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OZET

Usnea Longissima Ach Liken Tiiriiniiniin Metanol Ekstresinin In vitro Sican
Midesinde Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi

Amag: Likenler ¢ok eski yillaradan beri bilinen ancak biyolojik igerikleri ve
etkinlikleri hakkinda ¢ok fazla g¢alisma olmasina ragmen halen daha gizemlerini
koruyan ve iizerinde daha fazla caligmalar yapilmasi ihtiyact duyulan birliklerdir.
Ozellikle son yillarda alternatif tip yollarimin ve tedavilerinin yogun bir sekilde
arastirildigr glinlimiizde Likenler 6nemlerini gittikge artiran yapilardir. Bu aragtirmada
tilkemizde degisik amaglarla kullanilan Usnea longissima Ach. Liken tiiriinden elde
edilen ekstrenin sigan mide asit salgisi iizerine etkisinin arastirilmasi amaglanmaistir.

Meteryal ve Metot: Calisma Sprague-Dawley irki erkek cinsiyete sahip 24 adet
sican lizerinde yapildi. Calisma izole organ banyosu ortaminda in vitro olarak
gerceklestirildi. Siganlardan elde edilen mideler tizerinde Usnea longissima nin metanol
ekstresinin mide asit salgis1 lizerine bes farkli dozunun (0,012 pg/ml, 0,12 pg/ml, 1,2
ug/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml) etkileri, etkili agonist ve antagonistler esliginde
degerlendirildi.

Bulgular: Bazal pH elde edildikten sonra, mide asit salgisini noral ve parakrin
yoldan uyaran ve bloke eden agonistler, antagonistler ile birlikte, Usnea longissima ‘nin
bes farkli dozunun mide asit salgisinda meydana getirdigi pH degisiklikleri ile bazal pH
arasindaki fark A pH olarak tanimlandi. A pH lardaki degisiklikler one way ANOVA
testi ile degerlendirildi.

Sonug¢: Sonug olarak, Usnea longissima ektraktinin 5 farkli dozunun mide asit
sekresyonunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigi belirlendi. M3 reseptor
antagonisti Atropin ve H; reseptorii antagonisti fomatidin kullanilarak Usnea longissima
‘nin etki yolagi belirlenmeye ¢alisildi. Usnea longissima’nin mide asit salgisini artirict
etkisinin Ach yolag: iizerinden degil de histamin yolagi {izerinden oldugu kanaatine

varildi.

Anahtar kelimeler: Ach, Histamin, Likenler, mide asit sekresyonu, Usnea
longissima



ABSTRACT

Effect of Methanol Extract of Usnea Longissima Ach. Lichen Species of Acid
Secretion in Rat Stomach in Vitro

Aim: Lichens are a group of long-known organisms, biological contents and
effects of which are rigorously studied, yet remains mystical and require more studies.
Nowadays alternative medicine ways and treatments are on demand and therefore
lichens become more important. In this study we aimed to investigate the effect of
extract of Usnea longissima, a lichen species used for various purposes in our country,
on stomach acid secretion in rat.

Material and Methods: The study was performed with 24 male Sprague-
Dawley rats, in an isolated organ bath, in vitro. Effect of methanol extract of Usnea
longissima on acid secretion of isolated rat stomachs was evaluated in 5 doses (0,012
pug/ml, 0,12 pg/ml, 1,2 pg/ml, 12 ug/ml, 120 pg/ml), accompanied by effective agonist
and antagonists.

Results: After obtaining basal pH, effect of five doses of Usnhea longissima on
stomach acid secretion was determined as A pH, with agonist and antagonists which
stimulate and blockade acid secretion neurally and paracrinally. Differences in A pH
values were evaluated with one-way ANOVA.

Conclusion: As a results, it was found that five different doses of Usnea
longissima significantly increase stomach acid secretion. Effect pathway of Usnea
longissima was determined by using M3 receptor antagonist atropin, and H; receptor
antagonist fomatidine. Usnea longissima was found to assert that effect not over Ach

pathway, but over histamine pathway.

Keywords: Ach, Usnea longissima, Histamine, Lichens, Stomach acid secretion
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1. GIRIS

Likenler genellikle mantarlar + algler ile; bazen de siyanobakteriler ile birleserek
morfolojik ve fizyolojik bir biitiin halinde meydana getirdikleri simbiyotik birliklerdir.
Likenler ¢ok eski yillardan beri ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. Hatta alternatif tipta
dahi kullanilmaktatir. Yaptigimiz litaratiir ¢alismalarinda likenlerin mide asit salgisi
izerine etkileri ile ilgili ¢aligmalar bulunmustur. Likenlerin tlseratif lezyonlarda yara
iylestirici etkilerinin oldugu ve deneysel iilser olusturulmus hayvanlarda iilseri tedavi
edici etkileri gozlenmistir." Bunun disinda farkli biyolojik aktivitelerinin olduguna dair
degisik literatiirler de vardir.}* Ayrica likenler besin, tibbi, deri tabaklama, zehir ve
kozmetik amaglarla da kullanilmaktadir.’

Gilinlimiizde mide aist sekresyonuyla karakterize bir¢ok hastalik goriilmektedir.
Mide asidi nétralizasyonu {izerine bircok ajan bulunmasina ragmen dogal kaynakli ait
salgist azaltict ajanlar lizerine birgok caligma yapilmaktadir. Calismamizda Usnea

longissima liken tiiriiniin mide asit salgisi iizerine etkilerinin aragtirilmasi yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Likenler nedir?

"Liken" deyimini ilk defa M.O. IV.'ncii asirda Yunanli Theophrastus kullanmus,
fakat bu bilim adaminin liken olarak adlandirdig: bitkiler, Liken olmayip "Ciger otlar1"
idi. Theophrastus gercek iki liken tiirline de (Usnea ve Rocella) baska bitki ismi
vermistir. Daha sonralar1 birgok botanik¢i tarafindan liken deyimi, yosunlarla
karistirlmustir. Ik olarak likenlerin alg ve mantarlardan meydana geldigini Alman
botanik¢isi "Schwenderer" ilim diinyasina tanitmistir. 25

Sekil ve yasayis bakimindan likenler; birlik igerisinde kendilerini olusturan alg
ve mantarlardan tamamen ayri bir yap1 gostererek mantar kismindan sekillenirler.
Renksiz mantar hiflerinden olusan tallusun yapisina algin katilmasi sonucunda; renkli
ve klorofilli olan yepyeni autotrof bir birlik ortaya ¢ikar,3*®

Likenler vejetasyon diinyasinda tekdirler ¢iinkii bitki olarak diislindiiglimiiz
siradan katagorilerin higbirine dahil edilmezler. Ciinkii likenler tek bir organizma
degildir. Bir mantar ile bir siyanobakteri (mavi yesil alg) ya da bir yesil alg den olusan
simbiyotik birliklerdir. Bu ii¢ gruptan hicbiri modern bakis agisiyla bitki kabul
edilmezler. Bu bakis acisina gore sadece karayosunlari ve vaskiiler (iletim demetleri
olan) bitkiler, bitki olarak kabul edilir.**

Tim diinya tizerinde ebat, form ve renk agisindan son derece zengin 14.000
civarinda liken tiirii mevcuttur. Bu tiirler kutuplardan tropiklere, gel-git alanlarindan dag
zirvelerine ve toprak, kaya ve aga¢ kabuklarindan; kemik, cam, hatta canli bocek ve
kaplumbaga gibi hayvanlarin sirtlarina kadar her tiirli ylizey iizerinde bulunurlar.

Likenler ¢ok degisik habitatlarda gelisebilirler. 6 (Sekil 2.1).



Sekil 2.1. Cesitli substratlarda gelisen liken resimleri. 6

En az iki organizmadan olustuklar1 i¢in likenler alg ve mantar olarak ayrilabilir
ve bilesenleri laboratuvar kosullarinda ayr1 ayri yetistirilebilirler. Kiiltiire alindiklarinda
yesil alg fotobiyontlar1 kiigiik yesil koloniler olustururlar. Bu kolonilerdeki hiicreler
genellikle orijinal likendeki hiicrelere benzemezler. Fotobiyont yokken mantar da belirli
bir karakterde olmayan hif yiginlar1 meydana getirir ki bu yigin da izole edildigi likene
benzemez.®

Likenleri tanimlayan sekilleri veya renkleri degil biyolojileridir. Bu sebeple
sik¢a sorulan “Likenler neye benzer” sorusunun cevabi kolay degildir. Parlak sar1 veya
kirmizidan duman beyazi veya griye kadar ¢ok cesitli renklerde olabilirler. Bazilarinin
boyu birka¢ milimetreden kiiciik, bazilar1 ise metrelerce uzunlukta olabilir.

Likenleri morfolojik olarak yapraksi, dalsi, kabuksu ve pulsu olarak

tanimlanabilmektedir.® (Sekil 2.2).



Sekil 2.2. Morfolojik yapilarina gore likenler, sirasiyla; yapraksi, dalsi, kabuksu ve
pulsu liken resimleri.

Morfolojik siniflandirmada oldugu gibi bir¢ok ara formlar bulunmasina karsin
tizerinde gelistikleri substrat ¢esidine gore de likenler ti¢ biiyiik gruba ayr11abilir.5

2.2. Likenlerin Kullanim Alanlar

Likenlerin Besin Olarak Kullanimi: Likenler dogada pek ¢ok kiiciik
hayvandan baglayarak insanlara kadar cesitli gruplarin gidasimi olusturmaktadir.
Akarlardan misk okiizlerine kadar birgok hayvan tiirii likenleri ya besin ya da barinak
olarak kullanir. Giive, 6riimcek, salyangoz, kelebek larvalari gibi bocekler ve bir¢ok
kemirgen hayvan likenleri besin olarak kullanmaktadir.*®

Bocekler likenleri sadece gida olarak kullanmazlar ayn1 zamanda kendilerini
likenlere benzeterek diger canlilardan korumus olurlar. Ornegin giive ve kene larvalari
likenlere benzemek yoluyla diismanlarindan korunurlar.**°

Likenler insanlar tarafindan da yiyecek maddesi olarak kullanilmaktadir.
Likenlerin insanoglu agisindan besin degerleri oldukca kisithdir. Ciinkii gevis getiren
hayvanlarin aksine insanlarda mide ve barsaklar icerisinde bulunan ve karmagsik liken
karbonhidratlarin1 emilebilen ve kii¢lik molekiillere pargalayan bakteri florast mevcut
degildir.*>®

Likenlerde ayrica su maddeler bulunur; Hemiseliloz, pentoz, dextron, glikoz,

lipoidler, yaygin olarak % 1-2 oraninda bulunurlar. Likenlerde bulunan sekerler



arabitoz, sukroz ve trehaloz seklindedir. Likenlerde polihidrik alkol, mannitol, ve
volemitol gibi alkoller de bulunur. Ayrica depsidler, depsidonlar ve yag asitleri de
Ozellikle likenlerin medulla bolgesinde bulunurlar. Likenlerde 16 aminoasit, biiyiime
maddeleri ve ¢cok sayida vitamin bulunmaktadir. 6.8

Likenlerin Tibbi Olarak Kullanilmalari: Likenler primer ve sekonder
metabolitler iiretme yetenegine sahiptirler. Likenlerin primer metabolitleri yalniz
fotosentetik partner olan algler tarafindan sentez edilmektedir Likenler tarafindan
sentezlenen alifatik ve aromatik bilesikler ise mantar tarafindan sentez edilen sekonder
metabolitler olup giiniimiize kadar 800’den fazla sekonder metabolit saflagtirilmis ve
yapisi spektroskopik yontemlerle aydinlatilarak karakterize edilmigtir.>*%*

Likenler yavas biiyimelerini irettikleri aromatik yapili sekonder metabolitler
sayesinde avantaja cevirebilmektedirler. Likenlerin iirettikleri bu maddelerin ¢ogu asit
ozelligi gosterdigi icin bunlara karakteristik olarak “liken asitleri” denilmektedir.
Likenlerdeki organik maddelerin biiyiik kismi fungal kaynaklidir.***3

Likenler, tilkemizde ve diinyada ¢ok eski zamanlardan beri halk hekimliginde
degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir. Bir¢ok {iilkedeki yayinlara dayanarak
hazirlanan Diinya Saglik Orgiitiinin (WHO) arastirmasina gére, diinyada tedavi
amaciyla kullanilan tibbi bitkilerin toplam tiir sayis1 15.000 civarindadir. Tibbi amagla
kullanilan bu bitkilerin arasinda ise likenler 6nemli bir yer tutmaktadir,***>*°

Yiizyillardir halk saghginda kullanilan likenlerden irettikleri sekonder
metabolitlerine gore degil morfolojik yapilarina bakilarak istifade edilmistir. Bundan
dolay1 onceleri kullanilan likenlerin ¢ok 6zel sekonder metabolitleri kimyasal olarak
tam aydlnlatllamamls‘ur.6

20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren ince tabaka kromatografisinin (TLC)

kesfiyle birlikte cesitli likenlerin igerdigi bilesiklerin aydinlatilmasinda 6nemli yol kat



edilmis, bu sayede likenlerin siniflandirilmasinda “kemotaksonomi” adi altinda yeni bir
yaklasim ortaya ¢ikmistir. Gelisen teknoloji ve yontemler sayesinde gliniimiize kadar
800 den fazla liken asitlerinin kimyasal bilesiginin yapis1 aydinlatilmis, bilim adamlar1
artik yeni molekiiller pesinde kosmaktansa mevcut molekiillerin biyolojik 6nemini
arastirmaya baslamistir. Yapis1 aydinlatan maddelerden 6zellikle protolikesterik asit,
pulvinik asit ve tiirevleri, fisodik asit, lobarik asit, fumarprotosetrarik asit ve usnik
asidin en yiksek biyolojik aktivite gosteren liken maddeleri oldugu
saptanmlstlr.lo’l7’18‘lg

Likenlerin sekonder metabolitleri birgok alanda kullanilmaktadir. Ozellikle
biyolojik aktivite calismalarinda bu sekonder maddelerin her gecen giin yeni 6zelikleri
kesfedilmekte ve bilhassa ilag arastirmalarinda énemli bir yer tutmaktadir.>° Likenlerin
insanlardaki toksisitesiyle ilgili cok az sayida veri bulunmakla birlikte, kaydedilmis yan
etkiler, lokal tahrisler ve bazen konjuktivit ile beraber meydana gelen alerjik deri
iltihab1 ile siirhdir. Duyarl kisilerde alerjiye neden olan liken asitleri arasinda usnik
asit, diffraktaik asit, lobarik asit, barbatik, salazinik, ve stistik asit gibi bir¢ok asit yer
almaktadir.?0?%

Likenler, aminoasit tiirevleri, seker alkolleri, alifatik asitler, makrolitik laktonlar,
monosiklik aromatik bilesikler, kinin, dibenzofuran, depsid, depsidon, terpenoid,
steroid, karatenoid ve difenil eterleri i¢ine alan pek c¢ok siifa ait 800’iin {izerinde
sekonder metabolit iiretmektedir.”®

Likenlerden elde edilen bu 800’{in iizerindeki maddelerin biiyiik cogunlugunun
cok ¢esitli biyolojik aktiviteler sahip olduklar1 bilinmektedir. Biyolojik aktiviteye sahip
liken maddelerinin bir kisminin antibiyotik 6zellige sahip oldugu belirtilmis olup bu

konuda diinyada ve tilkemizde ¢ok sayida ¢aligmalar yapilmistir ve yapilmaya da devam

etmektedir. Bu ¢alismalar neticesinde giiniimiizde likenlerden elde edilen 60’dan fazla



antibiyotik madde tespit edilmistir. Farkli liken tiirlerinden izole edilmis
protolikesterinik asit, pulvinik asit tiirevleri, depsid grubundan evernik, olivetorik asit,
tridepsid grubundan giroforik asit, depsidon grubundan fisodik, lobarik,
fumarprotosetrarik asitler ile dibenzofuran tiirevlerinden usnik asidin antimikrobiyal
etkileri saptanmistir. Bunlardan 6zellikle protolikesterinik asit, pulvinik asit, fisodik
asit, lobarik asit, fumarprotosetrarik asit ve usnik asidin en yiiksek antimikrobiyal etki
gosteren liken maddeleri oldugu belirlenmigtir,>1%20:2425

