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OZET

Usnea longissima Ach. Liken Tiiriinden Elde Edilen Total Ekstraktin in Vitro

Ortamda Rat Ileum Motilitesi Uzerine Etkilerinin Arastiriimasi

Amac: Likenler, ¢ok eski yillardan beri bilinen ve biyolojik igerikleri ile
etkinlikleri hakkinda ¢ok fazla calisma yapilmis bir bitkidir. Giiniimiizde likenlerin
ozellikleri ile ilgili bircok ¢alisma bulunmasina ragmen halen metabolik etkileri tam
olarak ortaya konulamamustir. Ozellikle son yillarda alternatif tip alaninda yapilan
bir¢ok c¢alismayla beraber likenlerin terapotik kullanimlari gittik¢e artmaktadir. Bu
arastirmada iilkemizde degisik amaglarla kullanilan Usnea longissima Ach. liken
tirtinden elde edilen ekstraktin rat ileum motilitesi lizerine etkisinin arastirilmasi
amagclanmustir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismada 24 adet erkek ergin Sprague Dawley cinsi rat
kullanildi. Fizyolojik sartlar altinda bakim beslemesi yapilan ratlar, anestezi altinda
servikal dislokasyon metodu ile 6tenazi edildiler. Ratlarin abdomenleri agilarak ileum
izole edildi. ileumun temizligi yapildiktan sonra hazirlanan kas seritleri, icerisinde
Krebs soliisyonu bulunan 20 ml’lik organ banyosuna yerlestirildi. Dokuya 1 gram (g)
gerim uygulanarak 1 saatlik inkiibasyon periyoduna birakildi. Inkiibasyon periyodu
sonunda banyoya asetilkolin (ACh, 107, 10, 10, 10, 10™ M), potasyum kloriir (KClI,
20, 40, 60, 80, 100 mM) ve Usnea longissima ekstrakti ¢esitli dozlarda (0.012, 0.12,1.2,
12, 120 pg/ml) bir protokol ¢ergevesinde uygulandi. Elde edilen degerlerin istatistiksel
degerlendirilmesione way analysis of variance (Anova) sonrast Tukey testi ile
degerlendirildi.

Bulgular: Usnea longissima’nin farkli dozlarinin, ACh ve KCl ile indiiklenen in
vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesini inhibe ettigi belirlendi.

Sonug¢: Usnea longissima’nin ACh ve KCl ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz
kas kontraksiyon cevaplarini baskiladigi belirlendi. Usnea longissima’nin ACh
cevaplarini baskilayici etkisinin muskarinik mekanizma tizerinden, KCIl cevaplarini
baskilayic1 etkisinin ise voltaja duyarli L tipi kalsiyum (Ca®") kanallar1 tizerinden
olabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: ACh, fleum, KC1, Liken, Rat, Usnea longissima Ach.
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ABSTRACT
Investigation of Extract Produced From Usnea longissima Ach. Lichen's Effects on

Motility of Rat Ileum in Vitro

Aim: Lichens is a plant, which are known since many earliest years and there
are many studies about them and their biological ingredients. Although, nowadays there
are many studies about their features, the metabolic effects of lichens are not clarified
up to now. Especially in recent years which intensive investigated way of alternative
medicine and treatment, lichens are made gradually increase their importance. In this
study we aimed to investigate the effect of lichen extracted from Usnea longissima Ach.
on the motility of rat ileum that is which is used for different purposes in our country.

Material and Methods: In this study 24 adult male Sprague Dawley rats were
used. The rats, which were cared and fed under physiological conditions, were
euthanized by the method of dislocation under anesthetized. Ileum was isolated from
rats by opening abdomens. After the dissection of the ileum, muscle stips were placed
20 ml organ bath that contained Crebs solution. 1 g tension was applied in the tissue and
it was incubated for 1 hour period. End of the incubation period, the various doses of
extract (0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 pug/ml), acetylcholine (Ach, 107, 10, 107, 10, 107
M), potassium chloride (KCI, 20, 40, 60, 80, 100 mM) and Usnea longissima extract
were applied in the bath according to the protocol. The values were assessed due to
statistical differences between groups via One-way analysis of variance (Anova)
followed Tukey test.

Results: It was determined that different doses of Usnea longissima were
inhibited smooth muscle contractility of the rats ileum which was induced by ACh and
KCIL.

Conclusion: It was believed that Usnea longissima reduced responses of the
smooth muscle contractility of in vitro rats ileum that was induced by ACh and KCI. It
is thought that the response of Usnea longissima though ACh was reduced by
muscarinic receptors and also the response of Usnea logissima though KCI was reduced
by L-type calcium canal.

Keywords: ACh, Ileum, KCl, Lichen, Rat, Usnea longissima Ach.



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACh : Asetilkolin

Ca® : Kalsiyum

CCK  :Cholecystokkinin
DMSO : Dimetil siilfoksit
ESS : Enterik Sinir Sistemi
g : Gram

1P3 : Inozitol trifosfat
KCl : Potasyum Klortir
N. : Nervus

Na* : Sodyum

SD : Standart sapma

VIP : Vasoactive Intestinal Peptide
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1. GIRIS

Likenler genellikle mantarlar, algler ve bazen de ciyanobakteriler ile birleserek
morfolojik ve fizyolojik bir biitiin halinde meydana getirdikleri simbiyotik (ortak
yasam) birliklerdir.' Likenler vejetasyon diinyasinda tekdirler. Cilinkii bitki olarak
diisiindiiglimiiz siradan kategorilerin higbirine dahil edilmezler, likenler tek bir
organizma degildirler. Bir mantar ile bir ciyanobakteri (mavi-yesil alg) yada bir yesil
algden olusan simbiyotik birliklerdir.* Giiniimiizde yaklasik olarak 20.000’nin iizerinde
liken tiiriiniin oldugu tahmin edilmektedir. Buna karsin iilkemizin liken florasi heniiz
tam olarak tespit edilememis olmakla beraber bolgemizde (Dogu Anadolu) konu ile
ilgili calismalar gdze ¢arpmaktadir.”

Likenler giinlik hayatimizda onemli bir role sahiptir. Cok cesitli alanlarda
degisik kullanim potansiyelleri vardir. Gida, tip, parfiimeri ve kozmetik alaninda
kullamilirlar.”®  Bu amagla kullamlan likenlerin canli organizma iizerinde
olusturabilecegi olumlu yada olumsuz biyolojik etkilerin neler olabileceginin
arastirilmas1 gerekir. S6z konusu likenlerin zararli yada faydali yanlarinin ortaya
c¢ikarilmast ve bu tiir likenlerin insanlar tarafindan nasil, ne kadar, ne sekilde
kullanilmasinin ve kullanirken nelere dikkat edilmesinin gerektigi gibi bilgilerin de elde
edilmesi oldukga onemlidir.

Likenlerin giiniimiizde tibbi olarak antibakteriyel,9’ 10 a.ntiviral,11 antitiimoral,12

16 6 6

antiprotozoal,13 antioksidan,14 antienﬂamatuar,15’ analjezik,lS’ ! antipiretik,ls’ !
antiproliferatif,17 antiiilserojenik,18 enzim inhibitor aktiviteleri ve genler tizerine etkileri
gibi bircok etkilerinin oldugu ifade edilmektedir. Alternatif tip olarak ifade edilen ve
yaygin olarak halk arasinda cesitli hastaliklarin iyilestirilmesinde farkli likenlerin

kullanildig1 uygulamalar bildirilmektedir."



Alternatif tipta ve halk arasinda kullanilan liken tiirlerinden biri de Usnea
longissima Ach.’dir. Usnea longissima’nin halk arasinda balgam soktiirlicii ve mide
koruyucu etkisinin bilinmesinin yaninda, mide {lseri, kemik kiriklari, deri
dokiintiilerinin tedavisinde de kullamlan bir liken tiirii oldugu bildirilmektedir. *°

Gastrointestinal sistem {izerine koruyucu ve mide iilserlerini iyilestirici
etkilerinden s6z edilen Usnea longissima Ach.’nin bu etki mekanizmasinin klasik yara
iyilestirilmesi siireci ile ilgili olarak birtakim antioksidan sistemler iizerinden etkili
oldugunun yanisira mide bagirsak hareketleri lizerinde olusturulabilecek bir takim
motilite degisikliklerinin bu siire¢lerde roliiniin olup olmadig1 konusunda yeterli bilgiye
sahip degiliz. Yapilan literatiir taramalarinda Usnea longissima Ach.’nin
gastrointestinal sistemin motilitesi iizerine yapilmis herhangi bir calismaya
rastlanilmamistir. Yapmay1 planladigimiz bu ¢alismadaki amacimiz Usnea longissima
Ach. total ekstraktinin ratlarda ileum motilitesi {izerine etkilerini ve bu etkilerin

fizyolojik mekanizmalarimi belirlemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Liken

"Liken" deyimini ilk defa M.O. IV. ncii asirda Yunanl Theophrastus kullanmus,
fakat bu bilim adaminin liken olarak adlandirdig: bitkilerin, liken olmadigi, "Ciger otu"
diye ifade edilen bitkiler oldugu daha sonralar1 anlasilmistir. Theophrastus gergek iki
liken tiirline de (Usnea ve Rocella) bagka bitki ismi vermistir. Daha sonralar1 birgok
botanikgi tarafindan liken deyimi, yosunlarla karistirilmistir. Ilk olarak likenlerin alg ve
mantarlardan meydana geldigini Alman botanikg¢isi Schwenderer ilim diinyasina
tanitmistir. >21

20. yiizyilin ikinci yarisindan itibaren ince tabaka kromatografisinin (TLC)
kesfiyle birlikte ¢esitli likenlerin igerdigi bilesiklerin aydinlatilmasinda 6nemli yol kat
edilmis, bu sayede likenlerin siniflandirilmasinda "kemotaksonomi" adi altinda yeni bir
yaklasim ortaya ¢ikmustir. Gelisen teknoloji ve yontemler sayesinde giiniimiize kadar
800’den fazla liken asitlerinin kimyasal bilesiginin yapist aydinlatilmig, bilim adamlari
artik yeni molekiiller pesinde kosmaktansa mevcut molekiillerin biyolojik 6nemini
arastirmaya bagslamistir. Yapis1 aydinlatan maddelerden 6zellikle protolikesterik asit,
pulvinik asit ve tiirevleri, fisodik asit, lobarik asit, fumarprotosetrarik asit ve usnik
asidin en yiiksek biyolojik aktivite gosteren liken bilesikleri oldugu saptanmugtir.'® >4

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 pek¢ok sekonder
metabolit saflastirilmis ve yapisi spektroskopik yontemlerle aydinlatilarak karakterize

17,25,26

edilmistir. Likenler yavas biiylimelerini iirettikleri aromatik yapili sekonder



metabolitler sayesinde avantaja c¢evirebilmektedirler. Likenlerin {irettikleri bu
maddelerin ¢ogu asit 6zelligi gosterdigi i¢cin bunlara karakteristik olarak "liken asitleri"
denilmektedir. Likenlerdeki organik maddelerin biiyiik kismi fungal kaynaklidir.”

Likenlerde yaygin olarak hemiseliloz, pentoz, dextron, glikoz, lipoidler, gibi
bilesenler % 1-2 oraninda bulunurlar. Likenlerde bulunan sekerler arabinitol, siikroz ve
trehaloz seklindedir. Likenler, aminoasit tiirevleri, seker alkolleri, alifatik asitler,
makrolitik laktonlar, monosiklik aromatik bilesikler, kinin, dibenzofuran, depsid,
depsidon, terpenoid, steroid, karatenoid ve difenil eterleri igine alan pek cok smifa ait
sekonder metabolitleri iiretebilmektedirler.”’ Likenlerde polihidrik alkol, mannitol, ve
volemitol gibi alkoller de bulunur. Ayrica depsidler, depsidonlar ve yag asitleri de
ozellikle likenlerin medulla bélgesinde bulunurlar. Likenlerde yaklasik 16 aminoasit,
biiyiime maddeleri ve ¢ok sayida vitamin bulunmaktadir.® *° Likenlerin protein
yapilartyla 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
calismas1 yapmistir.”'

Likenler ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilip degerlendirilmektedir.

