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|. Grubun Histamin grubu; A: Izole edilmis rat midesinde
proglumid ve atropin varliginda kaempferol’iin histamin ile
uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama = SEM
A alt grubu ile D alt grubu ve A alt grubu ile E alt grubu arasindaki
farklar, p < 0,05%). B: Izole edilmis rat midesinde proglumid,
atropin ve famotidin varliginda kaempferol’iin histamin ile
uyarilmis mide asit sekresyonu lizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05).

I. Grubun Bethanechol grubu; A: izole edilmis rat midesinde
proglumid ve famotidin varliginda kaempferol’iin bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonu lizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin
ve famotidin varliginda kaempferol’iin bethanechol ile uyarilmis
mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p >
0,05).

I. Grubun Pentagastrin grubu; A: Izole edilmis rat midesinde
atropin ve famotidin varliginda kaempferol’iin pentagastrin ile
uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama =+
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin
ve famotidin varliginda kaempferol’iin pentagastrin ile uyarilmig
mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p >
0,05).

II. Grubun bazal pH grubu; Izole edilmis rat midesinde quersitrin’in
bazal mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=8, ortalama + SEM,
bazal pH ile quersitrin arasindaki farklar p < 0,05*)
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mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, A alt
grubu ile E alt grubu arasindaki farklar, p < 0,05%). B: Izole edilmis
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quersitrin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine
etkisi (n=4, ortalama = SEM, p > 0,05).

II. Grubun Bethanechol grubu; A: izole edilmis rat midesinde
proglumid ve famotidin varliinda quersitrin’in bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonu lizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: Izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin
ve famotidin varliginda quersitrin’in bethanechol ile uyarilmis mide
asit sekresyonu iizerine’in etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
II. Grubun Pentagastrin grubu A: izole edilmis rat midesinde
atropin ve famotidin varlifinda quersitrin’in pentagastrin ile
uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama =+
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin
ve famotidin varliginda quersitrin’in pentagastrin ile uyarilmig mide
asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).

l1l. Grubun bazal pH grubu; izole edilmis rat midesinde rutin’in
bazal mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=8, ortalama = SEM,
bazal pH ile rutin arasindaki farklar, p < 0,05%*)

III. Grubun Histamin grubu A: lizole edilmis rat midesinde
proglumid ve atropin varliginda rutin’in histamin ile uyarilmis mide
asit sekresyonu tizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, A alt grubu ile
E alt grubu arasindaki farklar, p < 0,05*). B: izole edilmis rat
midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda rutin’in
histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine etkisi (n=4,
ortalama + SEM, p > 0,05).

III. Grubun Bethanechol grubu A: Izole edilmis rat midesinde
proglumid ve famotidin varliginda rutin’in bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine etkisi (n=4, ortalama =+
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin
ve famotidin varliginda rutin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama += SEM, p > 0,05).

[1l. Grubun Pentagastrin grubu A: Izole edilmis rat midesinde
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mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p >
0,05). B: lIzole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve
famotidin varliginda rutin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama = SEM, p > 0,05).

IV. Grubun bazal pH grubu; izole edilmis rat midesinde hiperisin’in
bazal mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=8, ortalama + SEM,
p > 0,05).

IV. Grubun Histamin grubu A: Izole edilmis rat midesinde
proglumid ve atropin varliginda histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine hiperisin’in etkisi (n=4, ortalama = SEM, p >
0,05). B: lIzole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve
famotidin varliginda histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu
tizerine hiperisin’in etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).

IV. Grubun Bethanechol grubu A: Izole edilmis rat midesinde
proglumid ve famotidin varliginda hiperisin’in bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama =+
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin
ve famotidin varliginda hiperisin’in bethanechol ile uyarilmis mide
asit sekresyonu tizerine etkisi (n=4, ortalama = SEM, p > 0,05).

IV. Grubun Pentagastrin grubu A: Izole edilmis sican midesinde
atropin ve famotidin varliginda hiperisin’in pentagastrin ile
uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama =+
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis sigan midesinde proglumid,
atropin ve famotidin varliginda hiperisin’in pentagastrin ile
uyarilmis mide asit sekresyonu lizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05).

Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin,
hiperisin) ile beraber proglumid ve atropin varliginda histamin ile
uyarilmis mide asit sekresyonunda parietal ve ECL hiicrelerinin
konumu

Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin,

hiperisin) ile beraber proglumid ve famotidin varliginda
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bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonunda parietal ve ECL
hiicrelerinin konumu

Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin,
hiperisin) ile beraber atropin ve famotidin varliginda pentagastrin
ile uyarilmis mide asit sekresyonunda parietal ve ECL hiicrelerinin
konumu

Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin,
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atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)

Quersitrin’in  pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu
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X1

OZET

BAZI KANTARON BIiLESIiKLERININ MIiDE UZERINE
ETKILERI

Bu c¢aligmada, ratlardan izole edilmis midede, mide asit salgisi {izerine bazi
kantaron bilesiklerinden kaempferol, quersitrin, rutin, hiperisin’in dorder farkli dozunun
(10*M, 10°°M, 10°M, 10"M) etkileri in vitro olarak incelendi.

24 saat Onceden a¢ birakilan ratlar, servikal dislokasyonla sakrifiye edilip,
abdomen agildi. Mide ¢ikartildi ve 2 adet plastik kaniil midenin, pilorus ve 6zefagus
kismina bagland1 ve daha sonra mide, igerisinde serozal soliisyon bulunan ve stirekli
%95 O, ve %5 CO; gaz karisimi ile gazlandirilan ve 37 °C de sabit tutulan 20 ml lik
organ banyosuna yerlestirildi. Mide bir peristaltik pompa yardimiyla mukozal soliisyon
ile 1 ml/dak akis hiziyla perfiize edildi. Deneylerde etken maddeler (kantaron
bilesikler), etkili agonist ve antagonistler serozal soliisyona verildi. Bazal pH elde
edildikten sonra, mide asit salgisini parakrin, hormonal ve néronal yoldan uyaran ve
bloke eden agonist ve antagonistler ile birlikte, kantaron bilesiklerinin (hiperisin, rutin,
kaempferol, quersitrin) dorder farkli dozunun mide asit salgisinda meydana getirdigi
degisiklikler A pH lar olarak belirlendi. A pH, deneylerden elde edilen pH degerleri ile
bazal pH degerleri arasindaki fark olarak tanimlandi. A pH lardaki degisiklikler one way
ANOVA testi ile degerlendirildi.

Sonug olarak, kaempferol, quersitrin ve rutin, histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltirken, bethanechol ve
pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerinde herhangi bir degisiklige neden
olmadigr belirlendi. Hiperisin’in ise, histamin, bethanechol ve pentagastrin ile uyarilmig
mide asit sekresyonu tizerine herhangi bir etkisi goriillmedi. Kaempferol, quersitrin ve
rutin’in histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonunu azaltmasi, gastroprotektif bir
etkiye sahip oldugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Kantaron, Kaempferol, Quersitrin, Rutin, Hiperisin, Mide,

Mide asit sekresyonu
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ABSTRACT

EFFECTS OF SOME COMPOUNDS OF HYPERICUM
PERFORATUM COMPOUNDS ON THE STOMACH

In this study, the effects of four different doses (10™*M, 10°M, 10°M, 10'M) of
kaempferol, quercitrin, rutin, hypericin present in Hypericum perforatum compounds on
gastric acid secretion were investigated in vitro in the stomach isolated from rats

Rats were fasted for 24 hours, were sacrified by cervical dislocation, the

abdomen was opened. The stomach was removed and two pieces of plastic cannula
were inserted to pilorus and the esophageal part of the stomach, then this was placed
into a 20 ml organ bath containing serosal solution maintained and gassed with 95% O,
and 5% CO, continuously and held steady at 37 °C. The stomach was perfused at 1
ml/min flow rate with the help of peristaltic pump with a mucosal nutrient solution.
Active agents (compounds of Hypericum perforatum), effective agonist and antagonists
were given to serosal solution. After obtaining basal pH, along with agonist and
antagonists affecting gastric acid secretion in the stomach by paracrine, hormonal and
neuronal ways, four different doses of Hypericum perforatum compounds (kaempferol,
quercitrin, rutin, hypericin) were tested and the changes in gastric acid secretion were
expressed as A pH. A pH was described as the difference between pH obtained in the
experiment and basal pH. The differences in A pH were evaluated with one way
ANOVA test.
As a result, while kaempferol, quercitrin and rutin significantly decreased histamine-
stimulated gastric acid secretion, they did not affect bethanechol and pentagastrin-
stimulated gastric acid secretion. Hypericin had no effect on gastric acid secretion
stimulated by histamine, bethanechol and pentagastrin. It shows that kaempferol,
quercitrin and rutin have a gastroprotective effect, probably due to reducing histamine-
stimulated gastric acid secretion.

Key words: Hypericum perforatum, Kaempferol, Quercitrin, Rutin, Hypericin,

Stomach, Gastric acid secretion



1. GIRIS VE AMAC

Kantaron otu (Hypericum perforatum) Avrupa ve Asya’nin birgok bolgesinde
yaygin olarak yetisen bir bitkidir." Antik caglardan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda antidepresan aktivitesi
kanitlanan kantaronun diinyada kullanimi yaygin hale gelmistir.z'4 Kantaron birgok
aktiviteye sahip kimyasal bilesikler icermektedir. Bunlardan en Onemlileri hiperisin,
hiperforin, quersitrin, rutin, kaempferol diir.” Bu bilesikler ¢esitli biyolojik etkilere sahip
molekiillerdir. Kantaron; kanser, seker hastaligi, romatizma, ilser, mide barsak
hastaliklari, karaciger rahatsizliklari, sarilik, bronsit, ishal, soguk alginliklari, yara
iyilesmesi gibi pek ¢ok patolojik durumun iyilestirilmesi amaciyla kullamlmaktadir.* °

Farkli biyolojik ozelliklere sahip bir¢ok kimyasal bilesik igeren kantaron
bilimsel cevrelerin dikkatlerini {izerine g¢ekmektedir. Son yillarda, antioksidan ve
antiinflammatuvar, anti-iilserojenik, antidepresan rollerinden dolayr kantaron ve
kimyasal bilesiklerine yonelik caligmalar giderek artmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
kantaronun  gastrointestinal ~ fonksiyonlar {izerine bir¢cok etkilerinin  oldugu
bildirilmektedir.” Kantaronun gastrik bosalmay1 yavaslattigi, mide diiz kaslar1 iizerinde
inhibitdr bir etki yaparak mide motilitesini azalttig1 gésterilmistir.7'10 Kantaron’un mide
fonksiyonlar1 ile ilgili fizyolojik ve farmakolojik etkileri yaygmn bir sekilde
arastirtlmakla beraber, mide asit salgisi lizerine etkisi konusunda fazla literatiir bilgisi
bulunmamaktadir.

Bu caligmada kantaron’un mide asit salgisi iizerine olan etkileri, izole organ
banyosunda, in vitro kosullarda, ratlardan elde edilen mideler tizerinde incelenecektir.
Kantaronun hiperisin, quersitrin, rutin ve kaempferol gibi énemli bilesiklerinin mide

asit salgisini nasil etkiledigi arastirilacaktir. Bunun i¢in, mide asit salgisini parakrin,



hormonal ve ndéronal yoldan uyaran ve bloke eden ajanlara kars1 kantaron bilesiklerinin
verdigi cevaplar, elde edilen mide igeriginin pH s1 Olciilerek belirlenecektir. Sonug
olarak kantaron bilesiklerinin mide asit sekresyonu tizerine nasil bir etkiye sahip oldugu
ve bunu hangi yollar iizerinden yaptig1 acikliga kavusturulmaya ¢alisilacaktir. Degisik
amaclar i¢in yaygin olarak kullanilan kantaronun midedeki etkilerinin bu sekilde
belirlenmesi, kantaronun kullaniminin daha etkili, kontrollii ve bilingli tiiketilmesini
saglayabilir. Ayrica elde edilen bulgularin ileride yapilacak mide ve fonksiyonlar ile

ilgili aragtirmalara yon verecegi ve literatiire katkida bulunacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Midenin Anatomik Yapisi

Mide, sindirim sisteminin Ozefagus ile bagirsaklar arasinda kalan, besinlerin
sindirimi esnasinda, yaklasik 2 saat siire ile mekanik ve kimyasal parcalanma
olaylarinin gergeklestigi yerdir.'* Mide kendine 6zel hareketler ve salgiladigi maddelerle
sindirimde onemli bir rol oynar. Besinler mideye alindiktan sonra midenin kasilma
aktivitesi; besinlerin karistirilmasina, 6giitiilmesine ve olusan kimusun ince barsaklara
dogru itilerek midenin bosaltilmasma yardim etmektedir.’? Midenin 6zefagus ile
birlestigi yere kardia adi verilir. Bu bolgede 6zefagusun son kismi hipertrofiye
ugrayarak kardia sfinkterini olusturur. Ozefagus bos iken kasili durumda olan,
dolayisiyla midenin girigini kapatan bu yapi, herhangi bir besin maddesinin yutulmasi
ile 6zafagusta meydana gelen peristaltik dalganin buraya ulasmasi sonucu gevseyerek,
yutulan besinin mideye girmesine firsat verir. Bu sfinkterin esas fonksiyonu mide
iceriginin Ozefagusa gegmesini dnlemektir. Zira olduk¢a asidik olan mide sivis1 uzun
siire 6zefagus ile temas ederse 6zefagus mukozasini zedeleyebilir.11

Sindirim sisteminin en genis kismi olan midenin sekil ve biiylkligi cesitli
faktorlere bagl olarak insandan insana degistigi gibi muhtelif zamanlarda duruma gore
sekil ve hacminde degisiklik olabilir. Ornegin cins, yas, beden yapist midedeki
maddelerin kalite ve kantitesinin, sahsin pozisyonunun, mide kaslarmin gerginlik
durumunun (tonus), komsu organlarin durumunun midenin sekil ve biiyiikliigii tizerinde
etkisi vardir.”®

2.1.1. Midenin anatomik olarak incelenmesi

Mide, kardia, fundus, korpus, antrum ve pilorus olmak tizere fonksiyonel olarak

farkli bolgelere ayrilir (Sekil 1). 1
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Sekil 1. Midenin genel goriiniimii

Bazi kaynaklarda mide 2 bolgeye ayrilir; birincisi oxyntic bez bolgesi, midenin
%80 ini kaplar. Korpus ve fundusu igine alir. Ikincisi olan pyloric bez bélgesi ise
midenin %20 lik bolgesini olusturur. G hiicrelerinin de bulundugu antrum ve pilorus

bolgesini kapsar ™ (Sekil 2).1

OKSINTIK BEZ PILORIK BEZ

Enterokromaffin hiicre
(Histamin)
D hiicre

(somatostatin) G hiicre (Gastrin)

D hiicre
(somatostatin)

Esas hiicre(Pepsinojen)

Enteroendokrin hiicre Enteroendokrin hiicre

Sekil 2. Midede bulunan oksintik ve pilorik bezler



Kardia boliimii; midenin proksimalinde o6zafagusla birlesen 2-3cm
genisligindeki boliimudiir.

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

Korpus béliimii; midenin orta boliimii olup fundus ile antrum arasindaki yerdir.
Burasi ayn1 zamanda depo 0devi yapar. Depo fonksiyonu ile besin kisim kisim
duodenuma gecer.

Antrum ve pilorus; midenin korpustan sonraki antrum ve pilorik kanalin
olustugu boliimdiir. Pilor kanalinin sonunda pilorik sfinkter denen bir sifinkter daha
13,17

bulunur; bu yap1 mide igeriginin duodenuma gegisini kontrol eder.

2.1.2. Midenin histolojik olarak incelenmesi

Kassel bir yapiya sahip olan mide, histolojik olarak igten disa dogru tunika

mukoza, tunika muskularis ve tunika seroza tabakalarindan meydana gelir *® (Sekil 3)."
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Sekil 3. Mide ve barsak duvarinin yapisi

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

Tunika muskularis; iki katmanl diiz kas hiicrelerinden yapilmistir. Icte giiclii
bir sirkiiler bir katman, dista ise longitudinal katman yer almistir. Gastrointestinal
kanalin bazi1 bolgelerinde bu iki kas grubu arasinda oblik olarak seyreden kas katmanlari
da vardir. Tunika muskularis, fundus ve korpus bolgelerinde oldukg¢a incedir. En kalin
kas tabakasi pilorusta bulunur. Ciinkii pilorus sfinkterini olusturacak sirkiiler katman
cok kalinlagsmistir. Ayrica bu kas tabakalar1 arasinda miyenterik pleksusu (Auerbach
pleksusu) ve sirkiiler kaslar ile lamina muskularis arasinda submukozal pleksusu
9

(Meissner pleksusu) denilen sinir aglar bulunur.*

Tunika seroza; mideyi distan saran peritondur katmanidir."®



2.1.3. Midede salgi yapan bezler
Tiibiiler yapida olan mide bezleri, bulundugu bolgeye gore adlandirilir. Kardia

bolgesinde glandula kardiaka, fundus ve korpusta glandula fundika ve pilorus

bélgesinde glandula pilorika bulunur.**?°

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

salgilayan birkag parietal hiicre bulunabilir (Sekil 4).20
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Sekil 4. Midede bulunan kardia bezleri
2. Fundus bezleri; asil mide bezlerinin bulundugu boliimdiir. Bu bezler ti¢ ayri

tip hiicreden olusmustur (Sekil 5).%°



AN

ollum hiicreleri

LT 5
L7y S

BEBR Ly

R )

OSPREE,
o

Fundus bezi

4o
Sty ] i b

"’:"\. rg‘ > A
{ﬁ@g, e §
2 S . 2
LA f?;;.\_' 3k Lamina
5 2 o propia

Sekil 5. Midede bulunan fundus bezleri

a. Kollum hiicreleri; bezin mideye yonelik boyun kisminda bulunur. Buna
intermedier, miik6z ya da miikoit hiicre adi da verilir. Mide yiizeyini orten tek katl

prizmatik hiicrelerden salinandan biraz farkli bilesimde bir musin salgilarlar (Sekil

6).19‘20

Kollum hiicresi

Sekil 6. Midede bulunan kollum hiicresi



b. Parietal hiicreler, Parictel hiicreler, yuvarlak ya da piramidal hiicrelerdir
(Sekil 7).20 Merkezi yerlesimli, yuvarlak tek nukleuslar1 vardir. Bazen iki ya da daha
fazla nukleusa sahip olabilir. Sitoplazmalar1 oldukga eozinofiliktir. Elektron mikroskop
ile incelendiginde, en belirgin Ozellikleri apikal plazma membraninin yaptigi derin
sirkiiler invajinasyonlar (intraselliiler kanalikiiller) ve ¢ok sayida bulunan
mitokondrilere sahip olmalaridir. Intraselliiler kanalikiiller hiicre apeksinden gastrik
limenine agilirlar. Parietal hiicreler hidroklorik asit, eser miktarda diger elektrolitler ve
gastrik intrinsik faktor salgilar. Bu hiicrelerde bol miktarda bulunan karbonik anhidraz
enziminin etkisiyle olusan H,COj3’in ayrismasi sonucu H' iyonu ortaya ¢ikar. H,COs
olustuktan hemen sonra sitoplazmada H* ve HCO3™ ’a ayrsir. Parietal hiicrelerde bol
miktarda  mitokondri  bulunmasi  bunlarin  metabolik  siireglerindeki  enerji
gereksinimlerinin oldukea yiiksek olduguna isaret eder.? Parietal hiicreler ayni zamanda
intrinsik faktor salgilayarak Bj, vitamini absorsiyonunu kolaylastlrlr.22 Intrinsik faktor,
B12 vitaminini midede baglayarak ileumda pinositozla alinmasini saglar. Bu yiizden
intrinsik faktdr yoklugu Bi, vitamininin emilememesine neden olacaktir. Bu durum
kirmizi kan hiicrelerini olusturan mekanizmanin bozulmasi sonucu pernisiyoz anemiye
yol agar.™ Ayrica bu hiicreler, asit sekresyonun uyarilmasinda ¢ok 6nemli olan bazi
reseptorlere sahiptir. Bu reseptorler;