Liken asitlerinden evernik asit ile usnik asidin karisimindan Evosin adli madde
elde edilmektedir. Bu evosin maddesinin kuvvetli antibiyotik etkisinin 6zellikle Gram
(+) coccuslar iizerine ve Mycobacterium tuberculosis ile Corynebacterium diphteria’ya
kars1 oldugu bildirilmistir. Staphyllococcus, Streptococcus ve Mycobacteriuma karsi ise
usnik asidin Na+ tuzlarmin kuvvetli antibiyotik etkisi oldugu tespit edilmistir. Ramalina
reticulata’dan elde edilen diger bir antibakteriyal madde ise Pneumococ,
Staphyllococcus ve Streptococ’lar iizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Halen
tiiberkiiloza kars1 Cladonia cay1 kullanilmaktadir.>"®

Likenlerde genel olarak arabinitol, erOitritol, gliserol, glikoz, polioller, ribitol,
slikroz, trehaloz, volemitol, D-D-sifutol gibi sekerler yaygindir. Likenlerin protein
yapilariyla ilgili ise diizenlenmis veya izolasyonu yapilmis ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir. Fakat 1988 yilinda Vincent, likenlerdeki karbonhidratlari, lipidleri,
fenolik maddeleri, azot metabolizmasini ve liken enzimolojisini kapsayan bir inceleme
¢alismasi yapmistir.?°

Liken asitleriyle yapilan son ¢aligmalarda ise liken sekonder metabolitlerinin
insektisit aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.?’ Bu calismalara bakildiginda,
likenlerin {iirettigi cesitli metabolitlerin bazi1 bocek, salyangoz ve nematodlar i¢in zehirli

oldugu, Evernia prunastri (L.) Ach. likeninden izole edilen degisik liken asitlerinin de



Toxocara canis (kopek kurdu) larvalar1 iizerinde nematosidik etki gosterdigi
bildirilmistir.?®°

Zararl bir ¢ay termiti olan Glyptotermes dilatatus’a kars1 Usnea likeninin farkl
tiirleri diisiik dozlarda Oonemli seviyede antitermit etki gostermistir. Cesitli likenler
tarafindan tiretilen pulvinik asit, salazinik asit, vulpinik asit ve usnik asidin Spodoptera
littoralis’in (yaprak kurdu) larva gelisimini azalttig1 belirlenmigtir. %%

Yine vulpinik asit, fisodik asit, salazinik asit ve usnik asidin otlarda tohum
cimlenmesini ve kdk biiyiimesini inhibe ettigi kaydedilmistir. Ornegin; Peltigera canina
(L.) Willd likeniyle ayni ortamda yetisen ot kolonilerinin kdk sistemlerinin ¢ok az
gelistigi goriilmistiir. Bu asitleri (vulpinik asit, fisodik asit, salazinik asit ve usnik asit)
iceren Cladonia cinsine ait likenlerin konifer ormanlarinda agag fidelerinin biiyiimesini
ve karayosunu sporlarinin ¢imlenmesini inhibe ettigi bilinmektedir.* Ayni etki sekliyle
barbatik asit, difraktaik asit, lekanorik asit gibi liken asitlerinin de marul ve salatalik
filizlenmesini inhibe ettigi diisiiniilmektedir.**

Bu asitleri disinda eskiden beri ve giiniimiizde de liken tiirlerinin ¢ok cesitli
kullanim alanlar1 bulunmaktadir. Gegmisten gilinlimiize kadar likenlerin tibbi amach
olarak kullanildiklar1 bilinmektedir. Ayrica likenlerin sekonder metabolitlerinden dolay1
ila¢ yapiminda ve kozmetikte kullanildiklariyla ilgili ¢aligmalarda mevcuttur. Bununla
beraber Ozellikle yerel halk tarafindan likenlerden elde edilen boyalar sayesinde boya
amagh da kullanilmiglardir. Bunlara ek olarak, likenler kitlik zamanlarinda insanlar
tarafinda besin olarak da degerlendirilmistir. Ayrica likenler ¢ok degisik hayvan ve
béceklerin yiyecegi olma 6zelligini de tasimaktadir.>*>"®
Likenlerin glinlimiizde tibbi olarak kullanim alanlarina bakildiginda;

antibakteriyal, antiviral, antitimoral, antiprotozoal, antioksidan, antimutajenik,

antienflamatuar, analjezik, antipiiretik, antiproliferatif, antiiilserojenik, enzim inhibitor



aktiviteleri, genler iizerine etkileri gibi degisik ¢alismalar sayilabilir. Bunlarin disinda
halk arasinda ise; soguk alginliklari, kuduz hastaligi, barsak kurtlarinin diisiiriilmesi,
alerji, atesli hastaliklar, sarilik, cilt hastaliklari, humma ndébetleri, bogmaca, oksiiriik ve
solunum yolu hastaliklar1 ve kemik kiriklarinin tedavi edilmesinde istifade edilmistir.
Diger yandan balgam sokturucu olarak ve laksatif amagli, damar biiziicli olarak kan
akisinin  engellenmesinde, sacglarin  dokiilmesinin engellenmesinde ve saglarin
giirlestirilmesinde de kullanildiklar1 kaylthdlr.6'9‘11’17’20‘24'35

16. yiizy1l dan itibaren dekoksiyon ve infiisyon seklinde birgok hastaligin
tedavisinde likenler kullanilmistir. Insanlar likenleri kullanirken yapilarinda bulunan
sekonder metabolitlerine gore degil morfolojik sekillerine bakarak degerlendirmis,
renklerine, morfolojik benzerligine veya organlara benzerliklerine gore iligskilendirerek
tedavi amagl kullanmislardir. Ornegin: Uzun iplikli bir yapida olan Usnea florida (L.)
sa¢ uzatmak, sacglarin dokiilmesini engellemek ve giirlestirmek ig¢in, loblu bir tallusa
sahip olan ve akcigerin i¢yapisina benzetilen Lobaria pulmonaria L. (Hoffm.) akciger

16710111336 Benzer sekilde sar1 renkli liken olan

hastaliginin tedavisinde kullanilmistir.
Xanthoria parietina (L.) Th. Fr., sarilik hastaliginin tedavisi i¢in Onerilmistir. Tallus
yapisi kiigiik sigile benzer tiiberkiillere sahip Peltigera aphthosa (L.) Willd., pamukguk
hastaligina yakalanmis cocuklarin tedavisi i¢in Onerilmistir. Kafatas1 likeni olarak
isimlendirilen Parmelia saxatilis (L.) Ach., veya diger bazi tiirlerin epilepsi tedavisi i¢in
altin kadar degerli oldugu belirtilmistir.>’

Kolombiya’da yasayan Hesquiat halki Lobaria pulmonaria (L.) Hoffm. likenini
verem hastaliginin tedavisinde kullandigina dair kayitlar bulunmaktadir. Likenlerin bu
tedavi edici etkisi, yapilarinda olusturduklar1 sekonder metabolitler olan stiktik asit,

giroforik asit ve norstistik asit gibi liken asitlerinden kaynakladigi, Degisik iilkelerde

liken asitlerinin kullanilmasi ile egzama, solunum ve dolasim yolu hastaliklarinda,



Ulkemizde ise kanamanin durdurulmasi ve vyaralarin tedavi edilmesi icin
kullanilmaktadir. %%

Hipokrat Usnea barbata’yi rahim hastaliklar1 i¢in tavsiye etmistir. Usnea
longissima Ach. ‘dan Cin’de “Sun l0” adi altinda karisim hazirlanarak balgam
sOktiirticii olarak ve Tllser tedavisi i¢in ise pudra yapilarak tliketilmek suretiyle
faydalanilmistir. Usnea’nin tiirleri Malaya Adalari’nda tonik seklinde ve soguk
alginliklarinda hala tiiketilmektedir. Eski zamanlarda Peltigera canina (L.) Willd.
kuduz hastaligina karsi, Peltigera apthosa (L.) Willd. barsak kurtlarini diisiirmede ve
ardi¢ kusu kizartilarindan 1stirap ¢ekenlerde, Xanthoria parietina (L.) Th. Fr. ise atesli
hastaliklarin ve sarilik hastaliginin tedavisinde kullanilmistir.’

Cetraria islandica (L.) Ach. ve Cladonia stellaris (Opiz) Pouzar & Vézda
Oksiiriik ve solunum yolu hastaliklarinin tedavisi ve gégiis yumusatici pastillerin yapimi
icin degerlendirilmistir. Giiniimiizde birgok ila¢ fabrikalar: tarafindan likenlerden elde
edilen pastil ve suruplar oldugu gibi bu likenlerin ¢ay1 dahi bulunmaktadir.*"83°

Akciger ve sinirsel hastaliklarin tedavisinde Lobaria pulmonaria (L.) Hoffm. ve
Parmelia sulcata Taylor likeninden, Kuzey Kaliforniya halki ise mide hastaliklarinin
tedavisinde Letharia vulpina (L.) Hue (L.) Hue. likeninden istifade etmislerdir.®*’
Waorani ¢alismasinda haliisinasyonun engellenmesinde Dictyonema’nin bir tiiriini
denemistir Alectoria usneoides splenomegali Arabistan tibbinda dalak biiylimesinin
tedavisinde, Pseudvernia furfuracea (L.) Zopf. ise solunum hastaliklari i¢in Alfacar ve
Viznar tarafindan yogunlastirilmis igecek seklinde tiiketilmistir. 38,39.4041

Ramalina bourgeana Mont. Ex Nyl., ise idrar soktiiriicii ve tas eritme
Ozelliklerinden dolay1 tiiketilmektedir. Polonya’da yasamakta olan yerli halk

Qollahuaya Andeans’lar, Flavocetraria nivalis’i (L.) Kédrnefelt ve Thell hazirladiklar

liken cayiyla kalp krizi ve mide bulantis1 tedavisi i¢in kullanmaktadirlar. 42
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Cogunlukla faydali amaglar i¢in kullanilan likenlerden bazilari, igerdikleri
sekonder metabolitlerden dolay1 viicuda alindiginda tahris edici 6zelligi nedeniyle zehir
etkisine sahiptir. Bu 6zellik bakimindan en iyi bilinen liken tiirleri ise Letharia vulpina
(L.) Hue ve Vulpicida pinastri (Scop.). L. vulpina limon saris1 renginde olup kuvvetli
tahris Ozelligine sahip vulpinik asit igerir. V. pinastri ise turuncu veya altin sarisi
renginde olup yapisinda pinastrik asit i¢cermektedir. L. vulpina kuzey iilkelerinde
kurtlar1 zehirlemek icin kullanilmaktadir. Bu tiirlerden baska hig¢bir liken tiirii 6ldiirticti
degildir. Fakat icerdikleri liken asitleri yoniinden bagirsak bozukluklarina sebep oldugu
bilinmektedir.*

Letharia vulpina (L.) Hue ve Vulpicida pinastri (Scop.) disindaki likenler
zehirsizdir. Likenler icerdikleri asidik karakterli (Liken asitleri) maddelerden dolay1
tatlar1 acimsidir. Bundan dolay1 likenler aci tada sahip olduklarindan kuvvetlendirici
olarak da kullanilmistir. Pertusaria sp., Pertusaria amara (Ach.) Nyl. gibi bazi aci
tiirleri ates nobetleri igin tavsiye edilmistir. Usnea tiirleri ve Pseudevernia furfuracea
(L.) Zopf basur tedavisinde sikilastirici olarak yararlanllmlstlr.6’35

Hastaliklarin tedavisi ve besin olarak kullanilmalarinin disinda ekonomik
bakimdan g¢evresel indikator olmalar1 ve endiistriyel amagla likenlerden bagka alanlarda
da istifade edilmistir. Ornegin; insanlar en onemli 6zellik olarak 19. yiizyilin son
yarisina kadar gecen zaman araliginda, tibbi kullanilmalarinin yani sira yiinlerin ve
giysilerin boyanmasi isleminde likenlerden istifade etmislerdir. Fakat bugiin onlarin en
onemli faydasi c¢evresel indikatér olmalaridir. Kumas ve yiinlerin boyanmasinda
kirmizidan menekse rengine kadar c¢ok farkli renkler elde edilmekle beraber,
kahverenginin degisik tonlar1 da elde edilmistir. Akdeniz {ilkelerinde gelisen Roccella
tinctoria DC., Roccella fuciformis (L.) DC. ve diger Roccella tiirleri boya elde edilen

liken tiirleri arasinda birinci derecede dnemlidir.>® Afrika, Giiney Amerika, Kalifornia
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kiyilari, Kanarya adalari, Madagaskar, Akdeniz ve Atlas okyanusu sahillerinde yayilis
gosteren orchil liken tiirlerinden Roccella fuciformis (L.) DC., Roccella arnoldi Vain.,
Ochrolechia tartarea (L.) A.Massal., Ochrolechia parella (L.) A.Massal. gibi tiirlerden
fermentasyon yoluyla orsey=orchil=Orseille, Percio, veya cudbear adi altinda satilan bu
maddelerden turnusol boyalari yapllmakt'cldlr.35

20. ylizyilin sonlarma dogru gelindiginde arastirmacilarin likenlerle c¢alistig
konulardan biri de “Likenin” maddesinin endiistride hidrolizi yapilarak glikoz ve alkol
elde edilmesi olmustur. Tallus yapisinda bulunan likenin maddesi zayif hidrojen siilfat
ve hidrojen nitrat ile muamele edilerek glikoza doniistiiriilmekte ve onun fermantasyonu
ile de alkol olusmaktadlr.35

Likenlerin kullanim alanlarindan bir digeri de parfiimeri ve kozmetik alanlaridir.
“Mese yosunu” olarak isimlendirilen Evernia prunastri (L.) Ach.‘den Fransa’da son
derece iyi bir parfiim elde edilmekte, ayrica Ramalina calicaris (L.) Fr. ve R. fraxinea
(L.) Ach. tiirleri de parfiim yapiminda kullanilmaktadir. Daha iyi bir parfiim ise Lobaria
pulmonaria (L.) Hoffm.’dan elde edilmektedir. Bu likene “meselerin tabanindaki
yosun” adi verilmigtir. Az bulundugundan dolayr Evernia’ya oranla daha az
kullanilmaktadir. Giinlimiizde 6nemli bir endiistri kolu olan kozmetikte yaygin olarak
degerlendirilen liken tiirleri Evernia prunastri (L.) Ach., Pseudevernia furfuracea (L.)
Zopf., Lobaria pulmonaria (L.) Hoffm.’dir, ender olarak kullanilanlar ise Anaptychia
ciliaris (L.) Korb., cesitli Usnea ve Physcia tiirleridir. Bu likenler bazen parfiim iginde
tek baslarina degil bir karistm halinde kullanilabilmektedirler. Bilesimine girdigi
parfiime hos bir koku ve kalicilik saglamaktadirlar.®

Gegmisten beri tibbi amagla kullanilmalari, hali hazirda aydinlatilmis bazi liken
sekonder metabolitlerinin biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolayr likenler

glinlimiiz arastirmacilarinin dikkati ¢gekmistir. Simdiye kadarki ¢alismalar degisik liken
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tiirlerinin mutajenik etkiye sahip olmadigini fakat antimutajenik etkiye sahip oldugunu
ortaya koymustur.9‘18‘43 Arastirmacilar, likenlerin antimutagenik etkisinin yapilarinda
bulunan sekonder metabolitlerin antioksidan o6zelliklerinden kaynaklandigini tespit
etmislerdir.18’19’43'45

Likenlerin antioksidan aktiviteye sahip olmalari, onlarin besin seklinde
alinmalar1 halinde Omiir uzunlugunu ve antimutajenik aktiviteyi artirabilecegini
diistindiirmiistiir. Bu noktadan hareketle antioksidan aktiviteye sahip olan L. pulmonaria
(L.) Hoffm. likeninin metanol, kloroform ve su 6ziitlerinin Drosophila melanogaster’in
ergin bireylerinde 6miir uzunlugu iizerine etkileri oldugu belirlenmistir.*

Antimutajenik ve antikarsinojenik 6zellige sahip kimyasal bilesikleri aragtirmak
ve kesfetmek insanlarda artan kanser riski ve mutasyon oranlarindaki artisin
beraberinde getirdigi istenmeyen sonuglar nedeniyle gliniimiizde zorunlu hale gelmistir.
Kanseri de i¢ine alan ¢esitli hastaliklarin gelismesine karsi bu metabolitlerin koruyucu
olabilecegini gdsteren in vivo ve in vitro deneysel arastirmalardan ve epidemiyolojiden
elde edilen kanitlar; kimyasal olarak koruyucu etkiye sahip bitki metabolitleri {izerine
antimutajenik ve antigenotoksik ¢alismalarin biiyiik 6lgiide artmasini da saglamistir,’