Likenlerin Besin Olarak Kullamimi; likenler dogada pek ¢ok kiiclik hayvandan
baslayarak insanlara kadar c¢esitli gruplarin gidasini olusturmaktadir. Akarlardan misk
okiizlerine kadar bir¢cok hayvan tiirii likenleri ya besin yada barinak olarak kullanir.
Giive, ortimcek, salyangoz, kelebek larvalar1 gibi bocekler ve bircok kemirgen hayvan

likenleri besin olarak kullanmaktadir.® > ¢



Bocekler likenleri sadece gida olarak kullanmazlar ayni zamanda kendilerini
likenlere benzeterek diger canlilardan korumus olurlar. Ornegin giive ve kene larvalar
likenlere benzemek yoluyla diismanlarindan korunurlar.® >

Likenler insanlar tarafindan da yiyecek maddesi olarak kullanilmaktadir.
Likenlerin insanoglu agisindan besin degerleri oldukga kisithdir. Ciinkii gevis getiren
hayvanlarin aksine insanlarda mide ve bagirsaklar igerisinde bulunan ve karmasik liken
karbonhidratlarin1 sindiren ve kii¢iik molekiillere pargalayan bakteri florast mevcut
degildir.>*"

Likenlerin Tibbi Olarak Kullanilmalari; likenler, iilkemizde ve diinyada ¢ok
eski zamanlardan beri halk hekimliginde degisik hastaliklarin tedavisinde kullanilmistir.
Birgok iilkedeki yaymnlara dayanarak hazirlanan Diinya Saghk Orgiitiinin (WHO)
arastirmasina gore, Diinya’da tedavi amaciyla kullanilan tibbi bitkilerin toplam tiir
sayist 15.000 civarindadir. Tibbi amagla kullanilan bu bitkilerin arasinda ise likenler
6nemli bir yer tutmaktadir.*®

Yiizyillardir halk sagliginda kullanilan likenlerden, {irettikleri sekonder
metabolitlerine gore degil, morfolojik yapilarina bakilarak istifade edilmistir. Bundan
dolayr onceleri kullanilan likenlerin ¢ok 6zel sekonder metabolitleri kimyasal olarak
tam aydmlatilamamistir.*’

Likenlerin sekonder metabolitleri bircok alanda kullamlmaktadir. Ozellikle
biyolojik aktivite calismalarinda bu sekonder maddelerin her gecen giin yeni 6zelikleri
kesfedilmekte ve bilhassa ilag arastirmalarinda onemli bir yer tutmaktadir.'”
Biyolojik aktiviteye sahip liken maddelerinin bir kisminin antibiyotik 6zellige sahip

oldugu belirtilmis olup bu konuda diinyada ve iilkemizde ¢ok sayida calismalar

yapilmistir ve yapilmaya da devam etmektedir. Bu ¢aligmalar neticesinde gilinlimiizde



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 belirlenmistir,'” >335

Likenlerin insanlardaki toksisitesiyle ilgili ¢ok az sayida veri bulunmakla
birlikte, kaydedilmis yan etkiler; lokal tahrisler ve bazen konjuktivit ile beraber
meydana gelen alerjik deri iltihabi ile sinirlidir. Duyarli kisilerde alerjiye neden olan
liken asitleri arasinda usnik asit, diffraktaik asit, lobarik asit, barbatik, salazinik, ve
stistik asit gibi bircok asit yer almaktadir.** 3¢’

Liken asitlerinden evernik asit ile usnik asidin karigimindan 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 sodyum (Na") tuzlarmin kuvvetli antibiyotik etkisi oldugu tespit edilmistir.
Ramalina reticulata’dan elde edilen diger bir antibakteriyal madde ise Prneumococ,
Staphyllococcus ve Streptococ’lar 1lizerinde etkili oldugu bildirilmistir. Halen
tiiberkiiloza kars1 Cladonia ¢ay1 kullanilmaktadir.™®

Liken asitleriyle yapilan son caligmalarda ise liken sekonder metabolitlerinin
insektisit aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir.®® Bu calismalara bakildiginda,

likenlerin {irettigi ¢esitli metabolitlerin bazi bocek, salyangoz ve nematodlar i¢in zehirli

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



Toxocara canis larvalar iizerinde nematosidik etki gosterdigi bildirilmistir.*® *

Zararli bir ¢ay termiti olan Glyptotermes dilatatus’a kars1 Usnea likeninin farkl tiirleri
diisiik dozlarda onemli seviyede antitermit etki gostermistir. Cesitli likenler tarafindan
iretilen pulvinik asit, salazinik asit, vulpinik asit ve usnik asidin Spodoptera littoralis’in
(vaprak kurdu) larva gelisimini azalttig1 belirlenmistir.*'*

Likenlerin glinimiizde tibbi olarak kullanim alanlarina bakildiginda;
antibakteriyal,27’44 antiviral,45 antitiimoral,46 antiprotozoal,13 antioksidan,14

15. 1 .. 151 e e e 1501 o den el N
> 16 analjezik,'™ ' antipiiretik,'™ '® antiproliferatif,'” antiiilserojenik,'®

antienflamatuar,
enzim inhibitor aktiviteleri, genler ilizerine etkileri gibi degisik calismalar sayilabilir.
Bunlarin disinda halk arasinda ise; soguk alginliklari, bagirsak kurtlarinin diisiiriilmesi,
alerji, atesli hastaliklar, sarilik, cilt hastaliklari, humma ndbetleri, bogmaca, oksiiriik ve
solunum yolu hastaliklar1 ve kemik kiriklarinin tedavi edilmesinde istifade edilmistir.
Diger yandan balgam soktiiriicli olarak ve laksatif amacli, damar biiziicli olarak kan
akisinin  engellenmesinde, saglarin  dokiilmesinin  6nlenmesinde ve  saglarin
giirlestirilmesinde de kullanildiklar1 bildirilmektedir.'” >

Gecmisten beri tibbi amacla kullanilmalari, hali hazirda aydinlatilmis bazi liken
sekonder metabolitlerinin biyolojik aktivitelere sahip olmalarindan dolay1 likenler
glinlimiiz arastirmacilarinin dikkatini ¢ekmektedir. Likenlerle ilgili yapilan ¢aligmalarin
bazilarinda degisik liken tiirlerinin mutajenik etkiye sahip olmadigimni aksine
antimutajenik etkiye sahip oldugunu ortaya koyan sonuclar elde edilmistir.'” % %
Arastirmacilar, likenlerin antimutagenik etkisinin yapilarinda bulunan sekonder
metabolitlerin antioksidan 6zelliklerinden kaynaklandigmi tespit etmislerdir.”> 2% 47

Likenlerin antioksidan aktiviteye sahip olmalari, onlarmn besin seklinde

alinmalar1 halinde Omiir uzunlugunu ve antimutajenik aktiviteyi artirabilecegini



diistindiirmiistiir. Bu noktadan hareketle antioksidan aktiviteye sahip olan Lobaria
pulmonaria (L.) Hoffm. likeninin metanol, kloroform ve su oziitlerinin Drosophila
melanogaster’in ergin bireylerinde Omiir uzunlugu Tzerine etkileri oldugu
belirlenmistir.>

Antimutajenik ve antikarsinojenik 6zellige sahip kimyasal bilesikleri arastirmak
ve kesfetmek insanlarda artan kanser riski ve mutasyon oranlarindaki artigin
beraberinde getirdigi istenmeyen sonuglar nedeniyle glinlimiizde zorunlu hale gelmistir.
Kanseri de icine alan gesitli hastaliklarin gelismesine karsit 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 calismalarin bityiik Slgiide artmasini da saglamustir.”’

Likenlerin Zehir Olarak Kullanimi; bazi likenlerin icerdigi asit 6zellikteki
maddelerin bircogu 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 kullanilmistir. 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 yiiziinden bagirsak bozukluklarina sebep olurlar.’*>* **

Deri Tabaklama, Bira Yapiminda ve Distilasyon Amaci ile Kullanimi;
"Likenin" maddesinin endiistride hidrolizi yapilarak glikoz ve alkol elde etmek gecen
yiizyilin ikinci yarisinda aragtirmacilarin iizerinde durdugu bir konu olmustur. Tallusta
bulunan likenin maddesi zay1f hidrojen siilfat ve hidrojen nitrat ile muamele edildiginde

glikoza déniisiir. Ve onun fermentasyonu ile de alkol olusur.* > >



Cetraria islandica ve Lobaria pulmonaria’daki biiziici 6zellik dericilikte, deri
tabaklanmasinda kullanilmistir. Yine Lobaria pulmonaria biranin mayalanmasinda
serbetci otu (Humulus lupulus) yerine kullanilmistir. Bu liken ile yapilan biranin
serbetci otu ile yapilan birayla tamamen ayni oldugu saptanmistir. Yalniz organizmayi
daha ¢ok uyusturdugu tespit edilmistir.® ** >3

Likenlerin Boyama Amaci ile Kullanilmasi; 19. yiizyilin ortalarina kadar
likenlerin en énemli faydalar1 yiinliilerin ve giysilerin boyanmalarinda kullanmalariydi.
Ancak gilinlimiizde onlarin en 6nemli faydasi ¢evresel indikator olmalaridir. Tekstil
iriinlerinin boyanmasinda kirmizidan menekse rengine kadar ve kahverenginin degisik
tonlar1 elde edilmistir. Akdeniz {ilkelerinin kayalik sahillerinde gelisen Roccella
tinctoria, Roccella fuciformis ve diger Roccella tiirleri boya elde edilen liken tiirleri
arasinda birinci derecede énemlidir.**>* >

Likenlerin Parfiimeri ve Kozmetikte Kullamlmasi; likenlerin kullanim
alanlarindan bir digeri de parfiimeri ve kozmetik alanlaridir. "Mese yosunu" olarak
isimlendirilen Evernia prunastri (L.) Ach.’dan Fransa’da son derece iyi bir parfiim elde
edilmekte, ayrica Ramalina calicaris (L.) Fr. ve Ramalina 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 verilmistir.
Az bulundugundan dolayt Evernia’ya oranla daha az kullanilmaktadir. Giintimiizde
onemli 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 i¢inde tek baslarma degil bir



karisim halinde kullanilabilmektedirler. Bilesimine girdigi parfiime hos bir koku ve
kalicilik saglamaktadirlar.® 2% 3% 3% 33

Likenlerin Diger Kullanim Alanlari; likenlerden zamk ve miisilaj elde
edilmesinin miimkiin oldugu gosterilmistir. Bu maddeler likenlerin yeterli oranda
kaynatilmasi ile elde edilir. Arap zamki yerine gegen liken miisilaji Fransa’nin Lion
kentinde boya materyali imalatinda kullanilmigtir.”> >

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

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

Likenlerin Halk Folkloriinde Kullanilmasi; iskandinav iilkelerinde mezarlarda
tabutun basina cicek yerine liken tiirleri konulmaktadir. Tiirkiye’de ve birgok iilkedeki
kirsal kesimlerde ve koylerde kayalarin lizerinde gelisen Ochrolechia tartarea,
Lecanora ve Xanthoria tiirlerinin iizerine tiikriikk veya su damlatilarak ve yassi1 bir tagla
ogusturularak kirmizi boya ¢ikarilir. Bu boya ile eller boyanir. Bu olaya "kina yakma"

.30
denir.

10



Ayrica likenler ¢esitli hayvanlarin yuva materyali olarak kullanilmaktadir.

Likenlerin model ve dekorasyon malzemesi olarak kullanildiklar1 da bildirilmektedir.

2.1.1. Usnea longissima Ach.

Sekil 2.1. Ormanlik alanlarda agaglar iizerinde yetisen Usnea longissima Ach.’nin
goriiniisii>®

Usnea longissima, Usnea cinsi igerisinde bir tiirdiir. Taksonomik adlandirilmasi
su sekildedir.””*®
Aile: Parmeliaceae
Takim: Lecanorales
Sinif: Lecanoromycetes
Cins: Usnea
Tiir: Usnea longissima

Usnea longissima Ach. Abies georgei tiirii lizerinde bir epifit olarak yasayan

liken tiiriidiir.”’ Agaglar iizerinde asilan talluslara sahiptir.'"® Usnea longissima Ach.
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silindirik ve iplik seklindedir. Uzunlugu yaklasik 50 yada 130 cm’dir. Cap ise 0.6 ile
1.5 mm arasindadir. Solgun yesil ve berrak-sarimtirak renktedir. Caliya benzer ve
sarkiktir. Usnea longissima Ach.’nin dallar ile ana gévdesi uzundur. Kisa yan dallarin
bliylimesi yogundur. Yiizeyi gri-yesil yada sari-yesildir. Hafif diiz ve beyaz halkalar ile
kaplidir. Hafif esnektir ve cekilerek kolayca kirilabilir.”® *

Usnea longissima deniz seviyesinden yiiksek yerlerde bulunur.” Yagis alan ve
nemli bolgelerde yetisir. Genellikle Usnea longissima nehirlerin, gollerin yada
akarsularm oldugu bolgelerde goriiliir.”® Bu liken tiirii haziran ve eyliil aylari arasinda
biiyiime gosterir.'* Ormanlik alanlarda agaclar iizerinde yetisen Usnea longissima
Ach.’nin dogadaki goriintiisti Sekil 2.1°de gosterilmistir.

Usnea longissima hava kirliligine kars1 ¢cok hassas olan bir liken tiiridiir.®' Bazi
Avrupa iilkelerinde hava kirliligi i¢in bir indikator olarak kullanildigi bildirilmektedir.
Usnea longissima’nin varliginda temiz hava belirtileri gortliirken, yoklugunda kirli
hava belirtileri gbrﬁlmﬁ§tﬁr.18 Kadmlar i¢in hijenik {irtinlerin {iretiminde ve saglari
giiclendirmek i¢in kullanilmustir.* Diinyanin farkli iilkelerinde halk arasinda Usnea
longissima’dan bacak ve bel yaralanmalarinda, kemik kirilmalarinda ve deri

dokiilmelerinin tedavisinde yararlanilmugtir.®%*

Usnea longissima’nin ayrica bir balgam
sOktiirticii olarak etkili oldugu bildirilmistir. Yara iyilesmesi ve iilser tedavisinde
kullanildig1 bilinmektedir.®> Bu liken tiiriinden hem dogu hemde bat iilkelerinde tip ve
geleneksel yiyeceklerin hazirlanmasinda yararlamlmaktadir.”

Usnea longissima’nin igerisinde farkli fenolik bilesikler vardir. Bu fenolik
bilesikler isidiophorin, rhizonaldehyde, rhizonyl alcohol, vesuvianic asit, ergosterol

peroxide, usnic asid ve diffractaic asit gibi bilesiklerdir. Bu bilesikler giiniimiizde Usnea

longissima’dan izole edilip, kimyasal yapilann 'H-NMR, "“C-NMR, DEPT, 'H-'H
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COSY, HMQC, HMBC, IR, UV ve MS spektroskopik metotlar ile karakterize
edilebilmektedir."*

Depsides, depsidones, dibenzofurans ve pulvinik asit tiirevlerini kapsayan
fenolik bilesikler, Usnea longissima’nin ikincil metabolitleridir.'"” Bu bilesikler son

zamanlarda yapilan arastirmalarda dikkat ¢ekmektedir. Bunun nedeni ise s6z konusu

10 6

bilesiklerin antiviral,* antibiyotik,” antitiméor'®  ve allerjik'” etkilere sahip
olmalarindandir. Bu liken Orneginden izole edilen fenolik bilesikler antioksidan'*
calismalarda kullanilmaktadir.