1. Parakrin yolun uyarilmasina neden olan H; reseptorleri

2. Norojenik yolun uyarilmasina neden olan M3 muskarinik reseptorleri

3. Hormonal yolun wuyarilmasina neden olan CCK; Kkolesistokinin

reseptérleridir.zs’ 24
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Sekil 7. Midede bulunan parietal hiicre

C. Prinsipal hiicreler; kollum hiicrelerinden baglayarak bezin alt kisimlarini
olusturan hiicrelerdir (Sekil 8).® Diizensiz siralanmis bu hiicreler koyu boyanan
pepsinojen graniilleri tasirlar. Stit emme donemindeki yavrularda rennin, bu hiicrelerden

salinir,*®

Sekil 8. Midede bulunan prinsipal hiicre
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Ayrica mide mukozasinin hemen her yerinde enterokromaffin hiicreler (ECL)
bulunur®®*® ECL hiicreleri mide mukozasinda bulunan hiicrelerin % 15-35%ini
olusturmaktadir® (Sekil 9).° Bu hiicrelerin ozellikle bazal kisimlarinda graniiller
goriiliir. En 6nemli fonksiyonu histamin salgilayarak mide asit sekresyonuna katkida

bulunmalaridir.?® %

Enterokromaffin Hicre

Sekil 9. Midede bulunan enterokromaffin hiicre

3. Pilorus bezleri; bu bezler bastanbasa mukoza salgilayan hiicrelerle ortiiliidiir.
Bunlar kardia bezlerinin benzeri olarak tanimlanir (Sekil 10).®° Pilorus bezi
hiicrelerinden siit emen yavrularda az miktarda Once rennin, bir siire sonra da

pepsinojen salgiladigi samlmaktadir.*®
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Pilorus bezi

Sekil 10. Midede bulunan pilorus bezleri

2.2. Midenin Innervasyonu

Mide, otonom sinir sistemi (sempatik ve parasempatik) tarafindan innerve
edilir® Bunlardan nervus vagus parasempatik, nervus splanchnicus ise sempatik
sinirlerdir (Sekil 11).3* Bu sinirler hem afferent hem de efferent teller tasir. Genel olarak
parasempatik uyarilma mide salgi ve hareketlerini artirirken, sempatik uyarilma ise

peristaltigin giiclinii azaltir. 3%
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Sekil 11. Gastrointestinal sistemin sempatik ve parasempatik uyarilmasi

Gastrointestinal sistemin ekstrinsik sinirlerinin kesilmesi durumunda (izole mide
ve bagirsak dokularinda oldugu gibi), bu sistemin dokular1 motor etkinliklerini nispeten
diizenli bir sekilde siirdiiriirler. Bunun nedeni, mide-barsak diiz kaslarinin bir ag
olusturan tek-birimli diiz kas olmasina ve ag icindeki bazi hiicrelerin spontan impuls
olusturan hiicreler olmasina baglidir.*® Intrinsik sinirler miyenterik pleksusu (Auerbach
pleksusu) ve mukozal pleksusu (Meissner pleksusu), olusturarak intrinsik sinir sistemini
meydana getirirler.® intrinsik sinir sistemi, gastrointestinal sistemin motor ve salg
aktivitelerini diizenlemeye yardim eder. Yani mukozal pleksus (Meissner pleksusu)
gastrointestinal salgilamay1 ve absorbsiyonu diizenlerken, diger pleksus olan miyenterik

pleksus diiz kaslar1 innerve eder ve motor fonksiyonlar1 diizenler 37 (Sekil 12).%
y
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Sekil 12. Gastrointestinal sistemin intrinsik sinir ag1 ve dis sinirlerle baglantilar
bulunan preganglionik ve postganglionik sinirler

2.3. Mide Sekresyonunun Diizenlenmesi

Mide sekresyonunun 3 fazda gerceklestigi bilinmektedir. Bunlar sefalik faz,
gastrik faz ve intestinel fazdir.*®

Sefalik faz; serebral faz adi da verilen bu evrede mide salgisi, besinler mideye
heniiz ulasmadan olusmaktadir. Agiz ve yutaktaki duysal sinirler yoluyla beyin
kokiindeki mide sekresyon merkezine ulasan impulslar, N.vagus’un efferent telleriyle
mideye getirilerek salginin meydana gelmesine neden olurlar. Besinin goriilmesi,
koklanmasi, insanda adinin isitilmesi veya diisiiniilmesi de salgiy1 olusturur.*® Boylece
sekillenen bu ruhsal salginin gercek nedeni yeme arzusu, daha dogrusu istah ve zevk
hissidir. Bu refleksler korteks serebri araciligi ile kazanilir. Cesitli baglantilarla medulla
oblangatadaki merkeze ulasan impulslar, buradan mideye iletilir. Beyin kabugunun,
medulla oblangata ile iligkisi kesilirse, bu ruhsal salgilamanin kayboldugu gérﬁlﬁr.lg’ 3

Korku, tziintii, keder, 6fke, heyecan gibi ruhsal etmenler de mide salgisimi etkiler.

Bunlarin bazilar1 sempatik sinir sistemini, bazilar1 ise parasempatigi uyarir. Sempatik
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sistem etkin oldugu zaman mideye gelen kan akimi azalir, dolayisiyla mide salgis1 da
azalir. N. splanchnicus’un uyarilmasi halinde, 6zellikle pilorus bezlerinden mukusca
zengin, peptik aktivitesi diisiik, alkali bir sekresyon bildirilmektedir. Parasempatik
uyarildiginda ise mide hareketleri, mideye gelen kan miktar1 artar ve asit ile pepsin
yoniinden zengin bir salgi olusur.*®

Gastrik faz; besin maddesi mideye girer girmez, uzun bir vagovagal refleksi,
lokal enterik refleksleri ve gastrin mekanizmasini baslatir. Bunlar da besin midede
bulundugu siirece saatlerce devam eden mide sivisi sekresyonuna yol acarlar.®” N.
vaguslar kesildiginde salginin yine de olusmasi ve artmasi, salgilama olayinda humoral
faktorlerin de etkin bulundugunu gésterir.’® Bu evredeki gastrik stimuluslar, besinin
mideye girmesiyle ortaya ¢ikarlar ve mide mukozasinda, lokal refleksler araciligi ile
asid ve gastrin salgisinin ve mide motilitesinin aktive edilmesine neden olurlar. Mideye
giren besin igindeki proteinin ve ondan olusan peptidlerin mide asidini kismen nétralize

etmeleri, mekanik uyariyla baglatilan lokal reflekslerin yaptigi asid ve gastrin

salgilanmasini daha da artirr.>

Intestinal faz; besin maddesinin ince barsagin {ist kisminda &zellikle
duodenumda bulunmasi, mideden az miktarda mide sivilarinin salgilanmasina neden
olur. Bu kismen mideden gastrin salgisini uyaran distansiyona ya da kimyasal uyarilara

bagli duodenal mukozadan salgilanan az miktardaki gastrine baghdir.*’

2.4. Mide Asit Sekresyonunun Diizenlenmesi

Mide asit sekresyonu o6zellikle fundus ve korpus boliimiinde ve az miktarda da
antrumda bulunan parietal hiicreler tarafindan yapilir. Bu hiicreler hidrojen iyonununu

mide liimeni igine salgilarlar. Bu is igin gerekli olan enerji ihtiyaci ATPaz enzimi
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tarafindan parcalanan ATP den sag:;rlamr.40 Mide asitinin gorevleri su sekilde
Ozetlenebilir.

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

2. Protein sindiriminde pepsinle isbirligi yapar. Nitekim pepsin ile fibrin
kanstirildiginda  kuvvetle birbirine yapisirr Bu yapisma HCI ilavesi ile
¢Oziilebilmektedir.

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

4. Niikleoproteinleri eritir, pargalar.

5. Siitiin kazeinojenini kazein halinde ¢okertir.

6. Sakkarozu, glukoz ve fruktoza parcalar.

7. Demirin Fe™ formdan Fe*? degerlikli forma doniisimiinii ve birtakim
bakterilerin ¢ogalmasini 6nleyici etkiye sahiptir.lg’ 40

Parietal hiicrelerden asit iiretim ve sekresyonunu stimiile eden ii¢ major faktor
vardir. Bu faktorler; asetil kolin ile noronal uyarilma, gastrin ile hormonal uyarilma,

histamin ile parakrin uyarilmadir ° (Sekil 13).

2.4.1. Mide asit salgisinin asetilkolin ile noronal uyarilmasi

Midede sekresyona neden olan sinirsel uyarilarin birgogu N. vagus’un dorsal
motor nukleuslarindan kaynaklanir. N. vagus’un % 75-90’1 afferent lifler seklindedir.
Sekresyona yol acan sinirlerin tiimii glandiiler hiicreler {izerindeki uglarindan
nérotransmitter olarak asetilkolin salgilarlar.** Eger N. vagusda hasarlanma varsa, asit
sekresyonu azalir ancak tamamen bitmez. Bu durum, intrinsik noral reflekslerin de

salgilatict yanit1 yonlendirebildigini géstermektedir.42 Asetilkolin, parietal ve ECL
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hiicreleri tizerinde bulunan M3 muskarinik reseptorlerine baglanarak intraseliiler
kalsiyum salinimina ve inositol trisphosphate tiretimiyle fozfolipaz C aktivasyonuna
neden olur. Sonugta parietal hiicrelerden kanalikuliye yiiksek konsantrasyonda salinan
H" ve CI iyonlari, HCI seklinde birlesir ve asit olusur (Sekil 13).
Bu sekilde noral aktivite, asit sekresyonunu iki yolla uyarmaktadir.
1. Direkt olarak parietal hiicreyi etkileyerek,
2. Indirekt olarak ECL hiicrelerini etkileyerek histamin sekresyonuna neden olur.2%*
Mide sekresyonunun sinirsel olarak uyarilmasi ya beyinden, 6zellikle de limbik
sistemden ya da midenin i¢inden kaynaklanan uyarilar ile baslatilabilir. Mide kaynakli
uyarilar 2 tip refleksi aktive edebilir;

1. Uzun vagovagal refleksler, mide mukozasindan beyin sapina ve oradan da

tekrar mideye vagus sinirleri ile taginirlar.

Noronal
yol

Parakrin ‘A H,

S — el
. : hiicre
Histamin
M, CK,
Ach D I [ ﬂGastrin
Néronal Hormonal
yol yol

Sekil 13. Mide asit salgisini aktive eden yollar
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2. Kisa refleksler, lokal olarak kaynaklanirlar ve tamamen lokal enterik sinir
sistemi yoluyla tasinirlar. Bu refleksleri baslatan uyaranlar; midenin distansiyonu, mide

mukozasi ylizeyinde dokunma uyaranlar1 ve kimyasal uyaranlard1r.37

2.4.2. Mide asit salgisinin gastrin ile hormonal uyarilmasi

Gastrin, midenin pilorus bolgesinde yaygin olmak {izere mukozada tek tek
dagilmis G hiicresi de denilen gastrin hiicrelerinin sitoplazmasinda salg1 graniillerinde
bulunur. G hiicreleri ¢ogunlukla pilorik bezlerin orta veya dip kisimlaria
yerlesmislerdir. 3 Gastrin 2 tipte olusur; G17, 17 aminoasit icerirken, G34, 34 aminoasit
icerir.** ** Pilorusda bulunan gastrinin % 90-95°i G17 tipindedir. Gastrin salinmasinda
esas fizyolojik uyarinin beslenme oldugu diisiiniilmektedir. Besinlerin yenilmesi sonucu
midenin orta derecede veya daha fazla gerilmesi gastrin salgisin1 parasempatik sinir
sistemi araciligi ile uyatrur.39 Gastrin salgilandiktan sonra, genel kan dolagimina katilarak
arteryal kan ile tekrar mideye gelir ve mide asit sekresyonuna neden olur.*® *” Gastrin’in
mide asit sekresyonunu uyarirken, pariatel hiicrelerde ve ECL hiicrelerinde bulunan
CCK; reseptorlerine baglanarak sitozolik kalsiyumun salimmina ve fozfolipaz C

“8.49 By sekilde, parietal hiicrelerde H*,

aktivasyonuna neden oldugu rapor edilmistir.
K*-ATP az aktif hale getirilerek yiiksek konsantrasyonda H* ve CI iyonlar1 kanali
kuliye salgilanir ve lumende HCI olusumuna neden olunur.

Bu sekilde hormonal aktivite, asit sekresyonunu iki yolla uyarmaktadir.

1. Gastrin direkt olarak parietal hiicreyi etkileyerek,

2. Gastrinin indirekt olarak ECL hiicrelerini etkileyerek ECL hiicrelerinden
histamin sekresyonuna neden olur.®

Gastrinin kardia sfinkterinin tonusunu artirdig1, samilmaktadir.'® Gastrin salgisin

inhibe eden en dnemli etken mide asiditesidir, pH 1’e diisiince gastrin yapimi inhibe
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olur.® Ayrica, duodenumdaki aminoasitler ve yag asitleri kolesistokinin salinimina
neden olur, bu da indirekt olarak gastrin salmimini inhibe eder.** Midenin fundus
bolgesinde yer alan ve D hiicreleri tarafindan salgilanan somatostatin de G hiicrelerini

etkileyerek gastrin salgisini inhibe eder ve bu sekilde asit sekresyonunu azaltirlar,> >

2.4.3. Mide asit salgisinin histamin ile parakrin uyarilmasi

Bir aminoasit tlirevi olan histamin, enterokromaffin (ECL) hiicrelerinden
salgilanir. ECL hiicreleri, histamini olusturan histidin dekarboksilaz enzimini bolca
bulundururlar. ECL hiicreleri oksintik bezle sinirli, kapali tip hiicrelerdir yani liimene
acilmazlar. Histamin, ekstraseliiler siviya diflize olur ve parietal hiicreyi etkiler.
Dolayisiyla, lokal bir mediator, bir parakrin madde 0&zelligi gésterir.53’ > ECL
hiicrelerinin, asetilkolin ve G hiicrelerinden salgilanan gastrin tarafindan uyarilmasi ile
histamin  salinimi gergeklesir.42 Histamin, parietal hiicrelerinde bulunan Hj
reseptorlerine baglanarak adenilat siklazin aktivasyonunu, cAMP olusumunu artirarak
asit salgilanmasina neden olur.*® % Artan cAMP, H*, K*-ATP az’in aktivasyonuna
neden olur®® Boylece H, K'-ATP az’m aktivasyonu ile parietal hiicrelerden
kanalikuliye yiiksek konsantrasyonda H* ve CI” iyonlar1 salmir ve limende HCI seklinde
birlesir. Ayrica gastrin, PACAP (Pituitary adenylate cyclase-activating peptide), VIP
(Vasoactive intestinal peptid), ve ghrelin histamin sekresyonunu stimiile ederken, peptid

YY (PYY) ve galanin histamin sekresyonunu inhibe eder.?8 °6.57

H* K*-ATPaz; intraseliiler cAMP, kalsiyum bagimli sinyal yollar1, protein kinaz
aktivasyonu ile H'K*-ATPaz ya da proton pompasi aktif hale gelir. Buna bagli olarak

pariyatel hiicrelerde sekresyon artar. Bu enzim sitoplazmik H* ve luminal K* un
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elektrondtral degisimini kataliz eder. Enzimin iki alt tiniitesi vardir; a-subunit membran

lokalizasyonundan sorumludur.®® B-subunit ise enzimin bozulmasini énler.>*®*

2.5. Mide Asit Sekresyon Mekanizmasi

Mide mukozasi pariyatel hiicrelerinde bol miktarda flavoprotein enzimleri ve
sitokrom oksidazlar bulunur. Konsantre bir halde asit meydana getirilmesi i¢in bol
enerjiye ihtiyag¢ vardir ve enerji tiretimi i¢in bu enzimler gereklidir. Gerek hiicre igi
metabolizma sonucu agiga ¢ikan, gerekse kandan difiizyon yolu ile hiicre i¢ine giren
CO; karbonik anhidraz enzimi araciligiyla su ile birleserek karbonik asit (H,COs3)
meydana getirir. Hiicre i¢i suyun dissosiye olmasi ile simirsiz hidrojen iyonu (H') ve
OH" meydana gelir. H" iyonu aktif transport ile hiicre icine girintiler yapmis olan yer
alan ince bir kanala gecer (Kanalikuli) ve karsiliginda lumenden hiicre icine K* alimir,
proton pompasi denilen bu mekanizmanin esasim H® ve K™a bagimli ATPaz
olusturur.™ * HCO7; iyonu kana girerken bu iyonun yerine kandan CI iyonu hiicre
icine alinarak kanala verilir. Sonugta yiiksek konsantrasyonda H* ve CI" liimende HCI
seklinde birlesir.ll Yapilan incelemeler salgmin litrede 150 mmol’a kadar varabilen bir
miktarda H* ve CI igerdigini gdstermistir; buna gdre mide asit salgisimin H*
konsantrasyonu diger viicut sivilarindakinin yaklagik 3.000.000 katina esittir. Giinde

mideden ortalama 2500 ml asitli sivi salgilanir *° (Sekil 14). ®
g
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Primer aktif transport

Pasif iletim

H
O Sekonder aktif transport
CA  Karbonik anhidraz

Sekil 14. Mide asit sekresyon mekanizmasi

Mide direkt olarak dis ortamla iliskisi olan birkag organdan biridir. Disardan oral
olarak alinan tiim besin ve kimyasal maddelerin ilk temas ettigi organ midedir. Bu
nedenle gastrointestinal sistemin en Onemli organlarindan olan midede birgok
fizyopatolojik olayinda gelismesi olasidir. Ayrica gastrointestinal sistem direkt olarak
otonom sistemle kontrol edildigi i¢in sinirsel tim degisiklikler oncelikle mideyi
etkileyecektir. Tiim bu nedenlerden dolayr mideyi etkileyen bir¢ok sistemik hastalik
bulunmaktadir.'” Asir1 fazla asit, gastrodzofageal reflii hastaligi, peptik iilser hastaligi ve
stres iligkili gastrointestinal tlserlere yol acabilir. Asitin asir1 salimimi  gastrik
mukozadaki paryetal hiicrelerde proton pompalayan H'K'-ATPaz enzimi yoluyla

kontrolsiiz HCI salgilanmas: patolojik durumudur.®® -3
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2.6. Mide asit salgsi ile ilgili patolojik durumlar

Zollinger-Ellison Sendromu; insanda mide asidinin asir1 pik yapmasi olarak
tanimlanabilir. Bu hastaliga sahip insanlarin siirekli olarak bir proton pompa inhibitorii
kullanmasi gerektigi rapor edilmistir.>* ®

Gastroozefageal reflii; mide iceriginin (asidinin) patolojik sekilde mideden
Ozefagusa (yemek borusuna) dogru geri kagis1 gastroozefageal reflii’diir. Bu hastalikta
mide asit hipersekresyonu, mide bosalmasinda gecikme, 6zefagus motilite bozukluklar
meydana gelmektedir.?® *°

Duodenal iilser; H.pylori ile infekte kisilerin midelerinde gastrin salgilanmasi
artmisti. Bunun nedeni H.pylori ’nin midedeki bazi normal fizyolojik cevaplar
degistirmesidir. Normal kosullarda antrumun pH’nin asitlesmesine veya antrumun
gerilmesine verilen cevap, D hiicreleri tarafindan salgilanan somatostatin saliniminin
uyarilmasi, dolayisiyla gastrinin inhibe olmasidir. Cilink{i somatostatin; gastrini inhibe
eden temel maddedir ve somatostatin salgilanmasi arttikca, gastrin salgilanmasi azalir.
Buna karsilik duodenal iilseri olan H.pylori pozitif hastalarda yapilan caligmalar
gostermistir ki; antrumun asitlesmesi ya da gerilmesine cevap olarak somatostatin
salgilanmasinda yeterince artiy olmamakta, dolayisiyla gastrin etkili bicimde
baskilanamadig icin yliksek diizeyde kalmakta, bu da midede fazla asit salgisina yol
ac;maktaldlr.66