Likenlerin Zehir Olarak Kullanimi: Bazi likenlerin igerdigi asit 6zellikteki
maddelerin bir¢ogu vucuda alindiginda tahris edici 6zellikte oldugundan zehirlidirler.
Bu 6zelligi en iyi bilinen tiirler Letharia vulpina ve Vulpicida pinastri dir. Bu tiirler
Avrupa’nin baz iilkelerinde ve Iskandinav iilkelerinde kislar1 hayvan siiriilerine zarar
veren kurtlar1 ve tilkileri 6ldiirmede kullanilir. Bu likenler yenildiginde hayvanlarin
Ozellikle solunum sistemine tesir ederek solunumu durdurmak suretiyle 6liimiine sebep
olur. Bu tiirlerden baska hi¢bir liken tiirti oldiiriicii degildir. Fakat igerdikleri liken

asitleri yiizinden barsak bozukluklarina sebep olurlar.®3>%
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Kuzey California’daki Achomawai halki bu tiirlerden ok uglarini zehirlemek igin
yararlanmistir. Ok uglar1 bir y1l boyunca likene daldirilir ve bazen ¢ingirakli yilan zehri
eklenirdi. Bu sebeple aynmi liken tiirlerinin Giliney British Columbia ve Kuzey
California’daki yerli halklar tarafindan agr1 ve enflamasyonlarin tedavisinde
kullanilmalar1 hatta viicut igerisine alinmalar1 merak uyandiricidir. Cok uzun siire
Letharia vulpina tiiriiyle temas halinde olan bir likenolojistin ki o an biiyiik ¢apli bir
toplama isi yapmaktaydi ciddi solunum yolu tahrisi ve hatta burun kanamasi gecirmis
olmasi likenin zehrinin ciddiye alinmasi gerektigini gt')stermektedir.6

Deri Tabaklama, Bira Yapiminda ve Distilasyon Amaci ile Kullanimi:
“Likenin” maddesinin endiistride hidrolizi yapilarak glikoz ve alkol elde etmek gegen
yiizyilin ikinci yarisinda arastirmacilarin iizerinde durdugu bir konu olmustur. Tallusta
bulunan likenin maddesi zayif hidrojen siilfat ve Hidrojen nitrat ile muamele edildiginde
glikoza doniisiir. Ve onun fermentasyonu ile de alkol olusur.®3>%

Cetraria islandica, ve Lobaria pulmonaria daki biiziici 6zellik dericilikte, deri
tabaklanmasinda kullanilmigtir. Yine Lobaria pulmonaria biranin mayalanmasinda
serbetci otu (Humulus lupulus) yerine kullanilmistir. Bu liken ile yapilan biranin
serbetci otu ile yapilan birayla tamamen ayni oldugu tespit edilmistir. Yalniz
organizmay1 daha ¢ok uyusturdugu tespit edilmistir,>*>%

Likenlerin Boyama Amaci ile Kullanilmasi: 19. yilizyilin ortalarina kadar
likenlerin en 6nemli faydalari yiinliilerin ve giysilerin boyanmalarinda kullanmalariydi.
Ancak gilinlimiizde onlarin en 6nemli faydasi ¢evresel indikatér olmalaridir. Tekstil
iriinlerinin boyanmasinda kirmizidan menekse rengine kadar ve kahverenginin degisik
tonlart elde edilmistir. Akdeniz {ilkelerinin kayalik sahillerinde gelisen Roccella
tinctoria, Roccella fuciformis ve diger Roccella tiirleri boya elde edilen liken tiirleri

arasinda birinci derecede énemlidir.6*>3
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Likenlerin Parfiimeri ve Kozmetikte Kullamilmasi: Giinlimiizde énemli bir
endiistri kolu olan kozmetikte kullanilan liken tiirleri Evernia prunastri, Pseudevernia
furfuracea, Lobaria pulmonaria ‘dir.” Daha ender olarak Anaptychia ciliaris cesitli
Usnea ve Physcia tiirleride sayilabilir. Bunlar iginde en ¢ok kullanilan Evernia
prunastri’dir. Bu likenler parfiim ic¢inde tek baslarina degil bir karisim halinde
kullanilirlar. Bilesimine girdigi parfiime hos bir koku verir.®

Likenlerin Diger Kullanim Alanlari: Likenler den zamk ve miisilaj elde
edilmesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Bu maddeler likenlerin yeterli oranda
kaynatilmasi ile elde edilir. Arap zamki yerine gegen liken miisilaji Fransanin Lion
kentinde boya materyali imalatinda kullanilmustir.*>%

Bunlarin disinda likenler hava kirliliginin indikatorii olarak, bir bdlgedeki
kirlilik ve metal miktarinin belirlenmesi amaci ile de kullanilmaktadir. Mezar taslarinin
yasi, anitlarin yasi, en son heyelan ve deprem tarihlerinin belirlenmesinde de likenler
kullanilmaktadir.®

Likenlerin Halk Folklériinde Kullamlmasi: Iskandinav iilkelerinde
mezarlarda tabutun basina ¢icek yerine liken tiirleri konulmaktadir. Tiirkiye de ve bir
cok tilkedeki kirsal kesimlerde ve koylerde kayalarin iizerinde gelisen Ochrolechia
tartarea, Lecanora, ve Xanthoria tiirlerinin tizerine tiikriik veya su damlatilarak ve yassi
bir tagla ogusturularak kirmizi boya ¢ikarilir. Bu boya ile ellerini boyarlar. Bu olaya
“kina yakma” denir.®

Ayrica likenler ¢esitli hayvanlarin yuva materyali olarak kullanilmaktadir.

Likenlerden model ve dekorasyon malzemesi olarak kullanildiklari bildirilmektedir.

15



2.3. Mide

2.3.1. Midenin Yapis1

Mide: biiyiik miktarda yiyecegin gegici olarak depolandigi bir organ olup;
sindirim sisteminin 6zofagus ile bagirsaklar arasinda kalan, besinlerin sindirimi
esnasinda, yaklasik 2 saat siire ile mekanik ve kimyasal parcalanma olaylarmin
gerceklestigi, sindirim kanalinim en genis bolimiidiir.*® Mide kendine 6zel hareketler ve
salgiladig1 maddelerle sindirimde 6nemli bir rol oynar. Besinler mideye alindiktan sonra
midenin kasilma aktivitesi; besinlerin karistirilmasina, 6giitiilmesine ve olusan kimusun
ince barsaklara dogru itilerek midenin bosaltilmasina yardim etmektedir.*® Midenin
0zofagus ile birlestigi bolgeye cardia (kardiya) adi verilir. Bu bolgede 6zofagusun son
kismi1 hipertrofiye ugrayarak kardiya sfinkterini olusturur. Kardiya bdlgesine anatomik
olarak tam bir sfinkter denemez. Ozofagus ile midenin birlestigi bu bolgede yer alan
diiz kaslar, normalde siirekli bir tonik kasilma durumunda olduklarindan, fizyolojik
olarak bir sfinkter rolii oynarlar. Ozofagus bos Iken kasili durumda olan, dolayisiyla
midenin girisini kapayan bu yap1, herhangi bir besin maddesinin yutulmasi ile meydana
gelen Peristaltik dalganin buraya ulagsmasi sonucu gevseyerek, yutulan besinin mideye
girmesine izin verir. Bu sfinkterin esas fonksiyonu mide igeriginin 6zofagusa gegmesini
onlemektir. Zira olduk¢a asidik olan mide sivis1 uzun siire 6zofagus ile temas ederse
mukozasini zedeleyebilir. Mideden 6zofagusa gecis ancak bazi durumlarda (6rnegin,
kusma sirasinda) meydana gelebilir. Mide fizyolojik olarak {i¢ bolgeye ayrilabilir: 1-
Fundus (midenin st boliimii), 2- Corpus (goévde) ve 3- Antrum (midenin son boliimii).
Anatomistler korpusun {ist kismin1 ayr1 bir bolge olarak degerlendirip buraya fundus
admi verirler. Mide ile bagirsagin birlestigi bolgeye de pylorus adi verilir. Midenin

girisinde oldugu gibi c¢ikisinda da bir sfinkter vardir. Pilorik sfinkter adini alan bu
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sfinkterin fonksiyonu, bagirsak i¢indeki maddelerin mideye geri doniislerini
engellemektir.*®

Mide ve bagirsaklarin duvari dort diiz kas tabakasindan meydana gelmistir.
Midenin peristaltik hareketler yapmasini saglayan bu diiz kas tabakalarmin en dista
olan1 uzunlamasma (longitudinal), ortada olami1 dairesel (circular), midenin yalniz
proksimal bolgesinde ve sirkiiler tabakanin iginde yer alan oblik kas tabakasi ve
mukozada bulanan ince muscularis mucosa kas tabakalaridur.

Mide simpatik ve parasimpatik sinirler alir. Parasimpatik sinir nervus vagustur.
Simpatik sinirler plexus coeliacus'tan gelirler. Nervus vagus'un mideye etkisi, plexus
myentericus ve plexus submucosus yoluyla olur. *®

2.3.2. Mide Duvarinin Yapisi

Kassel bir yapiya sahip olan mide, histolojik olarak i¢ten disa dogru tunika
mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza tabakalarindan meydana gelir.”*

Tunika mukoza; 6zellikle fundus bolgesinde belirgin bazi diiriimlerden olusur
(plika gastrika). Kivrimlar aras1 ¢ukurluklara foveola gastrika denir. Kardia, fundus,
korpus ve pilorus yiizeyi tek katli prizmatik epitelle ortiiliidiir. Mukopolisakkarit
niteliginde salgi yapan bu hiicreler, mide kontraksiyonlar1 sirasinda olusan c¢esitli
gerilimlere uyabilecek 6zelliktedirler. 49

Tunika muskularis; iki katmanl diiz kas hiicrelerinden yapilmustir. Icte giiglii
bir sirkiiler bir katman, dista ise longitudinal katman yer almistir. Gastrointestinal
kanalin bazi bolgelerinde bu iki kas grubu arasinda oblik olarak seyreden kas katmanlari
da vardir. Tunika muskularis, fundus ve korpus bolgelerinde oldukga incedir. En kalin
kas tabakasi pilorusta bulunur. Ciinkii pilorus sfinkterini olusturacak sirkiiler katman

cok kalinlasmistir. Ayrica bu kas tabakalar1 arasinda miyenterik pleksusu (Auerbach
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pleksusu) ve sirkiiler kaslar ile lamina muskularis arasinda submukozal pleksusu
(Meissner pleksusu) denilen sinir aglari bulunur.*

Tunika seroza; mideyi digtan saran periton katmanidir. 52

2.3.3. Midenin Boliimleri

Mide, kardia, fundus, korpus, antrum ve pilorus olmak iizere fonksiyonel olarak
farkli bolgelere ayrilir.*® (Sekil 2.3). Bazi kaynaklarda mide 2 bélgeye ayrilir; birincisi
oxyntic bez bdlgesi, midenin %80 ini kaplar. Korpus ve fundusu igine alir. Ikincisi olan
pyloric bez bolgesi ise midenin %20 lik bdlgesini olusturur. G hiicrelerinin de

bulundugu antrum ve pilorus bolgesini kapsar (Sekil 2.4).°

Kardia
_ - — - Fundus
Ozefagus . =
= A\ | o
‘.{ N :,/ Seroza
Longitudinai kas — 7‘4—-————
o B e — Korpus
Sirkuler kas ————— =
Oblik kas
i —————Mukoza
FPiiorik \ %
Duodenum sfinktor Pilerik Pilorik
kanal antrum
Sekil 2.3. Midenin genel goriiniimii.
OKSINTIK BEZ PILORIK BEZ
e o £ .".‘.. cee e o mam
- .- - @
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Mukus hiicre ] (] )
EIRET — i3
L =i .
3 "’—3_! * .
- 25 I s
Parietal hucre ,!._/ = . L
- <Y ’ S
Enterokromaffin hicre & ‘*. : '_?‘
(Histamin) - & i ( oS > ]
D hicre . é‘.) : .l"—‘ -
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.

[, 4
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N
’:“40. wee

\

» {somatostatin)

Enterocendokrin hiicre Entercendokrin hiicre

Sekil 2.4. Midede bulunan oksintik ve pilorik bezler.***°
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Kardia boliimii; midenin proksimalinde 06zafagusla birlesen 2-3 cm
genisligindeki bolimiidiir. *°

Fundus béliimii; midenin kardia diizeyinin {lizerinde kalan kubbe seklindeki
bolimiidiir. Icerisinde her zaman CO, ve O, gaz1 bulunur. Patolojik hallerde H,S
bulunabilir. Bu gazlar kismen besinlerle beraber yutulan hava, kismen de duodenumdan
geri gelen gazlardan ibarettir. Bu gazlarin faydasi mide hareketleri esnasinda hacim
degisikliginde mide basincinin sabit tutulmasini saglamasidir. 49

Korpus béliimii; midenin orta boliimii olup fundus ile antrum arasindaki yerdir.
Burast ayni zamanda depo 0Odevi yapar. Depo fonksiyonu ile besin kisim kisim
duodenuma gecer. 49

Antrum ve pilorus; midenin korpustan sonraki antrum ve pilorik kanalin
olustugu boliimdiir. Pilor kanalinin sonunda pilorik sfinkter denen bir sifinkter daha
bulunur; bu yap1 mide igeriginin duodenuma gegisini kontrol eder. 49

2.3.4. Midede Salg1 Yapan Bezler

Tiibiiler yapida olan mide bezleri, bulundugu bdlgeye gore adlandirilir. Kardia
bolgesinde glandula kardiaka, fundus ve korpusta glandula fundika ve pilorus
bolgesinde glandula pilorika bulunur. °2,53

1. Kardia bezleri; mukus salgilayan tek tip hiicrelerden olusur. Ancak HCI

salgilayan birkag parietal hiicre bulunabilir. >* (Sekil 2.5).
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Kardia bezi
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N

Sekil 2.5. Midede bulunan kardia bezleri.*

2. Fundus bezleri; asil mide bezlerinin bulundugu boliimdiir. Bu bezler ii¢ ayr1

tip hiicreden olugmustur %3 (Sekil 2.6).

3 A= Fdas
a8y <238
S o=EB " a8 S
& fp B8 @8 g kollum hiicreleri
TaT o ® 3§ WES
P = h,‘ = GE : ; Fundus bezi
Gl IR o UL S PR
propia

Sekil 2.6. Midede bulunan fundus bezleri. *°

a). Kollum hiicreleri; bezin mideye yonelik boyun kisminda bulunur. Buna

intermedier, miikoz ya da miikoit hiicre ad1 da verilir. Mide yiizeyini orten tek katl
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prizmatik hiicrelerden salinandan biraz farkli bilesimde bir musin salgilarlar. 5253 (Sekil

2.7).