2.2. Bagirsaklar

Intestinum (bagirsaklar), sindirim kanalinin  pylorustan baslayip aniiste sona
eren kismidir. Bagirsaklarin gelismesi tiirlerin beslenme durumlarina goére degisir.
Bagirsaklarin uzunluklar1 da tiirler arasinda degisiklik gosterir. Bagirsaklar ¢aplarina
gore ince bagirsaklar (intestinum tenue) ve kalin bagirsaklar (intestinum crassum) diye
iki gruba ayrilirlar.®®

2.2.1. ince bagirsaklarin anatomisi

Ince bagirsaklar, bagirsaklarm mide ile kalin bagirsaklar arasinda kalan kismidir.
Pylorustan kalin bagirsaklarla birlestigi papilla ilealise kadar uzanir. Karin boslugunun
orta ve arka kisimlarinda yer alir. Omentum majus ile, dolayisiyla karmn duvar ile
komsuluk yapar. Onden kalin bagirsaklara dogru sirastyla duodenum (on iki parmak
bagirsagi), jejunum (bos bagirsak) ve ileum (kivrik bagirsak) diye ii¢ boliime ayrilir.®

Duodenum; gastrointestinal kanalin bu boliimii insanda on iki parmak
uzunlugunda oldugu igin bu ismi almistir. Ince bagirsaklarm birinci boliimiidiir. Biiyiik

kism1 karin boslugunun saginda ve iist kesiminde (kopek hari¢) bulunur. Pylorus’tan

baslar. Burada bir genisleme gdosterir, buna ampulla duodeni denir. Karacigerin visceral
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yiizlinde pars cranialis adiyla karnin sag duvarma gider. Karnin sag duvarinda flexura
duodeni cranialis denilen keskin bir kdse yapar. Karnin sag duvarina paralel bir seyirle
sag bobregin arkasma varir. Buraya kadar olan parcasina pars descendens’tir. Sag
bobregin arkasinda flexura duodeni caudalis’i gerceklestirdikten sonra sagdan sola
gecer. Bu boliim pars transversa’dir. Sagdan sola gecen kesim biraz daha 6ne ve yukari
yonelir ki bu kistma da pars ascendens denir. Bu boliimiin sonunda flexura
duodenojejunalis’i sekillendirir ve jejunum ile birleserek sonlanir.*®

Jejunum; kadavrada igerisinin genellikle bos olmasi yada ¢ok az derecede sulu
besinlerin goériilmesi nedeniyle bos bagirsak olarak isimlendirilmistir. Ince bagirsaklarin
en uzun bolimiidiir. Ansa jejunalis denilen kivrimlar yapar. Jejunum, duodenum’dan
plica duodenocolica ile, ileumdan ise plica ileocecalis denilen bir bant araciligi ile
ayrilir.%

fleum; ince bagirsaklarm en kisa parcasidir. fleumun son kesimi kismen
cecum’un icine girmistir. Deliginin ¢evresi sirkiiler kas tabakasiyla ¢evrelenmistir.
[leum’un cecum’a agildigi deligin dis yaninda, cecum ile colon arasinda ostium
cecocolicum bulunur. Bu iki delik bagirsak bosluguna dogru sarkik, uzunlamasina genis
yapraklarla birbirinden ayrilmistir.®®

2.2.2. Ince bagirsaklarin histolojisi

Bagirsak boliimleri glandular bir mucosaya sahiptir. Mideden ince bagirsaklara
gecince mucosa kivrimlar seklindeki ylikselmelerle ince bagirsaklarin yiizeyi bir hayli
genisler. Bu mucosa kivrimlarina plika sirkiilaris veya Kerckring plika’lar1 adi verilir.®’
Ciplak gozle goriilebilen bu plikalar en ¢ok jejenumda gelismistir ve karakteristik
yapidadirlar. Duodenum ve ileumda da siklikla goriilmesine karsin, dnemli bir 6zellik

gostermezler.”® ileuma gidildikge algalan bu plikalarm lumene bakan yiizeyleri
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duodenumda yaprak seklinde, ileuma dogru ilerledik¢e parmak bi¢imini alan, yaklagik
0.5-1.5 mm uzunlugunda makroskopik yapilarla donanmistir.”® Bu mucosa ¢ikintilar:
villus intestinalis adim alirlar.” ® Tiire ve fizyolojik aktivitelere bagh olarak villus
intestinalislerin uzunlugu degistigi i¢cin degisik segmentlerin tanimlanmasinda villus
uzunlugu giivenilir bir 6zellik degildir.”® Villus intestinalislerin uzun eksenleri
dogrultusunda, emilen yaglarin lenf dolagimina taginmasini saglayan ve luminal ylizleri

epitel hiicreleri ile kapli lenf yarigi (merkezi kilus kanali) bulunur.®’

ince bagirsak duvari 3 tabakadan olusur.®” ®-7°
» Tunica mucoza
» Tunica muscularis
» Tunica seroza
Tunica mucoza; tunica mucoza ince bagirsakta 4 laminalidir. Lamina
epitelialis, lamina propria, lamina muscularis mucosa ve submucosadir. Intestinal
kanalmn intirinsik sinir aginim bir katini olusturan plexus submucosayi barindirir.*’
Tunica muscularis; igte sirkiiler, dista longitudinal seyirli diiz kas tabakasidir.
Bu iki kas tabakasimin arasinda yer alan gevsek bag dokusu myenterik plexus
icermektedir.®”- %% 7°
Tunica seroza; gevsek bag dokusu yapisindaki subseroza ve onu da ¢evreleyen
tunica seroza organi distan sarar. Peritonun visseral yapragi olan tunica seroza,
mezenter ile baglant1 yerinde mezenter tizerine gegerek devam eder.®”®
2.3. Bagirsak Fizyolojisi
Sindirim kanal1 emilebilir diizeydeki elektrolitler, su ve gidalarin siirekli olarak

dolasim sistemine (kana) aktarimini saglar. Bunu gergeklestirmek icin gidalarin

sindirim kanalinda hareketi ve parcalanmasi, sindirim salgilarinin salgilanmasi ve
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besinin sindirimi, sindirim iriinleri, su ve g¢esitli elektrolitlerinin emilimi, emilen
maddeleri uzaklagtirmasi igin gastrointestinal organlarda kanin dolasimi ve tim bu
islevlerin lokal, sinirsel ve hormonal mekanizmalarla kontrolii sindirim ve sinir
sisteminde yapilmaktadir.”"

Sindirim kanalinin her bolimii kendi 6zel islevine gére uyum gostermistir. Bazi
boliimleri, 6zofagus gibi basitce gida gecisini saglarken, digerleri, mide gibi, besin
depolar ve ince bagirsak gibi, sindirim ve emilimde gorev alir.”’

2.3.1. Gastrointestinal duvarin fizyolojik anatomisi

_ Seroza

-~ Sirkiiler kas

=" _Longitudinal kas

-

. Submukoza
__ Meisner pleksusu

S

Mukoza

Epitel

Mukozal kas

N

—=———___ Mukozal bez

\\\ \ Pleksus myenterikus

~ Submukozal bez

Mezenter

Sekil 2.2. Bagirsagin enine kesiti’'

Sekil 2.2°de ince bagirsak duvarinin enine kesiti gosterilmistir. Dis yiizeyden
iceriye dogru tabakalar sdyledir. Seroza, uzunlamasina (longitudinal) kas tabakasi,
dairesel (sirkiiler) kas tabakas1, submucoza ve mucozadir. ilaveten seyrek diiz kaslardan
olusmus muscularis mucoza tabakasi, mucozanin daha derin tabakalarinda uzanir.

Bagirsaklarin motor islevleri diiz kasin farkli tabakalari tarafindan gerg:eklestirilir.7l
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Gastrointestinal kanaldaki bireysel diiz kas lifleri demetler seklindedir.
Longitudinal kas tabakasinda bu demetler bagirsak kanali boyunca uzunlamasina
uzanirken sirkiiler kas tabakasinda bagirsagin c¢evresinde uzanirlar. Her demetin
icindeki kas lifleri birbirleriyle, iyonlarin bir hiicreden digerine diisiik direng ile
hareketine izin veren, ¢cok sayida yarik baglantilar ile elektriksel olarak baglanmislardir.
Baylece her demetin igindeki elektrik sinyalleri bir liften sonraki life kolayca ulagir.”!

Ayrica, longitudinal ve sirkiiler kas tabakalari1 arasinda birkag baglanti bulunur,
bdylece bu tabakalardan birindeki uyarilma siklikla digerini de uyarir.”’

Kas kasilmas1 Ca*"un kas lifi igine girisine cevap olarak meydana gelir. Ca**
iyonlar1 kalmodulin kontrol mekanizmasi iizerinden hareket ederek lifteki miyozin
iplik¢iklerini uyarir, bdylece miyozin ve aktin iplik¢ikleri arasinda birbirini ¢eken
giiclere neden olur ve kasin kasilmasi saglanr.”!

Bagirsak kanalinin diiz kasi siirekli fakat yavas bir i¢ (intrensek) elektriksel
aktivite ile uyarilir. Etkinlikte iki temel dalga tipi vardir. Bunlar yavas dalgalar ve
dikensi (sivri) dalgalardir.”"

Yavas dalgalar Ca*" iyonunun diiz kas igine girisine neden olmazlar, sadece Na
iyonunun girisini saglarlar. Bu nedenle yavas dalgalar kendi baslarina genellikle
kasilmaya neden olmazlar. Bunun yerine yavas dalgalarin en iist noktasinda meydana
gelen dikensi potansiyeller sirasinda biiyiik miktarda Ca®" iyonu lifin i¢ine girer ve
kasilmaya neden olur.”

Gastrointestinal sistemdeki bazi diiz kaslar ritmik kasilmalarin yanisira tonik
kasilmalarda yaparlar. Tonik kasilmalar devamlidir, yavas dalgalarin bazal elektriksel
ritimleri ile iliskili degildir. Tonik kasilmalar siklikla yogunluklarinda artma ve azalma

gosterirler, ancak devamlidir.”
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Tonik kasilmalar bazen tekrarlayan sivri potansiyellere neden olabilirler.
Bunlarin siklig1 ne kadar artarsa kasilmanin derecesi de o kadar biiytik olur. Bazen tonik
kasilmalar aksiyon potansiyellerine neden olmaksizin diiz kas zarmmin devamh
depolarizasyonuna yol agan hormonlar veya diger faktorler tarafindan olusturulur.
Tonik kasilmalarin diger bir nedeni potansiyel degisiklikleri ile iliskili olmayan yollarla
tasinan Ca’"’un devamli olarak hiicrenin icine girisidir.”

2.3.2. Gastrointestinal islevin sinirsel kontrolii-enterik sinir sistemi

Sindirim kanali boyunca goriilen sekretorik ve motorik aktivitelerin diizenligi
sinirsel ve hormonal faktorlerle siirdiiriiliir. Sinirsel kontrol denince bagirsak
kanalindaki plexuslarla (enterik sinir sistemi), otonom nitelikli ekstrinsik sinirler
anlasilir. Genel anlamda sinirsel kontrol sindirim kanalinin her tarafinda gecerlidir.
Ancak orta bolgelerde, endokrin hiicrelerce salinan lokal hormonlarin agir bastigi
goriiliir. Sempatik sinir sistemi; viicutta iiretilen enerjinin tiiketilmesine neden olan
katabolik aktivitelerin harekete ge¢mesini saglar. Parasempatik sistem; viicutta ener;ji
tiretilmesi ve bu enerjinin depolanmasini neden olan anabolik aktivitelerin harekete
gecmesini saglar. Parasempatik sinir sistemi bagirsak motilitesini arttirirken, sempatik
sinir sistemi azaltir.”>  Gastrointestinal kanalin parasempatik sinirleri Nervus (N.)
vagus (ince bagirsaklar ile kalin bagirsagin baslangi¢ kismi), N. pelvicus; sempatik
sinirleri ise N. splanchnicus (ince bagirsaklar ile kalin bagirsagin ilk kismi), N.
mesentericacranialis (cecum ve colon) ve N. hypogastricus (i¢ anal sfinkterin sempatik
telleri) tur. Cizgili kaslardan olugsmus dis anal sfinkter ve M. lavator ani, miks bir
goriinlime sahip N. pudentalis’teki somatik nitelikli afferent duyusal ve efferent motorik

teller tarafindan innerve edilir.”*
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Enterik sinir sistemi (ESS) tamamen organ duvarinda yer alir, 6zofagusta baglar
ve aniise kadar devam eder.”' ESS, 6zefagustan rektuma kadar uzanan gastrointestinal
kanal duvarina lokalize olmus, gastrointestinal kanal, pankreas ve vesika biliarisin
innervasyonu ile ilgili sistemdir. Bu sistem gastrointestinal kanalin motilitesini,
ekzokrin, endokrin sekresyonu ve mikro sirkiilasyonu kontrol eder.””””"’® Ayni zamanda
immiin ve inflamasyon islemlerini diizenler.”” inflamatuar bagirsak hastaliklarnin
etiyolojisinde bir¢ok faktoriin rolii oldugu one siiriilmektedir. Bunlar icinde ¢evresel
etkenler kadar, genetik, immiin ve bazi infeksiy6z sebepler de yer almaktadir. Son
yillarda, inflamatuar hiicreler ile immiin sistem ve ESS arasinda karmasik bir etkilesim
olduguna dair giderek artan sayida kanit bulunmaktadir. Bunlart su sekilde
sOyleyebiliriz. Bagirsaklar otonomik sinir lifleri ile yogun sekilde innervedir. Otonomik
sinirler bagirsaktaki immiin cevab1 veren hiicreler ile yakindan iligkilidir. Duysal sinir
sitimulasyonu néropeptidler yoluyla inflamasyonu diizenler.*” ESS, esasen otonom
sinir sisteminin bir pargasidir. Ancak gerekli durumlarda merkezi sinir sisteminden
bagimsiz bir sekilde refleks olarak calisarak fonksiyon yapabilmektedir. Bu nedenle
Bagirsak beyni olarak nitelendirilen ESS, sempatik ve parasempatik sinir sisteminden
ayr1 bir sistem olarak degerlendirmektedir.®'

ESS, ganglion hiicrelerinden, primer interganglionik liflerden, efektor organlara
uzanan sekonder ve tersiyer sinir liflerinden olusmustur. Enterik noronlar, yapisal ve
norokimyasal yapt bakimindan merkezi sinir sistemine benzerlik gdstermektedir.
ESS’de 100 milyon kadar néron bulunur ve bu say1 yaklasik medulla spinaliste bulunan
noron sayist kadardir. ESS, glial hiicre morfolojisi bakimindan da merkezi sinir
sistemine, diger periferik sinir elemanlarindan daha fazla benzerlik gostermektedirler.