Gastritis; Ulser varliginda ya da iilser olmaksizin akut bir inflamasyona neden
olan mide mukoza hasaridir. inflamasyonun beraberinde mukoza i¢inde kanama olabilir,
ya da agir durumlarda mukozanin yiizeysel epiteli kaybedilebilir. Erozyona yol agan bu

tip gastrit, akut gastrointestinal kanamanin O6nemli nedenlerinden biridir. Mukus

tabakasinin bozulmasi, asit sekresyonun artirilmasi, yiizeySel epitel hiicrelerinde


http://tr.wikipedia.org/wiki/Mide
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Proton_pompa&action=edit&redlink=1
http://www.saglikbilgisi.gen.tr/saglik-tag/yemek
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bikarbonat tampon iiretiminin azalmasi ve mukozadaki kan akiminin azalmasi bu
hastaligin gelismesine neden olan faktorlerdir.®®

Hekimler tarafindan tani ya da tedavi amaciyla mide asit salgisini arttirmak ya da
azaltmak icin ilaglar kullanilmaktadir.®® Bazi mide hastaliklarinin tedavisinde proton
pompa inhibitorleri (omeprazol vb.), H, reseptor antagonistleri (famotidin vb.)
kullaniimaktadir.® Mide asit sekresyonunun gastrointestinal hastaliklarda onemli bir

patofizyolojik faktér oldugu rapor edilmistir. >0

2.7. Kantaron (Hypericum perforatum)

Hypericeae familyasina bagli olan kantaron binbirdelik otu, yara otu, kan otu,

mayasil otu, kuzu kiran, kilig otu ve piiren gibi cesitli isimlerle bilinmektedir.*®’

Diinyada 350-400 kadar tiirle temsil edilen Hypericum cinsinin lilkemizde 84 tiirii

vardir.%:5°

Hypericum tiirleri icerisinde en yaygin ve popiiler olant Hypericum
perforatum dur. Sibirya’dan Avrupa’ya, Kuzey Arika’dan Orta Asya’ya kadar genis bir
alana yayilan bu bitki, lilkemizde de yaygin olarak bulunmaktadir. Hakkari’den Ege
denizine kadar ve deniz seviyesinden 2500 metre yiikseklige kadar bulunabilen, 10-110
cm boylarinda, nisan-eyliil aylarinda cigeklenen ve c¢ok yillik otsu bir bitkidir 0.7
(Sekil 15 ve Sekil 16).39 Kantaron otunun ila¢ olarak kullanimi antik caglara
dayanmaktadir. Psikiyatrik hastaliklarda, yara iyilesmesinde, sindirim problemlerinde,
bocek sokmasinda, bakteri ve viral enfeksiyonlarda kullanilmaktadir.” Ulkemizde, halk
arasinda yatistirici, kabiz, kurt distirlicli, antiseptik ve Ozellikle yanik yaralarin

70,73

tedavisinde kullanildig: bildirilmektedir. Bunlarin yan sira, iilser, seker hastaligi,

soguk algmnliklar, karaciger ve safra hastaliklarinda kullanildigi bildirilmistir.”* ™

Hypericum perforatum farmakolojik aktiviteye katkida bulunan birka¢ grup komponent

icermektedir. Bunlar, hiperisin, pseudohiperisin, hiperforin, flavonoidler (rutin,
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hiperosid, quersitrin) xanthonesler ve tanenlerdir * " 7" (Tablo 1).* Bitkinin
antidepresant aktivitesinin hiperisin ve tiirevleriyle iliskili oldugu bilinmektedir.”® "

Sadece kantarondan hazirlanan farkli bilesikler ve farmakolojik {irtinlerin yillik satis

degeri ABD de 210 milyon dolar, diinya genelinde ise 570 milyon dolar1 asmaktadir.®

Sekil 16. Hypericum perforatum yapraklari

Hypericum tiirleriyle ilgili ilk bilimsel ¢alismalar 1830 yilinda Buchner
tarafindan kantarona rengini veren kirmizi pigmentler iizerinde yapilan caligmalarla
baglamustir.®! 1911 yilinda Roth®? tarafindan hiperisin’nin molekiil formiilii tanimland1

ve 1957 ve 1976 yillar1 arasinda Hypericum tiirlerinden farkli hiperisin derivasyonlari
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kesfedildi. % ® Hypericum perforatum’daki aktif maddeler ¢igeklerde %16, yapraklarda
%12 ve tiim bitkide genel olarak %9 oraninda bulunmaktadir.®® Giiniimiizdeki yogun
arastirmalardan anlasildig: tizere hiperisin maddesi bitkinin antidepresan 6zelliklerinden
sorumludur.”® ™ Hiperisin etken maddesinin antidepresan ozelliginin saptanmasiyla
tibta psikiyatri alanindaki bazi rahatsizliklarda kullanimi giindeme gelmistir. Bunun
disinda sinirsel yorgunluk, insomnia, premenapozal donemdeki anksiyete sikayetleri
gibi pek cok psikolojik belirtinin tedavisinde rahatlikla onerilmektedir.® Deney
hayvanlarinda da antidepresan benzeri fonksiyonu vardir.®® ¥ Hypericum perforatum’un
antidepresan olarak kullanilan hidroalkolik oziitleri bitkinin toprak iistii boliimlerinden
elde edilir.* > " Hypericum perforatum’un preparatlar1 diger antidepresan ilaglara gore
daha ¢ok kullanildig1 rapor edilmistir.®® Bununla ilgili olarak yapilan 6n deneyler ve
klinik caligmalar 6nemli verilerin elde edilmesine olanak tanimigtir.2%%*

Kantaron yagmin dispeptik sikayetlerde, yara, travmalarla olusan ezik ve
ciiriiklerde, birinci derece yaniklarda, antiflojistik (iltihabi azaltan) ve antiinflamatuar
etkilerinden otiirii kullanildig: bildirilmektedir.%? % Astrenjan (dokular: sikistirma veya
daraltma) etkisinden otiirii Ozellikle halk arasinda yogun bir sekilde hemoroid
tedavisinde kullaniimaktadir.” 94 %

Avrupa iilkelerindeki nérolojik amagl kullanimi ve satisinin yam sira, Ingiltere,
Hindistan, Sri Lanka gibi iilkelerde antiseptik, Sovyetler Birligi’'nde astim, sag
dokiilmesi ve 6zellikle enfeksiyonlara kars1 kullanilan bu bitkinin, son yillarda yapilan
calismalarda Staphylococcus aureus, Staphylococcus oxford, Streptococcus sanguis,
Streptococcus mutans, Proteus vulgaris, Escheria coli, Pseudomonas aeruginosa gibi

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere kars1 son derece etkili oldugu bildirilmekte %

bitkide bulunan hiperforin adindaki kimyasal bilesigin antibiyotik etkili oldugu ifade
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edilmektedir.®” Santral sinir sistemi iizerindeki etkisi uzun zamandan beri bilinen

bitkinin, ayrica kalp ve koroner kan akimi iizerine de etkili oldugu ve kronotropik ve

pozitif inotropik etkiye sahip olduklart bildirilmektedir.” ****

Tablo 1: Hypericum perforatum metanol ekstraktinin tasidig: bilesikler

Bilesik Tiirii Miktar Ee“rl“nd“gu
Naftodiantron hiperisin kok, govde,
tirevleri (%0,1- | pseudohiperisine | 95-4660 ppm | yaprak, ¢icek
0,3) izohiperisine tohum
hiperosit
rutin
quarsetol
Flovanlar(%4-5) | biflovanoit 117-100 ppm | g¢igekte
quersitrin
kaempferol
biapigenin
Ugucu a-pinene yaprak,  cicek,
yaglar(%0.1) seskiterpenler kok
Tanen(%10) cicek
Karoten 165 ppm tohum
Vitamin C 395 ppm kok, tohum
Hiperforin
. 181.000- ,
Protein 207.000ppm kok, tohum
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2.7.1. Hiperisin

o O OH

O CHq
HO CH=

OH O OH

HYPERNCIN

Sekil 17. Hiperisin’in aromatik formiili

H. perforatum’un karakteristik bilesiklerinden en 6nemlisi hiperisindir (Sekil
17).*® Kirmuizi renkli bir pigment olan hiperisin, kantaron yagma da kirmizi rengini
veren bilesiktir.*®

Kimyasal formiilii: C3oH160g

Cozintrligi: DMSO, pridin

Molekiil agirligi: 504,4 dur.*®

Ekstrenin gilines 1sigina maruziyeti sonrasinda, hiperisin ve psddohiperisin,
sirastyla protohiperisin ve psddoprotohiperisin’e doniismektedir.*® Yanlarda bulunan iki
hidroksi ve iki metil grup hiperisin’nin sekizli halkasal yapisinin her iki yaninda kanat
gibi durur ve hiperisin molekiilii ayn1 diizlemde uzanmaz. Hidroksi ve metil gruplar
birbirini iter. Bunlar hiperisin molekiiliiniin sabit durmayip burkulma hareketi
yapmasini saglar.”® Bitkideki hiperisin miktari yetisme sartlari, ekstraktin kuru ya da yas

olarak hazirlanmasi, bitkinin kullanilan kisimlarina bagli olarak degisir.lo3 Daha 6nce
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yapilan ¢aligmalarda tiim bitkideki hiperisin oranlar1 Avrupa’da % 0,05-0.3, Amerika’da
% 0.04-0.19, Avustralya’da % 0.004-0.215 ve Tiirkiye’de % 0.205 olarak bulunmustur.*
104-107

Tarihsel gelisimi, kullanim1 ve igerdigi kimyasal bilesikler acisindan kantaron,
tibbin dolayisiyla psikiyatrinin yeni gozde ilacidir. Ozellikle Avrupa ve Amerika
Birlesik Devletlerinde hiperisin igeren preparatlar hekimlerce siklikla depresyon
hastalarina Onerilmekte ve ¢ok degisik tipteki depresyonun tedavisinde giivenle
kullanildigina isaret etmektedir. Bunu saptayabilmek icin yapilmis bulunan tibbi
kullanimlar ve klinik calismalarin sonuglar1 artik tiim tip otoritelerince biiyiik ilgiyle

108 Kantaronun 6nemli bilesiklerinden olan hiperisin, antidepresan

karsilanmaktadir.
aktivitesini in vitro yapilan ¢aligmalarda monoamin oksidaz (MAO) inhibisyonu yoluyla
gosterdigi rapor edilmigtir.*® Ayrica, tavsanlar iizerinde yapilan toksisite deneylerinde,

post-mortem karaciger agirliklarinin arttigi, 6te yandan karaciger lizerinde higbir toksik

etkisinin goriilmedigi bildirilmistir.”

2.7.2. Hiperforin

Kantaronun onemli bilesiklerinden olan hiperforinle ilgili 1971-1975 yillar
arasinda Rus arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alisilmalarda, hiperforinin antibakteriyel
ozelligi tespit edilmistir. Bilesigin kristal yapisi elde edilerek absolii konfigiirasyonu X-
11 analizi ile kesinlestirilmistir. Hiperforin, kimyasal yap1 olarak yalniz H.
perforatum’da bulunan bir bilesiktir *%(Sekil 18).% Hiperforin’in kimyasal olarak
kararlt olmayan bir bilesik olmasi, biyolojik aktivite yoniinden incelenmesini uzun
zaman zorlastirmigtir. Hiperforin’in izolasyonu i¢in gelistirilen yonteme gore; karbon
dioksit ekstraksiyonunu takiben, metanolde ¢oziildiikten sonra yiiksek hiz-karsi akim

kromotogtafisi (High Speed-Counter Current Chromatography, HSCCC) teknigi ile



29

izole edilip -20°C’de depolanmasi gerekmektedir. Bilesigin dayaniksiz olmasinin sebebi
ise yapisindaki enol seklindeki beta-dikarbonil grubundan ileri gelmektedir.**
Kantaron ekstraktinda bulunan hiperforin, ayn1 zamanda antidepresan O6zellikler
gosteren kimyasal bir bilesik oldugu rapor edilmistir.”*? in vitro yapilan deneylerde
hiperforin seratonin, néradrenalin gibi degisik ndérotransmitterlerin sinaptik geri alinimi
inhibe ettigi gé')sterilmistir.113 Ayn1 zamanda GABA ve L-Glutamat gerialimini da inhibe
ettigi rapor edilmistir.® Bu etkiler sodyum iletim yollarindaki degismeler sonucu hiicre
ici sodyum konsantrasyonunun yilikselmesine ve sinaptik vezikiillerdeki nérotransmitter
depolanmasiin degisimine bagli olabilecegi rapor edilmistir. ™ Ayrica presinaptik
noronda vezikiil membraninda H-ATPaz ile olusan pH gradienti sayesinde vezikiilerin
monoaminlerin geri alimini ve depolanmasini sagladigi, hiperforinin protonlarin ige
dogru pompalanmast ile olusan pH farkini yok ederek etki gosterdigi saptanmistir.™*
Hiperforin bazi plasma membran kanallarinin aktivitesini degistirerek hiicre
fonksiyonlarim1 etkiledigi,"® voltaja bagimh (kalsiyum, sodyum ve potasyum)
kanallarinin potent bir blokoru oldugu116 ve buna bagli olarak membran akigkanligini

degistirdigi rapor edilmistir."*

Sekil 18. Hiperforin’in aromatik formiilii
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2.7.3. Flavonoidler

Flavonoidler biitiin damarli bitkilerde bulunan ve dolayisiyla insan diyetinde de
yer alan bilesiklerdir. Bu gruba ait bilesiklerin ¢ogunun biyolojik aktivitesi tam olarak
bilinmemektedir.*" ™® Bitkilerin yaprak, sap, cigek ve tomurcuklari gibi yer iistii
kisimlarinda quersetin, hiperosit, quersitrin, izoquersitrin, rutin, kaempferol, luteolin ve
mirisetin gibi ¢ok sayida flavonoid bilesikleri vardir.®® Bu bilesiklerin insan sagligina
pek cok etkileri oldugu yapilan arastirmalarla ortaya konulmustur. Ornegin
flavonoidlerin antiviral, antialerjik, antiestrojenik, antikanserojenik, anti-inflamatorik,
antianjiogenik ve antioksidant aktivite gosterdigi rapor edilmistir."**?! Ayni zamanda
flavonoidlerin ¢ok az toksisite gosterdigi tesbit edilmistir.*® Yapilan calismalarda
flavonoidlerin  antispasmodik, anti-sekretorik ve antiiilser 6zellik gdstererek
gastrointestinal sistemi etkiledigi, midenin farkl iilserojenik ajanlarla indiiklenmesiyle
olusan gastrik lezyonlarin flavonoidler tarafindan azaltildig1 ve 6nlendigi gosterilmistir.
122124 Flavonoidlerin  gastroprotektif  etkileriyle ilgili olarak flavonoidlerin,
gastrointestinal sistem leyzyonlarinda ve iilserde 6nemli rol oynayan serbest radikallerin

125,126

temizlenmesinde rol oynadigi tespit edilmistir. Bu nedenle flavonoidlerin

gastrointestinal hastaliklarin (duodenal {ilser, gastritis) tedavisinde kullanilabilecegi

127

rapor edilmistir.”“" Rat hippokampal noéron kiiltiirinde B- amyloid ile indiiklenmis

toksisiteye karsi flavinoidlerin koruyucu olduguIZB, iskemi reperfiizyonun yol agtig1
hiicre hasarimi 6nlemede etkili oldugu bildirilmistir.*?°

Kantaron bir¢cok biyolojik etkilere sahip flavonoid bilesikler icermektedir.
Bunlardan en 6nemlileri rutin, kaempferol, quersitrin diir.”

Rutin; anti-inflamatorik, vazoaktif 6zellik gésterenlgo, kapiller permeabiliteyi
azaltan, periferal kan damarlari iizerinde vazokonstriktif bir etki gdsteren dogal bir

131

flavinoiddir.™" Bu bilesigin stres ve etanol ile olusturulmus tilserli hayvan modellerinde
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gastrik mukozada tlser olusumunu engelledigi rapor edilmistir. 132 Rutin’in anti-
lipoperoksidant bir ajan oldugu™®, hidroksil ve siiperoksit radikallerinin giiclii bir
temizleyicisi oldugu gosterilmistir *** (Sekil 19).*

2

e,
oo S
|

Sekil 19. Rutin’in aromatik formiilii
Rutin ‘in antitiimoral, antimutajenik, antikanserojenik aktivite gosterdigi ifade
edilmektedir."**Ayrica diiz kaslarda gevsemeye neden oldugu gdsterilmistir.**® Shin ve
arkadaglar*®’ pilorusu baglanmis ratlarda rutin’in mide asit sekresyonunu azalttigini
rapor etmiglerdir.
Kaempferol; bir flavinoid olan kaempferol, dogal olarak bircok bitkide
bulunan, kanser kemoprevansiv ozelliklere sahip oldugu'®, beyin timérlerinde

bulunan glioma hiicrelerinin yayilhimint ve gogiinii inhibe ettigi bildirilmektedir.**

0 reaktif oksijen

Kaempferol reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini degistirirken™®
tiirlerinin birikimini artirarak glioma hiicrelerinde apoptozisi indiiklemek i¢in oransal
bir ajan olarak kullanilabilecegi rapor edilmistir. Fakat etki mekanizmasinin nasil
oldugu tam olarak anlagilamamustir.**" Kaempferol’iin segici bir estrojen reseptor

modiilatorii oldugu, kardiyovaskiiler hastaliklarda, postmenapozal durumlarda,

osteoporoziste bir énleyici olarak rol oynadigi**?, hippokampal néron kiiltiiriinde
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kalsiyum girisini 6nemli bir sekilde artirdigr ifade edilmistir. 143 Yapilan ¢aligmalarda
kaempferol’iin iyi bir antioksidant oldugu, mitokondriyal ATP az sentez aktivitesinde
inhibitdr bir etkiye sahip oldugu, mitokondriyal kalsiyumun aliniminda 6nemli

etkileri oldugu bildirilmistir."****°

Kaempferol’in  antioksidant  6zellikleri,
mitokondriyal solunum zincirinin fonksiyonel 06zelliklerini ve yapisini devam

ettirmek icin katkida bulunabilecegi bildirilmektedir ***(Sekil 20).1*®

OH

HO O

OH
OH O

Sekil 20. Kaempferol’iin aromatik formiilii

Quersitrin; birgok sebze ve meyvede bulunan ve dogal bir flavinoidtir.
Quersitrinin rat serebral membranlarin otooksidasyon modelinde bir serbest radikal
onleyici oldugu, antidepresan aktivite gosterdigi rapor edilmistir.*** *’ Rat mesanesinde
yapilan ¢alismada quersitrin’in Electrical Field Stimulation (EFS) ile indiiklemis

kontraksiyonlar1 degistirmedigi gésterilmistir.148

Quersitrin’in izole edilmis beyin
hiicrelerinde, metilmerkiiri ve kalsiyum ile olusturulan serbest oksijen radikallerine

kars1 koruyucu etkileri oldugu, lipid peroksidasyonun bazal diizeylerini degistirmedigi,

beyin slaytlarinda kalsiyum girisini blokladig: ifade edilmistir ** *°(Sekil 21).1*
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Sekil 21. Quersitrin’in aromatik formiilii



34

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismanin tiim deneysel igerikli uygulamalar1 ve islem basamaklar1 Atatiirk
Universitesi Deneysel Arastirma ve Uygulama Merkezi, Atatiirk Universitesi \Veteriner
Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gergeklestirildi. Bu ¢alisma, Atatiirk
Universitesi Rektorliigii Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 19.10.2009 tarih ve
1139 sayili yazisinda belirtilen Etik Kurul Raporunun 107 nolu karar1 ile onaylandi.
Calisma, Atatiirk Universitesi BAP birimi tarafindan 2009/295 nolu proje kapsaminda

desteklenmistir.

