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GiRIS ve AMAG

Genellikle, karacigerin etanol metabolizmasinda temel organ oldugu bilinmekte ve
gastrointestinal etanol metabolizmasinin énemsiz oldugu bildirilmektedir (1). Ancak,
son zamanlarda yapilan ¢alismalar, normal miktarlarda alinan alkolin (miktar genellikle
"sosyal igme" ile iligkilidir) dikkate deder bir kisminin (yaklagik %20) sistemik dolagima
katiimadigi ve temel olarak midede okside edildigini ortaya ¢gikarmigtir. Boylece, gastrik
etanol metabolizmasinin etanoltn biyoyararlanimini azalttigi ortaya ¢ikar ve etanolln
penetrasyonu igin bir bariyer olugturabilir, bu suretle onun sistemik etkileri ve
potansiyel toksisitesini hafifletebilir. Uzun slren etanol tlketiminden sonra bu bariyerin
buyuk bir kismi kaybolur (alkol dehidrojenaz aktivitesinin kismen azaltilmasina bagh bir
etki). Aslinda gastrik alkol dehidrojenaz aktivitesinin anlaml azaligi, uzun stre alkol
iceren diyetlerle beslenmis ratlarda bildirilmistir (1,2).

Etanoltn, hem insan hem de hayvanlarda gastrointestinal mukozay: irrite ederek
hasara ve kanamaya yol actigi bilinmektedir. Bu hasar, birka¢ kiglk akut Ulserden,
gastrik mukozada erozyon ve erozif gastritle birlikte gastrik mukoza inflamasyonunu da
iceren farkli siddette tablolardan olusur. Boylece gastrit hayati tehdit eden en az %30
mortalite riski olan ve cerrahi midahale gerektiren hemorajilere yol acabilir. Etanoltin
ékullanlml, mukoza bariyerini ortadan kaldirarak gastrik mukozay topikal olarak etkiler.
Bdylece nekroza yol agan hidrojen iyon déntstmanun diffizyonuna neden olur (3). ,

Serbest oksijen radikallerinin son zamanlarda, iskemi/reperfliizyon, soguk/ stress, !
etanol ve nonsteroidal anti-enflamatuar ilagiarin neden*éldugu gastrik mukozal hasarin
patogenezinde major primer bir faktér olduklarn goésterilmisgtir (4,5). Ancak, gastrik
mukozal hasara neden olabilen oksijen radikallerinin gergek mekanizmasi agik degildir.
Oksidanlar, poliansatire yag asitleri, sulfurlt a.a. igeren proteinler ve nikleik asitlerle
kolaylikla reaksiyona girer. Bu da membranin hayati ¢zelliklerini degistirebilir, epitelya
ve endotelyanin bariyer yetenegine hasar verebilir. Oksijen radikalleri, ayrica, sekonder
mekanizmalarla da gastrik mukozada hasara yol agabilirler. Oksijen radikallerinin,

aragidonik asid metabolizmasinin Urtinleriyle etkilestigi ve gastrik mukozal kan akimini
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mukozal ve submukozal damarlari blzerek azaltabilen tromboksanin olusumunu
stimule ettigi bilinmektedir. Bunlara ilaveten, stperokside-bagimli nétrofillerin birikimi
sonucu olusan mikrovaskuiler rezistanstaki bir artig, son yillarda gastrik mukozada
oksijen radikal hasarinin patogenetik bir mekanizmasi olarak sunulmaktadir (4,5,6).

Superoksid anyon ve hidroksil radikali gibi oksijen kaynakli serbest radikaller
sitotoksiktirler ve doku hasarinin olugmasini tegvik ederler. Bu radikaller, daha gok
doku hasarina yol agan lizozomal enzimler gibi intraselltler komponentlerin salinimiyla
selliler membran hasarina neden olurlar. Buna ilaveten radikaller (6zellikle hidroksil
radikali), epitelyal membranin temel komponenti olan hiyalironik asidin
degradasyonuna neden olarak mukozal hasar olusumunu tesvik ederler (3).