Glia hiicreleri, ESS’nin destekleyici olusumlari olup, sayica enterik ndronlardan
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fazladirlar.®*" * Enterik glia hiicreleri, merkezi sinir sistemindeki astrositlere benzerlik

gosterirler. ESS’de bulunan bir diger hiicre tipi de Cajal’in intersitisyel hiicreleridir

Cajal’in intersitisyel hiicreleri, noral veya glial hiicreler olmayip, bir pacemaker olarak
hizmet ederek diiz kaslarin spontan, ritmik ve elektriksel aktivitesinden sorumludurlar

Bu hiicreler ayn1 zamanda kas ile sinir hiicreleri arasinda iletisimi saglayan onemli
noktalardir.*> ESS, plexus myentericus (Auerbach’s) ve plexus submucozus
(Meissner’s) olmak iizere ganglionlu iki biiylik sinir plexusundan olugmustur. Noron
yogunlugu myenterik plexusta submucozal plexustan daha fazladir.™ Sensorik, motor

ve interndronlarin yaklasik oranlari 2:1:1 seklindedir. Bu ndéronlar, cesitli refleksler

esnasinda, degisik oranlarda aktive edilmektedirler.®* %
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Plexus myentericus (Auerbach); 6zefagustan rektuma kadar uzanan sindirim
kanalinin, sirkiiler ve longitudinal diiz kas tabakalar1 arasina lokalize olmus ganglionlu
bir sinir plexusudur. Sinir lifleri myenterik néronlardan diiz kaslara, submucozaya ve
mucozaya dagilmistir. Genellikle diiz kas aktivitesi plexus myentericus’taki noronlar
tarafindan kontrol edilmektedir.®* Myenterik plexus’tan submucosal ganglionlara, safra
kesesi enterik ganglionlarma ve pankreasa da®’ aym zamanda myenterik plexus’tan
sempatik ganglionlara énemli sayida birlestirici dal gider.®®

Plexus myentericus gastrointestinal kanal fonksiyonlarinin kontroliinde énemli
bir rol oynar. Ozefagusun ¢izgili kas kisminda da bulunur. Buradaki motor innervasyon
da inhibitér etkili nérotransmiter olarak nitrik oksit bulunmaktadir.*® Bu innervasyon
sadece Ozofagusta goriilmektedir. Myenterik plexus’taki birgok bozukluk akalazya,
Hirchsprung hastalig1 gibi klinik bozukluklar seklinde kendini gosterir.

Plexus submucosus (Meissner); plexus submucosus sirkiiler kas ile lamina
muscularis arasinda yer alir.”* Bu plexus ince bagirsaklarda daha iyi gelismistir. Sinir
lifleri submucozal néronlardan plexus myentericus’a, diger submucozal ganglionlara ve
mucozaya dagilmistir.”® Plexus submucozus’taki ganglionlarda bulunan néronlar,
gastrointestinal kanalin absorbsiyon ve sekresyon aktivitesinden sorumludurlar.®” Sekil
2.3’de bagirsak duvarinin sinirsel kontrolii gosterilmektedir.

2.3.3. Gastrointestinal motilitenin hormonal kontrolii

Gastrointestinal salginin kontroliinde ¢esitli hormonlarin 6nemleri vardir. Benzer
hormonlarin bir¢ogu gastrointestinal kanalin bazi boliimlerinin motilitesini de ayn
zamanda etkilerler. Hormonlarin motilite iizerine etkileri salgilatici etkilerinden daha az
onemli oldugu halde, motilite kontrolii i¢in ¢ok O6nemli olan bazi hormonlar su

sekildedir.”!
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Cholecystokkinin (CCK); bagirsak icindeki yag ve yag asitlerinin yikim
triinleri ile monogliseritlerin varligina cevap olarak duodenum ve jejunum
mucosasindaki I hiicrelerinden salgilanir. Safra kesesinin kasilmasini artirict etkisiyle
safray1 ince bagirsaga bosaltir. Boylece safra burada yagli gidalar1 emiilsifiye ederek
sindirilmeleri ve emilmelerinde 6nemli rol oynar. CCK mide motilitesinde hafif bir
azalma yaratir. Boylece, bu hormon ayni zamanda safra kesesini bosaltirken mideden
gidalarin bosalmasini yavaglatarak yaglarin {ist bagirsak sisteminde sindirilmeleri i¢in
yeteri kadar zaman kalmasini saglar.”!

Secretin; mideden duodenuma bosalan asit Ozellikteki mide sivisina cevap
olarak duodenumun S hiicrelerinden salinir. Gastrointestinal kanalin hemen hemen
tamaminda motilite iizerine hafif bir baskilayici etkisi vardir.”"

Gastric Inhibitory Polypeptide (GIP); yag asitleri ve amino asitlere, daha az
da karbonhidratlara cevap olarak iist ince bagirsak mucosasi tarafindan salgilanir. Ince
bagirsagin iist kisimlari besin ile dolu oldugu zaman midenin motor aktivitesini
baskilayarak mide igeriginin duodenuma gegisini yavaslatir.”'

Motilin; aclik sirasinda yukari duodenumda salgilanir ve bu hormonun bilinen
tek islevi gastrointestinal motiliteyi artirmaktir. Motilin dongiisel olarak salgilanir.
Insanda aglik sirasinda her doksan dakikada bir mide ve ince bagirsaklar boyunca
ilerleyen sindirim aras1 miyolektrik kompleksler adi verilen gastrointestinal motilitenin
dalgalarin1 uyarir. Besin alimindan sonra, tam anlagilmayan mekanizmalar araciligiyla,
motilin salgs1 baskilanmaktadir.”

Gastrin; bu hormonun yapim yeri mide, duodenum ve pankreastir. Gastrin, asit

mide salgismi ve briinner bezlerinin salgisini arttirir. Intrinsik faktdr salmimimi, kalin

22



bagirsak hareketlerini uyarir. Az miktarda pepsinojen salgilatir. Mide-bagirsak epitelini
gelistirir.”*

Pancreozymin (PZ); duodenum, jejunum ve midede salgilanir. Enzimce zengin
pankreas salgisini, safra kesesi kontraksiyonunu ve briinner bezleri salgisini arttirir.
Mide salg1 ve hareketini inhibe eder.’

Vasoactive Intestinal Peptide (VIP); ince bagirsakta yapilir. Damarlarn
genisletir. VIP sekretin yapimini, sulu pankreas salgisini, lipoliz ve glikojenolizi
uyarir.”*

Enteroglucagon; duodenumdan salgilanir. Insiilin sekresyonunu ve briinner
bezleri salgisini arttirir. Motilinin etkisini kisitlar. Glikojenolizi uyarir.”

Somatostatin; mide, pankreas ve duodenumdan salgilanir. Komsu endokrin
hiicrelerinin salgisin1 kisitlar. Mide asit salg1 ve hareketini onler. Motilin birakilimini
inhibe eder.”

Enterocrinin; yapim yeri jejunumdur. Enzimce zengin bagirsak salgisini arttirir
ve safra yapimimi uyarir.”*

Duokrinin; duodenumdan salgilanir. Briinner bezleri salgisini uyarir ve alkali
ve miisince zengin bagirsak salgisini arttirir.”*

Villikinin; bu hormonun yapim yeri ince bagirsaktir. Villus hareketini uyarir.”*

Enterogastrone; ince bagirsakta salgilanan bu hormon mide salgi ve
hareketlerini kisitlar.”*

Bombesin; duodenum da salgilanir. Bombesin komsu hiicrelerin salgisini uyarir.
4

Somatostatine ters etki gosterir. Mide-bagirsak epitelini gelistirir.”

Neurotensin; bu hormon duodenumdan salgilanir ve damarlari genisletir.”*
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Bulbogastrone; bu hormonun yapim yeri duodenumdur. Gorevi ise mide asit
sekresyonunu inhibe etmektir.”*

Serotonin; mide ve bagirsaktan salgilanan serotonin, mide salgisini inhibe edip
mide bagirsak hareketlerini baslatir.”*

Chymodenin; yapim yeri duodenum olup pankreastan kemotripsinojen salimini
uyarir.”*

2.34. Gastrointestinal kanaldaki hareketlerin islevsel tipleri

Gastrointestinal kanalda iki tip hareket meydana gelir. Sindirim ve emilim i¢in
kanal icinde gidalart uygun hizda ileri dogru hareket ettiren ilerletici hareketler ve
bagirsak iceriginin her zaman birbirleriyle karisik olarak kalmasini saglayan karistiric
hareketler.”!

Bagirsaklardaki sindirim olaylarmin fiziksel etmenlerini olusturan bagirsak
hareketleri, bagirsak g¢eperindeki longitudinal ve sirkiiler diiz kas katmanlarinin bir
fonksiyonudur. Bu 06zel hareketlerle O6nemli bazi gorevlerin yerine getirilmesi
amaclanr.”™

Bagirsak hareketlerini baglatan esas uyaran, bagirsak duvarinin icerikle lokal
olarak gerilmesidir. Boylece igerik kartirilir, yogurulur ve ilerletilir.”*

Besinin alinisindan sonra sindirim kanalinin hareketleri daha ¢ok karistirict ve
yogurucu niteliktedir. Bu donemde ilerletici hareketlerin 6nemi pek az olur. Genel bir
kontraksiyon halinde bagirsak lumeni daralir ve igerigin ilerlemesi daha zorlagir.”*

Icerigin sindirim kanalinda ilerleyisi temel fiziksel yasalarla ayarlamr. Bu
amagla intraluminal basing farkliliklar1 meydana getirilir. Diiz kas katmanlarinin basing

farklihig1 olusturma giicii, igerigin s1v1 yada kati olusuna gore farklar gosterir.”*
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Izole mide yada bagirsak parcasi, 1lik fizyolojik tuzlu su eriyigine konuldugunda
kasilmasina devam eder. Bundan esinlenilen basit yontemlerle bagirsak hareketleri
{izerinde ayrintili calismalar yapilabilmistir.”*

2.3.5. Ince bagirsak hareketleri

Sindirim kanalinin en 6nemli boliimiinii olusturan ince bagirsaklar duodenum,
jejunum ve ileum olmak tiizere ayrilir. Cogu hayvanlarda besinlerin sindirimi ince
bagirsaklarda tamamlanir ve parcalanmis iirlinlerin absorpsiyonu gerceklestirilir. Bu
acidan bakildiginda ince bagirsak hareketleri bagirsagin emilim isiyle ilgilidir ve bu
amaca uygun karistirici ve ilerletici gérevlerle yikiimlidiir.™

Ince bagirsaklarda gozlenen baslica ii¢ tip hareket, bogumlanma (ritmik
segmentasyon), sarkag¢ (pendiiler) ve solcanvari (peristaltik) hareketlerdir.™

Ritmik segmentasyon hareketi; ilk kez Cannon (1911) tarafindan kedi
bagirsag1 lizerindeki incelemeler sonucu bildirilen bogumlanma hareketi bagirsagin
sirkiiler kas katmaninin kontraksiyonuyla olugsmaktadir. Bagirsakta bulunan besin kitlesi
diizgiin aralikli bogumlanmalarla bir¢ok kiigiik oval parcalara ayrilir. Hemen ardindan
bu pargalar yeniden béliiniir ve bir dnceki parcalarin komsu yarimlar birlestirilerek oval
parcalarin konumu farklilagmis olur. Bu olaylar bir segmentasyon donemi boyunca ardi
ardina tekrarlanir. Segmentasyon periyodu genellikle 30 dakikadan fazla siirer.”*

Ritmik nitelikli bu segmentasyon hareketleri, ince bagirsagin degisik yerlerinde
ayn1 anda siirdiiriilebilir yada bir bolgede soniip bir digerinde baslayabilir.”*

Bu hareketlerin baglica amaci, besin maddelerini yogurmak, sindirim salgilariyla
karistirmak ve sindirilebilenlerin emilimi i¢in bagirsak mucosast ile temas
ettirebilmesini saglamaktir. Bagirsak duvarindaki sirkiiler kaslarin kontraksiyonuyla

olusan bu hareketlerin gii¢ ve dakika sayisi besin alma durumuna ve ince bagirsagin
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boliimiine gore farklilasabilir. Yemlemeden sonra gii¢lii olan bogumlanma
kontraksiyonlarinin dakikadaki sayisi, ince bagirsagin sonuna gidildik¢ce azalmak
kaydiyla dakikada 12-18 kadar olmaktadir.”

Segmentasyon hareketleri en belirgin kedi ve kopekte izlenmekte, tavsanda daha
az goriilmektedir. N. vagusun uyarilmasi hareketleri arttirmakta, sempatik uyarilma ise
durdurabilmektedir. Hareketler sirasinda bagirsak duvarinda kan ve lenf akiminin arttig
da gozlenmektedir.”

Pendiiler (sarkac) hareket; en ¢ok tavsanda incelenmis olan sarka¢ hareketleri
biitiin hayvanlarda goriilebilmektedir. Bagirsak halkalarinin  sallanmasi, uzayip
kisalmasi bi¢imindedirler. Bu hareketlerin temelde segmentasyon hareketlerinin benzeri
oldugu diisiiniilmektedir. Bagirsak duvarindaki sirkiiler kaslarin kontraksiyonu
sirasinda, longitudinal kaslar da kisalabilmektedir. Sonuncusu bagirsak duvarinin her
yaninda ayni giigte olusmamakta ve bdylece bagirsakta sallanmalar gozlenmektedir.”

Dakikada 10-12 adet sayilabilen sarkac¢ hareketleri ¢ok kuvvetli meydana
geldiklerinde peristaltik hareketlerin kaynag: olabilmektedirler.”

Izole bagirsak pargasi, uygun ortama konuldugunda uzun siire kasilabilir. Ritmik
kontraksiyon yada Tip 1 kontraksiyon denilen ve segmentasyon ile pendiiler
hareketlerin beraberligi bigiminde olan bu hareketleri yazdirmak da mimkiindiir.
Bagirsagin baslangi¢ kisminin motorik aktivitesi en yiiksek olup, hareketlerin giic ve
say1s1 ince bagirsagin sonuna dogru diizenli bir diisiis gostermektedir.”*

Peristaltik hareket; bu hareketler bagirsak boyunca veya olduk¢a uzunca bir
boliimde goriilen, cavdal (anal) yone ilerleyen ve bagirsak duvarlarindaki her iki kas
katmaninin (sirkiiler, longitudinal) beraber ve ritmik kasilmalariyla olusan solcanvari

hareketlerdir.”*
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Ik kez Bayliss ve Starling (1899) tarafindan kopekler iizerinde incelenen bu
harekette, besinin bagirsakta bulundugu yerin cranialinde bir daralma, cavdalinde ise bir
gevseme meydana geldigi bildirilmistir. Boylece baslayan bir kontraksiyon dalgasinin
besini, basing farkini degerlendirerek cavdaldaki gevsemis alana ittigi belirtilmis ve bu
olay bagirsak yasasi olarak adlandirilmistir. Cannon bu lokal olayr myenterik refleks
olarak tanlmlamls‘ur.74

Sonradan arastiricilar, kontraksiyon halkasinin igerigi ilerletmesiyle cavdaldaki
kismin sonradan gerilip genisledigini ileri siirmiislerdir.”®

Peristaltik hareketler, besin kitlesini bagirsak boyunca ilerletmede ana
mekanizmay1 olustururlar. Tip 2 kontraksiyonlar adi verilen bu hareketlerde her
kontraksiyon 0.5-1.5 dakika siirer. Genelde hizli ve yavas ilerleyen olmak {izere iki tip
peristaltik ayirt edilmektedir.”