3.1. Kullanilan deney hayvanlari

Bu calismada, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel Arastirma merkezinden
temin edilen, yaklasik 220 gr agirh@inda, 8 haftalik, Sprague-Dawley tipi eriskin 96
adet erkek sicanlar kullanildi. Tiim hayvanlar, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik deney
hayvanlar {initesi ortaminda, % 55-60 nem oran1 ve 22 °C oda sicakliginda bakim ve
standart palet yem ile beslenmeye tabii tutuldu. Deneyler siiresince Etik Kurul

kosullarinin saglanmasina 6zen gosterilmistir.

3.2. Kullanilan etken maddeler ve dozlar:

Etken maddelerin 1 ml’deki derisimleri, izole organ banyosu ortaminda istenilen
son doz derisimini saglayacak bigimde diizenlendi.

Calismada kullandigimiz etken maddeler;

Hiperisin (katalog no 56690, Sigma'™, USA); final konsantrasyonlar1 107 M/ml,
10°M/ml, 10°M/ml ve 10*M/ml olmak iizere 4 farkli doz, dimethyl sulphoxide

(DMSO) da ¢oziindiiriilerek hazirland:.
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Kaempferol (katalog no 60010, Sigma™, USA): final konsantrasyonlari
10'M/ml, 10°M/ml, 10°M/ml ve 10*M/ml olmak iizere 4 farkli doz, dimethyl
sulphoxide (DMSO) da ¢oziindiiriilerek hazirlandr. ’

Rutin (katalog no R5143, Sigma™, USA); final konsantrasyonlar: 107M/ml,
10°M/ml, 10°M/ml ve 10*M/ml olmak iizere 4 farkli doz, dimethyl sulphoxide
(DMSO) da ¢oziindiiriilerek hazirlandi. !

Quersitrin (katalog no Q3001, Sigma'™, USA); final konsantrasyonlari
10'M/ml, 10°M/ml, 10°M/ml ve 10*M/ml olmak iizere 4 farkli doz, dimethyl
sulphoxide (DMSO) da ¢bziindiiriilerek hazirlands. ’

Histamin (katalog no H7250, Sigma™, USA):; H, reseptdr agonisti olan
histamin’in final konsantrasyonu 10 M/ml olmak iizere distile suda ¢oziindiiriilerek
hazirlandr. **

Famotidin (katalog no F6889, Sigma™, USA); H, reseptdr antagonisti olan
famotidin final konsantrasyonu 10° M/ml olmak iizere distile suda ¢dziindiiriilerek
hazirlandi. >

Bethanechol (katalog no B1636, Sigma™, USA): muskarinik asetilkolin
reseptdr agonisti olan bethanechol’nin final konsantrasyonu 10° M/ml olmak iizere
distile suda ¢oziindiiriilerek hazirlandi. *

Atropin (katalog no A0132, Sigma™, USA); muskarinik asetilkolin reseptor
antagonisti olan atropin final konsantrasyonu 10° M/ml olmak iizere distile suda
coziindiiriilerek hazirlandi. *2

Pentagastrin (katalog no C5259, Sigma™, USA); CCK; reseptdr agonisti olan
pentagastrin’nin  final konsantrasyonu 10° M/ml olmak iizere DMSO’da

¢oziindiiriilerek hazirland:. ***
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Proglumid (katalog no M006, Sigma™, USA); CCK; reseptdr antagonisti olan
proglumid’nin final konsantrasyonu 10" M/ml olmak iizere distile suda ¢oziindiiriilerek
hazirlandi. *?

Eter; deney hayvanlarini uyutmak i¢in kullanildi.

Serozal soliisyon i¢in kullanilan kimyasallar

NaCl (118 mM), KCI (4,8 mM), MgSO, (1,2 mM), KH,PO, (1,14 mM),
Na,HPO, (15,9 mM), CaCl, (0,65 mM), glikoz (31,6 mM) **3

Mukozal soliisyon i¢in kullanilan kimyasallar

NaCl (135 mM), KCI (4,8 mM), MgSO, (1,2 mM), CaCl, (1,3 mM), glikoz

(31,6 mM) %2

3.3. Kullanilan alet ve malzemeler

Izole organ banyosu; mide dokularmin canli kalmasini saglamak, mide asit
stvist elde etmek i¢in kullanildi (Emka Technologies)

Buzdolabi; kimyasal maddelerin muhafaza edilmesi igin kullanildi.

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

Mikro pipetler; kimyasallarin belirlenen dozda ortama vermek i¢in kullanildi.

pH metre; mideden elde edilen sivinin pH’ sim1 6lgmek i¢in kullanildi (1131
Hanna Instruments model).

Peristaltik pompa; mide dokusu igerisine mukozal soliisyon (1 ml/dk) vermek
i¢in kullanildi (Kendal KangarooTM 924).

Isitmalh manyetik karistiricr; serozal ve kimyasal soliisyon i¢in kullanilan
kimyasallarin hazirlanmasi i¢in kullanildi.

Makas; diseksiyon i¢in kullanildi.

Pens; diseksiyon i¢in kullanildi.
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Ip; midenin pilorus ve &zefagus kismma plastik kaniillerin baglanmasi igin
kullanildi.

Hassas terazi; kimyasal maddelerin 6l¢iimii hassas bir sekilde ayarlamak i¢in
kullanildi.

Erlen; kimyasal maddelerin hazirlanmasi i¢in kullanildu.

Petri; icinde serozal soliisyon bulunan petri kabi, midenin pilorus ve 6zefagus

kismina plastik kaniilleri baglamak icin kullanildi.

3.4. Deney gruplan

Calismada, kantaronda bulunan kaempferol, quersitrin, rutin ve hiperisin olmak
tizere dort farkli etken madde kullanildi. Dort farkli deney grubu olusturuldu.

I. Grup (Kaempferol Grubu): Bu grup histamin grubu (histamin ile uyarilmis
mide asit salgisi lizerine kaempferol uygulamasi), bethanechol grubu (bethanechol ile
uyarilmis mide asit salgisi lizerine kaempferol uygulamasi) ve pentagastrin grubu
(pentagastrin ile uyarilmig mide asit salgisi tizerine kaempferol uygulamasi) olarak ti¢
gruptan ibarettir. Bu gruplarin her biri de A ve B alt gruplarma ayrilmistir. Histamin
grubuna ait A alt grubu histaminle birlikte proglumid ve atropinin de beraberliginde
olusturulan grubu, B alt grubu ise histaminle birlikte famotidin, proglumid ve atropinin
(biitlin antagonistler) beraberliginde olusturulan grubu tanimlamaktadir. Histamin
grubunun A ve B alt gruplari igerisinde ise kaempferol’iin sifir dozu (A) ve dort farkls
dozunun bulundugu gruplar (B, C, D ve E) olusturulmustur. Benzer sekilde 1. Grup
icerisinde bethanechol grubu ve pentagastrin grubu da alt gruplara ayrilarak deneysel
prosediir olusturuldu. Ayrica I. Grupta hig¢bir uyaran olmaksizin bazal mide asit
sekrasyonu iizerine kaempferol’iin farkli dozunun etkisini belirlemek i¢in ayr1 bir grup

da olusturuldu (bazal pH grubu, Tablo 2).
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Il. Grup (Quersitrin Grubu): Bu grup histamin grubu (histamin ile uyarilmis
mide asit salgis1 tizerine quersitrin uygulamasi), bethanechol grubu (bethanechol ile
uyarilmis mide asit salgis1 lizerine quersitrin uygulamasi) ve pentagastrin grubu
(pentagastrin ile uyarilmis mide asit salgisi {izerine quersitrin uygulamasi) olarak {i¢
gruptan ibarettir. Bu gruplarin her biri de A ve B alt gruplarina ayrilmistir. Histamin
grubuna ait A alt grubu histaminle birlikte proglumid ve atropinin de beraberliginde
olusturulan grubu, B alt grubu ise histaminle birlikte famotidin, proglumid ve atropinin
(biitlin antagonistler) beraberliginde olusturulan grubu tanimlamaktadir. Histamin
grubunun A ve B alt gruplar igerisinde ise quersitrin’in sifir dozu (A) ve dort farkli
dozunun bulundugu gruplar (B, C, D ve E) olusturulmustur. Benzer sekilde Il. Grup
icerisinde bethanechol grubu ve pentagastrin grubu da alt gruplara ayrilarak deneysel
prosediir olusturuldu. Ayrica Il. Grupta higbir uyaran olmaksizin bazal mide asit
sekresyonu tizerine quersitrin’in farkli dozunun etkisini belirlemek i¢in ayr1 bir grup da
olusturuldu (bazal pH grubu, Tablo 3).

1. Grup (Rutin Grubu): Bu grup histamin grubu (histamin ile uyarilmis
mide asit salgist iizerine rutin uygulamasi), bethanechol grubu (bethanechol ile
uyartlmis mide asit salgist lizerine rutin uygulamasi) ve pentagastrin grubu
(pentagastrin ile uyarilmig mide asit salgisi {lizerine rutin uygulamasi) olarak i
gruptan ibarettir. Bu gruplarin her biri de A ve B alt gruplara ayrilmistir. Histamin
grubuna ait A alt grubu histaminle birlikte proglumid ve atropinin de beraberliginde
olusturulan grubu, B alt grubu ise histaminle birlikte famotidin, proglumid ve atropinin
(biitlin antagonistler) beraberliginde olusturulan grubu tanimlamaktadir. Histamin
grubunun A ve B alt gruplan igerisinde ise rutin’in sifir dozu (A) ve dort farkli

dozunun bulundugu gruplar (B, C, D ve E) olusturulmustur. Benzer sekilde Ill. Grup
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igerisinde bethanechol grubu ve pentagastrin grubu da alt gruplara ayrilarak deneysel
prosediir olusturuldu. Ayrica Ill. Grupta hi¢bir uyaran olmaksizin bazal mide asit
sekresyonu iizerine rutin’in farkli dozunun etkisini belirlemek i¢in ayr1 bir grup da
olusturuldu (bazal pH grubu, Tablo 4).

IV. Grup (Hiperisin Grubu): Bu grup histamin grubu (histamin ile uyarilmis
mide asit salgis1 tizerine hiperisin uygulamasi), bethanechol grubu (bethanechol ile
uyartlmis mide asit salgis1 ilizerine hiperisin uygulamasi) ve pentagastrin grubu
(pentagastrin ile uyarilmis mide asit salgisi tizerine hiperisin uygulamasi) olarak li¢
gruptan ibarettir. Bu gruplarin her biri de A ve B alt gruplarina ayrilmistir. Histamin
grubuna ait A alt grubu histaminle birlikte proglumid ve atropinin de beraberliginde
olusturulan grubu, B alt grubu ise histaminle birlikte famotidin, proglumid ve atropinin
(biitlin antagonistler) beraberliginde olusturulan grubu tanimlamaktadir. Histamin
grubunun A ve B alt gruplar igerisinde ise hiperisin’in sifir dozu (A) ve dort farkli
dozunun bulundugu gruplar (B, C, D ve E) olusturulmustur. Benzer sekilde IV. Grup
icerisinde bethanechol grubu ve pentagastrin grubu da alt gruplara ayrilarak deneysel
prosediir olusturuldu. Ayrica IV. Grupta hi¢bir uyaran olmaksizin bazal mide asit
sekresyonu tizerine hiperisin’in farkli dozunun etkisini belirlemek i¢in ayr1 bir grup da

olusturuldu (bazal pH grubu, Tablo 5).

3.5. Rat midesinin izole organ preparati olarak hazirlanmasi

Deneye baglamadan 24 saat 6nce ratlar a¢ birakildi ancak su igmelerine miisaade
edildi. Eter ile sedasyon saglandi. Hayvanlar servikal dislokasyonla sakrifiye edilip, orta
hattan abdomen agild1 ve mide ¢ikartildiktan sonra i¢inde serozal soliisyon bulunan petri

kabina alind1 ve ¢evresinde bulunan bag dokular temizlendi.
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Sekil 22. Kaniilleri baglanmis mide preparati

Daha sonra mide i¢i, mukozal soliisyon ile yikandi. Ardindan, 2 mm ¢apinda 2
adet plastik kaniil, pilorus ve 6zefagus kismina bagland: °? (Sekil 22). Daha sonra mide,
igerisinde serozal soliisyonun bulundugu (mM: NaCl 118, KCI 4,8, MgSO, 1,2,
KH,PO, 1,14, Na,HPO, 15,9, CaCl, 0,65, glikoz 31,6,) 20 ml lik organ banyosuna
alind1 (Sekil 23). Serozal soliisyonun pH’s1 daha 6nce NaOH ile 7,00 ayarlandi. Organ
banyosu ortamimin 1sist denemeler siiresince 37 °C de sabit tutuldu. Organ banyosu

ortami % 95 O, ve % 5 CO, oraninda gaz karisimi olan gaz ile gazlandirildi. >

Sekil 23. Kaniilleri baglanmis ve izole organ banyosuna alinmig mide preparati
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3.6. Mide salgisinin elde edilmesi

Mide, 6zafagal kaniilden pilorik kaniile dogru dakikada 1 ml mukozal soliisyon
ile peristaltik pompa yardimiyla perfiize edildi. Mukozal soliisyonun pH’s1 daha 6nce
HCl ile 5,00 ayarlandi. Mide dokusunun ortama uyumunu saglamak ve bazal asit ¢ikist
elde etmek i¢in 40-50 dk inkiibe edildi. Bu siire i¢inde midenin serozal kismini
kaplayan organ banyosu sivisi (serozal solusyon) dort defa degistirilerek midenin
serozal tarafi yikandi. Ayn1 zamanda midenin mukozal kismi da mukozal solusyonla
dort defa yikandi. Daha sonra mide asit salgisini parakrin, hormonal ve néronal yoldan
uyaran ve bloke eden ajanlar esliginde kantaron bilesiklerinin (hiperisin, rutin,
kaempferol, quersitrin) dérder farkli dozunun ( 107 M/ml, 10 M/ml, 10° M/ml ve 10™
M/ml) verdigi cevaplarla elde edilen pH degerleri, bazal pH ile karsilastirilarak A pH
lardaki degisiklikler belirlendi.

Calismada kullanilan kimyasal maddeler serozal tarafa ilave edildi. Mide asit
salgisini parakrin yoldan uyarmak igin histamin (10 M/ml), hormonal yoldan mide asit
salgisini uyarmak icin pentagastrin (10° M/ml), néronal yoldan mide asit salgisini
uyarmak igin bethanechol (10° M/ml) kullanildi. Parakrin yolun antagonisti olarak
famotidin (10° M/ml), hormonal yolun antagonist olarak proglumid (10 M/ml),
noronal yolun antagonist olarak atropin (10°® M/ml) kullanild. Bu siire¢le beraber tablo
6 da gosterildigi gibi kantaron bilesiklerinin belirlenen dozlar1 agonist ve antagonistlerle
birlikte ortama ilave edilerek mide salgisiyla beraber elde edilen mide sivinin pH s1

belirlenerek A pH lar hesaplandi.

3.7. Mide salgisinin asiditesinin 6lciilmesi ve A pH nin hesaplanmasi

Elde edilen mide iceriginin pH s1 (1131 Hanna Instruments model) pH metre ile

Olciilerek belirlendi. Daha sonra ApH lar asagida belirtilen formiille hesapland: ( I ).
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ApH deneylerden elde edilen pH degerleri ile bazal pH degerleri arasindaki farki ifade

etmektedir. ApH verileri istatistiki degerlendirmeye tabi tutuldu.

ApH= Yle - YpHO ()
Ypm: deneylerden elde edilen ortalama pH degeri

X pro= ortalama bazal pH degeri

3.8. Istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS 17 istatistik
programi kullanilarak yapildi. Sonuglarin degerlendirilmesinde One Way ANOVA da
Tukey testi uygulandi. Degerler, ortalama = SEM olarak verildi. p<0,05 degerleri

anlamli kabul edildi.



Tablo 2. I. Grup (Kaempferol Grubu)
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I. Grup ( Kaempferol Grubu)

Kaempferol 10'M

E— - % Kaempferol 10°M,
S & < Kaempferol 10°M
& 5 | Kaempferol 10°M
A Grubu B Grubu
(proglomid+atropin varliginda) (proglomid+atropin+famotidin varliginda)
-§ A: Histamin A: Histamin
5 % | B: Histamin+Kaempferol 10'M B: Histamin+Kaempferol 10"M
£ < | C: Histamin+Kaempferol 10°M C: Histamin+Kaempferol 10°M
£ D: Histamin+Kaempferol 10°M D: Histamin+Kaempferol 10°M
,‘%v E: Histamin+Kaempferol 10“M E: Histamin+Kaempferol 10*M

n=8

A Grubu
(proglomid+famotidin varliginda)

B Grubu
(proglomid+famotidin+atropin varliginda)

A: Bethenechol

B: Bethenechol+Kaempferol 10'M
C: Bethenechol+Kaempferol 10°M
D: Bethenechol+Kaempferol 10°M
E: Bethenechol+Kaempferol 10*M

A: Bethenechol

B: Bethenechol+Kaempferol 10'M
C: Bethenechol+ Kaempferol 10°M
D: Bethenechol+ Kaempferol 10°M
E: Bethenechol+ Kaempferol 10*M

Pentagastrin grubu |Bethanechol grubu

n=8

A Grubu
(atropin+famotidin varliginda)

B Grubu
(atropin+famotidin+proglumid varliginda)

A: Pentagastrin

B: Pentagastrin+Kaempferol 10"M
C: Pentagastrin+Kaempferol 10°M
D: Pentagastrin+Kaempferol 10°M
E: Pentagastrin+Kaempferol 10“M

A:Pentagastrin

B:Pentagastrin+ Kaempferol10”'M
C:Pentagastrin+ Kaempferol10°M
D:Pentagastrin+ Kaempferol10°M
E:Pentagastrin+ Kaempferol10™“M
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Tablo 3. 1l. Grup (Quersitrin Grubu)

Il. Grup ( Quersitrin Grubu)

T % | Quersitrin10"M
S £ | Quersitrin 10°M
S 2 | Quersitrin 10°M
& 5 | Quersitrin 10*M
A Grubu B Grubu
5 (proglomid+atropin varliginda) (proglomid+atropin+famotidin varliginda)
S | A:Histamin A: Histamin
5% | B: Histamin+Quersitrin 107M B: Histamin+Quersitrin 10°'M
é < | C: Histamin+Quersitrin 10°M C: Histamin+Quersitrin 10°M
S D: Histamin+Quersitrin 10°M D: Histamin+Quersitrin 10°M
£ E: Histamin+Quersitrin 10*M E: Histamin+Quersitrin 10*M
A Grubu B Grubu
§ (proglomid+famotidin varliginda) (proglomid+famotidint+atropin varliginda)
z_’3> o A: Bethenechol A: Bethenechol
2B Bethenechol+Quersitrin 10”'M B: Bethenechol+Quersitrin 107'M
D C: Bethenechol+Quersitrin 10°M C: Bethenechol+Quersitrin 10°M
G D: Bethenechol+Quersitrin 10°M D: Bethenechol+Quersitrin 10°M
§ E: Bethenechol+Quersitrin 10“M E: Bethenechol+Quersitrin 10“M
5 A Grubu B Grubu
2 (atropin+famotidin varliginda) (atropin+famotidin+proglumid varliginda)
E’w A: Pentagastrin A:Pentagastrin
= B: Pentagastrin+Quersitrin 10"M B:Pentagastrin+Quersitrin 10’M
% C: Pentagastrin+Quersitrin 10°M C:Pentagastrin+Quersitrin 10°M
& | D: Pentagastrin+Quersitrin 10°M D:Pentagastrin+Quersitrin 10°M
S E: Pentagastrin+ Quersitrin 10*M E:Pentagastrin+Quersitrin 10*M
a
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Tablo 4. 111. Grup (Rutin Grubu)