Kollum hlcresi

Sekil 2.7. Midede bulunan kollum hiicresi. *°

b). Parietal hiicreler, Parictel hiicreler, yuvarlak ya da piramidal hiicrelerdir.”®
(Sekil 2.8). Merkezi yerlesimli, yuvarlak tek nukleuslan vardir. Bazen iki ya da daha
fazla nukleusa sahip olabilir. Sitoplazmalar1 oldukca eozinofiliktir. Elektron mikroskop
ile incelendiginde, en belirgin 6zellikleri apikal plazma membranimn yaptii derin
sirkiiler invajinasyonlar (intraselliller kanalikiiller) ve ¢ok sayida bulunan
mitokondrilere sahip olmalaridir. Intraselliiler kanalikiiller hiicre apeksinden gastrik
liimenine agilirlar. Parietal hiicreler hidroklorik asit, eser miktarda diger elektrolitler ve
gastrik intrinsik faktor salgilar. Bu hiicrelerde bol miktarda bulunan karbonik anhidraz
enziminin etkisiyle olusan ayrismasi sonucu H' iyonu ortaya cikar. H,COj3 olustuktan
hemen sonra sitoplazmada H® ve HCOj; ayrisir. Parietal hiicrelerde bol miktarda
mitokondri bulunmasi bunlarin metabolik siireclerindeki enerji gereksinimlerinin
oldukea yiiksek olduguna isaret eder.”® Parietal hiicreler ayni zamanda intrinsik faktor
salgilayarak Bi, vitamini absorsiyonunu kolaylastmr.55 Intrinsik faktor, Bio vitaminini
midede baglayarak ileumda pinositozla alinmasini saglar. Bu yiizden intrinsik faktor

yoklugu Bj; vitamininin emilememesine neden olacaktir. Bu durum kirmizi kan
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hiicrelerini olusturan mekanizmanin bozulmasi sonucu pernisiydz anemiye yol acar.®®
Ayrica bu hiicreler, asit sekresyonun uyarilmasinda ¢ok onemli olan bazi reseptdrlere
foti 49 o
sahiptir. ™ Bu reseptorler;
1. Parakrin yolun uyarilmasina neden olan H; reseptorleri
2. Norojenik yolun uyarilmasina neden olan M3 muskarinik reseptorleri

3. Hormonal yolun uyarilmasina neden olan CCK; kolesistokinin reseptorleridir.

Lumen
5

!
— =Mitokondri

Kanalikuli-_ ;
T ~

Lizozom=—¢, A\

Sekil 2.8. Midede bulunan parietal hiicresi. *°

c). Prinsipal hiicreler; kollum hiicrelerinden baglayarak bezin alt kisimlarini
olusturan hiicrelerdir® (Sekil 2.9). Diizensiz swralanmis bu hiicreler koyu boyanan
pepsinojen graniilleri tagirlar. Siit emme donemindeki yavrularda rennin, bu hiicrelerden
salinir. Ayrica mide mukozasinin hemen her yerinde enterokromaffin hiicreler (ECL)
bulunur.®® ECL hiicreleri mide mukozasinda bulunan hiicrelerin % 15-35'ini
olusturmaktadir. (Sekil 9).53 Bu hiicrelerin 6zellikle bazal kisimlarinda graniiller
goriiliir. En 6nemli fonksiyonu histamin salgilayarak mide asit sekresyonuna katkida

bulunmalaridir. *°
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Prinsipal hiicre
W : Enterokromaffin Hiicre

x

Sekil 2.9. Midede bulunan prinsipal ve enterokromaffin hiicre. *°
3. Pilorus bezleri; bu bezler bastanbasa mukoza salgilayan hiicrelerle ortiiltidiir.
Bunlar kardia bezlerinin benzeri olarak tammlamir (Sekil 2.10).* Pilorus bezi

hiicrelerinden siit emen yavrularda az miktarda Once rennin, bir siire sonra da

pepsinojen salgiladigi sanilmaktadir.
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Sekil 2.10. Midede bulunan pilorus bezleri *°
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2.4. Mide Salgisi

Mide salgisi, mukoza epiteli ile bez hiicrelerinin sekresyonlarinin, besin
kalintilar1 ve epitel dokiintiilerinin, miikéz iplikciklerin, tiikiiriiglin ve duedonumdan
geri gelmis barsak suyunun bir karigimidir. Ancak akla ilk 6nce fundus bezlerinin
salgisi gelir. Ciinkii midede enzimler ve tuz asidinin salgilandig tek bolge burasidir.”*™®

2.4.1. Mide Salginin Bilesimi

Saf mide salgisi asit reaksiyon ve eksi tatta, sulu, berrak, kokusuz, hafif opalesan
ozellikte parlak bir sividir. Ozgiil agirhign incelenen hayvan tiirlerinde 1.002-1.006
arasinda bulunmustur. Insanda 1.009'a kadar cikabilir. Belirli bir hayvan tiiriinde 6zgiil
agirlikca oynamalar oldukga azdir. Donma noktasi kaninkine benzer olup, -0.5 ile -0.6
°C arasinda bulunur. Reaksiyonu insan ve kdpekte ¢ok diisiik (pH: 0.80-0.98), domuzda
1.07-2.00, danada 3.8-3.91, eriskin sigirda 2.06-4.14, koyunda 1.94-5.56 kadardur.”*®

Salginin miktar1 durumdan duruma kolayca degisir. Besinin tiirii, hayvanin
ruhsal durumu ve uyarimin baglatilma yeri (sefalik, gastrik, intestinal) gibi oldukca
degisken etmenlerle yakin ilgisi nedeniyle miktarin1 saptamak oldukca giictiir.

Salgilanma kisa siirede yani hizli olustugunda asit nitelikli sulu bir salgi,
sekresyon azliginda 6rnegin aglik sirasinda asitce az, ancak daha kivamli bir salgi
goriliir. Viicuttaki biitiin salgilar gibi mide salgisi1 da organik ve anorganik maddeler
igerir. En dnemlileri miisin, enzimler, tuz asidi ve intrinsik faktordiir,*8°68

Miisin. Mide yiizeyini kaplayan prizmatik hiicrelerdeki graniillerden birakilan
miisin mide yiizeyini tamamen Orter. Foveolalarin ig¢ine giren bu miikdz Ortiinlin
yapiskanlig (vizkozite) yliksektir. Miisin, kardiya ve pilorus bezleri hiicreleri ile fundus
bezlerinin kollum hiicrelerinden de salinir. Pepsin ve bagirsak enzimleri miisine etki

yapamamaktadir. Midenin mekaniksel ya da kimyasal yolla zedelenmesi miisin

salgilanmasin1 arttirir. Baslica gorevi kimyasal, mekaniksel, 1sisal faktorlere ve
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Ozellikle tuz asidi ile pepsin beraberliginin sindirici etkisine karst mideyi korumaktir.
Miisin salgisi alkalik niteliktedir (pH = 6.8-9.2).

Mide mukozasi, hidrojen iyonlarmi mide lumeninde tutar ve hiicrelere gecisini
engeller. Deterjan maddeler, Orne8in safra tuzlar1 ve lizolesitin, bu engeli
parcalayabilmektedir. Bunun gibi hidrojen, iyonu fazlaligi halinde mide mukozasi
engelleme gorevini yapamamakta ve tilser olusumunu hazirlamaktadir.

Nitekim kopekte fazla HCI ya da diisiik yogunluktaki organik asitlerle (asetik,
propyonik, biitirik ya da aspirin) iilser olusturulabilmektedir.

Yiizey epiteli siirekli yenilenir ve 6lii hiicreler mide lumenine dokiilerek mide
salgist ile sindirilirler. Epitelin ii¢ giinde tamamen yenilenebildigini bildirenler vardir.

Pepsin. Fundus bezlerinin prinsipal hiicrelerinde meydana getirilen proteolitik
bir enzimdir. Omurgal1 biitiin hayvanlarda varlig1 bilinen bu enzim, inaktif 6n maddesi
olan pepsinojen bigiminde sentezlenir. Aglik sirasinda hiicrelerde pepsinojen graniilleri
boldur. Pepsinojenin aktif pepsine doniisiimil i¢in tuz asidi gereklidir. Nitekim pepsine
doniisiim, 6.0'dan az bir pH derecesinde miimkiin olup is gormesi i¢in optimal pH 2.0
kadardir. Bu pH % 0.5 HC1 karsiligidir. Pepsin proteinli maddeleri polipeptid ve
peptonlara pargalar. Literatirde, en az 8 pepsinojen tiriiniin oldugu ifade
edilmektedir.*®*%*’

Rennin. Prinsipal hiicrelerden inaktif prorennin olarak salgilanan bu enzim
labferment, chymosin gibi adlarla da anilir. Proteolitik niteliklere de malik olan bu siit
pihtilastirict  enzimin gen¢ ruminantlarin midesinde salindigr kesindir. Domuz
yavrularinda ve diger bazi hayvan tiirlerinin genglerinde de salindigi diistiniilmektedir.

Tuz asidi ile aktif rennin bigimine getirilen bu enzimin optimal aktivitesi i¢in pH
derecesinin, pepsininki kadar diisiik olmasi sart degildir. pH'min 5.0-5.5 kadar

bulunmasi yeterlidir. Rennin kristal bicimde hazirlanabilmistir.
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Siitin  midede pihtilastirilmasinin  temel amaci, siitin - mideden gegisini
yavaslatarak pepsinin etkisi i¢in slire kazanmaktir. Rennin, 6zellikle siitiin kazeinine
etkiyerek, parakazein ve siit alblimozlar1 sekillenir. Suda erir nitelikteki parakazein,
kalsiyum ile suda erimeyen kalsiyum parakazeinati olusturur (siit pthtis).

Parakazein, pepsin etkisiyle albiimin ve paraniikleine ayrilir. Bunlardan albiimin
peptonlara, paraniiklein de paraniiklein asidine ¢evrilerek suda erir hale getirilir.
Albiiminden zengin siitler (insan, tektirnaklilar ve karnivorlar) rennin, ve pepsin ile
tamamen sindirilebilmektedir. Kazeinden zengin siitler ise (inek, keci, manda) bir
kalint1 birakirlar ki pseudonuclein denilen bu kisim suda erimez. Pepsinin de siitii
pihtilastirict 6zelligi bulundugu bildiriliyor.

Lipaz. Midede lipaz salindigi konusu tartismahidir. Karnivorlarda tributyrase
denilen bir lipaz bulundugu bildirilmektedir. Hiicresel orijini bilinmeyen bu enzimin
baslica aktivitesi tributyrin {lizerinedir. Midede lipaz aktivitesinin, ince bagirsaklara
kiyasla 6nemsiz oldugu genel bir inanistir. Gastricsin. pH 2.8-3.2 arasinda optimal
aktivite gosteren bu proteolitik enzimin insan ve domuzlarda varlig bildirilmektedir.

Kathepsin. Mide sindiriminde pek 6nemli sayilmayan bu doku proteinazinin
etkisi i¢in ortam pH'sinin 3-5 arasinda olmasi yeterlidir. Bu duruma goére midedeki
aktivitesi pepsinden 6nce baslamaktadir.

Gelatinase. Domuzda varlig1 bildiriliyor.

Urease. Bazi hayvanlarda bakteri kontaminasyonu sonucu goriilebilmektedir.

Carbonicanhydrase. Epitel hiicre dokiintiilerinden mide salgisina karigmaktadir.

Mucolysin. Mide ylizeyini Orten epitelin miisin yaninda bir miikolitik enzim de
saldig1, ancak bunun mide mukusuna etki yapmadig: bildirilmektedir.

Intrinsik Faktor. Mide miisini icerisinde bulunmustur. Son bilgilerimize gore

fundus bezlerinde bulunan parietal hiicrelerde yapilmaktadir. Intrinsik faktér yapiminda
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prinsipal hiicrelerin de sorumlu olduklar1 bildirimlerine rastlanmaktadir. Bir enzim
oldugu sanilan bu faktorler, By, vitamini ile bir kompleks olusturur (IF-B1, kompleksi).
Bu kompleks 6zellikle ileum mukoza hiicrelerinde bulunan bir reseptére baglanir ve iri
molekiillii olan By, vitamininin emilimi bdylece gerceklestirilir. Intrinsik faktor 1s1ya
dayanlksmdlr.49

Intrinsik faktér yoklugunda, Bj, vitamini yeterince emilemez ve pernisiydz
anemi denilen hiperkrom makrositer tipte bir kansizlik olusur. Insanlarda mide iilser ya
da kanserinin ameliyatla tedavisinde sik sik goriilmektedir.

Histamin, insiilin ve gastrinin intrinsik faktor salgilananini  uyardigi
bildirilmektedir. Rezerpinin de asit salgiyr kamgiladigi ve bu etkisini doku mast
hiicrelerinden histamin biraktirmasiyla meydana getirdigi sanilmaktadir.

Tuz asidi. Mide 6zsuyunun bu 6nemli bilesigi de, pepsin gibi, biitiin omurgali
hayvanlarda bulunmustur. Fundus bezlerinin parietal hiicrelerince meydana getirilen tuz
asidi, insan ve kopegin mide Ozsuyunda serbest halde, mide igerigi ile beraber
oldugunda bir kism1 proteine bagli halde bulunur.

Mide Ozsuyundaki serbest HCI miktar1 hayvan tiirlerine gore degisir, insanda %
0.4-0.6, kopekte % 0.5-0.6'ya ulagir. Bu degerlere gore pH 0.98-0.80 arasinda olur.

Serbest tuz asidi miktar1 domuzda % 0.46 dolayindadir. Diger evcil hayvanlarda
daha azdir. Ornegin danada % 0.13-0.36, kisrakta % 0.14-0.21 olup en az kegidedir (%
0.044). Son grup hayvanlarda aglik sirasinda HC1, yok denecek kadar azalmakta ve
salg1 notr, hatta hafif alkali olabilmektedir.

Klordan yoksun ya da az klorlu besinlerle beslenen hayvanlarda HCI miktarca
azalir. Mide salgisinin asitlik derecesi degismez tutulmaya calisilir. Bunun

saglanmasinda bazi proteinli maddelerle yapilan labil bilesiklerin de rolii vardir.
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Gastrin, asetilkolin ve histaminin tuz asidi yapimini arttirdiklar1 ve parietal hiicrelerde
bunlar i¢in {i¢ ayr1 uyarici reseptor bulundugu bildirilmektedir.*

Tuz asidi, parietal hiicrelerin kanalciklarinda sentezlenmekte ve buradan mide
lumenine gecirilmektedir. Parietal hiicre kanalciklari mide lumeninin mikroskopik
girintileri olarak diisiiniilebilir. Baska bir deyisle, kanalciklarin agz1 mide lumenine
siirekli agiktir.

Parietal hiicre iginde su, carbonic anhydrase (K.A.) enzimi araciliginda H* ve
OH’ iyonlarina ayrilir.

H" aktif bicimde, hiicrenin kanal sistemine verilir. ATP ile ¢alisan aktif transport
olayinda kanal sistemine verilen her H" icin kanal lumeninden bir K* protoplazmaya
alinir yani, H" ve K" yer degistirir.

Klor iyonu kandan saglanir. Hiicreye alinan CI yerine, elektriksel dengelenim
yoniinden HCO'; kana verilir. Klor, kanal sistemine potasyumla birlikte ve bir K* / CI
simport mekanizmasiyla verilir. Lumene verilen potasyumun, kanal sistemine hidrojen
veriliminde degerlendirildigini belirtmistik. Protoplazmaya gecen K*, kandan gelen yeni
CI ile kanal sistemine verilmek iizere, protoplazma ile lumen arasinda dolastirilir (K™
siklusu).

Kandan alinan CI" yerine kana verilen HCO'3, parietal hiicre protoplazmasinda
yapilir. Karbonikanhidraz araciiginda H* ve OH iyonlarma ayrilan H,O’nun OH
yarimi, hiicre metabolizmasi sonucu olusan veya doku araliklarindan gelen CO, ile
birlesir.

OH +C0, — HCO3

Potasyumun kandan hiicreye alinmasinda hiicre mcmbraninda bulunan ve yine

ATP ile yonetilen aktif bir Na*— K" pompas: rol oynar. Na* kana verilirken K" hiicreye

alinir.
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Aciklanan olaylar sonucu parietal hiicrenin kanal sistemine getirilen H ve CI°
birlesir. Olusan HCI ile diger viicut sivilar1 arasindaki izotonikligi saglamak icin bir
kisim su, ozmoz ile kanal sistemine alinir. Boylece her hayvan tiiriine uygun yogunlukta
HCI1, sindirim olaylarina katilmak tizere mide salgisina karigir.*®

Kurbaganin izole mide mukozasinda yapilan deneyler parietal hiicrelerin tuz
asidini 0.16 N' lik (pH 1.4) bir konsantrasyonda salgilayabildiklerini gostermektedir.

Beslenme sirasinda tuz asidi sekresyonu artar. Bu amacla kandan fazla CI
alinirken, hiicrede olusturulan fazla HCO'3 kana verilir. Bikarbonatin fazlasi bobreklerle
atilim sirasinda idrar alkalilesir.

Tuz asidi yapiminda karbonik anhidraz enziminin 6nemi biiytiktiir. Nitekim bu
enzimin bir inhibitorii olan acetazolamide uygulandiginda, HC1 yapimi tamamen
durdurulabilmektedir.

Hidrojen ve klor iyonlarinin aktif transportlar1 igin gerekli enerjinin aerobik
glikolizden saglandigina inanilir. Ciinkii anaerobik kosullarda asit salgilanimi azalir.

Sindirim olaylarinda 6nemli rol oynayan tuz asidinin gorevlerini soyle
Ozetleyebiliriz:

Pepsinojen ve prorennini, aktif pepsin ve rennin haline getirir ve etkimeleri i¢in
uygun asit ortami saglar.