Hizli peristaltigin dalga hizi saniyede 2-25 cm arasinda degisir. Baz1 dalgalar
hizla ve uzun bir yol boyunca ilerler ki bunlara peristaltik piiskiirme adi verilir. En
belirgin tavsanda goriilmektedir.”*

Peristaltik dalganin bir yerden ge¢isinden sonra bagirsagin o bolimi 10-25
saniye kasili kalabilir. Bu siire iginde besin kitlesi siirekli yol alir. Peristaltik dalgalar
ileum sonunda genellikle durdurulmakta, kalin bagirsaga gecisi engellenmekte ve
bSylece ishal olaylarma bir 6nlem almmis olmaktadir.”

Peristaltik dalgalarin normal yonii cranialden cavdale dogrudur. Bagirsaklardan
kesilen yeter uzunluktaki bir parga ters yonde aym yere dikilirse, parcada yon tersine
déneceginden, cranial dikis yerinde katica bir igerigin toplandig goriiliir.”*

Peristaltik hareket temelde, bagirsak mucosasindaki reseptorleri, diiz kas

katmanlarin1 ve intrinsik sinir plexuslarin1 kapsayan bir lokal refleks olayidir. Hareket
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bagirsagin herhangi bir yerinde baslayabilir. Peristaltigin uyarilmasinda normal ve en
etkili uyaran bagirsak duvarinin gerilmesidir. Bagirsak duvart normalde, plexus
myentericus’tan alman siirekli impulslarla tam olmayan bir tetanik kontraksiyon
halindedir. Bagirsak diiz kasinin bu 0zelligi ile intraluminal basing artis1 olmadan
bagirsak genisleyebilmekte, besin Kkitlesinin Oniinde ve ardinda pasif bosluklar
olusmamaktadir. Bagirsak duvarinda belirli bir tonus olmasaydi, bagirsak hareketlerinin
baslatilabilmesi i¢in etkili uyarimlar sekillenemeyecek ve maddeler bagirsakta rastgele
birikecekti.™

Izole bagirsak lumeninden gegirilen fizyolojik tuzlu su icerisinde serotinine
rastlanmaktadir. Serotoninin, mucosadaki reseptorleri etkileyerek peristaltik refleksi
baslattigi sanilmaktadir. Nitekim, bagirsagin besin kitlesiyle gerilmesi (dolmast)
durumunda serotonin salgilanisinin artist anlamli goriilmektedir.”*

Ince bagirsak hareketleri de karistirict (boliimlenme) ve ilerletici kasilmalar
olarak ikiye ayrilir. Ancak, bu aymrim biiylik 6l¢iide yapaydir. Ciinkii, temelde ince
bagirsagin biitlin hareketleri en azindan bir dereceye kadar hem karistirma hem de
kimusu ilerletme islemini sekillendirirler.”"

Ince bagirsagm bir boliimii kimusun etkisiyle genisledii zaman, bagirsak
duvarmin gerimi bagirsak boyunca belirli araliklarla yerlesmis, daraltict kasilmalar
yaratir. Bu kasilmalar ince bagirsagm boliimlenmesine neden olur.”’

Ince bagirsagin boliimlere ayrilmasi barsaga bir sosis zinciri goriiniimii verir.
Boliimlenme kasilmalariin bir dizisi gevsediginde yeni bir dizi baslar, ancak bu kez
kasilmalar agirlikli olarak Onceki kasilmalar arasinda yeni noktalarda olusur. Bu

boliimlenme kasilmalari kimusu genellikle dakikada 2 ya da 3 defa parcalara boler ve
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bu yolla kat1 besin partikiillerinin ince bagirsagin salgilariyla ileri derecede karigmasi
saglanir.”!

Ince bagirsaktaki bdliimlenme kasilmalarinin en yiiksek frekans1 bagirsak duvari
icindeki yavag dalgalarin frekansi tarafindan belirlenir. Cilinkii bu frekans duodenum ve
proksimal jejunumda dakikada yaklasik 12 oldugunda, bu alanlardaki boliimlenme
kasilmalarinin frekans1 da dakikada yaklasik 12°dir. Ancak bu durum sadece asiri
uyarilma durumlarinda olusur. Terminal ileumda ise en yiiksek frekans genellikle
dakikada 8-9 kasilmadur.”!

ESS’nin uyarict aktivitesi durduruldugunda, bodlimlenme kasilmalart ¢ok
zayiflar. Bundan dolayi, boliimlenme kasilmalari diiz kaslardaki yavas dalgalarla
kontrol edilseler bile, arka planda ESS, 6zellikle myenterik ag tarafindan uyarilmazlarsa
etkili olamazlar.”

2.4. Gastrointestinal Motilite Bozukluklari

2.4.1. Yutma ve 6zofagus ile ilgili bozukluklar

Yutma mekanizmasinin paralizisi; beyin kokiinden ¢ikan IX. ve X. sinirlerin
lezyonlari, yutma mekanizmasimin 6nemli kismimin felcine neden olur. Bunun gibi
degisik kas hastaliklar1 ve beyin sap1 hastaliklar1 yutma reflekslerinin kaybina ve
yutmanin bozulmasina neden olur.”’

Akalazya ve Megadzofagus; akalazya, yutma mekanizmasi sirasinda alt
ozofagus sfinkterlerinin gevseyememesi sonucu ortaya cikan bir durumdur. Ozofagus
ticte ikilik alt kisminda myenterik plexusun bozuk oldugu veya hi¢ olmadigi

tespitedilmistir. Hastalarda yutma zorluklari ortaya ¢ikar.”!
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2.4.2. Kalin bagirsak bozukluklar

Konstipasyon; fegesin kalin bagirsakta yavas ilerlemesi anlamina gelir. Bu
durumda sivi absorbsiyonu i¢in genis bir zaman saglandigindan inen colonda ¢ok
miktarda kuru ve sert bir feges birikir.”!

Konstipasyon 3 mekanizma ile meydana gelir.

1-Kalin bagirsagin  ilk kismma ulasan materyalin azligi (aghk ve
posabirakmayan diyetle beslenme sonucunda boyle olur).

2-Kalin bagirsagin diskiyi ileri dogru iten motilitelerin azalmasi (bazi1 norolojik
hastaliklarda oldugu gibi).

3-Defekasyon mekanizmasinin bozulmasi (son bagirsak ve anuse organik,
norolojik, psikolojik nedenlerle diskinin digsar1 atimini engelleyen olaylarda oldugu
gibi).”!

Konstipasyonun nedenleri; dogustan olma bozukluklar, kiiltiirel, psikolojik,
cevresel faktorler, diskilama ihtiyacinin uygun kosullar olmadigi i¢in baskilanmasi
bagirsakta gaitanin ilerlemesini zorlagtiran hastaliklar, yaslilarda uygun defekasyon
pozisyonunu engelleyen bozukluklar, eklem sorunlari, parkinson hastaligi, multiple
skleroz (MS) gibi baz1 norolojik hastaliklar, motilite azlig1 konstipasyon nedeni olabilir.
Kullanilan baz: ilaglar da, konstipasyon nedeni olabilir. Bu saydigimiz nedenler diginda
iilkemizde ve bati diinyasinda en sik konstipasyon nedeni; bagirsak sagligi yoniinden
yanlis beslenme sonucunda gelisen konstipasyondan kurtulmak i¢in alinan ve bir
miiddet sonra aligkanlik yapan bir¢ok konstipasyon ilaglarinin yanlis ve uygunsuz

kullanimidir.”!
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Diyare; fekal maddenin kalin bagirsaktan hizli gegisi sonucu ortaya ¢ikan
durumdur. Degisik nedenlerden dolayr goriilebilmektedir. Bunlar arasinda, enteritler,
psikojenik faktorler, iilseratif kolit gibi durumlar sayilabilir.”’

Medulla spinalis lezyonlarina bagh defekasyon paralizisi; defekasyon,
fecesin rektuma dolmasi ile baslatilir. Rektumun dolmasi, buradan medulla spinalise
giden ve tekrar geriye inen colon, sigmoid colon, rektum ve aniise donen defekasyon
refleksini uyarmaktadir. Bu refleks, colonun kendi ¢eperindeki myenterik plexusundan
kaynaklanan intrinsik defekasyon refleksini siddetlendiren bir etki yapar. Medulla
spinalisin defekasyon refleksi, medulla spinalis yaralanmalarinda siklikla bloke olur
veya degisime ugrar. Ornegin, medulla spinalis conusmedullaris’inin tahribi, medulla
spinalis refleksinin entegre oldugu sakral merkezleri de haraplar ve boylece defekasyon
tamamen fel¢ olur. Bu vakalarda defekasyon olabilmesi i¢in, laksatif ve lavman gibi
bityiik ¢apta yardim gereklidir.”’

Medulla spinalis daha sik olarak conus medullaris ve beyin arasinda degisik
norolojik hastaliklardan dolay: tahrip olur. Bu durumda, defekasyonun iradesel boliimii
bloke oldugu halde, medulla spinalis refleksi saglam kalir. Bununla beraber
defekasyona istemli olarak yardim eden faktorlerin yani abdominal basincin artirilmasi
ve pelvik kaslari ile anal halkanin daraltilmas: defekasyonu gii¢ hale getirir.”'

Megacolon; bazi durumlarda diskilama ancak haftada bir veya daha uzun
zamanda bir olacak kadar agir kabizlik ile karsilasilabilir. Bu durum colon ¢apinin 8-10
cm’ye ulasacak kadar genislemesine neden olarak asir1 miktardaki diski materyalinin
colon i¢inde birikmesine yol acar. Bu hal megacolon veya Hirschsprung hastalig1 olarak

adlandirilmaktadir.”!
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Megacolonun en sik belirlenen nedeni, bir sigmoid colon segmentindeki
myenterik plexusta gangliyon hiicresi yoklugu veya eksikligidir. Sonugta kalin
bagirsagin bu boliimiinde ne diskilama refleksleri ne de giiclii peristaltik hareketler
olusmamaktadir. Sigmoid colonun bu kismi kisa ve spastik halde iken, proksimalinde
disk1 birikerek megacolona neden olur. Radyoaktif incelemede motilitenin olmadigi
hastalikli colon bdliimii normal goziikiirken, ger¢ekte normal olan kalin bagirsak

boliimii oldukga genislemis olarak goriiliir.”!
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3. MATERYAL VE METOT

Bu calismanin tiim deneysel uygulamalari ve asamalar1 Atatiirk Universitesi
Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi ile Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Bu c¢alisma,
Atatiirk Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 24.02.2014
tarih ve 36643897-53 sayili yazisinda belirtilen Etik Kurul Raporunun 255 nolu karar1
ile onaylandi.

3.1. Usnea longissima Ach. Liken Tiiriiniin Temini ve Total Ekstraktinin
Elde Edilmesi

Bu arastirmada kullandigimiz Usnea longissima Ach. liken tiiriine ait 6rnekler,
Trabzon ili Magka ilgesi siirlart icerisinde 1945 m rakimli Giizel Yayla bolgesinden
toplanmustir. Bu liken tiirii toplandiktan sonra Atatiirk Universitesi Kazimkarabekir
Egitim Fakiiltesi Biyoloji Boliimii Likenoloji Laboratuvarinda Prof. Dr. Ali Aslan
tarafindan teshis edildi. Daha sonra Usnea longissima ekstraktinin hazirlanig1 Prof. Dr.
Ali Aslan tarafindan asagidaki gibi gerceklestirildi.

Usnea longissima Ach. yabanci bitki ve otlardan arindirilarak temizlendikten
sonra oda sicakliginda kurutulup 6giitiicii yardimi ile toz haline getirildi.® Toz haline
getirilen liken 6rneginden 20 g alinarak soxholet cihazina ekstraksiyon kaplar1 igerisine
yerlestirilerek metanol ¢ozeltisi ile ekstraksiyonu yapildi ve elde edilen ekstre evapore
edildi. Elde edilen pelte kivamindaki total ekstre +4°C’ta muhafaza edildi.

Temin edilen ekstraktan final konsantrasyonu 0.012 pg/ml, 0.12 pg/ml, 1.2
pg/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml’lik bes farkli doz dimetil siilfoksitte (DMSO) ¢ozdiiriilerek

hazirlandi.
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3.2. Arastirmada Kullanilan Deney Hayvanlar

Bu c¢alismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma ve Uygulama
Merkezi’'nden temin edilen ortalama 220-250 g agirhiginda, 3-4 aylik, 24 adet erkek
Sprague Dawley rat kullanildi. Tim hayvanlar deney hayvanlari iinitesinde 12 saat
aydinlik, 12 saat karanlik ortamda, % 55-60 nem orant ve 22°C oda sicakliginda
tutuldu. Beslenmeleri standart pelet yem ile yapildi. Su ihtiyaglar1 stirekli saglandi.
Deneyler siiresince Etik Kurul kosullarina riayet edildi.

3.3. Arastirmada Kullamilan Etken Maddeler ve Dozlar

Deneylerde kullanilan etken maddeler ve dozlar1 asagida belirtildigi gibi
diizenlendi. Etken maddelerin 0.2 ml’deki derisimleri, 20 ml’lik izole organ banyosunda
istenilen final konsantrasyonu saglayacak sekilde hazirlandi.