T Rutin 10'M
S 5 %f Rutin 10°M
< 5 | Rutin 10°M
& & | Rutin 10°M
A Grubu B Grubu
5 (proglomid+atropin varliginda) (proglomid+atropin+famotidin varliginda)
S A: Histamin A: Histamin
5% | B: Histamin+ Rutin 107M B: Histamin+ Rutin 10'M
£ < | C: Histamin+ Rutin 10°°M C: Histamin+ Rutin 10°M
S| S D: Histamin+ Rutin 10°M D: Histamin+ Rutin 10°M
g £ E: Histamin+ Rutin 10*M E: Histamin+ Rutin 10*M
(,'2 A Grubu B Grubu
= é (proglomid+famotidin varliginda) (proglomid+famotidin+atropin varliginda)
x S | A:Bethenechol A: Bethenechol
S | 8 L | B: Bethenechol+ Rutin 10'M B: Bethenechol+ Rutin 10”'M
G| 8 C: Bethenechol+ Rutin 10°M C: Bethenechol+ Rutin 10°M
= | 3 D: Bethenechol+ Rutin 10°M D: Bethenechol+ Rutin 10°M
- g, E: Bethenechol+ Rutin 10™*M E: Bethenechol+ Rutin 10*M
5 A Grubu B Grubu
= (atropin+famotidin varliginda) (atropin+famotidin+proglumid varliginda)
E’oo A: Pentagastrin A:Pentagastrin
S 1L | B: Pentagastrin+ Rutin 10'M B:Pentagastrin+ Rutin 10'M
ez C: Pentagastrin+ Rutin 10°M C:Pentagastrin+ Rutin 10°M
g D: Pentagastrin+ Rutin 10°M D:Pentagastrin+ Rutin 10°M
< E: Pentagastrin+ Rutin 10*M E:Pentagastrin+ Rutin 10*M
o
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Tablo 5. IV. Grup.(Hiperisin Grubu)

Hiperisin 10'M

IV. Grup.( Hiperisin)

= S o Hiperisin 10°M
© 2 o Hiperisin 10°M
S 5 | Hiperisin 10*M

n=8

A Grubu
(proglomid + atropin varliginda)

B Grubu
(proglomid+atropin+famotidin varliginda)

A: Histamin

B: Histamin+Hiperisin 10'M
C: Histamin+Hiperisin 10°M
D: Histamin+Hiperisin 10°M
E: Histamin+Hiperisin 10*M

A: Histamin

B: Histamin+Hiperisin 10'M
C: Histamin+Hiperisin 10°M
D: Histamin+Hiperisin 10°M
E: Histamin+Hiperisin 10“M

n=8

A Grubu
(proglomid+famotidin varliginda)

B Grubu
(proglomid+famotidin+atropin varliginda)

A: Bethenechol

B: Bethenechol+Hiperisin 107'M
C: Bethenechol+Hiperisin 10°M
D: Bethenechol+Hiperisin 10°M
E: Bethenechol+Hiperisin 10*M

A: Bethenechol

B: Bethenechol+Hiperisin 10'M
C: Bethenechol+Hiperisin 10°M
D: Bethenechol+Hiperisin 10°M
E: Bethenechol+Hiperisin 10*M

Pentagastrinn grubu |Bethanechol grubu [Histamin grubu

n=8

A Grubu
(atropin +famotidin varliginda)

B Grubu
(atropin+famotidin+proglumid varliginda)

A: Pentagastrin

B: Pentagastrin+Hiperisin 10'M
C: Pentagastrin+Hiperisin 10°M
D: Pentagastrin+Hiperisin 10°M
E: Pentagastrin+Hiperisin 10*M

A:Pentagastrin

B:Pentagastrin+Hiperisin 10"'M
C:Pentagastrin+Hiperisin 10°M
D:Pentagastrin+Hiperisin 10°M
E:Pentagastrin+Hiperisin 10*M
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Tablo 6. Deneysel protokol ( Histamin i¢in )*

Zaman | Prosedir Reaksiyon Test Dogusu
2dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10dk | Beklendi
2.dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgiildii.
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5dk)
2dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10dk | Beklendi
2.dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgiildii.
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.
10dk | Beklendi
2dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. EI};I) Oleiildd (Bazal
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.

Ilag uygulamasi Serozal tarafa ilgili etken madde ilave edildi.
10dk | Beklendi
2dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olciildi.
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5dk)
2.dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.

flag uygulamasi Histamin + Proglumid+Atropin serozal tarafa ilave edildi.
10dk | Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgiildii.
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.

flag uygulamast Histami_n+Prog_lur_nid+Atropin ile beraber serozal tarafa ilgili etken

madde ilave edildi.

10dk | Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgiildii.
5 dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikandi (5dk)
2 dk Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.

flag uygulamast Histamin+Famotidin+Proglumid+Atropin serozal tarafa ilave edildi.
10dk | Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgiildii.
5dk 2 kez yikama Serozal ve mukozal taraf yikand1 (5dk)
2 min | Mide i¢i inflizyonu 2ml mukozal soliisyon peristaltik pompa (1 ml/dk) ile mideye verildi.

flag uygulamast Histamin+ Famotidin_JrProqu_mi_d +Atropin ile beraber ilgili etken

madde serozal tarafa ilave edildi.

10dk | Beklendi
2 dk Numune alinmasi 2 ml mide igerigi toplandi. pH olgiildii.

* Ayni1 protokol pentagastrin ve bethanechol i¢in de uyguland:
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4. BULGULAR

4.1. Kaempferol’iin Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Kaempferol’iin 107"M, 10°M, 10°M, 10™*M’liik dozlarmin mide asit sekresyonu

tizerine etkisi incelendi. Histamin, bethanechol ve pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonlarinda, bazal mide asit sekresyonlarina kiyasla istatistiksel olarak belirgin bir
artisin  oldugu gorildii  (p<0,05). Calismalarimizda histamin, bethanechol ve
pentagastrin ile uyarilmisg mide asit sekresyonu tizerine kaempferol’iin etkisi incelendigi
icin, bu uyaranlarin bazal mide asit sekresyonuna olan etkilerinin istatistiksel bulgulari

tablo ve grafiklerde gosterilmedi.

41.1. izole Edilmis Rat Midesinde Kaempferol’iin Bazal Mide Asit
Sekresyonu Uzerine EtKisi

In vitro rat midesinde bazal mide asit sekresyonu tizerine kaempferol’iin 107M,
10°M, 10°M, 10™M dozlarinin etkilerine bakildi. Kaempferol iin 10“*M dozu, izole
edilmis rat midesinde, bazal mide asit sekresyonunu istatistiksel olarak azaltirken (p <
0,05), 107 M, 10'6M, 10°M dozlarinin bazal mide asit sekresyonu tizerine etkisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: (p > 0,05, Sekil 24 ve Tablo

19).
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107M 10°M 105M 10°M
Kaempferol Kaempferol Kaempferol Kaempferol

Sekil 24 1. Grubun bazal pH grubu; izole edilmis rat midesinde kaempferol’iin bazal mide asit
sekresyonu tizerine etkisi (n=8, ortalama + SEM, bazal pH ile kaempferol arasindaki farklar p < 0,05%)

4.1.2. izole Edilmis Rat Midesinde Kaempferol’iin Histamin ile Uyarilmg
Mide Asit Sekresyonu Uzerine Etkisi
Kaempferol’iin 10'7M, 10'6M, 10'5|\/I, 10*M’liik dozlarimin histamin ile

uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Histaminin 10*M dozu,
proglumid ve atropin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu, Sekil 25A da goriildigi gibi B alt grubu
(histamin+kaempferol 10"M) ve C alt grubunda (histamin+kaempferol 10° M)
degismezken, histamin ile wuyarilmis mide asit sekresyonu D alt grubu
(histamin+kaempferol 10°M) ve E alt grubunda (histamin+kaempferol 10%M)
istatistiksel olarak 6nemli diizeyde azaldig1 goriildi (p < 0,05, Sekil 25A ve Tablo 7A).
Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu {lizerine kaempferol’iin etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 25B ve Tablo 7B).
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A
AHistamin
B:Histamin+Kaempferol 10”7 M
(Histamint+Kaempferol 10 M
D:Histamin+Kaempferol 10~ M

BApH - E:Histamin+Kaempferol 10 M

A:Histamin-Famotidin

B: Histamin+ Famotidin+Kaempferol 107 M
g C D (:Histamin+Famofidin+Kaempferol L0 M
D Histamin+Famotidint Kaempferol 10 M
B Histamin+FamotidinKaempferol 10411

HpH.p1 A

0.2

Sekil 25 1. Grubun Histamin grubu; A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve atropin
varliginda kaempferol’iin histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, A alt grubu ile D alt grubu ve A alt grubu ile E alt grubu arasindaki farklar p < 0,05%). B: izole
edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda kaempferol’iin histamin ile uyarilmig
mide asit sekresyonu lizerine etkisi (n=4, ortalama = SEM, p > 0,05).



o1

4.1.3. lzole Edilmis Rat Midesinde Kaempferol’iin Bethanechol ile
Uyarilmis Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtkKisi

Bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine kaempferol’iin 107M,
10°M, 10°M, 10*M’lik dozlarinin etkisi incelendi. Bethanechol 10°M dozu,
proglumid ve famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu, kaempferol’iin higbir dozu ile
degismedi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 26A ve Tablo
8A). Ayrica, proglumid, atropin ve famotidin varliginda, bethanechol ile uyarilmis mide
asit sekresyonu {lizerine kaempferol’iin etkisine bakildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 26B ve Tablo 8B).

4.1.4. 1lzole Edilmis Rat Midesinde Kaempferol’iin Pentagastrin ile

Uyarilmis Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Kaempferol’in 10°'M, 10°M, 10°M, 10*M’lik dozlarmm pentagastrin ile

uyartlmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Pentagastrin 10°M dozu,
atropin ve famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Pentagastrin ile uyarilmig mide asit sekresyonu, kaempferol’tin higbir dozu ile
degismedi ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 27A ve Tablo
9A). Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda, pentagastrin ile uyarilmig mide

asit sekresyonu {izerine kaempferol’iin etkisine bakildiginda gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 27B ve Tablo 9B).
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0 -

11 A:Bethanechal A

e B:BethanechottKaempferol 10N

A (' Bethanechol-Kaempferol L0
m W D:Bethanechol-Kaempfetol 10~

03 B Bethanechol+Kaempferol 10N

04

0]

08

A:Bethanechol+Afropin

B:Bethanechal<Atropin+Kaempferal 107 M
(:Bethanechol+Afrapin+Kaempfetol 10° M
LINRY! D:BethanechaltAtropin+Kaempferal 10° M
E:Bethanechol+Atropin+Kaempferol 104 M

02

Sekil 26 1. Grubun Bethanechol grubu; A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve famotidin
varliginda kaempferol’iin bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda kaempferol’iin
bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu tizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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0
0,1 - A
02 - A:Pentagastiin
03 I ] B:Pentagastri'llﬂ{vaempferol10'?_1\-‘1
W g, L N C:Pentagastrml\iaempferol10:2?\:[
. D:Pentagastrin+Kaempferol 10° M
05 E:Pentagastuin+Kaempferol 10 M
0,6
0,7
038

0_
!! ! ! ! APentagastrint Proglumid

v 8 C 0 ¢ BPetagasineProghmid-Kaempeiol I M
AL (" Pentagasteint Proghunid Kaempferol L1
D:Pentagastrin+Proghumids Kaempferol 1<
B PentagastinProghmid: Kaempferol 1M

—

)

0

Sekil 27 1. Grubun Pentagastrin grubu; A: izole edilmis rat midesinde atropin ve famotidin
varliginda kaempferol’iin pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05).B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda kaempferol’iin
pentagastrin ile uyarilnug mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).

4.2. Quersitrin’in Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Quersitrin’in 107M, 10°M, 10°M, 10*M’liik dozlarmin mide asit sekresyonu

tizerine etkisi incelendi. Histamin, bethanechol ve pentagastrin ile uyarilmis mide asit
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sekresyonlarinda, bazal mide asit sekrasyonlarina kiyasla istatistiksel olarak belirgin bir
artisin - oldugu gorildi  (p<0,05). Calismalarimizda histamin, bethanechol ve
pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine quersitrin’in etkisi incelendigi
i¢cin, bu uyaranlarin bazal mide asit sekresyonuna olan etkilerinin istatistiksel bulgulari

tablo ve grafiklerde gosterilmedi.

4.2.1. izole Edilmis Rat Midesinde Quersitrin’in Bazal Mide Asit
Sekresyonu Uzerine EtKisi

In vitro rat midesinde bazal mide asit sekresyonu iizerine quersitrin’in 10”M, 10°
6M, 10'5M, 10™M dozlarinin etkilerine bakildi. Quersitrin’in 10*M dozu izole edilmis
rat midesinde, bazal mide asit sekresyonunu istatistiksel olarak azaltirken (p<0,05),
diger dozlarmin bazal mide asit sekresyonu iizerine etkisine bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 28 ve Tablo 19).

0,08
e
0,06
0,04
mApH

0,02 ‘

o

107M 10°M 10-5M 10°M
Quersitrin Quersitrin Quersitrin Quersitrin

Sekil 28 Il. Grubun bazal pH grubu; izole edilmis rat midesinde quersitrin’in bazal mide asit sekresyonu
tizerine etkisi (n=8, ortalama + SEM, bazal pH ile quersitrin arasindaki farklar p < 0,05%)
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4.2.2. Tzole Edilmis Rat Midesinde Quersitrin’in Histamin ile Uyarilms
Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Quersitrin’in 10'7|\/I, 10'6|\/I, 10'5|\/I, 10*M’liik dozlarmin histamin ile uyarilmis

mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Histamin 10“M dozu, proglumid ve
atropin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu. Histamin ile uyarilmis
mide asit sekresyonu, Sekil 29A da goriildiigii gibi B alt grubu (histamin+quersitrin 10°
M), C alt grubu (histamin+quersitrin 10°M) ve D alt grubunda (histamin+quersitrin
10°M) degismezken, histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu E alt grubunda
(histamin+quersitrin  10*M) istatistiksel olarak onemli diizeyde azaldigi goriildii
(p < 0,05, Sekil 29A ve Tablo 10A). Ayrica, proglumid, atropin ve famotidin varliginda
histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine quersitrin’in etkisine bakildiginda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 29B ve

Tablo 10B).
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02 - B:Histamin+Quersitrin 10" M

03 - CHistaminr+Quersitrin 10 M
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07
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"_”_F AHistamintFamotidin
B:Histamirt Famotidin+Quersitrin 10-"M

a1 A ¢ ° ('HistaintFamotidintQuersitrin 10 M
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E:Histamirt FamotidinrtQuersitrin 10-M

0,2

Sekil 29 II. Grubun Histamin grubu; A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve atropin
varliginda quersitrin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama = SEM,
A alt grubu ile E alt grubu arasindaki farklar p < 0,05%). B: izole edilmis rat midesinde proglumid,
atropin ve famotidin varliginda quersitrin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi
(n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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4.2.3. izole Edilmis Rat Midesinde Quersitrin’in Bethanechol ile Uyarilms
Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Quersitrin’in  10°'M, 10°M, 10°M, 10*M’lik dozlarmin bethanechol ile

uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Bethanechol 10°M dozu,
proglumid ve famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu, quersitrin’in hi¢bir dozu ile degismedi
ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 30A ve Tablo 11A).
Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda, bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonu tizerine quersitrin’in etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 30B ve Tablo 11B).

4.2.4. izole Edilmis Rat Midesinde Quersitrin’in Pentagastrin ile Uyarilmg
Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Quersitrin’in  10°'M, 10°M, 10°M, 10*M’lik dozlarmm pentagastrin ile

uyartlmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Pentagastrin 10°M dozu,
atropin ve famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Pentagastrin ile uyarilmig mide asit sekresyonu, quersitrin’in higbir dozu ile degismedi
ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 31A ve Tablo 12A).
Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda, pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu {izerine, quersitrin’in etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmad: (p > 0,05, Sekil 31B ve Tablo 12B).
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Sekil 30 II. Grubun Bethanechol grubu; A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve famotidin
varliginda quersitrin’in bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varhiginda quersitrin’in
bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine’in etkisi (n=4, ortalama = SEM, p > 0,05).
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Sekil 31 II. Grubun Pentagastrin grubu A: Izole edilmis rat midesinde atropin ve famotidin
varliginda quersitrin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda quersitrin’in
pentagastrin ile uyarilnug mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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4.3. Rutin’in Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Rutin’in 107'M, 10°M, 10°M, 10™*M’lik dozlarinin mide asit sekresyonu

tizerine etkisi incelendi. Histamin, bethanechol ve pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonlarinda, bazal mide asit sekresyonlarina kiyasla istatistiksel olarak belirgin bir
artisgin - oldugu goriildii  (p<0,05). Calismalarimizda histamin, bethanechol ve
pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu lizerine rutin’in etkisi incelendigi i¢in,
bu uyaranlarin bazal mide asit sekresyonuna olan etkilerinin istatistiksel bulgular1 tablo

ve grafiklerde gdsterilmedi.

4.3.1. izole Edilmis Rat Midesinde Rutin’in Bazal Mide Asit Sekresyonu
Uzerine EtkKisi

In vitro rat midesinde bazal mide asit sekresyonu iizerine rutin’in 10”M, 10°M,
10°M, 10”*M dozlarinin etkilerine bakildi. Rutin’in 10*M dozu izole edilmis rat
midesinde, bazal mide asit sekresyonunu istatistiksel olarak azaltirken (p < 0,05),
diger dozlarmin bazal mide asit sekresyonu iizerine etkisine bakildiginda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 32 ve Tablo 19).
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Sekil 32 IIl. Grubun bazal pH grubu; izole edilmis rat midesinde rutin’in bazal mide asit

sekresyonu tizerine etkisi (n=8, ortalama + SEM, bazal pH ile rutin arasindaki farklar P < 0,05%)

4.3.2. izole Edilmis Rat Midesinde Rutin’in Histamin ile Uyarilmis Mide
Asit Sekresyonu Uzerine Etkisi
Rutin’in 10'7M, 10'6M, 10'5M, 10*M’liikk dozlarinin histamin ile uyarilmis mide

asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Histamin 10™“M dozu, proglumid ve atropin
varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu. Histamin ile uyarilmis mide
asit sekresyonu, Sekil 33A da goriildiigii gibi B alt grubu (histamin+rutin 10°M), C alt
grubu (histamin+rutin 10°M) ve D alt grubunda (histamin+rutin 10°M) degismezken,
histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu E alt grubunda (histamin+rutin 10™M)
istatistiksel olarak onemli diizeyde azaldig1 goriildii (p < 0,05, Sekil 33A ve Tablo 13A).
Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda, histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine rutin’in etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 33B ve Tablo 13B).
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Sekil 33 Ill. Grubun Histamin grubu A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve atropin
varhiginda rutin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, A alt
grubu ile E alt grubu arasindaki farklar p < 0,05%). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve

famotidin varliginda rutin’in histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05).
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4.3.3. izole Edilmis Rat Midesinde Rutin’in Bethanechol ile Uyarilmis Mide
Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Rutin’in 10'7|\/I, 10'6M, 10'5|\/I, 10*M’liik dozlarinin bethanechol ile uyarilmis

mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Bethanechol 10°M dozu, proglumid ve
famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu. Bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonu, rutin’in higbir dozu ile degismedi ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 34A ve Tablo 14A). Ayrica proglumid, atropin
ve famotidin varliginda, bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine rutin’in
etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p

> 0,05, Sekil 34B ve Tablo 14B).