Oksidatif hasarlar, lipid peroksidasyonu, enzim inaktivasyonu ve DNA hasari gibi
pekcok olay! igermektedir. Hlucrede oksidatif hasar olusturabilen etkenler; oksijenin
univalan reduksiyonu ile olugan HoO», stperoksit anyonlar (O.) ve hidroksil radikalleri
(OH) gibi oksijen urOnleridir (7). Erigkin insan organizmasinda reaktif oksijen
metabolitlerini ve lipid kékenli ara Urlnleri detoksifiye eden koruyucu antioksidan
savunma sistemleri bulunmaktadir (8). Bu antioksidan sistemler enzimatik ve
nonenzimatik olarak 2'ye ayrilir. En dnemli nonenzimatik antioksidan E vitamini iken,
katalaz, sUperoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) primer
iintraseIIUIer enzimatik antioksidan sistemi olusturmaktadir (7).

Bunlardan katalaz (ECI. 11.1.6.) hidrojen peroksit ve diger hidrojen dondrlerinin
yikilimini katalizlemektedir. insanlarda en yiksek oranda eritrosit, K.C. ve b('jbrekte'
bulunan bu enzim serumda daha dustk seviyelerdedir” Diger antioksidan enzim SOD
(EC 1.15.1.1.), organizmada sivi fazda bulunan, serbest radikallere karsi ik sirada
devreye giren ve etkin bir sekilde slperoksid radikallerini yokeden, eritrokuprein ile
identik bir enzimdir (7).

Bu enzimler tarafindan yokedilmeye calisilan oksijen radikalleri hemoglobinin
otooksidasyonu ile strekli olarak olusabilmekte ve eritrositleri devamh bir oksidatif
strese maruz birakmaktadir. Bu nedenie eritrositler, antioksidan enzim sistemlerinin

¢alisilmasi igin ¢ok elverisli bir ortam olugturmaktadir (7).
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Ayrica bu sistemlerden glutatyon (GSH) redox siklusu hicre iginde olusan
hidroperoksidlerin indirgenmesini saglayan temel sistemi olusturmaktadir. Siklusun
anahtar enzimi glutatyon peroksidaz ve bunun da substrat! indirgenmis glutatyondur.
GSH sentezi igin gerekli NADPH, heksoz monofosfat santindan, glikoz-6-P
dehidrojenazin (G-6-PD) yardimi ile saglanabildiginden G-6-PD'de 6nemli bir
antioksidan enzim olarak kabul edilmektedir (8).

Endojen antioksidan savunma mekanizmalarinin yeterli olmasi, akut gastrik
mukozal hasarin gelisimine karsi korunmada kritik bir éneme sahiptir. Tripeptid
glutatyon, insan ve sigan gastrik mukozasinda Ozellikle yiuksek konsantrasyonlarda
olusan endojen bir antioksidandir. In vitro deneyler, oksidatif strese kargl endotelyal
hticrelerin ve gastrik ana hucrelerin korunmasi igin GSH'un esas oldugunu gostermistir.
Glutatyon peroksidaz enzimi tarafindan katalize edilen GSH oksidasyon/rediksiyon
siklusu, H202'in indirgenmesinde boéylece slperoksid radikallerinden yuksek reaktif
hidroksil radikalleri olusumuna yol agan zincir reaksiyonunu kirmada énemlidir. Buna
ilaveten GSH'In, stperoksid anyonlari i¢in dodal bir temizleyici oldugu ve oksidasyona
kargi selliler butuniugun korunmasinda gerekli olan protein tiol gruplarini korudugu
bulunmustur. GSH ayrica dider serbest radikal temizleyicilerinin restore edilmesinde,
vitamin E ve C gibi antioksidanlarin redtkte durumda tutulmalarinda major bir role
sahiptir (9). |

E vitamini (o-tokoferol), diyetle alinan eksojen antioksidan olup, zincir dagiticisi
peroksil radikallerini tutarak zincir kirici bir antioksidan olarak davranir. E vitamini,
dokularda oldugu gibi, hem depolama surecinde besinlerde, hem de gastrointestinal
kanal igindeki doymamis yag asitlerinin peroksidasyonu siresince ortaya ¢ikan serbest
radikal ara maddelerini temizler (10).