Calismada kullandigimiz etken maddeler;

Usnea longissima Ach.; Usnea longissima Ach. ekstrakti, izole rat ileum diiz
kas kontraksiyonlar1 iizerine etkinligini arastirmak i¢in kullanildi. Usnea longissima
Ach.’nin 0.012 pg/ml, 0.12 pg/ml, 1.2 pg/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml’lik dozlarinin
hazirlanis1 agagidaki gibi gerceklestirildi.

Temin ettigimiz Usnea longissima Ach. ekstrakti hassas terazide 0.120 g
tartilarak alinip % 10’luk 10 ml DMSO’da c¢ozdiiriildii. Elde ettigimiz bu stok
soliisyondan 20 ml’lik organ banyosuna 0.2 ml verildiginde Usnea longissima Ach. nin
final konsantrasyonu 120 pg/ml olur.

120 pg/ml olan stok soliisyonumuzdan 1 ml alinip tizerine % 10’luk 9 ml DMSO

eklendiginde Usnea longissima Ach.’nin 12 pg/ml dozu elde edildi.
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Elde edilen Usnea longissima Ach.’nin 12 pg/ml dozundan 1 ml alinip tizerine
% 10’luk 9 ml DMSO ekledigimizde Usnea longissima Ach.’nin 1.2 pg/ml dozu elde
edildi.

Daha sonra Usnea longissima Ach.’nin 1.2 pg/ml dozundan 1 ml alinip iizerine
% 10’luk 9 ml DMSO ekledigimizde Usnea longissima Ach.’nin 0.12 pg/ml dozu elde
edildi.

En sonunda ise Usnea longissima Ach.’nin 0.12 pg/ml dozundan 1 ml alinip
tizerine % 10’luk 9 ml DMSO ekledigimizde Usnea longissima Ach.’nin 0.012 dozu
elde edildi.

ACh (CAS numarasi: 60-31-1, Sigma, Almanya); izole rat ileum diiz kas
kontraksiyonlarini indiikleyici ajan olarak kullanildi. ACh’nin 0.2 ml’lik volumlerle
uygulandig1 zaman, 20 ml’lik organ banyosu final konsantrasyonlar: 107, 10°, 107,
10%, 10 M olacak sekilde 5 farkli logaritmik dozu hazirlandi. ACh’nin dozlarinin
hazirlanis1 agagidaki gibi gerceklestirildi.

Molekiil agirligi 181.66 olan ACh’dan 0.182 g hassas terazide tartilarak alinip
10 ml saf suda cozdiiriildii. Elde ettigimiz bu stok soliisyondan 20 ml’lik organ
banyosuna 0.2 ml verdigimizde ACh’nin final konsantrasyonu 10~ M olur.

10° M olan stok soliisyonumuzdan, 1 ml almip tizerine 9 ml distile su
ekledigimizde ACh’nin 10™* M dozu elde edildi.

Elde edilen 10* M ACh’dan 1 ml alinip iizerine 9 ml distile su ekledigimizde
ACh’nin 10 M dozu elde edildi.

Daha sonra 10° M ACh’dan 1 ml alinp iizerine 9 ml distile su ekledigimizde

ACh’nm 10°M dozu elde edildi.
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En sonunda ise 10°M ACh’dan 1 ml alinip iizerine 9 ml distile su ekledigimizde
ACh’nin 107 M dozu elde edildi.

KCI (CAS numarasi: 7447-40-7, Sigma, Almanya); izole rat ileum diiz kas
kontraksiyonlarin1 indiikleyici ajan olarak kullanildi. KCI’nin 20 ml’lik organ
banyosuna 0.5 ml uygulandigi zaman final konsantrasyonu 20, 40, 60, 80 ve 100 mM
olan farkli dozlar1 hazirlandi. Hazirlanan bu dozlar asagidaki gibi gerceklestirildi.

Molekiil agirlig1 74.5 g olan KCIl’den 7.45 g hassas terazide tartilarak alinip 25
ml saf suda ¢ozdiiriildii. Hazirladigimiz bu stok soliisyondan 20 ml’lik organ banyosuna
0.5 ml verdigimizde KCI’nin final konsantrasyonu 100 mM olur.

100 mM olan stok soliisyonumuzdan, 8§ ml alinip iizerine 2 ml distile su
ekledigimizde KCI’nin 80 mM dozu elde edildi.

100 mM olan stok soliisyonumuzdan, 6 ml alinip iizerine 4 ml distile su
ekledigimizde KCI’nin 60 mM dozu elde edildi.

100 mM olan stok soliisyonumuzdan, 4 ml almnip tizerine 6 ml distile su
ekledigimizde KCI’nin 40 mM dozu elde edildi.

100 mM olan stok soliisyonumuzdan, 2 ml aliip ilizerine 8 ml distile su
ekledigimizde KCI’nin 20 mM dozu elde edildi.

Ketamine hydrochloride (CAS numarasi: 1867-66-9, Sigma, Almanya);
deney hayvanini anesteziye almak icin kullanildi (Ketalar: 75mg/kg).

Xylazine hydrochloride (CAS numarasi: 23076-35-9, Sigma, Almanya);
deney hayvanlarini anesteziye almak i¢in kullanildi (Rompun: 15 mg/kg).

Krebs Soliisyonu icin kullanilan kimyasallar; NaCl (119 mM), KCl (4.75
mM), CaCl, (2.5 mM), MgSO4 (1.5 mM), KH,PO4 (1.2 mM), NaHCO; (25 mM),

glikoz (11 mM).”

36



3.4. Arastirmada Kullanilan Alet ve Malzemeler

Izole organ banyosu; ileum dokusundan hazirlanan diiz kas seritlerinin
canliligimi korumak ve etken maddelere karsi biyolojik aktivitelerini test etmek igin
kullanildi.

Izometrik transduser; ileum kas seritlerinin uygulanan etken maddelerin
verdigi tonik kasilma cevaplari, elektriksel sinyallere ¢evirerek amplifikator sistemine
aktarmak i¢in kullanildu.

Amplifikator; izometrik transduserden alinan elektriksel sinyalleri biiyiiterek
data analiz sistemine aktarmak i¢in kullanildi.

Data analiz sistemi; amplifikatorden alinan elektriksel sinyallerin bilgisayar
kayit sistemine gore diizenlenip aktarilmasi i¢in kullanildi.

Bilgisayar kayit sistemi; data analiz sisteminden alinan elektriksel sinyallerin
I0X yazilimi ile rakamsal degerlere dontistirmek ve kaydetmek icin kullanildi.

Sirkiilatorlii su banyosu; izole organ banyo ortamimin sicakligmin siirekli
37°C’de tutulmasi i¢in kullanildi.

Karbojen tiipii (% 95 02, % 5 CO,); dokunun O, ve CO, ihtiyacini karsilamak
i¢in kullanildi.

Dijital termometre; organ banyosunun siirekli sabit tutulan sicakliginin
kontrolii i¢in kullanildi.

Buzdolabi; kimyasal maddeleri muhataza etmek i¢in kullanildi.

Etiiv; cam malzemelerin yikandiktan sonra kurutulmasi i¢in kullanildi.

Mikro pipetler; kimyasal bilesiklerin ve ekstraktin belirlenen dozlarda banyo
ortamina verilmesi i¢in kullanildi.

pH metre; hazirlanan krebs soliisyonunun pH’siin ayarlanmasi i¢in kullanildi.
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Isitmali manyetik karistirici; krebs soliisyonu, kimyasal bilesikler ve
ekstraktin hazirlanmasi i¢in kullanildu.

Makas; degisik ebatlarda kullanilan makaslar kas preparatinin hazirlanmasi igin
kullanildi.

Pens; degisik ebatlarda kullanilan pensler diseksiyon ve kas preparatinin
hazirlanmasinda kullanildu.

Hassas terazi; kimyasal maddelerin ve ekstraktin tartimi i¢in kullanildu.

Erlen; krebs soliisyonunun hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Petri; icerisinde krebs soliisyonu bulunan petri kabi, ileum dokusunun temizligi
ve kas seritlerinin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Meziir; krebs soliisyonu ve diger soliisyonlarin hazirlanmasi igin gerekli
¢Oziiciinlin 6l¢timiinde kullanildi.

3.5. Rat fleum Dokusunun izole Organ Preparati1 Olarak Hazirlanmasi

Calismamizda, Sprague-Dawley cinsi 220-250 g agirhi§inda 24 adet erkek rat
kullanildi. Ratlara normal laboratuvar sartlarinda adlibitum su ve yem alinimi saglandi,
deneylerden 24 saat dnce ratlarin yem alinimi engellendi. Ratlar ketamine hydrochloride
(Ketalar: 75 mg/kg) ve xylazine (Rompun: 15 mg/kg) esliginde anesteziye alinarak
servikal dislokasyon yontemi ile 6tenazi edildi. Ratlarin abdomeni median hat boyunca
acilarak ince bagirsaklara ulasildi. Ince bagirsakta ileum bolgesi tespit edilerek bas ve
son kismina pensler yerlestirildi. Yerlestirilen pensler arasinda kalan ileum bir makas
yardimiyla kesilerek izole edildi. izole edilen ileum, icerisinde soguk krebs soliisyonu
(NaCl 119 mM; KCI 4.75 mM; CaCl, 2.5 mM; KH,PO4 1.2 mM; NaHCO; 25 mM;
MgS0O4 1.5 mM; glucose 11 mM; pH 7.4)* bulunan petriye alinarak ¢evresinde bulunan

bag doku, kan damarlar1 ve ileumun liimen igerigi bir enjektor aracilifiyla krebs
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soliisyonu doldurularak temizlendi. Temizlik islemi tamamlanan ileumdan 1-1.5 cm®*®

uzunlugunda kesitler alinarak iki veya ii¢ kas seridi hazirlandi. Sekil 3.1°deki gibi
hazirlanan diiz kas seritleri pH’s1 7.4 ve sicakligi 37°C olan, % 95 O, ve % 5 CO; ile
gazlandlrllan94 krebs soliisyonu igeren 20 ml’lik organ banyosuna yerlestirilerek alt ucu
banyo tabanindaki celik ¢engele {ist ucu ise bir ¢elik tel ile transdusere (ELJ-S045C-
EMKA-R04003 ve R04004) baglandi. Sekil 3.2°deki gibi organ banyosuna yerlestirilen
ileuma 1 g gerim uygulanarak 1 saatlik inkiibasyon periyoduna tabi tutuldu’ ve bu siire

zarfinda her 15 dk bir banyo yikanarak yeni krebs soliisyonu ile dolduruldu.

Sekil 3.1. ileum diiz kasindan alinan kesitin ¢elik ¢cengele gecirilisi
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Sekil 3.2. Izole organ banyosuna yerlestirilmis ileum diiz kas seridinin gériiniimii

3.6. Deney Gruplar:

Calismamizda, ACh ve KCI olmak iizere iki deney grubu olusturuldu. Usnea
longissima Ach. ekstresi bu iki grupta asagidaki gibi calisildi. Deney gruplari1 Tablo 3.1
ve Tablo 3.2°deki gibi belirlenmistir.

Usnea longissima Ach. + ACh (1. grup)

ACh ile indiiklenmis ileum diiz kas seritlerinin kontraksiyonlar1 iizerine Usnea
longissima Ach.’nin etkilerinin c¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

ACh’nm 107, 10°, 10°, 10®, 10° M dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak

ACh’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku ii¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi.
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Bu islem {ii¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu
grup i¢in kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Usnea longissima’nin 0.012 pg/ml dozu banyoya uygulandi.
Ekstraktin 6 dakikalik maruziyet siiresi sonunda ACh’nin 10'7, 10"6, 10'5, 10'4, 10° M
logaritmik dozlar1 banyoya kiimiilatif olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar
kaydedildi. Daha sonra doku ii¢ kez yikanarak 5 dakika dinlendirildi.

Usnea longissima’nin 0.12 pg/ml, 1.2 pg/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml dozlar1 da
ayn1 protokol ile ¢alisilarak, Usnea longissima’nin farkli dozlarinin ACh ile indiiklenen
ileum diiz kas kontraksiyonlar1 {izerine etkisi belirlendi.

Usnea longissima Ach. + KCI (IL.grup)

KCl ile indiiklenmis ileum diiz kas kontraksiyonlari lizerine Usnea longissima
Ach.’nin etkilerinin ¢alisildig1 grubu tanimlamaktadir.

KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 banyoya kiimiilatif uygulanarak
KCI’nin doz cevap egrisi elde edildi. Doku {i¢ kere yikanarak bes dakika dinlendirildi.
Bu islem ii¢ kez tekrarlandi. Elde edilen doz cevap egrilerinin ortalamalar1 alinarak bu
grup i¢in kontrol degerlerimiz olusturuldu.

Daha sonra Usnea longissima’nin 0.012 pg/ml dozu banyoya uygulandi.
Ekstraktin 6 dakikalik maruziyet siiresi sonunda KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM
dozlar1 banyoya kiimiilatif olarak uygulandi ve elde edilen cevaplar kaydedildi. Daha
sonra doku tii¢ kez yikanarak 5 dakika dinlendirildi.

Usnea longissima’nin 0.12 pg/ml, 1.2 pg/ml, 12 pg/ml, 120 pg/ml dozlar1 da
ayni protokol ile ¢alisilarak, Usnea longissima’nin farkli dozlarinin KCl ile indiiklenen

ileum diiz kas kontraksiyonlart iizerine etkisi belirlendi.
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Tablo 3.1. ACh ile indiiklenen in vitro ileum diiz kas kontraktilitesi lizerine Usnea
longissima Ach. ekstraktinin arastirildigi deneysel protokol

Maruziyet Yapilan islem Alman Cevap
siiresi

2dk ACh (10"M, 10° M, 10° M, 10 M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

2dk ACh (10"M, 10° M, 10° M, 107 M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

2dk ACh (107"M, 10° M, 10° M, 10° M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (li¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (0.012 pg/ml)

2dk ACh (107"M, 10° M, 10° M, 10 M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (0.12 pg/ml)

2dk ACh (107"M, 10° M, 10° M, 10° M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (1.2 pg/ml)

2dk ACh (107"M, 10° M, 10° M, 10° M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakti (12 pg/ml)

2dk ACh (107"M, 10° M, 10° M, 10 M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (120 pg/ml)

2dk ACh (107M, 10° M, 10°M, 10 M, 10~ M) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

42



Tablo 3.2. KCI ile indiiklenen in vitro ileum diiz kas kontraktilitesi tlizerine Usnea
longissima Ach. ekstraktinin arastirildigi deneysel protokol

Maruziyet Yapilan islem Alman Cevap
siiresi

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimulatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimiilatif

1dk Yikama (li¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakti (0.012 pg/ml)

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimiilatif

1dk Yikama (li¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (0.12 pg/ml)

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (li¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakti (1.2 pg/ml)

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimtilatif

1dk Yikama (li¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (12 pg/ml)

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimtilatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi

6dk Usnea longissima Ekstrakt1 (120 pg/ml)

2dk KCI (20 mM, 40 mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM) Amplitiit degeri
kiimtlatif

1dk Yikama (ii¢ kez)

5dk Dokunun dinlendirilmesi
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3.7. Istatistiksel Analiz

Calismamizdan elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS20 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde One Way ANOVA’da
Tukey testi uygulandi. Degerler, ortalama (X) + Standard sapma (SD) olarak verildi.