Protein sindiriminde pepsinle isbirligi yapar. Nitekim pepsin ile fibrin
karistirlldiginda  kuvvetle birbirine yapisir. Bu yapisma HCl ilavesi ile
¢Oziilebilmektedir.

Klor, proteinlere baglandiginda bunlarin siserek gevsemelerini ve bdylece
pepsinin kolayca etki yapabilmesini saglar.

Niikleoproteinleri eritir, parcalar,

Siitlin kazeinojenini kazein halinde ¢okertir.
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Sakkarozu glikoz ve friikktoza parcalar.

Demirin emiliminde rol oynar ve ferri tuzlarini ferro bigimine sokar.

Prosekretini aktif sekretin haline ¢evirir.

Antiseptik bir 6zellik de gosterir. Bakterilerin yasamalarina, liremelerine engel
olur.

Inorganik tuzlar. Inorganik maddeler arasinda HCl'den baska sodyum,
potasyum, kalsiyum, magnezyum, demir ile fosfat ve siilfat tuzlar1 sayilabilir. Insan ve
kopeklerin mide salgilarinda potasyum sodyumdan, magnezyum ise kalsiyumdan daha
fazladir. Domuzlarda ise durum bunun tamamen tersine bulunmaktadur.*®°%>"%8

2.4.2. Mide Sekresyonunun Diizenlenmesi

Mide salgis1 genelde besin almaya bir cevap olarak meydana gelir. Bazi
hayvanlarin  mideleri, Ozel bir uyarim olmaksizin kendiliginden de salgl
yapabilmektedir. Ancak bu salginin miktar1 ¢cok azdir, besin aliimi ile artar. Mide
sekresyonu insanlarda ve biiyiik olasilikla atlarda stirekli, kopeklerde ise degildir. Salgi
humoral (endokrin ve parakrin) ve sinirsel mekanizmalarla kontrol edilir.*%>’

Salgilama olayinda uyarimlarin kaynagma gore ii¢ evre ayirt edilir: Sefalik,
gastrik ve intestinal.

Sefalik evre. Sinirsel ya da serebral adi da verilen bu evrede mide salgisi,
besinler heniiz mideye ulagsmadan olusmaktadir. Agiz ve yutaktaki duysal sinirler

yoluyla beyin kokiindeki mide sekresyon merkezine ulasan impulslar, N. vagus'un

efferent telleriyle mideye getirilerek salginin meydana gelmesine neden olurlar.
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Sekil 2.11. Mide asit salgisin aktive eden yollar *°

Besinin goriilmesi, koklanmasi, insanda adinin isitilmesi, veya diisiiniilmesi de
salgiy1 olusturur. Boylece sekillenen bu ruhsal salginin gercek nedeni yeme arzusu,
daha dogrusu istah ve zevk hissidir. Bu refleksler cortex cerebri araciligi ile kazanilirlar.
Cesitli baglantilarla medulla oblongatadaki merkeze ulasan impulslar, buradan mideye
iletilir. Beyin kabugunun, medulla oblongata ile iliskisi kesilirse, bu ruhsal salgilamanin
kayboldugu goriiliir.

N. vagus'lar kesilir ya da hayvana atropin verilirse sekresyon gergeklesmez.
Ozefagus fistiilii yapilmis kopeklerde mide salgis1, besin alma olaymin ilk 5-10 dakikasi
icinde sekillenir. Salgi miktar1 bir saat sonra en yiiksek diizeye varir ve saatlerce o
diizeyde kalabilir. Salgida bol tuz asidi ve pepsin bulunmaktadir.

Korku, tiziintli, keder, 6fke, heyecan gibi ruhsal etmenler de mide salgisini
etkiler. Bunlarin bazilar1 sempatik sinir sistemini, bazilar1 ise parasempatigi uyarir.
Sempatik sistem etkilendiginde mideye gelen kan ve dolayisiyla salgi azalir. N.
Splanchnicusun uyarilmasi halinde, O6zellikle pilorus bezlerinden mukusga zengin,
peptik aktivitesi diisiik, alkali bir sekresyon bildirilmektedir. Parasempatik uyarildiginda
ise mide hareketleri, mideye gelen kan miktar1 artar ve tuz asidi ile pepsin yoniinden

zengin bir salgi olusur.
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Gastrik evre. Mide fistiilii yapilmis bir kopegin midesine sefalik evreyi
Oonlemek i¢in kendisi gormeden ve anlamadan bir et parcasi konacak olursa, yarim saat
icinde bol mide sekresyonunun olustugu ve salginin bir saat sonunda maksimum
miktara ulastig1 goriliir. N. vagus'lar kesildiginde salginin yine de olusmasi ve artmasi,
salgilama olayinda humoral faktorlerin de etkin bulundugunu gosterir. Mide
duvarindaki pleksiislerin etkisiz hale getirilmesi ve hatta mide kesesinin baska yere
(6rnegin meme bolgesine) transplante edilmesi hallerinde de salginin olusabilmesi bu
goriisii daha da kanitlar.

Bu agiklamalara gore gastrik evrede mide salgis1 baslica iki yolla olusturulur:
Sinirsel ve humoral.

Besin maddeleri mide mukozasi ile temas ettigi zaman mukozadaki afferent
vagus uclar1 uyarilir ve refleks yoluyla salgimin artti§i goriiliir. Bu salgi pepsince
zengindir. Pepsin saliniminda hemen tamamen N. Vagus'un aracilik ettigi sanilmaktadir.

Gastrik evrede humoral faktorlerin, daha etkin olduklar1 iyi bilinmektedir.
Pavlov ve 6grencileri mide sekresyonunun sinirsel uyarilimi ile ilgilenmisler ve sefalik
evrenin yalniz basina yeterli olamayacagi goriisiinden hareketle midenin pilorus
bolgesinde sinirsel bir refleks bulundugunu kabul etmislerdir. 1906'da Edkins, pilorus
mukoza ekstrelerindeki bir hormonun, mide salgis1 sekresyonuna neden olabildigini
saptayarak buna gastrin adini1 6nermistir. Edkins, bu hormonun yapildigi yerden kana
alinarak mide bezlerine geldigini ve salg1 yapimini uyardigini bildirmistir. Daha sonraki
caligmalar, bir¢cok gastrin tipi bulundugunu ortaya koymustur. Gastrinler benzer
aminoasit (17 adet) siralar1 olan bir doku hormonlari ailesidir.

Gastrin, midenin pilorus mukozasi epitelinde ve duodenumda bulunan iri ve
piramit benzeri G hiicrelerinde yapilmaktadir. Degisik biiyiikliikte olan ve ¢ok sayida

yuvarlak graniiller iceren bu hiicrelerin apeksleri mikrovilluslarla donanmaistir.
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Duodenum mukozasinda yapilan gastrin, intestinal gastrin ya da duodenum gastrini
diye adlandirilmaktadir. Kedide intestinal gastrinin miktar1t midede yapilanin onda biri
kadar oldugu halde, insan ve sicanda duodenum gastrini aktivitesi, mideninkine esit
bulunmaktadir.

G hiicresinde graniiller bazalda yer aldigindan hormonun, glandiiler mide
liimenine degil, lamina propriyanin kan damarlar1 yoniine birakildigi kabul
edilmektedir. Gastrinin pankreasta ve domuz midesinin kardiya bolgesinde varlgindan
s6z edilmektedir. Sigir, koyun ve domuzda pilorik antrumdan saf olarak izole
edilebilmis olan bu hormon, kan yoluyla fundus bezlerine gelmekte ve tuz asidinden
zengin bir salgiya neden olmaktadir. Intrinsik faktor salgilanimini uyardigi ve
fundustaki prinsipal hiicrelerden pepsinojen sekresyonunu arttirdigi bilinmektedir.

Midede gastrinin yapim ve salinimi, pilorus mukozasinda bulunan amino asitler
ve peptidler (kimyasal), insulin hipoglisemisi (humoral) ve N; vagus (ndral) tarafindan
uyarilmaktadir. Gastrin parietal hiicreleri hem dogrudan hem de histamin araciliginda
uyarmaktadir.

Gastrinin 6nemli bir etkisi mide ve bagirsak mukozasi lizerine olan gelistirici
etkisidir. Nitekim sicanda aclik sirasinda, insan ve sicanda antrum yoresinin
alinmasindan sonra anilan mukozalarin iyi beslenemedikleri ve gelisim aksamalar
gosterdikleri (atrofi) bildirilmektedir. Gastrinin kardiya sfinkterinin (gastrodzefagal
sfinkter) tonusunu arttirdigi, ileum sonundakinin ise azaltarak kalin bagirsak kasi
kontraksiyonunu uyardigi, sanilmaktadir.

Fazla tuz asidi, gastrin yapimini azaltir. Gastrin, antrum pyloricum gerildiginde
de birakilmaktadir. Gastrik hipoklorhidri'de G hiicreleri biiyiir ve gastrin birakilimi

stirdiiriiliir. Ancak artik tuz asidi olusamaz.
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Gastrinin pankreastan da salgilandig1 insanda Zollinger-Ellison sendromu’nun
incelenmesinden  anlasilmistir. Bu sendromda pankreasta gastrin  salgilayan
neoplazmalar olusur. Tiimoérden gelen gastrin, midenin parietal hiicrelerini uyararak
hiperplazi ve hipersekresyonlarina neden olur. Mide iilserlerinin neden oldugu ve G
hiicrelerinin artmasiyla karakterize mide tiimdrlerinde de gastrin sekresyonu art-
maktadir. Gastrinin pankreastan enzim ve bikarbonat salinimini, instilini, safra yapim ve
salgilanimini, bagirsak hareketlerini ve Briinner bezleri salgisini arttirdigi bildirimlerine
de rastlanmaktadir. Cok degisik yonlii bu bulgularin fizyolojik 6nemi heniiz tartismali
bulunmaktadir.

Midedeki sindirim sirasinda ve 6zellikle protein par¢alanma tirtinlerinin etkisiyle
antrum yoOresi mukozasindan gastrozymin adli bir hormonun kana birakildigi ve
enzimce zengin bir mide salgisina neden oldugu bildirilmektedir. Domuz
duodenumunda da yapilan bu polipeptid, ince bagirsak mukozasina gastrin benzeri etki
yapmakta ve yapist tam bilinmemekle beraber gastrin ve histaminden farkli yapida
oldugu kabul edilmektedir.

Gastrin konusundaki arastirmalar siirdiiriiliirken, sadece pilorus mukozasinin
degil, daha birgok doku ekstrelerinin mideden tuz asidi sekresyonunda kuvvetli bir
uyariciy1 i¢erdikleri belirlenmis ve bu giiglii uyarici histamin olarak adlandirilmustir.

Intestinal evre. Mide fistiilii yapilmis ve N. vagus'lari kesilmis bir kopegin
0zefagusu, dogrudan duodenumla birlestirilecek, yani mide devre disi birakilacak
olursa, kopege besin verilmesi halinde mide fistiiliinde bir salg1 artis1 gozlenir. Burada
ince bagirsaklarda 6zellikle duodenumda yapilan intestinal gastrinin kan yoluyla mide

bezlerine gelerek salgiya neden olduguna inanilmaktadir.*®*%°"8
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2.4.3. Mide Salgisinin Onlenmesi

Mide salgis1 bazi sinirsel ve humoral mekanizmalarla azaltilabilmekte, hatta
durdurulabilmektedir.

Siddetli agrilar, heyecan, korku, keder, kizginlik, 6fke (hiddet) gibi ruhsal
durumlar, istah kagiric1 besinin goriilmesi, koklanmasi mide salgisinin, sefalik evresinin
calismamasina neden olur. Ince bagirsagin ilk kisimlarinda besin bulunmasi da refleks
yolla mide salgisim1 kisitlar. Ozellikle duodenumda pH'nin 2.5 veya daha asagilara
diismesi sinirsel yolla inhibisyon dogurmaktadir. Bu sekilde kuvvetli asit ve pepsin ige-
riginin mideden ayrilmast engellenerek duodenum mukozasi korunmus olur
(enterogastrik refleks).

Midede asit birikimi (pH < 2.5), antrumdan gastrin birakilimini inhibe eder.
Midede yag bulunmasi hem asit hem de pepsin salinimini kisitlamaktadir. Yag
duodenumda bulundugunda daha etkin bir durdurucu etki goriiliir. Bu etkinin sinirleri
kesilmis mide keselerinde de goriilmesi, mekanizmanin hormonal oldugunu kabul
ettirmektedir. Nitekim bagirsak (Ozellikle duodenum) mukozasindan enterogastron
denilen giiclii bir inhibitorik faktor elde edilebilmistir. Enterogastron mide salgisini ve
hareketlerini durdurucu niteliktedir. Mide salgist sekresyonu bakimindan bir gastrin-
enterogastron sisteminden soz edilebilir.

Baz1 maddelerin, s6z gelimi yaglarin, asitlerin, hipertonik sodyum bikarbonat ve
seker eriyiklerinin bagirsaga konulmasinda, duodenum mukoza ekstrelerinin damar igi
verilmesinde mide salgis1 azalir.

Eskiden enterogastronun, mide salgi ve hareketlerinin tek inhibitorii oldugu
sanilirdi. Bu aktivitelerden sekretin ve kolesistokinin-pankreozimin kompleksinin
(CCK-PZ) de sorumlu bulundugu bildirilmektedir. Ozellikle sekretin hormonunun mide

salgisim1 kisitladigi iyi bilinmektedir. Mide salgisin1 dogrudan ya da dolayli bigimde
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azaltan diger enteroendokrin polipeptidler arasinda Gastrik inhibitor polipeptid (GIP),
bulbogastron, Vazoaktif intestinal peptid (VIP) ve serotonin de sayilabilir.*3°0

2.4.4, Mide Salgisina Etken Diger Faktorler

Beden 1s1s1in ylikselmesi, kan sekerinin artmasi da mide salgisini azaltmaktadir.
Hipoglisemi ya da insiilin uygulamasi hallerinde ise sekresyon uyarilmakta ve bunun N.
Vagus araciligiyla olustuguna inanilmaktadir.

Hekimlikte; tan1 ya da sagaltim amaciyla mide salgisini arttirmak ya da azaltmak
i¢in ilaclar kullanilmaktadir.

Histamin, parietal hiicrelerdeki 6zel reseptorleri uyararak tuz asidinden zengin,
fakat pepsin ve miisince fakir bir salgiya neden olmaktadir. Kafein de ayni hiicreler
yoluyla tuz asidinden zengin bir salgi olusturmaktadir.

Atropin N. Vagusu frenleyerek mide hareketlerini ve salgiyt durdurmakta,
serotonin ise mide-bagirsak hareketlerini arttirirken mide/sekresyonunu kisitlamaktadir.
Asetilkolin, pilokarpin, nikotin mide salgisi ve hareketlerini arttirirken bantin,
asetilkolinin etkisini kaldirmaktadir. Alkol, soguk gibi etkenler mide salgisini arttirirlar.

Cay, kahve gibi i¢ecekler de ayni etkiyi yapar.%'58
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Usnea longissima Ach. Liken Tiiriiniin Temini

Bu arastirmada Usnea longissima Ach. liken tiirti kullanilmistir. Bu liken tiiriine
ait ornekler, 2013 yilinda Haziran-Agustos aylar1 icerisinde farkli zaman dilimlerinde
Trabzon ili Magka ilgesi smirlar1 igerisindeki Giizel Yayla bdlgesinden 1945 m
yiikseklikten toplanmistir. Likenoloji Laboratuvarinda Prof. Dr. Ali Aslan tarafindan
teshis edildikten sonra yabanci bitki ve otlardan arindirilarak temizlenmistir. Daha sonra
oda sicakliginda kurutulduktan sonra ogiitiicii yardimu ile toz haline getirilmistir.

3.2. Usnea longissima Ach. Ekstresi ve Total Ekstrenin Elde Edilmesi

Toz haline getirilen liken Orneginden 20 g alinarak soxholet cihazina
ekstraksiyon kaplar1 igerisine yerlestirilerek metanol c¢ozeltileri ile ekstraksiyonu
yapildi. Daha sonra elde edilen ekstreler evapore edilerek bir kapta toplandi. Toplanan
liken ekstrelerinden elde edilen pelte kivamindaki total ekstre +4°C’ta muhafaza
edilmistir. 0.010 gr liken ekstresi %10’luk 10 mL DMSO’da ¢oziilmiistiir.