4.3.4. izole Edilmis Rat Midesinde Rutin’in Pentagastrin ile Uyarilmis Mide
Asit Sekresyonu Uzerine Etkisi
Rutin’in 10'7M, 10'6M, 10'5M, 10*M’liikk dozlarmin pentagastrin ile uyarilmis

mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Pentagastrin 10°M dozu, atropin ve
famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu. Pentagastrin ile
uyarilmig mide asit sekresyonu, rutin’in hi¢bir dozu ile degismedi ve istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 35A ve Tablo 15A). Ayrica proglumid, atropin
ve famotidin varliginda, pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine rutin’in

etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi

(p > 0,05, Sekil 35B ve Tablo 15B).
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Sekil 34 I11. Grubun Bethanechol grubu A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve famotidin
varliginda rutin’in bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p
> 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda rutin’in bethanechol
ile uyarilmig mide asit sekresyonu lizerine etkisi (=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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Sekil 35 111. Grubun Pentagastrin grubu A: izole edilmis rat midesinde atropin ve famotidin
varliginda rutin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p
> 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varhiginda rutin’in pentagastrin
ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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4.4. Hiperisin’in Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Hiperisin’in 10"M, 10°M, 10°M, 10*M’likk dozlarmin mide asit sekresyonu

tizerine etkisi incelendi. Histamin, bethanechol ve pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonlarinda, bazal mide asit sekresyonlarina kiyasla istatistiksel olarak belirgin bir
artisin  oldugu gorildii  (p<0,05). Calismalarimizda histamin, bethanechol ve
pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine hiperisin’in etkisi incelendigi
icin, bu uyaranlarin bazal mide asit sekresyonuna olan etkilerinin istatistiksel bulgulari

tablo ve grafiklerde gosterilmedi.

4.4.1. izole Edilmis Rat Midesinde Hiperisin’in Bazal Mide Asit Sekresyonu
Uzerine EtKisi

In vitro rat midesinde bazal mide asit sekresyonu iizerine hiperisin’in 107M, 10°
6M, 10'5M, 10™*M dozlarinin etkilerine bakildi. Hiperisin’in izole edilmis rat midesinde,
10'7M, 10'6M, 10'5|\/I, 10™M dozlarinin bazal mide asit sekresyonu lizerine etkisine
bakildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 36 ve Tablo

19).
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Sekil 36 1V. Grubun bazal pH grubu; izole edilmis rat midesinde hiperisin’in bazal mide asit
sekresyonu tizerine etkisi (n=8, ortalama + SEM, p > 0,05).

4.4.2. izole Edilmis Rat Midesinde Hiperisin’in Histamin ile Uyarilmis Mide
Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Hiperisin’in 10'7M, 10'6M, 10'5M, 10“*M’liik dozlarinin histamin ile uyarilmig

mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Histamin 10“M dozu, proglumid ve
atropin varliginda mide asit sekresyonunda bir artiga neden oldu. Histamin ile uyarilmig
mide asit sekresyonu, hiperisin’in 10'M, 10°M, 10°M, 10™*M dozlari ile degismedi ve
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 37A ve Tablo 16A). Ayrica,
proglumid, atropin ve famotidin varliginda histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonu
tizerine hiperisin’in etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 37B ve Tablo 16B).
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Sekil 37 IV. Grubun Histamin grubu A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve atropin
varliginda histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonu {izerine hiperisin’in etkisi (n=4, ortalama + SEM,
p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda histamin ile
uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine hiperisin’in etkisi (n=4, ortalama = SEM, p > 0,05).
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4.4.3. izole Edilmis Rat Midesinde Hiperisin’in Bethanechol ile Uyarilmis
Mide Asit Sekresyonu Uzerine EtKisi
Hiperisin’in 10°'M, 10°M, 10°M, 10“*M’lik dozlarmin bethanechol ile

uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Bethanechol 10°M dozu,
proglumid ve famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu, hiperisin’in higbir dozu ile degismedi
ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 38A ve Tablo 17A).
Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonu tizerine hiperisin’in etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 bir fark bulunmad (p > 0,05, Sekil 38B ve Tablo 17B).

4.4.4. izole Edilmis Rat Midesinde Hiperisin’in Pentagastrin ile Uyarilmis
Mide Asit Sekresyonu Uzerine Etkisi
Hiperisin’in 10'M, 10°M, 10°M, 10*M’lik dozlarimin pentagastrin ile

uyartlmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi incelendi. Pentagastrin 10°M dozu,
atropin ve famotidin varliginda mide asit sekresyonunda bir artisa neden oldu.
Pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu, hiperisin’in higbir dozu ile degismedi
ve istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p > 0,05, Sekil 39A ve Tablo 18A).
Ayrica proglumid, atropin ve famotidin varliginda pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu tizerine hiperisin’in etkisine bakildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmad: (p > 0,05, Sekil 39B ve Tablo 18B).
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Sekil 38 IV. Grubun Bethanechol grubu A: izole edilmis rat midesinde proglumid ve famotidin
varliginda hiperisin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu lizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis rat midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda hiperisin’in
bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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Sekil 39 IV. Grubun Pentagastrin grubu A: izole edilmis sigan midesinde atropin ve famotidin
varliginda hiperisin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama +
SEM, p > 0,05). B: izole edilmis sigan midesinde proglumid, atropin ve famotidin varliginda hiperisin’in
pentagastrin ile uyarilnug mide asit sekresyonu iizerine etkisi (n=4, ortalama + SEM, p > 0,05).
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Tablo 7. Kaempferol’iin histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (proglumid
ve atropin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, Ayni satirda farkl: harflerle
ifade edilen degerler arasindaki fark anlamlidir, p < 0,05%)

Bazal pH Histamin His+Kaem His+Kaem His+Kaem His+Kaem
10M 10°M 10°M 10*M
A n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X £SE X +SE X +SE X £SE X £SE
pH | 4,60+0,04 | 3,96+ 0,04 4,00 £ 0,04 4,04 +0,03 4,10 £0,04 4,16 +0,02
ApH 0 -0,64+0,05% | -0,60+0,05% | -0,56+0,06%° | *0,50+0,06° | *0,44 +0,05™
Bazal pH His+Fam His+tFam+Kaem | HistFam+Kaem | HistFam+Kaem | His+Fam+Kaeni
10"M 10°M 10°M 10™M
B n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,60+0,04 | 4,55+0,05 4,56 + 0,04 4,57 +0,04 4,58 + 0,06 4,59 + 0,01
ApH 0 -0,05 + 0,01 -0,04 + 0,01 -0,03 + 0,01 -0,02 + 0,02 0,01 + 0,02

Tablo 8. Kaempferol’iin bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine etkisi

(proglumid ve famotidin varhiginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p >0,05)
Bazal pH | Bethanechol Bet+Kaem Bet+Kaem Bet+Kaem Bet+Kaem
10"™M 10°M 10°M 10*M
A 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4
X £SE X £SE X £SE X £SE X £SE X £SE
pH 4,56+0,05 4,24 £ 0,02 4,25 +0,02 4,26 +0,03 4,28 +£0,04 4,32 4+0,02
A pH 0 -0,32 + 0,06 -0,31 + 0,06 -0,30 + 0,05 -0,28 + 0,04 0,24 + 0,05
Bazal pH Bet+Atr Bet+Atr+Kaem Bet+Atr+Kaem | Bet+Atr+Kaem | Bet+Atr+Kaem
10"™M 10°M 10°M 10*M
B n=4 n=4 “n=4 n=4 n=4 n=4
X £SE X +SE X +SE X +SE X £SE X £SE
pH | 4,56+0,05 | 4,54 +0,05 4,54 +0,04 4,55+ 0,05 4,55+ 0,04 4,55+ 0,06
A pH 0 -0,02 + 0,01 -0,02 + 0,01 0,01+ 0,01 0,01 + 0,01 -0,01 + 0,02
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Tablo 9. Kaempferol’iin pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine etkisi (atropin ve

famotidin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)

A Bazal pH | Pentagastrin Pen+ Kaem Pen+ Kaem Pen+ Kaem Pen+ Kaem
10'M 10°5m 10°M 10*M
n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,58+0,05 | 4,28 +0,06 429 +0,07 429 40,07 430+ 0,05 432 40,07
A pH 0 -0,30 £ 0,01 -0,29 + 0,02 0,29 + 0,02 -0,28 0,01 -0,26 + 0,02
A Bazal pH Pen+Pro Pen+Pro+ Kaem | Pen+ Pro+Kaem | Pen+Pro+Kaem Pen+Pro+Kaen
10'M 10°m 10°M 10*M
n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,58+0,05 | 4,55+0,05 4,56 + 0,05 4,56 £ 0,06 4,56 + 0,04 4,56 + 0,05
A pH 0 -0,03 + 0,01 -0,02 + 0,01 -0,02 + 0,01 -0,02 + 0,01 -0,02 + 0,02

Tablo 10. Quersitrin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (proglumid ve

atropin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varhiginda: B, n=4, Aym satirda farkli harflerle
ifade edilen degerler arasindaki fark anlamhdir, p < 0,05%)

Bazal pH Histamin His+Querc His+Querc His+Querc His+Querc
10"'M 10°M 10°M 10"M
A 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4
X + SE X +SE X +SE X +SE X + SE X + SE
pH | 4,57+0,06 | 3,92+0,05 3,93 +0,05 3,96 + 0,05 4,00+ 0,03 4,05 +0,02
0
ApH -0,65+0,05° | -0,64 +0,05% -0,61 + 0,04%° -0,57 + 0,05 | *0,52+0,03"
Bazal pH His+Fam HistFam+Querc | HistFam+Querc | HistFam+Querc | His+Fam+Querg
10"M 10°M 10°°M 10™M
B 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,57+0,06 | 4,53 +0,05 4,53 £ 0,06 4,54 £ 0,04 4,55+ 0,05 4,55+ 0,04
A pH 0 -0,04 + 0,01 -0,04 + 0,01 -0,03 + 0,02 -0,02 + 0,02 -0,02 + 0,02




ve famotidin varhiginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)
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Tablo 11. Quersitrin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (proglumid

Bazal pH | Bethanechol Bet+Querc Bet+Querc Bet+Querc Bet+Querc
10'M 10°M 10°M 10™*M
A n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X £ SE X £ SE X £ SE X £ SE X £SE X £ SE
pH | 4,54£0,05 | 4,23 +0,02 425 +0,02 425 +0,02 427 +0,03 428 +0,04
A pH 0 0,31 +0,07 -0,29 = 0,06 -0,29 + 0,07 -0,27 = 0,06 -0,26 = 0,04
Bazal pH Bet+Atr Bet+Atr+Querc | Bet+Atr+Querc | Bet+Atr+Querc | Bet+Atr+Querc
10'M 10°M 10°M 10*M
B n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X £ SE X £ SE X £ SE X £ SE X £ SE X +SE
pH | 4,54+0,05 | 4,51+0,04 4,51+0,04 4,52 +0,05 4,52 +0,06 4,53 +0,04
A pH 0 -0,03+0,01 -0,03+0,01 -0,02+0,01 -0,02+0,01 -0,01 £ 0,02

Tablo 12. Quersitrin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (atropin ve
famotidin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varhiginda: B, n=4, p > 0,05)

A Bazal pH | Pentagastrin Pen+Querc Pen+Querc Pen+ Querc Pen+ Querc
10"M 10°M 10°M 10*M
7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4
X £ SE X £ SE X +SE X £ SE X £ SE X +SE
pH 4,57£0,04 | 4,28 £0,01 4,28 £ 0,01 4,29 +0,03 4,30 £ 0,04 4,30 +0,04
A pH 0 -0,29 + 0,03 -0,29 £ 0,03 -0,28 + 0,03 -0,27 + 0,03 -0,27 + 0,04
A Bazal pH Pen+Pro Pen+Pro+Querc | Pen+Pro+Querc | Pen+Pro+Querc | Pen+ Pro+Querc
10'M 10°M 10°M 10*M
7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4
X £ SE X £ SE X + SE X £ SE X £ SE X £ SE
pH 4,57+£0,04 | 4,53 +0,04 4,53 £ 0,04 4,53 £ 0,04 4,54 + 0,03 4,54 + 0,03
A pH 0 -0,04 £ 0,01 -0,04 + 0,01 -0,04 + 0,01 -0,03 +£ 0,001 -0,02 £ 0,01
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Tablo 13. Rutin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonu {izerine etkisi (proglumid ve
atropin varhiginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, Aym satirda farkli harflerle
ifade edilen degerler arasindaki fark anlamlidir, p < 0,05%)

Bazal pH Histamin His+Rutin His+Rutin His+Rutin His+Rutin
10'™M 10°Mm 10°M 10™*M
A n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,55+£0,05 | 3,88+0,06 3,92+0,08 3,96 + 0,06 4,04 +0,04 4,15+ 0,05
ApH 0 -0,67+0,08 | -0,63+0,08% -0,59 + 0,08 -0,51+0,05% | *.0,40 + 0,04
Bazal pH His+Fam His+Fam+Rutin | His+tFam+Rutin | HistFam+Rutin | His+Fam+Rutin
10'™M 10°m 10°M 10™*M
B n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 “n=4
X +SE X +SE X +SE X £ SE X +SE X +SE
pH | 4,55+£0,05 | 4,49 +0,04 4,50 + 0,04 4,50 + 0,04 4,52 +0,03 4,54 + 0,05
A pH 0 -0,06 + 0,02 -0,05+ 0,01 -0,05 + 0,02 -0,03 £0,03 -0,02 +0,03

Tablo 14. Rutin’in bethanechol ile uyarilmig mide asit sekresyonu tizerine etkisi (proglumid ve
famotidin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)

Bazal pH | Bethanechol Bet+Rutin Bet+Rutin Bet+Rutin Bet+Rutin
10"™M 10°M 10°M 10"M
A 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,56+0,04 | 4,23+0,02 4,24 £0,03 4,24 +0,02 4,26 0,02 4,27 +£0,03
A pH 0 -0,33 £ 0,05 -0,32 + 0,06 -0,32 + 0,05 -0,30 + 0,06 -0,29 + 0,07
Bazal pH Bet+Atr Bet+Atr+Rutin Bet+Atr+Rutin | Bet+Atr+Rutin | Bet+Atr+Rutin
10"™M 10°M 10°M 10"M
B 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 rl:4
X +SE X £SE X £ SE X £SE X £ SE X £SE
pH | 4,56+0,04 | 4,54+0,04 4,54 +0,04 4,54 +0,03 4,54 +0,03 4,55+0,04
ApH 0 -0,02 +0,01 -0,02 +0,01 -0,02 +0,01 -0,02 +0,02 -0,01 +0,02
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Tablo 15. Rutin’in pentagastrin ile uyarilmig mide asit sekresyonu {izerine etkisi (atropin ve
famotidin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)
A Bazal pH | Pentagastrin Pen+Rutin Pen+ Rutin Pen+ Rutin Pen+ Rutin
10"™m 10°M 10°M 10"M
n=4 n=4 =4 n=4 n=4 =4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH 4,54+0,03 4,23 +0,03 4,23 +0,02 4,23 +0,04 4,24 +0,04 4,25+0,01
A pH 0 -0,31+0,01 -0,31+0,01 -0,31 +0,02 -0,30 £ 0,01 -0,29 +£0,03
A Bazal pH Pen+Pro Pen+Pro+Rutin | Pen+ Pro+Rutin | Pen+Pro+Rutin | Pen+ Pro+Rutin
10"™m 10°M 10°M 10"M
n=4 n=4 =4 n=4 n=4 =4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,54+0,03 | 451+0,03 4,51+0,03 4,52 +0,03 4,52 +0,03 4,52 +£0,03
ApH 0 -0,03+0,01 -0,03+0,02 -0,02 £0,01 -0,02 £ 0,02 -0,02 +£0,02

Tablo 16. Hiperisin’in histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonu {izerine etkisi (proglumid ve
atropin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)

Bazal pH Histamin His+Hyp His+Hyp His+Hyp His+Hyp
10"M 10°M 10°M 10™M
A 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,55+0,04 | 3,89+0,04 3,91 £ 0,03 3,91+£0,03 3,92 +£0,04 3,93 +£0,03
ApH 0] -0,66 + 0,06 -0,64 + 0,06 -0,64 + 0,07 -0,63 + 0,06 -0,62 + 0,07
Bazal pH His+Fam His+Fam+Hyp His+Fam+Hyp His+Fam+Hyp His+Fam+Hyp
10"M 10°M 10°M 10™M
B 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4 7n:4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH 4,55+0,04 | 4,50+0,04 4,51 +0,04 4,51 +0,05 4,51 +£0,05 4,52 +0,03
A pH 0 -0,05+0,01 -0,04 £0,01 -0,04 £0,01 -0,04 £ 0,02 -0,03+0,02




ve famotidin varhiginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)
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Tablo 17. Hiperisin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerine etkisi (proglumid

Bazal pH | Bethanechol Bet+Hyp Bet+Hyp Bet+Hyp Bet+Hyp
10'™M 10°Mm 10°M 10*M
A n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH | 4,52+0,03 | 4,21+0,01 4,22 +0,01 4,23+0,02 4,25+ 0,01 4,28 +0,01
ApH 0 -0,31+ 0,05 -0,30 + 0,05 -0,29 + 0,04 -0,27 +0,06 -0,24 + 0,07
Bazal pH Bet+Atr Bet+Atr+Hyp Bet+Atr+Hyp Bet+Atr+Hyp Bet+Atr+Hyp
10'™M 10°m 10°M 10*M
B n=4 n=4 n=4 n=4 n=4 n=4
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH 4,52+0,03 | 4,50+0,04 4,50 +0,05 4,50 + 0,05 4,51 +0,05 4,51+ 0,04
ApH 0 -0,02 £0,006 -0,02 £0,01 -0,02 +0,01 -0,01 +0,01 -0,01+0,01

Tablo 18. Hiperisin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu tizerine etkisi (atropin ve
famotidin varliginda: A, proglumid, atropin ve famotidin varliginda: B, n=4, p > 0,05)

A Bazal pH | Pentagastrin Pen+Hyp Pen+Hyp Pen+Hyp Pen+Hyp
10™™m 10°M 10°M 10"*M
7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4
X+SE X£SE X£SE X£SE X£SE X£SE
pH 4,50+0,03 4,20+ 0,07 4,21 +0,06 4,21 +0,06 4,22 +0,07 4,22 +0,07
A pH 0 -0,30 £ 0,03 -0,29 + 0,03 -0,29 + 0,03 -0,28 + 0,04 -0,28 + 0,04
A Bazal pH Pen+Pro Pen+Pro+Hyp Pen+ Pro+Hyp Pen+Pro+Hyp Pen+ Pro+Hyp
10'M 10°M 10°M 10*M
7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4 7n=4
X+SE X£SE X£SE X£SE X£SE X£SE
pH | 4,50+0,03 | 4,48+0,03 4,48 £ 0,03 4,48 + 0,02 4,49 + 0,02 4.49 + 0,02
A pH
0 -0,02 + 0,008 -0,02 + 0,009 -0,02 £0,01 -0,01 £0,01 -0,01+£0,01
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Tablo 19. Kaempferol, quersitrin, rutin ve hiperisin’in bazal asit mide sekresyonu lizerine etkisi
(n=8, Ayni satirda farkli harflerle ifade edilen degerler arasindaki fark anlamlidir, p < 0,05%*)

Bazal pH Kaempferol Kaempferol Kaempferol Kaempferol
_n=8 10'M 10°M 10°M 10"M
IS X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
£ pH 460+0,04 [ 4,61+0,03 4,62 +0,06 4,64 +0,05 4,66 + 0,04
£
5 ApH 0 0,01 +0,01%° | 0,02+0,01®™ | 0,04+0,01* | *0,06+0,01"
Bazal pH Quersitrin Quersitrin Quersitrin Quersitrin
_n=8 10'M 10°M 10°M 10*M
c X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
= pH 4,55+ 0,03 4,56 + 0,02 4,57 +0,03 458 +0,03 4,59 +0,03
3
3 ApH 0* 001+0,01™ | 002+001™ | 003+0,03™ | *0,04+0,02"
Bazal pH Rutin 10'M Rutin 10°M Rutin 10°M Rutin 10*M
n=8
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
pH 4,58 + 0,05 4,59 + 0,07 4,60 + 0,06 4,62 +0,07 4,63 +0,06
c
E A pH 0° 0,01+0,02 [ 0,02+002" | 0,04+003"™ | *0,05+0,03"
Bazal pH Hiperisin Hiperisin Hiperisin Hiperisin
n=8 10"™ 10°M 10°M 10"*M
X +SE X +SE X +SE X +SE X +SE
< pH 4,58 + 0,05 4,59 + 0,05 4,59 + 0,05 4,60+ 0,06 4,61 +0,05
=
2 A pH 0 0,01 + 0,008 0,01 + 0,006 0,02 + 0,008 0,03 + 0,007
T
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5. TARTISMA

Antioksidan, antiinflammatuvar, anti-iilserojenik ve antidepresan rollerinden
dolay1 kantaron bitkisi lizerinde yapilan ¢alismalar giderek artmaktadir. Son zamanlarda
yapilan caligmalarda kantaron’un cesitli biyolojik etkilere sahip kimyasal bilesikler
igerdigi rapor edilmistir. Bunlar arasinda en 6nemli olanlar1 kaempferol, quersitrin, rutin
ve hiperisin’dir.” Yapilan ¢alismalarda kantaronun gastrointestinal fonksiyonlar lizerine
birgok etkisi oldugu bildirilmektedir.” Kantaron ekstraktinin mide duvarindaki diiz kas
hiicrelerinde bulunan Ca*? kanallarin etkileyerek mide motilitesini azalttigi ve bu
azalmaya bagl olarak gastrik bosalmay1 yavaslattigi rapor edilmistir. " Abdel-Salam
> yaptigi calismada pilorusu baglanmis ratlarda kantaron ekstraktiin mide asit
sekresyonunu azalttigini rapor etmistir. Fakat s6z konusu aragtiricinin yapmis oldugu bu
calismada kantaron ve igerisinde bulunan bircok etken maddenin hangisi ya da
hangilerinin mide asit sekresyonunu hangi yol ya da yollar iizerinden etkiledigi
gosterilmemistir.