P<0.05 degerleri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda ACh (107 M, 10° M, 10°M, 10™*M, 10° M) ve KCI (20 mM, 40
mM, 60 mM, 80 mM, 100 mM)’nin kiimiilatif dozlar ile indiiklenen izole edilmis rat
ileum diiz kas kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin bes farkli dozunun (0.012,
0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml) etkisi incelendi. Elde edilen bulgular asagida ifade edilmistir.

Usnea longissima + ACh grubunda; ACh’nin 107 M, 10° M, 10°M, 107 M,
10° M dozlar1 ile kiimiilatif olarak indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi
tizerine Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 ug/ml dozlarmin etkileri Tablo
4.1.”de sunulmustur.
Tablo 4.1. ACh’nin farkli dozlart ile indiikklenmis in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi iizerine Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml dozlarinin

etkisi (Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir. n=12, p<0.05).

ACh Kontrol 0.012pg/ml 0.12pg/ml 1.2pg/ml 12pg/ml 120pg/ml
(log) X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

10'M  100.00£0.00°  84.68+10.98™  63.98+17.63°  64.40£17.57°  77.01+22.41™  45.90+19.10°
10°M  100.00£0.00°  96.63£13.44"  79.30£10.19°  90.01£10.32%  97.44+12.72°  36.67%6.33°

10°M  100.00£0.00°  94.36+5.53° 81.98+6.80°  81.0248.58™  72.32+10.70°  42.10+14.38°
10°M  100.00£0.00°  94.88+6.56 90.27+13.27"  82.96+14.32  74.20+13.13°  35.65+£14.017
10°M  100.00£0.00°  94.96£10.45  94.29+1534™  86.81+15.13"  81.32+17.60°  32.98+14.54°

Banyo ortaminda Usnea longissima’nin herhangi bir dozu bulunmadiginda
ACh’nin farkli dozlarmin (107, 10, 10°, 10, 10” M) kiimiilatif uygulanmastyla elde
edilen kontraksiyon cevaplart % 100 olarak kabul edildi. Usnea longissima’nin 0.012
png/ml dozunun, ACh ile indiiklenen kontraksiyonlar {izerine etkisinin istatistiksel
oneme sahip olmadig1 belirlendi (p>0.05, n=12). Usnea longissima’nin 0.12 pg/ml

dozunun, ACh’nin 10'7, 10° ve 10° M dozlart ile indiiklenen rat ileum diiz kas

kontraksiyon cevaplarin1 % 36.02+17.63, % 20.70+£10.19 ve % 18.02+6.80 oraninda
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baskiladig1 belirlendi (p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 1.2 pg/ml dozu, ACh’nin
107, 10° ve 10" M dozlan ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyon
cevaplarim1 % 35.60+17.57, % 18.98+8.58 ve % 17.04+14.32 oraninda baskiladi
(p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 12 pg/ml dozunun, ACh’nin 107, 10°, 10 ve
10° M dozlar ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini
strastyla; % 22.99+22.41, % 27.68+10.70, % 25.80£13.13 ve % 18.68+£17.60 oraninda
baskiladig1 gozlemlendi (p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 120 pg/ml dozunun ise,
ACh’nin 107, 10°, 10°, 10®, 10° M dozlar ile indiiklenen rat ileum diiz kas
kontraksiyonlarinin  cevaplarint  sirasiyla; %  54.10£19.10, %  63.33+6.33,
% 57.90+14.38, % 64.35+14.01 ve % 67.02+14.54 oraninda baskiladig1 belirlendi
(p<0.05, n=12, Tablo 4.1).

ACh’nm 107, 10°, 10>, 10*, 10° M logaritmik dozlar1 kiimiilatif olarak
banyoya verilerek doz cevap egrisi elde edildi. Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2,
12 ve 120 pg/ml dozlarinin ACh’nin dozlar ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas

kontraktilitesi lizerine etkileri incelendi (Sekil 4.1, Sekil 4.2).
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Sekil 4.1. ACh’nin 10'7, 10'6, 10'5, 10'4, 10° M logaritmik dozlar ile indiiklenen in vitro
rat ileum diiz kas kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun yiizde
olarak etkileri. Sekil 4.1.A’da 107 M ACh ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (0.12, 1.2, 12, 120
png/ml dozlarindan elde edilen baskilama yanitlar1 anlamlidir p<0.05%*). Sekil 4.1.B’de
10° M ACh ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi {izerine Usnea
longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (0.12, 120 pg/ml dozlarindan elde edilen
baskilama yamtlar1 anlamlidir p<0.05%). Sekil 4.1.C’de 10° M ACh ile indiiklenen in
vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun
etkisi (0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml dozlarindan elde edilen baskilama yanitlari anlamlidir
p<0.05%). Sekil 4.1.D’de 10* M ACh ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (1.2, 12, 120 pg/ml
dozlarindan elde edilen baskilama yanitlart anlamhidir p<0.05*). Sekil 4.1.E’de 10~ M
ACh ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi lizerine Usnea
longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (12, 120 pg/ml dozlarindan elde edilen baskilama
yanitlar1 anlamhdir p<0.05*, n=12).
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Sekil 4.2. 107-10° M ACh’nin logaritmik dozlar ileindiiklenen in vitro rat ileum diiz
kas kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farklt dozunun gram olarak etkisi

Usnea longissima + KCI grubunda; KCI'nin farkli dozlarinin (20, 40, 60, 80,
100 mM) kiimiilatif uygulanmasi ile indiiklenmis ileum diiz kas kontraktilitesi {lizerine
Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml dozlarimin etkileri Tablo 4.2°de

sunulmustur.

Tablo 4.2. KCI’'nin farkli dozlari ile indiiklenmis in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml dozlarinin
etkisi (Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamlidir. n=12, p<0.05).

KCI Kontrol 0.012pg/ml 0.12pg/ml 1.2pg/ml 12pg/ml 120pg/ml

mM X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
20 100.00+0.00° 96.70£12.72*  93.55+14.70°  88.85+19.34° 87.36+10.50°  60.24+21.42°
40  100.00+0.00" 105.46+9.61°  81.80+14.45°  86.91+12.17™ 77.97410.21°  59.70+15.40¢
60  100.00:+0.00° 106.86£8.00°  98.88£10.32°  96.99+12.55% 80.99+9 44° 71.1149.50°
80  100.00+0.00° 99.54+11.02°  96.19+11.88°  94.35+18.85° 76.59+5.82° 68.71+7.60°
100  100.00+0.00%° 113211229 81.54£16.63°  86.25+13.50° 91.47+16.67°  76.25+11.97°
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Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml dozlarinin, KCI ile
indiiklenmis ileum diiz kas kontraktilitesi iizerine etkileri incelendi. Banyo ortaminda
Usnea longissima’nin herhangi bir dozu olmadiginda KCI’nin farkli dozlarinin (20, 40,
60, 80 ve 100 mM) kiimiilatif uygulanmasiyla elde edilen kontraksiyon cevaplar1 % 100
olarak kabul edildi. Usnea longissima’nin 0.012 pg/ml ve 1.2 pg/ml dozlarinin KCI’nin
20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1 ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyon
cevaplart iizerine etkilerinin istatistiksel oneme sahip olmadigi belirlendi (p>0.05,
n=12). Usnea longissima’nin 0.12 pg/ml dozu, KCI’nin 40 ve 100 mM dozlan ile
indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyonlarmi % 18.2+14.45 ve
% 18.46%16.63 oraninda baskiladigi belirlendi (p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 12
png/ml dozu ise; KCI’nin 40, 60 ve 80 mM dozlari ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz
kas kontraksiyonlarinin cevaplarmi sirastyla % 22.03+10.21, % 19.0149.44,
% 23.4145.82 baskiladig1 gozlemlendi (p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 120 pg/ml
dozu ise; KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar ile kiimiilatif olarak indiiklenen in
vitro rat ileum diiz kas kontraksiyonlarmin cevaplarim sirasiyla % 39.76+21.42,
% 40.3£15.40, % 28.89+9.50, % 31.29£7.60, % 23.75+11.97 oraninda baskiladigi
belirlendi (p<0.05, n=12, Tablo 4.2).

KCl’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar kiimiilatif olarak banyoya verilerek
doz cevap egrisi elde edildi. Usnea longissima’nin 0.012, 0.12, 1.2, 12 ve 120 pg/ml
dozlarinin KCl ile indiiklenen in vitro ileum diiz kas kontraktilitesi iizerine etkileri

incelendi (Sekil 4.3, Sekil 4.4).
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Sekil 4.3. KCI’nin 20-100 mM dozlan ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun yiizde olarak etkileri.
Sekil 4.3.A’da 20 mM KClI ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi
tizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (120 pg/ml dozundan elde edilen
baskilama yanitlar1 anlamlidir p<0.05*). Sekil 4.3.B’de 40 mM KCl ile indiiklenen in
vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun
etkisi (0.12, 12, 120 pug/ml dozlarindan elde edilen baskilama yanitlar1 anlamlidir
p<0.05%*). Sekil 4.3.C’de 60 mM KCI ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (12, 120 pg/ml
dozlarindan elde edilen baskilama yanitlar1 anlamlidir p<0.05*). Sekil 4.3.D’de 80 mM
KCl ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi iizerine Usnea
longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (12, 120 pg/ml dozlarindan elde edilen baskilama
yanitlar1 anlamlidir p<0.05%*). Sekil 4.3.E’de 100 mM KCI ile indiiklenen in vitro rat
ileum diiz kas kontraktilitesi iizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun etkisi (0.12,
120 pg/ml dozlarindan elde edilen baskilama yanitlari anlamlidir p<0.05*, n=12).
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Sekil 4.4. 20-100 mM KCI dozlarn ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine Usnea longissima’nin 5 farkli dozunun gram olarak etkisi
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5. TARTISMA

Antiinflammatuvar, anti-iilserojenik ve antioksidan rollerinden dolay1r Usnea
longissima Ach. liken tiirli iizerinde yapilan calismalar giderek artmaktadir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalarda Usnea longissima Ach.’nin gesitli biyolojik etkilere
sahip kimyasal bilesikler icerdigi rapor edilmis, ayrica bunlar arasinda en 6nemli
olaninin Usnik asit oldugu ve bu maddenin gastrik asit sekresyonu iizerine etkili oldugu
bildirilmistir.”®

Odabasoglu ve ark.’nin’”’ 2004 yilinda yaptiklar: ii¢ liken tiiriiniin antioksidan
aktiviteleri ve fenolik igeriklerinin karsilagtirilmasi isimli ¢alismada; Usnea
longissima’dan elde edilen su ve metanol ekstrelerinin toplam fenolik igeriklerinin
antioksidan aktivitelerinin indirgeme giigleri test edilmistir. Usnea longissima’nin
metanol ekstresi giiclii antioksidan aktivite gOstermistir. Metanol ekstresinin diisiik
fenolik icerigi olmasina ragmen, giiclii antioksidan aktivitesinin varlig1 tespit edilmistir.
Ote yandan indirgeme giicleri ve ekstrelerin toplam fenolik icerikleri arasinda giiglii bir
korelasyon oldugu belirlenmistir.

Yine 2005 yilinda Choudhary ve ark.’nin®® yapmus oldugu tibbi énemi olan
Usnea longissima’dan elde edilen fenolik bilesiklerin biyoaktivitesi ile ilgili ¢aligmada
Usnea longissima’dan longissiminone A, longissiminone B ve glutinol izole edilmistir.
Longissiminone A hiicre bazli bir deneyde, gii¢lii anti-inflamatuar aktivite gostermistir.
Hiicre Omiir uzunlugu deneyinde, bu bilesiklerin 200 ug/mL konsantrasyonunda
hiicrelerin % 100 canlilik gosterdigi belirtilmistir.

2005 yilinda Halic1 ve ark.’nin'®

yapmis oldugu ratlarda indometazin ile
olusturulan mucosal hasar ve antioksidant enzim aktivitesi iizerine Usnea

longissima’nin  sulu  ekstraktinin  etkilerinin  arastirildigi  ¢alismada  Usnea
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longissima’dan elde edilen su ekstresinin antililserojenik etkisi farelerde indometasin
kaynakli iilser modelleri kullanilarak arastirilmigtir. Calismanin sonucunda Usnea
longissima’nin su ekstraktinin indometasin kaynakli iilserlerde koruyucu bir etkiye
sahip oldugunu gostermistir.

Bayir ve ark.’min’’ 2006 da yaptiklari ¢alismada Usnea longissima’dan elde
edilen diffraktaik asidin indometasin ile indiiklenen mide lezyonlar1 {izerindeki
antililserojenik aktiviteleri arastirilmistir. Sonu¢ olarak diffraktaik asit noétrofil
infiltrasyonu etkilerini azaltmasinin yanisira gastroprotektif etkisinin antioksidan
savunma sistemleri lizerindeki etkilerine bagli oldugu ortaya ¢ikmastir.