3.3. Kullanilan Deney Hayvanlar:

Bu ¢alismanin tiim deneysel igerikli uygulamalar1 ve islem basamaklar1 Atatiirk
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi, Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gerceklestirildi. Bu ¢calisma, Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu'nun 20.02.2014 tarih ve
36643897-52 sayili yazisinda belirtilen Etik Kurul Raporunun 254 nolu karari ile
onaylandi.

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma merkezinden
temin edilen, yaklasik 220 gr agirliginda, 8 haftalik, Sprague-Dawley tipi eriskin 24
adet erkek sicanlar kullanildi. Tiim hayvanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney

hayvanlar1 {initesi ortaminda, % 55-60 nem oran1 ve 22 °C oda sicakliginda bakim ve
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standart pelet yem ile beslenmeye tabi tutuldu. Deneyler siiresince etik kurallara 6zen
gosterilmistir.

3.4. Kullanilan Etken Maddeler Ve Dozlari

1 ml deki etken maddelerin derisimi, izole organ banyosu ortamina istenilen son
doz derisimini saglayacak bigiminde diizenlendi.

Calismada kullandigimiz etken maddeler ise:

Usnea longissima Ach. Ekstresi: 0.010 gr liken ekstresi %10’luk 10 mL
DMSO’da ¢6zdiiriilmiis karisimindan alinarak hassas terazide tartilan miktarlar1 DMSO
da ¢oziindiirtilerek 0,012 pg/ml, 0,12 pg/ml, 1,2 pg/ml, 12 pg/ml ve 120 pg/ml lik bes
farkli dozu hazirlandi.

Histamin: H7250 katalog nolu histamin Sigmadan satin alindi. H, reseptor
agonisti olan histaminin final konsantrasyonu 10* M / ml olmak iizere distile suda
¢Oziindiiriilerek hazirlandi.

Atropin: A0132 nolu katalog atropin Sigmadan satin alindi. Muskarinik
asetilkolin reseptdr antagonisti olan atropin final konsantrasyonu 10° M / ml olmak
tizere distile suda ¢oziindiiriilerek hazirlandi.

Fomatidin: F6889 katalog nolu fomatidine Sigmadan satin alindi. Hy reseptor
Antagonisti olan fomatidin final konsantrasyonu 10° M / ml olmak iizere distile suda
¢Oziindiirtilerek hazirlandi.

ACh: A6625 katalog nolu ACh Sigmadan satin alindi. Muskarinik reseptor
agonisti olan ACH nin final konsantrasyonu: 10° M / ml olmak iizere distile suda
¢Oziindiirtilerek hazirlandi.

Ketamine hydrocloride ve xylazine :1867-66-9 ve 23076-35-9 katalog nolu
Ketamine hydrocloride ve xylazine  Sigmadan satin alindi. Ratlar1 Ketamine

hydrocloride75mg/kg ve xylazine15mg/kg dozu ile anesteziye almak igin kullanildu.
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3.5. Deneylerde Kullamilan Cihazlar

Buzdolabi - Kimyasal maddelerin muhafaza edilmesi i¢in kullanilda.

Calkalayicih su banyosu - Bitki ekstrelerinin dozlarinin hazirlanmasi igin
kullanildi.

Derin dondurucu - Bitki ekstrelerini saklamak i¢in kullanildi.

Doéner buharlastirici (Evaporator) - Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi ig¢in
kullanildi.

Soxholet cihaz - Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Erlen - Kimyasal maddelerin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Etiiv- Cam mazemelerin kurutulmasi ve steril edilmesi i¢in kullanildi.

Hassas terazi - Maddeleri tartmak i¢in kullanildi.

Isitmal manyetik karistiricr - Serozal ve kimyasal soliisyonlar igin kullanilan
kimyasallarin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Ip - Midenin pilorus ve 6zafagus kismina plastik kaniillerin baglanmasi igin
kullanildi.

Hasas terazi - Kimyasal maddelerin 6lgtimii i¢in kullanildi.

Izole organ banyosu - Mide dokularinin canli kalmasimi saglamak igin
kullanildi.

Magnetik kanstiricilar - Bitki ekstrelerinin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Makas - Diseksiyon i¢in kullanildi.

Otomatik mikro pipetler - Deneylerde kullanilan kimyasal maddeleri
belirlenen dozda ortama vermek i¢in kullanildi.

Pens - Diseksiyon i¢in kullanildi.

Peristaltik pompa - Mide dokusu igerisine mukozal soliisyon (1ml/dk) vermek

i¢in kullanildi.
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pH metre - Mideden elde edilen sivinin pH sin1 6lgmek i¢in kullanildi.

Saf su cihazi - Solusyonlarin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Petri -i¢inde serozal soliisyon bulunan petri kabi, midenin deneye hazirlanmas1
igcin ¢evre damar, yag ve bag dokulkarindan temizlenmesi igin, midenin pilorus ve
Ozafagus kismina plasik kantilleri baglanmak i¢in kullanildi.

3.6. Deneylerde Kullanilan Cozeltiler ve Hazirlamislari

Serozal soliisyon i¢in kullanilan kimyasallar: NaCl (118 mM), KCI (4.8 mM),
MgSO, (1.2 mM), KH,PO4 (1.14 mM), Na;HPO4 (15.9 mM), CaCl, (0.65 mM), glikoz
(31.6 mM). ¥

Mukozal soliisyonu igin kullanilan kimyasallar: NaCl (135 mM), KCI (4.8 mM),
MgSO; (1.2 mM), CaCl, (1.3 mM), glikoz (31.6 mM). *°

3.7. Sigan Midesinin izole Organ Preparati Olarak Hazirlanmasi

Deneye baslamadan 24 saat 6nce Sican ag¢ birakildi ancak su igmelerine miisaade
edildi. Ketamine hydrocloride (75mg/kg) ve xylazine (156mg/kg) ile sedasyon saglandi.
Hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilip, orta hattan abdomen agildi ve mide
cikartildiktan sonra i¢inde serozal soliisyon bulunan petri kabina alind1 ve c¢evresinde
bulunan bag dokular temizlendi. Daha sonra mide i¢i mukozal soliisyon ile yikandi.
Ardindan, 2 mm ¢apinda 2 adet plastik kaniil, pilorus ve 6zefagus kismina bagland. 69-70
Daha sonra mide igerisinde serozal soliisyonun bulundugu (mM: NaCl 118, KC1 4.8,
MgS0,4 1.2, KH,PO4 1.14, Na,HPO, 15.9, CaCl;, 0.65 ve glikoz 31.6 ) 20 ml lik organ
banyosuna alindi (Sekil.12, 13). Serozal soliisyonun pH'st daha 6nce NaOH ile 7.00
ayarlandi. Organ banyosu ortaminin 1sis1 denemeler siiresince 37 °C de sabit tutuldu.
Organ banyosu ortami % 95 O, ve % 5 CO, oraninda gaz karisimi olan gaz ile

gazlandirildi (Sekil 3.1, 3.2).
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Sekil 3.2. Kaniillerle baglanmis ve izole organ banyosuna alinmis mide preparati

3.8. Mide Salgisinin Elde Edilmesi

Mide, 6zafagal kaniilden pilorik kaniile dogru dakikada 1 ml mukozal soliisyon
ile peristaltik pompa yardimiyla perfiize edildi. Mukozal soliisyonun pH's1 daha dnce
HC1 ile 5.00 ayarlandi. Mide dokusunun ortama uyumunu saglamak ve bazal asit ¢ikisi

elde etmek i¢in 40-50 dk inkiibe edildi. Bu siire i¢inde midenin serozal kismini
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kaplayan organ banyosu sivisi (serozal soliisyon) dort defa degistirilerek midenin
serozal tarafi yikandi. Ayni1 zamanda midenin mukozal kism1 da mukozal soliisyonla
dort defa yikandi. Inkibasyon periyodundan sonra uyarilmamis istirahat halindeki
midenin pH s1 bazal pH olarak belirlendi. Daha sonra mide asit salgisin1 parakrin ve
noronal yoldan uyaran ve bloke eden ajanlar esliginde Usnea longissima ektresinin bes
farkli dozunun (0,012 pg/ml, 0,12 pg/ml, 1,2 ug/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml ) verdigi
cevaplarla elde edilen pH degerleri, bazal pH ile karsilastirilarak A pH lardaki
degisiklikler hesaplandi.

Calismada kullanilan kimyasal maddeler serozal tarafa ilave edildi. Mide asit
salgisini parakrin yoldan uyarmak igin histamin (10 M/ml), Parakrin yolun antagonist
olarak famotidin (10° M/ml), néronal yolun antagonist olarak atropin (10° M/ml)
kullanildi. Bu siiregle beraber Tablo 1 de belirlenen protokol ile Usnea longissima
ektresinin bes farkli dozunun agonist ve antagonistlerle birlikte ortama ilave edilerek

mide salgisiyla beraber elde edilen mide sivilarinin pH lar1 belirlendi.

Tablo 3.1. Deney Protokolii "

Zaman  Prosediir Reaksiyon Test Dongiisii

2 dk Mide i¢i inflizyonu
10 dk Beklendi

2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi topland1 pH ol¢iilmesi

5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu
10 dk Beklendi

2 dk Numune alinmasti 2 ml mide igerigi topland1 pH ol¢iilmesi

5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i infiizyonu
10 dk Beklendi

2.dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH ol¢iilmesi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide igi inflizyonu
flag uygulamasi Serosal tarafa Histamin uygulandi
10 dk Beklendi
2.dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH 6l¢iilmesi

42



Tablo 3.1. (Devam)

5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide igi inflizyonu
flag uygulamasi Serosal tarafa Histamin uyguland1
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasit 2 ml mide igerigi toplandi pH olgiilmesi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i infiizyonu
flag uygulamasi Serosal tarafa Histamin uygulandi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH olgiilmesi
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukazal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu
fla¢ uygulamasi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi topland1 pH ol¢iilmesi
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu
fla¢ uygulamasi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi topland1 pH dl¢iilmesi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu
Ilag uygulamas1
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH 6l¢iilmesi

Tablo 3.2. Deney protokolii ve pH 6l¢iimii

Zaman Prosediir Reaksiyon Test Dongiisii
2 dk Mide i¢i inflizyonu

10 dk Beklendi

2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi topland1 pH ol¢iilmesi
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)

2 dk Mide i¢i infiizyonu

10 dk Beklendi

2.dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH ol¢iilmesi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)

2 dk Mide igi inflizyonu

10 dk Beklendi

2 dk Numune alinmasi 2 ml mide icerigi toplandi pH olciilmesi
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Tablo 3.2. (Devam)

5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide igi inflizyonu
flag uygulamasi Serosal tarafaACh uygulandi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH olgiilmesi
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i infiizyonu
flag uygulamasi Serosal tarafaACh uygulandi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH 6l¢iilmesi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide igi inflizyonu
fla¢ uygulamasi Serosal tarafa ACh uygulandi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi topland1 pH ol¢iilmesi
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukazal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu
flag uygulamasi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi topland1 pH dl¢iilmesi
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5 dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu
Ila¢ uygulamas1
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi pH 6l¢iilmesi
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikand1 (5 dk)
2 dk Mide igi inflizyonu
flag uygulamasi
10 dk Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide icerigi topland1 pH ol¢lilmesi

*Yukaridaki protokol Usneanin tiim dozlar1 i¢in ayr1 ayr1 uygulandi.

3.9. Mide Salgisinin Asiditesinin Olgiilmesi ve A pH'nin Hesaplanmasi

Mide sivist pilorik kaniil tarafindaki vana agilarak bir cam tiip igerisine alindi.
Elde edilen mide igeriginin pH s1 (1131 Hanna Instruments model) pH metre ile
Olctilerek belirlendi. Daha sonra A pH 1ar asagida belirtilen formiille hesaplanda.

A pH deneylerden elde edilen pH degerleri ile bazal pH degerleri arasindaki farki

ifade etmektedir. A pH verileri istatistiki degerlendirmeye tabi tutuldu.
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A pH= XpH;-xpHo
ipHi=deneylerden elde edilen ortalama pH degeri
¥pHo= ortalama bazal pH degeri
3.10. istatistiksel Analiz
Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 17 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde One Way ANOVA ve
Tukey testi uygulandi. Degerler, ortalama + SD olarak verildi. p<0,05 degerleri anlamli

kabul edildi.
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4. BULGULAR

izole edilmis sican midesinde Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun atropin (10
® M /ml) varhginda ve yoklugunda ACh ( 10° M / ml ) ile uyarilmis mide asit
sekresyon tlizerine etkisi incelendi.

Usnea longissimanin 0,012 ug/ml dozunun mide asit sekresyonu lizerine etkisi
bazal pH ile karsilastirildiginda mide asit salgisini artirdigi, bu artisin istatistiksel olarak
onem arzettigi belirlendi (p<0,05, n=4). Ayrica banyoda atropin varliginda Usnea
longissima min 0,012 pg/ml dozunun mide asit salgisi tizerine etkisi bazal pH ile
karsilastrildiginda bazala gére pH nin arttig1 ve bu artisin istatistiksel olarak onemli
oldugu goriildii (p<0,05, n=4). Banyoda atropin varliginda Usnea longissima nin 0,012
ug/ml dozunun mide asit salgisi iizerine etkisi ile banyoda sadece Usnea longissima nin
0,012 pg/ml dozunun mide asit salgis1 lizerine etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir sonu¢ bulunamad: (p>0,05, n=4). lzole edilmis sican midesinde Usnea
longissima’nin 0.012 dozunun atropin varliginda ve yoklugunda ACh ile uyarilmig mide
asit sekresyon lizerine etkisi ile ilgili tiim veriler Tablo 4.1de gosterilmis ve Sekil 4.1°de

grafik olarak sunulmustur.

Tablo 4.1. Usnea longissima min 0,012 pg/ml dozunun atropin varliginda ve
yoklugunda ACh ile uyarilmis mide asit sekresyon fiizerine etkisi. Ayni1 satirda farkli
harflerle belirtilen degerler arasinda farklar istatistiksel olarak 6nemlidir. n=4 (p<0,05).

Bazal ACh Atropine+ACh  Usnea 0,012ug/ml Atropin + Usnea

n=4 n=4 n=4 n=4 0,012_|vlg/m1
X+SD Y+SD Y+SD Y+SD _n=4
X£SD
pH 5,06:‘:0,09a 447 + 0,13'J 4,79 + 0,09C 48 + 0,29C 4,74 + 0,29dC
ApH 0 -0,58+0,19 -0,27 £0,15 -0,26 £0,27 -0,32 +0,28
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Sekil 4.1. izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima min 0,012 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima 0,12 pg/ml, dozunun atropin
varliginda mide asit sekresyonu f{izerine etkisi incelendiginde, Usnea longissima 0,12
ng/ml, dozunun mide asit sekresyonu iizerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda
mide asit salgisin1 artirdigr ve bu artigin istatistiksel olarak dnem arzettigi belirlendi.
(p<0,05). Ayrica bonyoda atropin varliginda Usnea longissima nin 0,12 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tlizerine etkisi ile banyoda sadece Usnea longissima nin 0,12 pg/ml
dozunun etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi Tablo 4.2 ve

Sekil 4.2 (p>0,05, n=4),

Tablo 4.2. Usnea longissima nin 0.12 pg/ml dozunun atropin varliginda mide asit
salgis1 iizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak onemlidir n=4 (p<0,05).

Bazal ACh Atropine+ACh Usnea0,12 Atropin+Usnea 0,12pg/ml
_h=4 _h=4 _h=4 png/ml _h=4
X+SD X+SD X+SD _n=4 X£SD
X+£SD
pH 5,06+£0,09° 4,47+0,13° 4.8 +0,29° 4,71 £0,36° 4,63 +0,23b°
ApH 0 -0,58+0,19  -0,27 £0,15 -0,34+0,31 -0,41+0,22
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Sekil 4.2. izole edilmis sican midesinde Usnea longissima min 0.12 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima 1,2 pg/ml, dozunun atropin
varliginda mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendiginde, Usnea longissima 1,2
ng/ml, dozunun mide asit sekresyonu iizerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda
mide asit salgisin1 artirdigi bu artisin istatistiksel olarak onem arzettigi belirlendi
(p<0,05). Ayrica bonyoda atropin varliginda Usnea longissima nin 1,2 pg/ml dozunun
mide asit salgisi iizerine etkisi ile banyoda sadece Usnea longissima min 1,2 pg/ml
dozunun mide asit salgis1 lizerine etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug

bulunamadi Tablo 4.3 ve Sekil 4.3 (n=4, p>0,05).