Radikal temizleyici ajanlar, allopurinol ve dimetil sllfoksid (DMSO) doza ve
Zamana bagh olarak, etanol hasarinin iyilesmesini, rejenerasyonu saglayarak stimuile
ederler. DMSO ve allopurinol hidroksil radikalini temizler ve allopurinol stiperoksid
radikallerinin olusumundan sorumlu tutulan ksantin oksidazi inhibe eder (3). Sukralfat

ise, akut gastrik mukozal korunma saglayan ve gastrik asid sekresyonunu inhibe

3
;



el »

etmeksizin ya da intraliminal asidi nétralize etmeksizin kronik gastrik ve duodenal
alserlerin iyilesmesini hizlandiran nadir ilaglardan birisidir (11).

Calismada bu temel bilgilerin 15181 altinda eritrosit glutatyon, SOD ve katalaz,
doku MDA ve GSH ile serum MDA duzeyleri Slgulerek etanolin mide mukozasina
etkileri ve serbest radikal temizleyicilerinin de bu etkileri ne sekilde giderebildigini,
bununla ilgili olarak etanolin olusturdugu komplikasyonlarin patogenezinde serbest

radikallerin ve antioksidan enzimlerin etkinligi incelenmeye ¢alisiimistir.



GENEL BILGILER

SERBEST RADIKALLERIN VE LiPID PEROKSITLERININ ETKIiSiZLESTIRILME-
SINDE GLUTATYON, SOD VE KATALAZ'IN ROL(J:

Oksijen butin canlilar igin toksik etkili bir elementtir. Canlilarin gok buytk bir
kisminin yasamlarinin devam igin molekuler oksijene mutlak gereksinim duymalar
gercedine Kkargin, anaerobik kosullarda yagayan canlilar igin oksijenin varligt,
yasamlarini sinirlayici bir faktérdir. Aerobik kosullarda yasayabilen butin canli trleri
oksijenin toksik etkilerine karsi enzimatik bir korunma mekanizmasina sahiptirler.
Molekuller oksijen kendi basina higbir canlida toksik etkili degildir, ancak hilcrede
metabolize edilirken bazi toksik ara Grtnlere déntsur. Molekuler oksijenin tek elektron
ile tam olmayan indirgenmesi sonucu oksijenin reaktif tirleri olan oksijen radikalleri
olugur ve bu radikaller oksijenin toksik etkilerinin tamamindan sorumiudurlar (12,13).
Oksijen radikalleri, oksijeni metabolize eden butin canlilar tarafindan Uretilir. Normal
kosullarda canlilarda olusan ilk ve temel oksijen radikali sUperoksit radikalidir
(sUperoksit anyonu, Oo--). Superoksit radikali;

a) Basta hem, flavin veya demir-sulfar merkezleri igeren proteinler olmak Uzere pekgok
enzimatik tepkimelerde,

b) Bazi oksidaz ve hidroksilaz tepkimelerinde,

¢) Mitokondride elektron transportu sirasinda,

d) Cesitli biyolojik molekdllerin otooksidasyonunda ve **

e) fagositozda oldugu gibi gesitli hicrelerin 6zgin fonksiyonlari sirasinda tretilen bir
oksijen metabolitidir. Superoksit radikalinin amagh olarak Uretildigi fagositozda
(fagosite edilen partiktli pargalamak igin), glukoz tuketimi (NADPH Uretmek icin) ve
oksijen tuketimi (stperoksit Uretmek igin) artar. Fagositoz yapan hticrede normalin 10-
15 katina g¢ikan oksijen tuketimi, oksijenin fagozom zarindaki NADPH oksidaz

tarafindan stperoksit tretiminde kullaniimasinin sonucudur (12,13,14).



Hucrelerin normal kosullarda sUperoksit Gretmelerinin yanisira, bazi gevresel
etkenler de bu radikalin hticrede fazla miktarda yapimina neden olurlar. Bu etkenlerin
paginda bazl kimyasal bilegikler ve ilaglar ile yuksek enerijili isinlar (radyasyon) gelir
(12).