Odabasoglu ve ark.’mn'® 2006 yilinda yapmis olduklari calismada, Usnea
longissima’dan izole edilen usnik asidin 25, 50, 100 ve 200 mg/kg viicut agirlig
dozlarma sahip olan siganlarda indometazin kaynakli mide iilserinin gastroprotektif
etkisi arastirilmistir. Gastrik lezyonlari, indometasin (25 mg/kg viicut agirlig) ile tedavi
edilen grup ile karsilastirildiginda usnik asitin biitiin dozlarinda énemli 6lgiide azalma
gostermistir. Mide dokularinda deneme yapilan hayvanlarda in vivo antioksidan
seviyesi degerlendirilmistir. Indometasin yOnetimi, siiperoksit dismutaz, glutation
peroksidaz ve indirgenmis glutation seviyesinde azalma gosterirken, lipid
peroksidasyon diizeyinde 6nemli seviyede artisa neden olmustur. Bununla birlikte
indometasin tarafindan artan katalaz glutatiyon rediiktaz ve miyeloperoksidaz
aktivitelerinin, usnik asitin ve ranitidin ile tedavi edilen gruplarda daha diisiik oldugu
bulunmustur.

2007 yilinda Kim ve ark.'®" tarafindan yapilan Umbilicaria esculenta ve Usnea
longissima’nin metanol ekstraktlarinin melanogenez inhibitor etkileri adli calismada ise;

mbilicaria esculenta ve Usnea longissima’nin metanol ekstrelerininin in vitro
Umbil lent, U. long ’ tanol ekstrel t
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melanojenez inhibitdr etkileri arastirilmistir. Arastirmanin sonucunda ekstrelerin insan
melanom hiicrelerinde melanin olusumunu azalttig1 belirlenmistir.

Uysal ve ark.'® 2009 da yaptiklar ¢alismada, Usnea longissima’dan elde edilen
su ekstraktinin Drosophila melanogaster tizerindeki Omiir uzunluguna etkisi
arastirmigtir. Su ekstrelerinin farkli konsantrasyonlarinin etkisi tek tek kontrol ve
uygulama gruplar i¢in Drosphila melanogaster disi ve erkek popiilasyonu halinde
tatbik edilmistir. Son iki grup, kontrol grubuna gore daha kisa yasama sebep olurken, ilk
ic uygulama grubu 6miir uzunlugunda artisa sebep oldugu anlagilmistir.

2011 yilinda Agar ve ark.’nin'® yaptig1 in vitro sartlarda aflatoksin B1’in neden
oldugu oksidatif hasar ve genotoksiditeye kars1t Usnea longissima’nin metanol
ektraktinin koruyucu aktivitesi isimli bir diger calismada ise Usnea longissima’dan elde
edilen metanol ekstresinin insan kan kiiltiirii hiicrelerinde aflatoksin B1’in neden oldugu
genotoksisite ve oksidatif stres iizerine etkileri aragtirilmistir. Ekstraktin, insan 16kosit
hiicrelerinde aflatoksin B1’in neden oldugu siiperoksit dismutaz ve glutation
peroksidase enzimleri lizerindeki olumsuz etkileri azaltan bir aktivite gdsterdigi ortaya
cikmistir. Ayn1 zamanda bu ekstraktin kuvvetli anti-genotoksik etkiye sahip oldugu
belirlenmistir.

Yine 2011 yilinda yapilan ¢alismada; Atalay ve ark.'* Usnea longissima’dan
izole edilen dogal bilesenlerin lipit peroksidasyon inhibisyonu ve Diphenyl-1-picryl
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 ¢ikmuistir.
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1% vaptiklari galismada, tavsan femurlarindaki titanyum

Odabasoglu ve ark.’nin
implantasyonundan sonra ¢evre dokulardaki cesitli kaspaz aktivasyonu ve oksidatif
hasar dahil olmak {izere, apoptosize karst Usnea longissima’nin major iceriklerinin in
vivo etkileri degerlendirilmistir. Ayrica, temel molekiiller mekanizmalar1 ortaya
konmustur. Usnea longissima’dan elde edilen liken metabolitinin nekrozdan farkl
olarak apoptotik morfolojisi ile kaspaz-bagimli hiicre Olimiinii aktive ettigi
goriilmiistiir. Bu sonuclar Usnea longissima’dan elde edilen diffraktaik asidin etkili
proapoptotik maddeler olarak gelistirilebilir oldugu fikrini ortaya koymustur. Ayrica bu
etken maddenin kaspaz-bagimli apoptotik hiicre Oliimiinti indiikledigi goriilmiistiir.

Usnea longissima’nin yukarida bahsedilen etkilerinin genelde antioksidan
aktiviteleri iizerine oldugu goriilmektedir. Ileum fonksiyonlar1 gastrointestinal sistem
icerisinde sindirim olaylar1 agisindan Snemli bir role sahiptir. Bu bolge besinlerin
emilimi, absorpsiyon, reabsorpsiyon ve ekskresyon gibi c¢esitli fonksiyonlarin
gerceklesmesinde Onemli bir sorumluluga sahiptir. Bu nedenle ileum hareketlerinin
bozuklugu yada diizensizligi sindirim sistemi fonksiyonlarin1 énemli derecede etkiler.
Bu bolgenin motilitesine etkili olabilecek, s6z konusu olan bdlgede olusan dismotiliteyi
diizenlemede katki saglayabilecek tibbi bitkilerin veya bunlarin bilesiklerinin konu ile
etkilerini ortaya koymak son derece 6nemlidir. Ancak Usnea longissima’nin miyojenik
etkilerini arastirmak iizere in vitro ¢aligsmalara rastlanmamistir. Usnea longissima’da
bulunan pekcok biyoaktif bilesenler miyojenik etkilere sahip olabilir ve bu etki diiz
kaslar tizerine etkili olabilir. Dolayisiyla, Usnea longissima’nin diiz kasli dokulara
miyojenik olarak ne tilir etkili olabilecegi Ozellikle gastrointestinal sistem, kardiyo
vaskiiler sistem, {iriner sistem, respiratorik sistem ve bunun gibi dokular igerisinde yer

alan diiz kaslarin aktiviteleri {izerine etkilerinin arastirilmasi Onemli sonuglar
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doguracaktir. Yapilan caligmada gastrointestinal sistemin 6nemli bir boliimiinii ihtiva
eden ince bagirsaklarin ileum kismini olusturan kas dokusunun miyojenik aktivitelerini
tizerine Usnea longissima’nin in vitro ortamda etkileri arastirilmistir.

Yaptigimiz bu ¢alismada, ACh ve KCl ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi ilizerine Usnea longissima ekstraktindan hazirlanan 5 farkli dozun
muhtemel etkileri aragtirildu.

KCl ile indiiklenmis in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi iizerine Usnea
longissima’nin etkisi: Bu calismada, KCI’nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar1
banyoya kiimiilatif uygulanarak, bu dozlarla indiiklenen rat ileum diiz kas
kontraksiyonlarinin doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiza gore, banyoda
Usnea longissima’nin 0.012 ve 1.2 pg/ml dozlarinin varliginda, KCl dozlarinin
cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadigi belirlendi
(p>0.05, n=12). Usnea longissima’nin 0.12 ug/ml dozu varliginda, KCI’nin 40 ve 100
mM dozlar ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini anlaml
bir sekilde baskilarken (p<0.05, n=12) diger dozlar ileum diiz kas kontraksiyonlarini
anlamli bir sekilde baskilamadi. Usnea longissima’nin 12 pg/ml dozu, KCI’nin 40, 60,
80 mM dozlart ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarini
baskiladiklar1 belirlenmistir (p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 120 ug/ml dozu ise,
KCl’'nin 20, 40, 60, 80 ve 100 mM dozlar ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas
kontraksiyon cevaplarini baskiladiklar1 gézlemlenmistir (p<0.05, n=12).

Usnea longissima’nin farkli dozlarimin KCI ile indiiklenen ileum diiz kas
kontraksiyon cevaplarmi baskilayic1 etkisinin voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallari
tizerinden oldugu diisliniilmektedir. Ciinkii diiz kas kontraksiyonlar1 KCI ile

indiiklendigi zaman ortamda potasyum (K') yogunlugunun artmasina bagh olarak kas
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hiicrelerinde depolarizasyon olusur. Kas fibrillerlerinde meydana gelen depolarizasyon
voltaja duyarli L tipi Ca®>" kanallarmm agilmasina sebep olur. Voltaja duyarli Ca**
kanallarinin acilmasi araciligl ile de ekstraselliiler alandan hiicre igine Ca*" girisi
meydana gelmektedir.'® Ayrica hiicre ici Ca®" konsantrasyonunun artmasina bagh
olarak hiicre i¢ci Ca®" depolarindaki Ca®" serbest birakilmaktadir.'®® Bu olaylar
sonucunda diiz kasta kasilim meydana gelmektedir.

ACh ile indiiklenmis in vitro rat ileum diiz kas kontraktilitesi iizerine Usnea
longissima’mn etkisi: Bu calismada, ACh’nin 107, 10, 10°, 10®, 10° M logaritmik
doz aralig1 banyoya kiimiilatif uygulanarak, bu dozlarla indiiklenen rat ileum diiz kas
kontraksiyonlarinin doz cevap egrisi elde edildi. Deney sonuglarimiza gore banyoda
Usnea longissima’nin en diisiik dozu olarak kullandigimiz 0.012 pg/ml dozunun, ACh
dozlarinin cevaplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadig:
belirlendi (p>0.05, n=12). Usnea longissima’nin 0.12 pg/ml dozu, ACh’nin 107, 10°®,
10° M dozlar ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyonlarmi engelledi
(p<0.05, n=12). Usnea longissima’nin 1.2 pg/ml dozu ise, ACh’nin 107, 107, 10* M
dozlari ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyonlarinda baskilayict etkinlik
gosterdi (p<0.05, n=12). Usnea longissima’nmn 12 pg/ml dozu ise, ACh’nm 107, 107,
10, 10° M dozlan ile indiiklenen in vitro rat ileum diiz kas kontraksiyonlarini
baskiladig1r gozlemlendi (p<0.05, n=12). Calismamizda, Usnea longissima’nin 120
png/ml dozunun doza bagimli olarak ACh 107, 10, 107, 10, 10” M ile indiiklenen in
vitro rat ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarin1 baskiladigi belirlenmistir (p<0.05,
n=12).

Diiz kas kontraksiyonlar1 ACh ile indiiklendiginde ACh Mj reseptorlerine

baglandig1 zaman fosfolipaz C aktive olarak IP3 (inozitol trifosfat) olusumuna neden
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olmaktadir. IP3 ise endoplazmik retikulumdan Ca*" salimim uyararak kalmodulinin
konformasyonel degisime ugramasina yol agmaktadir. Kalmodulinin konformasyonel
degisime ugramasi sonucunda ileum diiz kasinda kasilma meydana gelmektedir. Ayrica
ACh M; reseptorlerine baglandigi zaman, voltaja duyarl L tipi Ca®” kanallarindan hiicre
icine Ca”" girisini artirarak, diiz kasmnin kasilmasini saglamaktadir.

Usnea longissima’nin farkli dozlarimin ACh cevaplarini baskilayicr etkisi igin
muhtemel ii¢ mekanizma s6z konusu olabilir.

i; Usnea longissima’nin M3 reseptor yolagini kapatmasi sonucunda ACh’nin
etkisini azaltmak.

ii; Voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallarin1 bloke ederek ekstraselliiler bolgeden
hiicre igine Ca”" girisini engellemek.

iii; Her iki yolag1 bloke ederek etkili olmak.

Usnea longissima’mn voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallar iizerinden etkili
olabilecegi, KCl ile indiiklenen ileum diiz kas kontraksiyonlar1 tizerine Usnea
longissima’nin etkisi calisilarak belirlendi. Usnea longissima’nin ACh ile indiiklenen
ileum diiz kas kontraktil cevaplarmi baskilayici etkisinin, voltaja duyarli L tipi Ca*"
kanallarmin yanisira M3 reseptdr yolag iizerinden de oldugu diisiiniilmektedir. In vitro
ortamda izole edilen rat ileum diiz kas kontraksiyonlar1 lizerine Usnea longissima’nin

0.012,0.12, 1.2, 12, 120 pg/ml dozlarinin baskilayici etkisinin oldugu belirlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Usnea longissima’dan elde edilen ekstraktin in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi lizerine etkilerinin arastirildigi bu ¢alismada;

» Usnea longissima’dan elde edilen ekstrakt, ACh ve KClI ile indiiklenen in vitro
rat ileum diiz kas kontraktilitesi tizerine etkileri ilk kez ¢alisilmistir.

» Usnea longissima’dan elde edilen ekstraktin in vitro rat ileum diiz kas
kontraktilitesi iizerine etkileri belirlenerek gelecekte yapilacak ¢aligsmalara yon
verecegi diistiniilmektedir.

» Elde edilen sonuglarin literatiire katki saglayacag diistiniilmektedir.

Elde ettigimiz sonuglara gore;

» Usnea longissima’nin farkli dozlarinin ACh ve KCI ile indiiklenen in vitro rat
illeum diiz kas kontraksiyon cevaplarint baskiladigi belirlendi. Usnea
longissima’nin bu etkilerinin voltaja duyarli L tipi Ca®" kanallari iizerinden
oldugu diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak, KCI ile indiiklenen in vitro ileum diiz kas kontraksiyon
cevaplarini baskilayici etkiye sahip ekstraktin etki mekanizmalarinin voltaja duyarlh L
tipi Ca>" kanallari iizerinden oldugu anlamina gelmektedir.

ACh ile indiiklenen in vitro ileum diiz kas kontraksiyon cevaplarin1 baskilayan
ekstraktin M; reseptor mekanizmas: iizerinden ve/veya voltaja duyarli L tipi Ca®"
kanallari iizerinden etkili olduklar1 diisiniilmektedir.

Bizim ¢alismamizda Usnea longissima’nin, ACh ve KCI ile indiiklenen in vitro
ileum diiz kas kontraksiyonlar1 iizerine etkileri ve bu etkilerin kontraksiyonlar
indiikleyici ajanlarin etki yolaklar1 iizerinden olup olmadigi calisiimustir. Ileride

yapilacak farkli calismalarla Usnea longissima’nin igerisinde bulunan fenolik
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bilesiklerin in vitro ileum diiz kas kontraksiyonunda gorev alan mekanizmalar iizerine
etkileri caligilabilir. Ayrica, deneysel ¢alismalarla ileum dokusunda ¢esitli patojiler
olusturularak Usnea longissima ve Usnea longissima’nin igerisinde bulunan fenolik
bilesikleri ile tedavilerin, deneysel olarak olusturulmus ileum patolojilerine karsi

koruyucu veya tedavi edici etkilerinin olup olmadigi arastirilabilir.
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