Tablo 4.3. Usnea longissima nin 1,2 pg/ml dozunun atropin varliginda mide asit salgisi
tizerine etkisi. Aymi satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak onemlidir. n=4 (p<0,05).

Bazal ACh Atropine+ACh  Usneal,2 pg/ml Atropin+Usneal,2pug/ml
_n=4 n=4 =4 _n=4 _h=4
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
pH 5.06+0.09° 4,47+0,13° 4,8 £0,29° 4,70 £0,32° 4,61 £0,21b°
ApH 0 -0,58+0,19 -0,27 +£0,15 -0,35 +0,29 -0,45 +0,23
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Sekil 4.3. izole edilmis sican midesinde Usnea longissima mn 1,2 pg/ml dozunun mide
asit salgis1 tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sican midesinde Usnea longissima 12 pg/ml, dozunun atropin
varhiginda mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendiginde, Usnea longissima 12
ng/ml dozunun mide asit sekresyonu {izerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda mide
asit salgisini artirdi8i, bu artisin istatistiksel olarak 6nem arzettigi belirlendi. (p<0,05,
n=4). Ayrica bonyoda atropin varliginda Usnea longissima nmin 12 pg/ml dozunun mide
asit salgis1 lizerine etkisi ile banyoda sadece Usnea longissima nin 12 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tizerine etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi

Tablo 4.4 ve Sekil 4.4 (n=4, p>0,05).

Tablo 4.4. Usnea longissima nin 12 pg/ml dozunun atropin varliginda mide asit salgist
tizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak dnemlidir. n=4 (p<0,05).

Bazal ACh Atropine+ACh Usneal2 pg/ml  Atropin+Usneal2pg/ml
n=4 n=4 _n=4 _n=4 _h=4
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
pH  5,06+0,09% 447+0,13°  4,8+0,29° 4,51 £0,20° 451 +0,14°
ApH 0 -0,58+0,19  -0,27 +0,15 -0,54+0,19 -0,56+0,18
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Sekil 4.4. izole edilmis sican midesinde Usnea longissima min 12 pg/ml dozunun mide
asit salgis1 tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sican midesinde Usnea longissima 120 pg/ml, dozunun atropin
varhiginda mide asit sekresyonu tizerine etkisi incelendi. Usnea longissima 120 pg/ml,
dozunun mide asit sekresyonu iizerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda mide asit
salgisin1 artirdigi bu artigin istatistiksel olarak 6nem arzettigi belirlendi. (p<0,05).
Ayrica bonyoda atropin varliginda Usnea longissima nin 120 pg/ml dozunun mide asit
salgisi iizerine etkisi ile banyoda sadece Usnea longissima nin 120 pg/ml dozunun mide
asit salgis1 lizerine etkisi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamadi

(p>0,05) Tablo 4.5 ve Sekil 4.5.

Tablo 4.5. Usnea longissima nin 120 pg/ml dozunun atropin varliginda mide asit salgisi
tizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak dnemlidir n=4 (p<0,05).

Bazal ACh Atropine+ACh Usneal20 Atropin+Usneal20pg/ml
_n=4 _h=4 _n=4 pg/ml _n=4
X+SD X+SD X+SD =4 X+SD
X£SD
pH  5,06+0,09° 4,47+0,13° 4,79 +0,29° 4,57 +0.24° 451 +0,14°
ApH 0 -0,5840,19  -0,27 +£0,15 -0,39+0,36 -0,45+0,32
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Sekil 4.5. izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima min 120 pg/ml dozunun mide
asit salgisi iizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sican midesinde usnea longissima’nin 5 farkli dozunun fomatidin
(10° M / ml) varhiginda ve yoklugunda histamin (10* M / ml) ile uyarilmis mide asit
sekresyon lizerine etkKisi incelendi.

Usnea longissima 0,012 pg/ml, dozunun mide asit sekresyonu tizerine etkisi
bazal pH ile karsilagtirlldiginda mide asit salgisini artirdigi ve bu artisin istatistiksel
olarak onem arzettigi belirlendi. (p<0,05). Fakat bonyoda fomatidin varliginda Usnea
longissima min 0,012 pg/ml dozunun mide asit salgisini istatistiksel olarak Snemli

diizeyde artirmadigi belirlendi Tablo 4.6 ve Sekil 4,6 (p>0,05, n=4).

Tablo 4.6. Usnea longissima nin 0,012 pg/ml dozunun fomatidin varliginda mide asit
salgis1 iizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak onemlidir. n=4 (p<0,05).

Bazal Histamine Fomatidine+Hist Usnea0,012pg/ml  Fomatidine+ Usnea0,012pg/ml
_n=4 _n=4 _n=4 _n=4 _n=4
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

pH 496+0,11° 4,61+0,11° 4,82 +0,12" 4,73 +0,15% 491 +0,17%

ApH 0 -0,3540,14  -0,14+0,10 -0,22 £0,15 -0,02 0,20
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3,8 - \ \
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Sekil 4.6. Izole edilmis sican midesinde Usnea longissima min 0,012 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima 0,12 pg/ml, dozunun fomatidin
varhiginda mide asit sekresyonu lizerine etkisi incelendiginde, Usnea longissima 0,12
png/ml, dozunun mide asit sekresyonu iizerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda
mide asit salgisin1 artirdigi bu artigin istatistiksel olarak onem arzettigi belirlendi
(p<0,05). Fakat bonyoda fomatidin varliginda Usnea longissima mn 0,12 pg/ml

dozunun mide asit salgisini artirmadigi belirlendi (p>0,05) Tablo 4.7 ve Sekil 4.7.

Tablo 4.7. Usnea longissima nin 0,12 pg/ml dozunun fomatidin varliginda mide asit
salgis1 lizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak 6nemlidir. n=4 (p<0,05).

Bazal Histamine  Fomatidine+Hist Usnea0,12pg/ml Fomatidine+ Usnea0,12pg/ml
_n=4 _n=4 _n=4 _n=4 _h=4
X+£SD X+SD X£SD X+SD X+SD

pH  4,96+0,11° 4,61+0,11° 4,82 +0,12° 4,67 £0,16% 485 +£0,18%

ApH 0 -0,35 40,14 -0,14 0,10 -0,29+0,13 -0,11+0,18
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Sekil 4.7. izole edilmis sican midesinde Usnea longissima min 0,12 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

H

Izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima 1,2 pg/ml, dozunun fomatidin
varliginda mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendiginde, Usnea longissima 1,2
ng/ml, dozunun mide asit sekresyonu iizerine etkisi bazal pH ile karsilagtirildiginda
mide asit salgisin1 artirdigi bu artisin istatistiksel olarak Onem arzettigi belirlendi
(p<0,05). Fakat bonyoda fomatidin varliginda Usnea longissima nin 1,2 pg/ml dozunun

mide asit salgisini artirmadigi belirlendi (p>0,05 ) Tablo 4.8 ve Sekil 4.8.

Tablo 4.8. Usnea longissima nin 1,2 pg/ml dozunun fomatidin varliginda mide asit
salgis1 iizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak onemlidir. n=4 (p<0,05).

Bazal Histamine Fomatidine+Hist  Usneal,2ug/ml Fomatidine+Usneal,2pg/ml
_n:4 _n:4 _n:4 _n:4 _n:4
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

pH  496+0,11° 4,61+0,11° 4,82 +0,12% 4,66 +0,16% 4,84 +0,18

ApH 0 -0,35 £0,14 -0,14 +0,10 -0,24+0,24 -0,12+0,17
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Sekil 4.8. izole edilmis sican midesinde Usnea longissima mn 1,2 pg/ml dozunun mide
asit salgis1 tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sican midesinde Usnea longissima 12 pg/ml, dozunun fomatidin
varhiginda mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendiginde, Usnea longissima 12
pg/ml, dozunun mide asit sekresyonu tiizerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda
mide asit salgisim1 artirdigr bu artisin istatistiksel olarak Onem arzettigi belirlendi.
(p<0,05). Fakat bonyoda fomatidin varliginda Usnea longissima nin 12 pg/ml dozunun

mide asit salgisini artirmadigi belirlendi (p>0,05) Tablo 10 ve Sekil 22.

Tablo 4.9. Usnea longissima nin 12 pg/ml dozunun fomatidin varliginda mide asit
salgis1 lizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak dnemlidir n=4 (p<0,05).

Bazal Histamine Fomatidine+Hist ~ Usneal2pg/ml Fomatidine +
_n=4 _h=4 _h=4 _h=4 Usneal2pg/ml
X+SD X+SD X+SD X+SD =4
X+SD
pH  4,96+0,11° 4,61+0,11° 4,82 +0,12° 4,62 +£0,19° 481 £0,17°
ApH 0 -0,35+0,14 -0,14 £0,10 -0,17+£0,16 -0,23+0,21

54



5,2 @ a

, a

5 b b A: Bazal
48 - B: Histamin
46 - C: Usnea 12 pg/ml

D: Fomatidine+Histamine

44 7 E: Fomatidine+Usnea 12 pg/m
4,2

4
3,8 - \ \

A B C D E

Sekil 4.9. Izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima nin 12 pg/ml dozunun mide
asit salgis1 tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

pH

Izole edilmis sican midesinde Usnea longissima 120 pg/ml, dozunun fomatidin
varhiginda mide asit sekresyonu iizerine etkisinin incelediginde, Usnea longissima 120
pg/ml, dozunun mide asit sekresyonu lizerine etkisi bazal pH ile karsilastirildiginda
mide asit salgisini artirdi@i bu artisin istatistiksel olarak 6nem arzettigi belirlendi.
(p<0,05). Fakat bonyoda fomatidin varliginda Usnea longissima nin 120 ng/ml dozunun

mide asit salgisini artirmadigi belirlendi (p>0,05) Tablo 4.10 ve Sekil 4.10.

Tablo 4.10. Usnea longissima nin 120 pg/ml dozunun fomatidin varliginda mide asit
salgis1 lizerine etkisi. Ayni satirda farkli harflerle belirtilen degerler arasinda farklar
istatistiksel olarak onemlidir n=4 (p<0,05).

Bazal Histamine  Fomatidine+Hist Usneal20pg/ml  Fomatidine + Usneal20pg/ml
_h=4 _h=4 _h=4 _h=4 _h=4
X£SD X+SD X+£SD X+SD X+SD
pH 4,96+0,11*  4,61+0,11° 4,82 +0,12° 4,59 +0,19° 4,82 £0,21°
ApH 0 -0,35 +0,14 -0,14 +0,10 -0,37+0,16 -0,11+0,24
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Sekil 4.10. izole edilmis sican midesinde Usnea longissima mn 120 pg/ml dozunun
mide asit salgisi tizerine etkisi n=4 (p<0,05).

Izole edilmis sican midesinde bazal mide asit salgis1 ile Usnea longissima'nin
bes farkli dozunun famotidin varligindda ve yoklugunda mide asit salgisi {izerine olan
etkilerinin degerlendirildigi veriler Tablo 4.11’de sunulmustur. Ayn1 sekilde bazal mide
asit salgis1 ile Usnea longissima’min bes farkli dozunun atropin varhigindda ve
yoklugunda mide asit salgis1 iizerine olan etkilerinin degerlendirildigi veriler Tablo
4.12°de verilmistir. H, reseptdr antagonisti famotidine varliginda ve Mj; reseptor
antagonisti atropin varliginda izole edilmis sigan midesinde Usnea longissima'nin farkli

dozlarinin mide asit salgisi lizerine etkileri Sekil 4.11°de gosterilmistir.

Tablo 4.11. Usnea longissima’nin bes farkli dozunun fomatidine varliginda ve
yoklugunda mide asit salgisi iizerine etkisi

Usnea longissimanin fomatidine

< N ) . pH ApH
Yarhglnda ve yoklugunda mide asit salgisi ¥4SD ¥4SD
lizerine etkisi
Bazal 4,96+0,11 0
Histamine 4,61+0,11 -0,35 +0,14
Fomatidine + Histamine 4,82 +£0,12 -0,14 £0,10
Usnea 0,012pg/ml 4,73 £0,15 -0,22 +£0,15
Fomatidine + Usnea 0,012pg/ml 491 £0,17 -0,02 +£0,20
Usnea 0,12 pg/ml 4,67 £0,16 -0,29+0,13
Fomatidine+Usnea0,12pg/ml 485 £0,18 -0,11+0,18
Usnea 1,2 pg/ml 4,66 +0,16 -0,24+0,24
Fomatidine + Usnea 1,2 p/ml 484 +£0,18 -0,12+0,17
Usnea 12 pg/ml 4,62 +0,19 -0,17+0,16
Fomatidine + Usnea 12 pg/ml 4,81 £0,17 -0,23+0,21
Usnea 120pg/ml 4,59 +£0,19 -0,37+0,16
Fomatidine +Usneal20pg/ml 4,82 £0,21 -0,11+0,24
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Tablo 4.12. Usnea longissima ‘nin bes farkli dozunun atropin varliginda ve yoklugunda
mide asit salgisi tizerine etkisi

Usnea longissimanin atropin
varliginda ve yoklugunda mide asit _PH ApH
.. LS X+SD X+SD
salgisi iizerine etkisi
Bazal 5,06+0,09 0
Ach 4,47+0,13 -0,58+0,19
ACh+Atropine 4,79 +£0,09 -0,27 £0,15
Usnea 0,012pg/ml 4,8 +£0,29 -0,26 +£0,27
Atropin + Usnea 0,012pg/ml 4,74 +£0,29 -0,32 +0,28
Usnea 0,12 pg/ml 4,71 +£0,36 -0,34+0,31
Atropin+Usnea0,12ng/ml 4,63 +0,23 -0,41+0,22
Usnea 1,2 ng/ml 4,70 +£0,32 -0,35 +0,29
Atropin + Usnea 1,2 w/ml 4,61 £0,21 -0,45 +0,23
Usnea 12 pg/ml 4,51 +£0,20 -0,54+0,19
Atropin + Usnea 12 ug/ml 4,51 +£0,14 -0,56+0,18
Usnea 120pg/ml 4,57 £0,24 -0,39+0,36
Atropin+Usneal20pg/ml 4,51 +£0,14 -0,45+0,32
5

4,9 =@=Usnea

4,8

4,7 .

:5-4’6 '\‘_‘\.—_‘ Famotidine + Usnea

4,5 .

44 Atropine + Usnea

4,3

0.012pg/ml 0.12pug/ml  1.2ug/ml  12ug/ml  120pg/ml

Usneallongissimanin Dozlari

Sekil 4.11. Usnea longisima’nin farkli dozlari, fomatidine (H, reseptor antagonisti) ve
atropine (M3 reseptor antagonisti) varliginda mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4).
Usnea ile Atropin + Usnea arasinda elde edilen degerler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktur (p>0.05). Usnea ile Famotidine + Usnea arasinda elde
edilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmektedir (p<0.05).
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5. TARTISMA

Antiinflammatuvar, anti-iilserojenik ve antioksidan, rollerinden dolayr Usnea
longissima Ach., liken tiirii lizerinde yapilan g¢alismalar giderek artmaktadir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda Usnea longissima Ach., ¢esitli biyolojik etkilere sahip
kimyasal bilesikler i¢erdigi rapor edilmis ayrica bunlar arasinda en 6énemli olanin Usnik
asit oldugu ve bu maddenin gastrik asit sekresyonu iizerine etkili oldugu bildirilmistir.*

Odabasoglu ve ark.”® 2004 yilinda yaptiklar1 li¢ liken tiliriiniin Antioksidant
aktiviteleri ve Fenolik igeriklerinin karsilagtirilmas: isimli c¢alismada; uU.
longissima’dan e¢lde edilen su ve metanol ekstrelerinin toplam fenolik igerikleri,
antioksidan aktiviteleri, indirgeme giigleri test edilmistir. U. longissima’nin metanol
ekstresi gliclii antioksidan aktivite gdstermistir. Metanol ekstresinin diisiik fenolik
icerigi (38.6 mg/g liyofilizat) olmasina ragmen, giiclii antioksidan aktivitesinin varligi
tespit edilmistir. Ote yandan indirgeme giigleri ve ekstrelerin toplam fenolik igerikleri
arasinda giiclii bir korelasyon oldugu belirlenmistir.