Midede hidroklorik asit iiretimi ve sekresyonuna ile ilgili olarak genel kanaat ve
kabul edilen goriis; bu siirecin ii¢ yol tizerinden oldugu seklindedir. Bu yollar; histamin
ile parakrin uyarilma, asetilkolin ile noronal uyarilma ve gastrin ile hormonal
uyar11mad1r.23’ 24,40.50

Yaptigimiz calismada, izole edilmis rat midesinde histamin (parakrin yol, H»
reseptor agonisti), bethanechol (ndronal yol, muskarinik reseptdr agonisti) ve
pentagastrin (hormonal yol, CCK; reseptor agonisti) ile uyarilmis mide asit sekresyonu
tizerine kaempferol, rutin, quersitrin ve hiperisin’in farkli dozlariin etkilerini ayr1 ayri
inceledik. Yaptigimiz arastirmada mide asit salgisina neden olan bilinen mekanizmalar

tizerine, kantaron bilesiklerinin muhtemel etkileri ve bu etkilerin hangi yollar iizerinden
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meydana getirildigi aydinlatilmaya calisildi. Ayrica uyarilmis mide asit salgisi iizerine
etkili olan kantaron bilesiklerinin hangi dozlarda etkili olduklarini belirlemeye calistik.

Izole edilmis rat midesinde kaempferol’iin histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; histamin midenin mukazal yiizeyinde bulunan ECL
(enterokromaffin) hiicreleri tarafindan salgilanir ve parietal hiicreler lizerinde bulunan
H, reseptorlerine baglanarak adenilat siklazin aktivasyonuna neden olur. Buna bagh
olarak cAMP olusumu artar.*® % Artan cAM P, H", K'-ATP az’in aktivasyonuna neden
olur.?® Sonugta parietal hiicrelerden kanalikuliye yiiksek konsantrasyonda salan H" ve
CI', HCI seklinde birlesir ve asit olusur.

Izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde histaminle uyarilmis
mide asit salgisi lizerine kaempferol’iin etkisini incelenirken mide asit salgisina sebep
olan hormonal ve norojenik mekanizmalar sirasiyla proglumid ve atropin ile bloke
edildi (Sekil 40). In vitro ortamda standart bazal mide asit salgis1 belirlendikten sonra
histamimin 10 M liik dozu ile rat midesi uyarildi. Histaminle uyarilmis rat midesinden
elde edilen pH degeri bazal pH degerinden istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha
diisiik bulundu. Deney sonuglarimiz, kaempferol’iin 10°M ve 10“*M dozlarinin (I Gruba
ait histamin grubunun A grubunun D ve E alt gruplart), histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonunu (I Gruba ait histamin grubunun A grubunun A alt grubu) istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde azalttigini gosterdi (Sekil 25A ve Tablo 7A). Kaempferol’iin
bu etkisi i¢in muhtemel birka¢ mekanizma s6z konusu olabilir.

I; enterochromaffin hiicrelerinin {izerinde bulunan reseptdrler araciligiyla
histamin salinimui {izerine etki;

II; H', K'-ATPaz ve intraseliiler diizenleyici faktorler {izerine etki
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[ii; parietal hiicreler iizerinde bulunan H, reseptdrleri iizerine direkt bir etki

olusturabilir.

H*-K* ATP az

Atropin _I :

Ortamaverilen

- < Ortamaverilen
histamin

etken madde <€—

Histamin

Atropin —I M CCK,
3
ECL

hiicre

I— Proglumide

Sekil 40. Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin, hiperisin) ile beraber
proglumid ve atropin varhiginda histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonunda parietal ve ECL
hiicrelerinin konumu.

Deneylerimizde, parietal hiicreler ve enterokromaffin hiicrelerin iizerinde
lokalize olan M3 muskarinik reseptorleri, atropin (muskarinik reseptor antagonisti) ile
ve CCK; reseptorleri, proglumid (kolesistokinin reseptdr antagonisti) ile bloke edildi.
Dolayisiyla histaminle uyarilmis mide asit sekresyonunda kaempferol’iin,
enterokromaffin hiicrelerin {izerinde bulunan M3 muskarinik ve CCK; reseptorlerine
muhtemel etkisi engellenerek, enterokromaffin hiicreleri {izerinde bulunan s6z konusu
reseptorlere yonelik muhtemel etkisi ortadan kaldirilmis oldu. Ayni zamanda
enterokromaffin hiicrelerin muskarinik ve CCKj reseptorlerinin uyarilmasi yoluyla

histamin salgilamalarinin 6niine de ge¢ilmis oldu. Bunun yaninda uyarici olarak ortama
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10* M histamin deney prosediirii igerisinde verilerek histaminle uyarilma (parakrin
uyar1) deneysel olarak gergeklestirildi. Deneme sirasinda M3 ve CCK; reseptorleri bloke
edildiginden, gerek ECL hiicrelerinden histamin salgisi1 gerekse parietal hiicrelerden bu
reseptorler aracilifi ile HCI salgisinin oniine gelmis oldu. Yalnizca ortama deneysel
olarak verilen histaminin parietal hiicreler {izerindeki H; reseptorleri iizerine etkili
olmasina firsat verildi. Bu nedenle enterokromaffin hiicrelerinin {izerinde bulunan
reseptorler aracilifiyla histamin salgilanmasint kaempferol’iin etkilemesinden soz
edilemez (Sekil 40).

Histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonuna kaempferol’iin etkisi, atropin,
proglumid ve H; reseptorleri blokiirii olan famotidin varliginda da incelendi (Sekil 43).
Parietal ve ECL hiicrerleri iizerindeki biitliin reseptorik yollar (parakrin, néronal ve
hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra histamin ile uyarilmis
mide asit sekresyonu bazal pH diizeyine yakin bir degerde kaldi. Mide asit
sekresyonunu inhibe eden antagonistlerin, bazal pH {izerine etkisine bakildiginda

1 Bu  deneme grubunda

herhangi bir etkinin goriilmedigi rapor edilmistir.
kaempferol’iin olusturdugu cevaplarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulunmadi (I Gruba ait histamin grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil 25B ve
Tablo 7B), Dolayistyla, kaempferol’iin intraseliilar mekanizmalar ve H*, K*-ATP az
tizerinde muhtemel bir etkiye sahip olmadig diisiiniilmektedir.

Parietal ve ECL hiicrelerinin iizerinde bulunan ndronal ve hormanal
mekanizmalara ait yollar kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra, kaempferol’iin

histaminle uyarilmis mide asit sekresyonunun baskilanmasina neden olan etkisi, ECL

hiicreleri ve parietal hiicre i¢ci mekanizmalara kaempferol’iin etkili olmadigi
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diisiiniildiiglinde, parietal hiicreler iizerinde bulunan H; reseptorlerini etkileyerek mide

asit salgisin1 azaltmis olabilecegi ihtimalini gii¢lendirmektedir (Sekil 40).
Somatostatinin, gastrointestinal kanal iizerinde gii¢lii bir inhibitér etkisi vardir.

Gastrin, sekretin, kolesistokinin, vazoaktif intestinal peptid, glukagon, motilin ve insiilin

4 Midenin antral ve fundus

sekresyonunu somatostatin tarafindan inhibe edilir.
bolgesinde lokalize olan D hiicrelerinden salgilanan somatostatin, ayni zamanda mide
asit sekresyonu iizerine de inhibitér bir etkiye sahiptir.>> Somatostatinin mide asit
sekresyonu {lizerinde olan inhibitér etkisi G hiicrelerinden gastrin saliniminin
inhibisyonu yoluyla gerceklesir.®*® Somatostatin tarafindan G hiicrelerinden gastrin
salinmasinin inhibisyonu, CCK; reseptorlerini uyaracak gastrinin iiretilmeyisi anlamina
gelmektedir. Dolayistyla, histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonunda,
somatostatinin in vitro sartlarda muhtemel bir etkiye sahip olmadi1 diisiiniilmektedir. In
vitro yapilan ¢alismalarda, histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonunun, somatostatin
uygulamasi ile degismedigi rapor edilmistir.>?

izole edilmis rat midesinde kaempferol’iin bethanechol ile uyarilmis mide
asit sekresyonu iizerine etkisi; kolinerjik bir ajan olan bethanechol, parietal hiicreler
tizerinde bulunan M3 muskarinik reseptorlerine baglanarak asit salgisini direkt olarak
uyarir. Diger taraftan bethanechol enterokromaffin hiicrelerinde bulunan M3 muskarinik
reseptorlerini de uyararak histamin salinimina neden olur ve histamin, parietal hiicreler
tizerindeki H, reseptorlerine baglanarak asit salgisini uyar1r.23’ 2 Asit salgisinin
norojenik (Ms muskarinik) yoldan uyarilmasi, intraseliiler kalsiyum salinimina ve
inositol trisphosphate iiretimiyle fozfolipaz C aktivasyonuna neden olur.?® 2 H*, K*-

ATP az’'in aktivasyonu artar.”® Sonugta parietal hiicrelerden kanalikuliye yiiksek

konsantrasyonda salinan H" ve CI', HCl seklinde birlesir ve asit olusur.



84

izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde bethanechol (nérojenik
yol) ile uyarilmis mide asit salgisi1 iizerine kaempferol’lin etkisini incelenirken, mide
asit salgisina sebep olan hormonal ve parakrin mekanizmalar sirasiyla proglumid ve
famotidin ile bloke edildi (Sekil 41). Deney sonuglarimizda, kaempferol’iin bethanechol
(norojenik yol) ile uyarilmis mide asit salgisi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi goriilmedigi i¢in, kaempferol’iin parietal ve ECL hiicreleri iizerinde bulunan M3
muskarinik reseptorleri lizerinde de muhtemel bir etkiye sahip olmadig:
diistiniilmektedir. (I Gruba ait bethanechol grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 26A
ve Tablo 8A). Ayrica, bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonuna kaempferol’iin
etkisi, proglumid, famotidin ve muskarinik reseptor antagonisti olan atropin varliginda
da incelendi (Sekil 43). Biitiin reseptorik yollar (parakrin, ndronal ve hormonal yollar)
kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra mide asit salgisi1 bazal diizeyde yakin bir
degerde kalirken, bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonuna kars1 kaempferol’iin
olusturdugu cevaplarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad:
(I Gruba ait bethanechol grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil 26B ve Tablo 8B).
Dolayisiyla, kaempferol’iin bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonunda,
intraseliilar mekanizmalar ve H*, K'-ATP az iizerinde muhtemel bir etkiye sahip

olmadig diistintilmektedir.
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Parietal hiicre

N

Ortamaverilen o
<—Famotidin

bethanechol
Histamin Ortamaverilen

etken madde &—

I— Proglumide

Sekil 41. Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin, hiperisin) ile beraber
proglumid ve famotidin varliginda bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonunda parietal ve ECL
hiicrelerinin konumu

izole edilmis rat midesinde kaempferol’iin pentagastrin ile uyarilmis mide
asit sekresyonu iizerine etkisi; ¢alismamizda pentagastrin, mide asit sekresyonunu
hormonal uyarici olarak kullanildi. Pentagastrin, gastrin hormonuna benzer bir
pentapeptiddir. Parietal ve enterokromaffin hiicreleri tizerinde bulunan CCKj;
(kolesistokinin, gastrin reseptorii) reseptorleri yoluyla etkisini gosterir.> ® Gastrin veya
pentagastrin, mide asit sekresyonunu 2 yoldan uyarir. 1) Parietal hiicrelerin iizerinde
bulunan CCK; reseptorleri tizerine direkt bir etki, 2) Enterokromaffin hiicreler tizerinde
bulunan CCKj; reseptorlerini etkileyerek histamin salgilanmasina neden olur. Daha sonra
histamin, parietal hiicrelerin {izerinde bulunan H; reseptorlerine baglanarak asit salgisini
uyarir.”®

Izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde pentagastrin ile
uyarilmis mide asit salgisi lizerine kaempferol’iin etkisi incelenirken, mide asit salgisina

sebep olan noronal ve parakrin mekanizmalar sirastyla atropin ve famotidin ile bloke

edildi (Sekil 42). Deney sonuglarimizda, kaempferol’iin pentagastrin (hormonal yol) ile
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uyarilmis mide asit salgisi lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedigi igin,
parietal ve ECL hiicreleri tizerinde bulunan CCK, reseptorleri iizerinde muhtemel bir
etkiye sahip olmadig: diistiniilmektedir. (I Gruba ait pentagastrin grubunun A grubunun
alt gruplar, Sekil 27A ve Tablo 9A). Ayrica, pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonuna kaempferol’iin etkisi atropin, famotidin ve CCK; reseptor antagonisti olan
proglumid varliginda da incelendi (Sekil 43). Biitiin reseptorik yollar (parakrin, néronal
ve hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra bazal pH degerine
yakin bir asit salgisi elde edilirken, pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonuna
kars1 kaempferol’lin olusturdugu cevaplarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmad: (I Gruba ait pentagastrin grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil
27B ve Tablo 9B). Dolayisiyla, kaempferol’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonunda, intraseliilar mekanizmalar ve H*, K™-ATP az iizerinde muhtemel bir

etkiye sahip olmadig: diistiniilmektedir.

H*-K* ATP az

Atropin —I I

Ortamaverilen
——etken madde

Parietal hiicre

Ortamaverilen
<— Famotidin pentagastrin

Histamin
i ECL
Atropin 4 M3 filiece CCKZ

Sekil 42. Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin, hiperisin) ile beraber atropin
ve famotidin varliginda pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonunda parietal ve ECL hiicrelerinin
konumu
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Izole edilmis rat midesinde quersitrin’in histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, rat midesinde histaminle uyarilmis
mide asit salgis1 iizerine quersitrin’in etkisini incelemek i¢in mide asit salgisina sebep
olan hormonal ve norojenik yollar kendi antagonistleri bloke edildi (Sekil 40).
Bulgularimiz, quersitrin’in 10*M dozunun, (11 Gruba ait histamin grubunun A grubunun
E alt grubu) histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonunu (II Gruba ait histamin
grubunun A grubunun A alt grubu) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttigini
gosterdi (Sekil 29A ve Tablo 10A).

Quersitrin’in  histaminle uyarilmis mide asit salgisin1 azaltici etkisi i¢in,
enterokromaffin hiicrelerinin {izerinde bulunan reseptorler yoluyla histamin salinimi
tizerine etkili oldugu disiiniilebilir. Fakat deneylerimizde, parietal hiicreler ve
enterokromaffin hiicrelerin tizerinde bulunan Mj reseptorleri ve CCK; reseptorleri kendi
antagonistleri ile bloke edildi (Sekil 40). Dolayisiyla histaminle uyarilmis mide asit
sekresyonunda quersitrin’in, enterokromaffin hiicrelerin iizerinde bulunan M3 ve CCK;
reseptorlerine muhtemel etkisi engellenerek, enterokromaffin hiicreleri iizerine olacak
muhtemel etkisi ortadan kaldirilmis oldu. Zaten ortama uyarici olarak histamin digardan
verildigi i¢in, ECL hiicrelerinin histamin salgilamasi ya da salgilamamasiin parakrin
yolun uyarilmasi ya da uyarilmamasi noktasinda 6nemli bir problem olusturmamaktadir.

Ikinci olarak, quersitrin’in bu etkisi icin, H", K'-ATPaz ve intraseliiler
diizenleyici faktorler tizerine etkili olabilecegi ihtimali s6z konusu olabilir. Histamin ile
uyarilmis mide asit sekresyonuna quersitrin’in etkisi, bilinen biitiin antagonistlerin
varliginda da incelendiginde; (Sekil 43) histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonuna
kars1 quersitrin’in olusturdugu cevaplarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir fark bulunmadigi gozlemlendi. (II Gruba ait histamin grubunun B grubunun alt
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gruplari, Sekil 29B ve Tablo 10B), Dolayisiyla, histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonunda quersitrin’in, intraseliilar ve H", K*-ATP az gibi mekanizmalar iizerinde
bir etki olusturarak mide asit sekresyonunda bir degisiklige neden olmadigi

diistintiilmektedir.

H*-K* ATP az

Atropin 4 1

Ortamaverilen
agonist

Ortamaverilen
<— Famotidin otken madde €——

ECL
Atropin _I M, hilcre CCK,

I— Proglumide

Sekil 43. Ortama verilen etken madde (kaempferol, quersitrin, rutin, hiperisin) ile beraber
proglumid, atropin ve famotidin varhiginda agonistler ile (histamin, bethanechol ve pentagastrin)
uyarilmis mide asit sekresyonuda parietal ve ECL hiicrelerinin konumu.

Quersitrin’in etkisi igin liglincii olarak, parietal hiicreler tizerinde bulunan H
reseptorleri tizerine bir etkiden s6z edilebilir. Quersitrin’in histaminle uyarilmis mide
asit sekresyonunun azalmasina neden olan etkisinin; quersitrin’in yukarida bahsedilen
mekanizmalara muhtemel etkilerinin olamayacagi da dikkate alindiinda, parietal
hiicreler tizerinde bulunan H, reseptorlerini etkileyerek mide asit salgisini azaltmig
olabilecegi ihtimalini artirmaktadir.

Somatostatinin mide asit sekresyonu {lizerinde olan inhibitor etkisi G
hiicrelerinden gastrin saliniminin inhibisyonu yoluyla gergeklesir.39 Dolayli olarak
somatostatin ECL hiicrelerinin uyarilmasini ve histamin salgilamasini engelleyerek

parietal hiicrelerin bu yolla uyarilmasinin 6niine geger. Ancak ortama digsardan histamin
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verilerek parietal hiicrelerin uyarilmasi zaten gerceklestirilmektedir. Ayrica ortama
proglumid ve atropin vererek ECL hiicreleri tizerindeki CKK; ve M3 reseptorleri bloke
edildigi i¢in somatostatinin muhtemel G hiicrelerinden salgilatacagi gastrinin ECL
hiicrelerini etkilemesi ihtimali ortadan kaldirilmistir. Bu yiizden histamin ile uyarilmis
mide asit sekresyonuna, somatostatinin muhtemel bir etkiye sahip olmayacagi
diistiniilmektedir. Komasaka ve arkadaglarinin yaptifi calismada in vitro olarak
histaminle uyarilmis mide asit salgilanmasi iizerine somatostatinin bir etkisinin
olmadig bildirilmektedir.>

Izole edilmis rat midesinde quersitrin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, rat midesinde kolinerjik reseptor
agonisti olan bethanechol (nérojenik yol) ile uyarilmis mide asit salgisi {izerine
quersitrin’in etkisi incelendi. Bu etki incelenirken mide asit salgisina sebep olan
hormonal ve parakrin mekanizmalar kendi antagonistleri ile bloke edildi (Sekil 41).
Deney sonuglarimizda, quersitrin’in bethanechol (nérojenik yol) ile uyarilmis mide asit
salgis1 tizerine istatistiksel olarak anlam belirlenemedi (p>0,05). Bu nedenle
quersitrin’in parietal ve ECL hiicreleri lizerinde bulunan M3 reseptorleri iizerinde
muhtemel bir etkiye sahip olmadigi diistiniilmektedir (II Gruba ait bethanechol
grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 30A ve Tablo 11A). Ayrica, bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonuna quersitrin’in etkisi, biitiin antagonistlerin varliginda
da incelendi (Sekil 43). Biitiin reseptorik yollar (parakrin, ndronal ve hormonal yollar)
kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonuna karsi quersitrin’in olusturdugu cevaplarda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi (II Gruba ait bethanechol grubunun B grubunun alt

gruplari, Sekil 30B ve Tablo 11B). Dolayisiyla, bethanechol ile uyarilmig mide asit
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sekresyonunda quersitrin’in, intraseliilar ve H", K*-ATP az gibi mekanizmalar iizerinde
bir etki olusturarak mide asit sekresyonunda bir degisiklige neden olmadigi
diistintiilmektedir.

Izole edilmis rat midesinde quersitrin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, rat midesinde CCK;, reseptor
agonisti olan pentagastrin ile uyarilmis mide asit salgis1 lizerine quersitrin’in etkisi
incelendi. Bu etki incelenirken, mide asit salgisina sebep olan noronal ve parakrin
mekanizmalar kendi antagonistleri ile bloke edildi (Sekil 42). Deney sonuglarimizda,
quersitrin’in pentagastrin (hormonal yol) ile uyarilmis mide asit salgisi {izerine
istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedigi buna binaen parietal ve ECL hiicreleri
tizerinde bulunan CCK; reseptorleri iizerinde muhtemel bir etkiye sahip olmadigi
diistiniilmektedir (11 Gruba ait pentagastrin grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 31A
ve Tablo 12A). Ayrica, pentagastrin ile uyarilmig mide asit sekresyonuna quersitrin’in
etkisi biitiin antagonistlerin varliginda da incelendi (Sekil 43). Biitiin yollar (parakrin,
noronal ve hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra pentagastrin
ile uyarilmig mide asit sekresyonuna kars1 quersitrin’in olusturdugu cevaplarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Il Gruba ait pentagastrin
grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil 31B ve Tablo 12B). Bu yiizden pentagastrin ile
uyarilmis mide asit sekresyonunda quersitrin’in, intraseliilar ve H*, K*-ATP az gibi
mekanizmalar iizerinde bir etki olusturarak mide asit sekresyonunda bir degisiklige
neden olmadig diisiiniilmektedir.

Izole edilmis rat midesinde rutin’in histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, rat midesinde histaminle uyarilmis

mide asit salgis1 lizerine rutin’in etkisi incelendi. Mide asit salgisina sebep olan
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hormonal ve noérojenik mekanizmalar kendi antagonistleri ile bloke edildi (Sekil 40).
Bulgularimiz, rutin’in 10*M dozunun (111 Gruba ait histamin grubunun A grubunun E
alt grupu) histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonunu (Il Gruba ait histamin
grubunun A grubunun A alt grupu) istatistiksel olarak anlamli bir sekilde azalttigini
gosterdi (Sekil 33A ve Tablo 13A). Shin ve arkadaslari 137 pilorusu baglanmis ratlarda
rutin’in mide asit sekresyonunu azalttigini rapor etmislerdir. Fakat rutin’in hangi yol ya
da yollar {izerinden asit sekresyonunu azalttig1 gdsterilmemistir. Caligmamizda rutinin,
histamin ile uyarilmis asit sekresyonunu azaltirken, pentagastrin ve bethanechol ile
uyarilmig asit sekresyonunda degisiklige neden olmadigi belirlendi. Rutin’in histamin
ile uyarilmis mide asit sekresyonuna olan baskilayici etkisi, mide asit salgilanmasinda
s06z konusu olan temel mekanizmalarin 15181 altinda asagidaki gibi degerlendirilebilir.
Mide asit salgilanmasinda temel mekanizmalardan biri olan; ECL hiicrelerinden
histamin salinimi iizerine, rutin’in herhangi bir etkisinin olup olmadig diisiiniilebilir.
Enterokromaffin hiicrelerden histamin salgilanmasi hiicre duvar iizerinde lokalize olan

23, 24 Rutin’in enterokromaffin

M3 ve CCK; reseptorlerinin uyarilmasi ile gergeklesir.
hiicreleri iizerine olabilecek muhtemel etkisinin bu reseptorler {lizerinden olmasi
beklenir. Deney diizeneginde parietal hiicrelerde histaminle uyrilmis mide asit salgisini
incelerken enterokromaffin hiicreleri {izerinde bulunan M3 ve CCK; reseptorleri kendi
antagonistleri ile bloke edildi. Bu nedenle rutin’in enterokromaffin hiicrelerini
etkileyerek bu hiicrelerden histamin salgilanmasini etkilemesi ihtimalinin Oniine
gecildigi i¢in rutin’in histaminle uyarilmig mide asit salgilanmasindaki baskilayici
etkisinin ECL hiicrelerinin bir fonksiyonu sonucu olmadig diisiiniilmektedir (Sekil 40).

Histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonuna rutin’in etkisi, parietal hiicreler

tizerindeki biitiin reseptorik yollar kapatilarak da incelendi (Sekil 43). Biitlin reseptorik
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yollar (parakrin, néronal ve hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten
sonra histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonuna karsi rutin’in olusturdugu
cevaplarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (111 Gruba ait
histamin grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil 33B ve Tablo 13B). Bu farkin
olmayisi, rutin’in etkisinin bloke edilmis reseptorlerin bir ya da birkag1 lizerinden etkili
olma ihtimalini giiclendirmektedir. Dolayisiyla, rutin’in intraseliilar mekanizmalar ve
H*, K*-ATP az iizerinden muhtemel bir etkiye sahip olmadig1 diisiiniilmektedir.

Yukarida s6z edilen temel asit salgi mekanizmalarindan ECL hiicreleri ve
parietal hiicre i¢i mekanizmalarina rutin’in etkili olmadigini séyleyebiliriz. Bu durumda
rutin’in histaminle uyarilmis mide asit sekresyonunun azalmasina neden olan etkisinin
parietal hiicreler tlizerinde bulunan H; reseptorlerini etkileyerek mide asit salgisini
azaltmis olabilecegi ihtimalini artirmaktadir.

Izole edilmis rat midesinde rutin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde
bethanechol (nérojenik yol) ile uyarilmis mide asit salgisi iizerine rutin’in etkisi
incelenirken, mide asit salgisina sebep olan hormonal ve parakrin mekanizmalar kendi
antagonistleri ile bloke edildi (Sekil 41). Deney sonug¢larimizda, rutin’in bethanechol
(nérojenik yol) ile uyarilmis mide asit salgisi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir
etkisi goriilmedi. Bunun i¢in rutin’in parietal ve ECL hiicreleri iizerinde bulunan M3
muskarinik reseptorleri iizerinde muhtemel bir etkiye sahip olmadig: diisiiniilmektedir
(I Gruba ait bethanechol grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 34A ve Tablo 14A).
Ayrica, bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonuna rutin’in etkisi, biitiin
reseptorik yollar bloke edilerek de incelendi (Sekil 43). Biitiin yollar (parakrin, néronal

ve hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra bethanechol ile
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uyarilmis mide asit sekresyonuna karsi rutin’in olusturdugu cevaplarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (III Gruba ait bethanechol grubunun B
grubunun alt gruplari, Sekil 34B ve Tablo 14B). Dolayisiyla, rutin’in bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonunda, intraseliilar mekanizmalar ve H*, K*-ATP az iizerine
muhtemel bir etkiye sahip olmadigi diisiiniilmektedir.

Izole edilmis rat midesinde rutin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde
pentagastrin ile uyarilmis mide asit salgisi iizerine rutin’in etkisini incelenirken, mide
asit salgisina sebep olan noronal ve parakrin mekanizmalar kendi antagonistleri ile
bloke edildi (Sekil 42). Deney sonuglarimizda, rutin’in pentagastrin (hormonal yol) ile
uyarilmis mide asit salgist lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisinin olamadig1
gozlemlendi. Bu nedenle parietal ve ECL hiicreleri tizerinde bulunan CCK; reseptorleri
tizerinde rutin’in muhtemel bir etkiye sahip olmadigi kanaatine varild1 (Il Gruba ait
pentagastrin grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 35A ve Tablo 15A). Ayrica,
pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonuna rutin’in etkisi biitlin reseptorik yollar
bloke edilerek de incelendi (Sekil 43). Biitiin reseptorik yollar (parakrin, noronal ve
hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra pentagastrin ile
uyarilmis mide asit sekresyonuna karsi rutin’in olusturdugu cevaplarda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (I11 Gruba ait pentagastrin grubunun B
grubunun alt gruplari, Sekil 35B ve Tablo 15B). Dolayisiyla, pentagastrin ile uyarilmisg
mide asit sekresyonunda rutin’in, intraseliilar mekanizmalar ve H*, K*-ATP az iizerinde
muhtemel bir etkiye sahip olmadig1 sonucu ortaya ¢ikmistir.

izole edilmis rat midesinde hiperisin’in histamin ile uyarilmis mide asit

sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, rat midesinde H; reseptor agonisti
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histamin ile uyarilmis mide asit salgisi iizerine hiperisin’in etkisi incelendi. Bu etki
incelenirken, mide asit salgisina sebep olan néronal ve hormonal mekanizmalar kendi
antagonistleri ile bloke edildi (Sekil 40). Deney bulgularimizda, hiperisin’in histamin
(parakrin yol) ile uyarilmis mide asit salgisi iizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
goriilmedigi, buna binaen parietal hiicreleri {izerinde bulunan H; reseptorleri tizerinde
muhtemel bir etkiye sahip olmadig: diistiniilmektedir (IV Gruba ait histamin grubunun
A grubunun alt gruplari, Sekil 37A ve Tablo 16A). Ayrica, histamin ile uyarilmis mide
asit sekresyonuna hiperisin’in etkisi biitiin antagonistlerin varliginda da incelendi (Sekil
43). Parakrin, noronal ve hormonal yollar kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra
histamin ile uyarilmig mide asit sekresyonuna kars1 hiperisin’in olusturdugu cevaplarda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (IV Gruba ait histamin
grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil 37B ve Tablo 16B). Bu yiizden histamin ile
uyarilmis mide asit sekresyonunda hiperisin’in, intraseliilar ve H', K'-ATP az gibi
mekanizmalar iizerinde bir etki olusturarak mide asit sekresyonunda bir degisiklige
neden olmadig diisiiniilmektedir.

Izole edilmis rat midesinde hiperisin’in bethanechol ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etKisi; izole organ banyosunda, rat midesinde bethanechol
(norojenik yol) ile uyarilmis mide asit salgis1 iizerine hiperisin’in etkisini incelenirken,
mide asit salgisina sebep olan hormonal ve parakrin mekanizmalar kendi antagonistleri
ile bloke edildi (Sekil 41). Deney sonuglarimizda, hiperisin’in bethanechol (norojenik
yol) ile uyarilmis mide asit salgisi ilizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi
goriilmedi. Bu ylizden rutin’in parietal ve ECL hiicreleri {izerinde bulunan M3
muskarinik reseptorleri iizerinde muhtemel bir etkiye sahip olmadig: diisliniilmektedir

(IV Gruba ait bethanechol grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 38A ve Tablo 17A).
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Ayrica, bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonuna hiperisin’in etkisi, biitiin
reseptorik yollar bloke edilerek de incelendi (Sekil 43). Biitiin yollar (parakrin, néronal
ve hormonal yollar) kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra bethanechol ile
uyarilmis mide asit sekresyonuna karsi hiperisin’in olusturdugu cevaplarda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (IV Gruba ait bethanechol
grubunun B grubunun alt gruplari, Sekil 38B ve Tablo 17B). Dolayisiyla, hiperisin’in
bethanechol ile uyarilmis mide asit sekresyonunda, intraseliilar mekanizmalar ve H,
K*-ATP az iizerinde muhtemel bir etkiye sahip olmadig1 diisiiniilmektedir.

Izole edilmis rat midesinde hiperisin’in pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonu iizerine etkisi; izole organ banyosunda, in vitro ortamda, rat midesinde
pentagastrin ile uyarilmis mide asit salgist lizerine hiperisin’in etkisini incelenirken,
mide asit salgisina sebep olan néronal ve parakrin mekanizmalar kendi antagonistleri ile
bloke edildi (Sekil 42). Deney sonuglarimizda, hiperisin’in pentagastrin (hormonal yol)
ile uyarilmig mide asit salgis1 lizerine istatistiksel olarak anlamli bir etkisi goriilmedi.
Bu nedenle parietal ve ECL hiicreleri i{izerinde bulunan CCKj; reseptorleri iizerinde
muhtemel bir etkiye sahip olmadigi diisiiniilmektedir (IV Gruba ait pentagastrin
grubunun A grubunun alt gruplari, Sekil 39A ve Tablo 18A). Ayrica, pentagastrin ile
uyartlmig mide asit sekresyonuna hiperisin’in etkisi biitiin reseptorik yollar bloke
edilerek de incelendi (Sekil 43). Biitiin yollar (parakrin, néronal ve hormonal yollar)
kendi antagonistleri ile bloke edildikten sonra pentagastrin ile uyarilmis mide asit
sekresyonuna karsi hiperisin’in olusturdugu cevaplarda gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmad: (IV Gruba ait pentagastrin grubunun B grubunun alt

gruplari, Sekil 39B ve Tablo 18B). Dolayisiyla, pentagastrin ile uyarilmis mide asit
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sekresyonunda hiperisin’in, intraseliilar mekanizmalar ve H*, K'-ATP az iizerinde
muhtemel direkt bir etkiye sahip olmadig1 diistiniilmektedir.

Kantaronun Onemli bilesiklerinden olan ve g¢alismamizda ele aldigimiz
kaempferol, rutin ve quersitrin’in ortak 6zelligi flavonoid grubundan kimyasal bilesikler
olmasidir. Daha once yapilan c¢alismalarda flavonoidlerin antiiilser 6zellik gostererek
gastrointestinal sistemi etkiledigi, midenin farkli tilserojenik ajanlarla indiiklenmesiyle
olusan gastrik lezyonlarinin flavonoid grubu igerisinde olan rutin ve quercetin
tarafindan azaltildigi ve Onlendigi gésterilmistir.124'126 Asit saliniminin ve pepsin
aktivitesinin artmasi, mukus ve bikarbonat saliniminin azalmasi, gastrik duvarin
kasilabilirliginin artmasi ve gastrik mukozal kan akiginin azalmasi patojenik gastrik
ilserasyon faktorleri olarak kabul edilmektedir.* Ayrica Serbest radikallerin olugmast,
tilserlerin gelismesinde ve gastrik mukozanin tahribinde etkin rol oynadigi rapor
edilmistir.*® Yapilan calismalarda flavonoidlerin serbest radikallerin ézellikle OH ve
O? radikallerinin temizlenmesinde rol oynadigi tespit edilmistir'? % 1%
Calismalarimizin  baglangicinda  kantaron bilesiklerinin ~ (Hiperisin, kaempferol,
quersitrin ve rutin’in) bazal mide asit salgis1 {izerine olan etkilerine bakildi. In vitro
sartlarda gerceklestirdigimiz deneylerde bazal mide asit salgisina hiperisin’in herhangi
bir etkisi goriilmedi. Ancak elde edilen bulgular bazal mide asit salgisin1 kaempferol,
quersitrin ve rutin’in 10*M’ liik dozlarmimn istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltti1
belirlendi (Sekil 24, Sekil 28, Sekil 32, Tablo 19). Mide asit salgis1 iizerine olan bu
etkinin bilinen mide asit salgisin1 uyaran mekanizmalarin hangisi ya da hangileri
tizerinden muhtemel bir baskilama ya da engelleme ile gerceklestirildigini anlamak i¢in
yaptigimiz deneylerde kantaron bilesiklerinden flavonoid grubundan olan kaempferol,

quersitrin ve rutin’in histamin ile uyarilmis mide asit sekresyonunu azalttigini, mide asit
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salgisinda rol oynayan noronal ve hormonal mekanizmalar iizerine kaempferol,
quersitrin ve rutin’in belirgin etkilerinin olmadig1 gézlemlenmistir. Bunun yaninda
kantaron bilesiklerinden hiperisin’in mide asit salgilanmasina karsi bilinen yollar
tizerinden herhangi bir etkisinin olmadig1 goriildii. Kantaronun flavonoid grubuna ait
kaempferol, quersitrin ve rutin’in mide asit salgisi {izerine olan baskilayici ektiklerinin
yalniz histaminle uyarilmis mide asit salgis1 tizerine olusu géze ¢arpan 6nemli bir sonug
olarak degerlendirildi. Yukarida ifade edilen flavonoid grubuna ait bu maddelerin bir
takim yollar ilizerinden yapmis olduklar1 gastroprotektif etkilerini, ayn1 zamanda mide
asit salgisii baskilayarak da yaptiklan diisiiniilmektedir. Abdel-Salam®™* yaptig
calismada pilorusu baglanmis ratlarda kantaron ekstraktinin mide asit sekresyonunu
azalttigini rapor etmistir. Fakat kantaron ve igerisinde bulunan bir¢ok etken maddenin
mide asit sekresyonunu hangi yol ya da yollar tizerinden etkiledigi gosterilmemistir.

Sonug olarak, kaempferol, quersitrin ve rutin, histamin ile uyarilmis mide asit
sekresyonunu istatistiksel olarak anlamli diizeyde azaltirken, bethanechol ve
pentagastrin ile uyarilmis mide asit sekresyonu iizerinde herhangi bir degisiklige neden
olmadigr belirlendi. Hiperisin’in ise, histamin, bethanechol ve pentagastrin ile uyarilmig
mide asit sekresyonu iizerine herhangi bir etkisi goriilmedi.

Elde ettigimiz bulgularin, kantaron ve bilesikleri ile yapilacak farmakolojik
aragtirmalara temel olusturarak literatiire katkida bulunacag1 ve daha ileride yapilacak
calismalara yon verecegi diistiniilmektedir. Ayrica elde edilen sonuglarin, aragtirmacilara
ve konu ile ilgili sektorlere aydinlatici bilgi saglayacak nitelikte bulgular olusturdugu
diisiiniilmektedir. Bununla beraber kantaron bilesiklerinin s6z konusu biyolojik
etkilerinin molekiiler diizeyde ve farkli teknikler kullanilarak daha detayl

incelenmesine de ihtiyag vardir.
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