Yine 2005 yilinda Choudhary ve ark.?” Tibbi 6nemi olan Usnea longissima ‘dan
elde edilen Fenolik bilesiklerin biyoaktivitesi baslikli makalede Usnea longissima dan
longissiminone A, longissiminone B ve glutinol izole edilmistir. Longissiminone A'nin,
hiicre bazli bir deneyde, giiclii anti-inflamatuar aktivite gostermistir. Hiicre Omiir
uzunlugu deneyinde, bu bilesiklerin 200 ug/mL konsantrasyonunda hiicreler %100
canlilik gostermistir.

2005 yilinda Halict ve ark.™ yapmis oldugu “Ratlarda Indometazin ile
Olusturulan Mukozal Hasar ve Antioksidant Enzim Aktivitesi Uzerine Usnea
longissima’ nin sulu Ekstraktinin etkileri” baslikli makalede, Usnea longissima’dan elde
edilen su ekstresinin antiiilserojenik etkisi farelerde indometasin kaynakli {ilser

modelleri kullanilarak arastirilmistir. Deney gruplar alt1 fareden olusmustur. 50, 100 ve
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200 mg/kg viicut agirlik konsantrasyonlari olusturulmus ve negatif kontrol (yalnizca
indometasin ile muamele edilmis) ve pozitif kontrol (ranitidin) kontrol gruplan ile
karsilastirma yapilmistir. Ushea longissima’nin su ekstresinin her konsantrasyonu,
negatif kontrol grubuna kiyasla 6nemli Olciide antiiilserojenik aktivite gostermistir.
Ancak yiiksek aktivite 100 mg/kg viicut agirhik ile gozlenmistir (%79.8). Pozitif
antioksidan olarak kullanilan troloks ve askorbik asit ile karsilastirildiginda Usnea
longissima’nin su ekstrakti orta derecede yiiksek aktivite gostermistir. Buna ek olarak,
antioksidan enzimlerin siiperoksit dismutaz katalaz ve glutation S-transferaz farelerin
mide dokularinda antiiilserojenik aktivitesi iizerine faaliyetlerini ortaya c¢ikarmak icgin
uygulamalar gerceklestirilmis ve pozitif ve negatif kontrol gruplar ile karsilastirma
yapilmistir. Bu sonuglar Usnea longissima’nin su ekstraktinin indometasin kaynakli
iilserlerde koruyucu bir etkiye sahip oldugunu gostermistir.

Bayir ve ark.%2 2006 da yaptiklary; “ Liken Etken Maddesi Olan Diffraktaik asit
ile Ratlarda Nétrofil-Infiltrasyonu ve Oksidatif stres ile olusturulan Gastrik mukoza
Lezyonlarinin Inhibisyonu” baslikli makalede; Usnea longissima’dan elde edilen
diffraktaik asidin indometasin ile indiiklenen mide lezyonlar1 tizerindeki antitilserojenik
aktiviteleri arastirilmistir. 25, 50, 100 ve 200 mg/kg dozlarindaki Diffraktaik asit ve
ranitidinin (50 mg/kg) , sirasiyla % 43,5 , % 52,9 , % 91,4 , % 96,7 ve % 72,7
oranlarinda gastrik lezyonlar1 azalttigi belirlenmistir. Farelerin her muamele edilen
gruplarinda, antioksidan enzimler siiperoksit dismutaz katalaz glutatiyon peroksidaz
indirgenmistir.  Glutatyon ve lipid peroksidasyonunun in vivo aktiviteleri
degerlendirilmistir. Sonugta Diffraktaik asit nétrofil infiltrasyonu etkilerini azaltmasinin
yaninda, gastroprotektif etkisinin antioksidan savunma sistemleri iizerindeki etkilerine

bagl oldugu ortaya ¢ikmaistir.
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Odabasoglu ve ark.®® 2006 yilinda yapmis olduklari; “Ratlarda indometazinin
Neden Oldugu Mide Ulseri Uzerine Usnik Asitin Mide Koruyucu ve Antioksidant
Etkileri” isimli ¢alismada, Usnea longissima’dan izole edilen usnik asidin 25, 50, 100
ve 200 mg / kg viicut agirlig1 dozlarina sahip olan sicanlarda indometazin kaynakli mide
iilserinin gastroprotektif etkisi arastirilmistir. Gastrik lezyonlari, indometasin (25 mg /
kg viicut agirligl) ile tedavi edilen grup ile karsilastirildiginda usnik asitin biitiin
dozlarinda onemli Olgiide azalma goOstermistir. Mide dokularinda deneme yapilan
hayvanlarda in vivo antioksidan seviyesi degerlendirilmistir. Indometasin yoOnetimi,
siiperoksit dismutaz, glutation peroksidaz ve indirgenmis glutation seviyesinde azalma
gosterirken, lipid peroksidasyon diizeyinde (p<0.05) 6nemli seviyede artisa neden
olmustur. Usnik asitin tim dozlarmin uygulanmasi sonucunda egilimler tersine
donmiistiir. Bununla birlikte indometasin tarafindan artan katalaz glutatiyon rediiktaz ve
miyeloperoksidaz aktivitelerinin, usnik asitin ve ranitidin ile tedavi edilen gruplarda
daha diisiik oldugu bulunmustur. Ayrica gastrik mukozal kurucu nitrik oksit sentaz ve
indiiklenebilir nitrik oksit symbase faaliyetleri usnik asitin mevcut oldugu-(100mg/kg)
dokularda, ranitidin-(50mg/kg) ve indometazin ile muamele edilen sigan gruplarinda
aragtirtlmistir. Usnik asitin uygulamasi ve ranitidin, indometasin ile tedavi edilen grup
ile karsilastirildiginda, constituve nitrik oksit sentaz etkinligini artirmis ve indirgenmis
nitrik oksit sentaz aktivitesini azaltmistir.

2007 yilinda Kim ve ark.®* tarafindan yapilan; “Umbilicaria esculenta ve Usnea
longissima’ nin Metanol Ekstraktlarinin Melanogenez inhibitor etkileri” adli bir
calismada ise; yenilebilir ve tibbi likenlerden olan Umbilicaria (Gyrophora) esculenta
ve Usnea longissima’nin metanol ekstrelerininin in vitro melanojenez inhibitor etkileri
arastinlmustir. Iki liken tiiriiniin metanol ekstresi nin toplam fenolik bilesiklerin

miktarlarinin sirasiyla %1,46 ve %2,62 oldugu belirlenmistir. Ekstrelerin antioksidant
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etkilerini degerlendirmek amaciyla Difenil 1-2-Tikrik hidrozil aktivitelerinin sirasiyla %
72,8 ve %80,7 oldugu goriilmiistiir. Linoleik asit kullanilarak lipid peroksidasyonunun
inhibisyon oranlarinin % 92,1 ve % 97,3; tirozinaza karsi ekstrelerin inhibisyon
oranlarinin % 67,4 ve % 84,8 oldugu tespit edilmistir. Ekstrelerin insan melanom
hiicrelerinde melanin olusumunu azalttig1 belirlenmistir.

Uysal ve ark.”® 2009 da “Drosophila melanogaster in émiir uzunlugu iizerine
Usnea longissima nin sulu extraktinin etkileri” baghikli makalede yaptiklar1 ¢alismada,
U. longissima’dan elde edilen su ekstraktinin Drosophila melanogaster iizerindeki 6miir
uzunluguna etkisi arastirilmistir. Su ekstrelerinin farkli konsantrasyonlarinin (0,5, 1,0,
1,5, 2,0 ve 2,5 ml/100 ml ortami) etkisi tek tek kontrol ve uygulama gruplar igin
Drosphila melanogaster disi ve erkek popiilasyonu halinde tatbik edilmistir. Son iki
grup (2,0- 2,5 m1/100 ml ortam), kontrol grubuna gore daha kisa yasama sebep olurken,
ilk ii¢ uygulama grubu (0,5 — 1,5 ml/100 ml ortami) dmiir uzunlugunda artisa sebep
oldugu anlasilmistir.

2011 yihinda Agar ve ark.”® yaptigi in vitro sartlarda Aflatoksin B1 in neden
oldugu oksidatif hasar ve genotoksiditeye karsi Usnea longissima nin metanol
ektraktinin koruyucu aktivitesi isimli bir diger ¢alismada ise Usnea longissima’dan elde
edilen metanol ekstresinin insan kan kiiltiirti hiicrelerinde aflatoksin B1 in neden oldugu
genotoksisite ve oksidatif stres lizerine etkileri arastirilmistir. Ekstraktin, insan 16kosit
hiicrelerinde aflatoksin B1’in neden oldugu Super oksit dismutaz ve Glutation
peroksidase enzimleri tizerindeki olumsuz etkileri azaltan bir aktivite gosterdigi ortaya
cikmistir. Ayn1 zamanda bu ekstraktin kuvvetli anti-genotoksik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir.

Yine 2011 yilinda yapilan bir calismada; Atalay ve ark.®” Usnea longissima’dan

izole edilen dogal bilesenlerin lipit peroksidasyon inhibisyonu ve Diphenyl-1-picryl
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hydrazyl radikal siipiirme etkileri incelenmistir. Elde edilen bilesikler arasinda,
isidiophorin, rhizonaldehyde, rhizonyl alkol ve pulmonarianinin test edilen diger fenolik
bilesikler ile karsilastirildiginda daha iyi bir lipid peroksidasyon inhibisyon gosterdigi
ortaya ¢ikmistir. Bununla birlikte usnik ve diffraktaik asidin antioksidan potansiyele
sahip olmadigi tespit edilmistir. o7

Odabasoglu ve ark.®® yaptiklar1 bir ¢alismada, tavsan femurlarindaki titanyum
implantasyonundan sonra g¢evre dokulardaki gesitli kaspaz aktivasyonu ve oksidatif
hasar dahil olmak iizere, apoptosize kars1 Usnea longissima’nin major igeriklerinin in
vivo etkileri degerlendirilmistir. Ayrica, temel molekiiler mekanizmalar1 ortaya
konmustur. Usnea longissima’dan elde edilen liken metabolitinin nekrozdan farkli
olarak apoptotik morfolojisi ile kaspaz-bagimli hiicre Oliimiinii aktive ettigi
goriilmistiir. Bu sonuglar Usnea longissima’dan elde edilen diffraktaik asidin etkili
proapoptotik maddeler olarak gelistirilebilir oldugu fikrini ortaya koymustur. Ayrica bu
etken maddenin kaspaz-bagimli apoptotik hiicre 6liimiinii indiikledigi goriilmistiir.

Usnea longissimanin yukarida bahsedilen etkileri genelde antioksidan etkilerin
tizerine oldugu goriilmektedir. Ancak in vitro sartlarda mide asit sekresyonu lizerine
caligmalara pek raslanmamistir. Bu nedenle Usnea longissimanin HCI salgist {izerine
invitro ortamda direk etkinin neler olacagini ¢alismamizda planladik. Midede
hidroklorik asit iiretimi ve sekresyonuna ile ilgili olarak genel kanaat ve kabul edilen
goriis; bu siirecin tli¢ yol iizerinden oldugu seklindedir. Bu yollar; histamin ile parakrin
uyarilma, asetilkolin ile ndronal uyarilma ve gastrin ile hormonal uyarllmadlr.49

Yaptigimiz ¢alismada, izole edilmis rat midesinde histamin (parakrin yol, H;
reseptOr agonisti), ACh (ndronal yol, muskarinik reseptdr agonisti) ile uyarilmis mide
asit sekresyonu tizerine Usnea longissima’nin bes farkli dozunun etkilerini ayri ayri

inceledik. Yaptigimiz arastirmada mide asit salgisina lizerine Usnea longissima’nin
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muhtemel etkileri ve bu etkilerin hangi yollar {izerinden meydana getirildigi
aydinlatilmaya calisildi.

izole edilmis rat midesinde histaminin, Usnea longissima’nin cesitli dozlar1 ve
fomatidine varliginda ve yoklugunda mide asit salgisi tizerine etkisi belirlendi.

Histamin midenin mukazal yiizeyinde bulunan ECL (enterokromafin) hiicreleri
tarafindan salgilanir ve parietal hiicreler iizerinde bulunan H; reseptorlerine baglanarak
adenilat siklazin aktivasyonuna neden olur. Buna bagli olarak cAMP olusumu artar.
Artan cAMP, H*, K*'-ATP az'm aktivasyonuna neden olur. Sonugta parietal hiicrelerden
kanalikuliye yiiksek konsantrasyonda salman H* ve CI', HCI seklinde birlesir ve asit
olusur. 49
In vitro ortamda standart bazal mide asit salgis1 belirlendikten sonra histamimin
10" M liik dozu ile rat midesi uyarildi. Histaminle uyarilmus rat midesinden elde edilen
pH degeri bazal pH degerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu.
Usnea longissima’nin ¢esitli dozlarinin (0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml ) mide asit
salgis1 lizerine etkinligine bakildiginda asit salgisinda onemli Olglide artisa neden
oldugu belirlendi. Izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde Usnea
longissima’nin mide asit salgisi iizerine etkisini incelenirken mide asit salgisina sebep
olan parakrin yolak, bir H reseptor antagonisti olan fomatidine ile bloke edilince Usnea
longissima’nin mide asit sekresyonunu etkilemedigi goriildii.

Izole edilmis rat midesinde ACh, Usnea longissimanin gesitli dozlar1 ve atropine
varliginda bu liken tiirtiniin mide asit salgis1 lizerine etkisi belirlendi.

Kolinerjik bir ajan olan ACh, parietal hiicreler iizerinde bulunan ms muskarinik
reseptorlerine baglanarak asit salgisim1 direkt olarak uyarir. Asit salgisiin norojenik
(M3 muskarinik) yoldan uyarilmasi, intraseliller kalsiyum salimimina ve inositol

trisphosphate iiretimiyle fozfolipaz C aktivasyonuna neden olur.”?> H*, K*-ATP az'in
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aktivasyonu artar. Sonugta parietal hiicrelerden kanalikuliye yiiksek konsantrasyonda
salinan H' ve CI’, Hcl seklinde birlesir ve asit olusur.49

In vitro ortamda standart bazal mide asit salgis1 belirlendikten sonra ACh 10° M
liikk dozu ile rat midesi uyarildi. ACh ile uyarilmis rat midesinden elde edilen pH degeri
bazal pH degerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. Usnea
longissima’nin ¢esitli dozlarinin mide asit salgis1 tizerine etkinligine bakildiginda asit
salgisinda 6nemli 6l¢iide artisa neden oldugu, izole organ banyosunda, in vitro ortamda,
rat midesinde Usnea longissima’nin mide asit salgis1 iizerine etkisini incelenirken mide
asit salgisina sebep olan noral mekanizma atropine ile bloke edildi. Bu durumda Usnea
longissima’nin mide asit sekresyonunu uyardigi ve bazal pH degerlerine gore

istatistiksel olarak p<0.05 diizeyinde anlamli bir pH artisina neden oldugu belirlendi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak; Usnea longissima ektraktinin 5 farkli dozunun mide asit
sekresyonunun istatistiksel olarak anlamli diizeyde artirdigi belirlendi. M3 reseptor
antagonisti Atropin ve H; reseptorii antagonisti fomatidin kullanilarak Usnea longissima
‘nin etki yolag1 belirlenmeye c¢alisildi. Usnea longissima’nin bu etkisinin histamin
yolagi lizerinden oldugu goriildii. Bu sonuglar dogrultusunda mide asit salgisini artiran
Usnea longissima ‘nin mide asit salgisin1 M3 reseptorii tizerinden degilde Hy reseptorii
tizerinden yapildig: diisiiniilebilinir.

Elde ettigimiz bulgularin, Usnea longissima ve bilesikleri ile yapilacak
farmakolojik arastirmalara temel olusturarak literatiire katkida bulunacagi ve daha
ileride yapilacak calismalara yon verecegi disiiniilmektedir. Ayrica elde edilen
sonuclarin, aragtirmacilara ve konu ile ilgili sektorlere aydinlatici bilgi saglayacak
nitelikte bulgular olusturdugu disiiniilmektedir. Bununla beraber Usnea longissima
bilesiklerinin s6z konusu biyolojik etkilerinin molekiiler diizeyde ve farkli teknikler

kullanilarak daha detayl1 incelenmesine de ihtiyag vardir.
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