Besinlerle alinan dogal bilesikler disinda kalan ve gesitli yollardan organizmaya
giren bu bilesikler ksenobiyotik olarak tanimlanmaktadir. Bu kimyasal bilesiklerin
zararlarinl azaltmak ve organizmayi onlara kargi korumak igin, organizmada birgok
enzim go6rev yapmaktadir. Ksenobiyotiklerin bu enzimler araciligiyla kimyasal
degisimlere ugramasi biyotransformasyon olarak isimlendirilmektedir. Ksenobiyo-tikler
biyotransformasyonla suda ¢6zUn0rligi  artan ve bdylece organizmadan
uzaklastirilmasi kolaylagan bazi Grinlere déntsmektedir (15).

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu iki farkli dénemde incelenmektedir. Birinci
dénem, oksidasyon, reduksiyon ve hidroliz reaksiyonlarini igermektedir. Bunlardan
oksidasyon dider reaksiyonlara oranla daha énemli bir rol oynamaktadir. lkinci dénem
reaksiyonlari ise, glikuronidlesme, sulfatlagsma ve glutatyon ile baglanma gibi degisik
konjugasyon reaksiyonlarini kapsamaktadir (15,16). Ksenobiyotiklerden bazilari yainiz
birinci dénem, bazilar ise ikinci dénem reaksiyonlarla, fakat blyuk godunlugu hem
birinci dénem, hem de onu izleyen ikinci ddnem reaksiyonlarla biyotransformasyona
Ggramaktadlr (15). Biyotransformasyon bazi kosullarda ¢ok toksik bilesiklerin
olusumuna da neden olmaktadir. Kimyasal bilesiklerin bir kismi dogrudan hasara
neden oldugu halde, blyuk bir ¢ogunlugu biyotransformasyon sonucu dénustaga
uranler aracihiyla hasar yapmaktadir (17). s

Organizmada ksenobiyotik transformasyonu sonucu olusan zararli UrGnler Gg ana
grupta toplanmaktadir (15,17).
1-Serbest radikaller
2-Aldehid yapih bilesikler
3-Cesitli elektrofil bilesikler

Bu zararli bilesiklerin organizmaya zarar vermeden uzaklastirilabilmesi igin,

organizmada gugli savunma sistemleri bulunmaktadir. Bu bilegiklerin olusum hizi ile

6
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etkisiz kiinma hizi dengede oldugu sUrece, organizma bu bilegiklerden zarar

gérmemektedir. Buna karsilik, savunma azalir, ya da bu zararl Grlnlerin olusum hiz
sistemin savunma gucinl agarsa, bu denge bozulmakta ve hiicre hasarina kadar varan
sararli etkiler ortaya ¢ikmaktadir (18,19).

Glutatyon, biyotransformasyonla olusan zararl Grlnlerin etkisizlestiriimesinde cok
snemli rol oynayan bir tripeptiddir. Agik adi ¥ -glutamil-sisteinil-glisin olan glutatyonun
etkin grubu sulfidril (-SH) grubudur. Glutatyon, organizma hicrelerinde bulunan ve
huicrenin protein yapisi digindaki tim sulfidril grubu igeriginin %90 kadarini olusturan
temel bir bilesiktir. Glutatyonun, zehirsizlestirmede oynadidi rolin gok yénll oldugu ve
bu iglevi farkli mekanizmalarla yapti§i saptanmistir (Sekil 1) (5,9,18,20,21,22).

Ksenobiyotiklerin biyotransformasyonu sonucu olusan serbest radikaller, tek
sayida elektron tasiyan, elektrik yUklG veya yukstz olabilen cok aktif yapidaki zararli
bilesiklerdir (18,23). Serbest radikal olusumunda karacijer mikrosomal karma
fonksiyonlu oksidaz sistemi énemli bir rol oynamaktadir (18). Ksenobiyotiklerin bu
sistemle etkilesmesi hidrojen peroksitin yanisira, superoksid anyonu, perferil iyonu,
hidroksil radikali gibi oksijenle ilgili radikal niteliginde bilesiklerin olusumuna neden
olmaktadir (18,24). Ote yandan, biyotransformasyonda gérev alan enzimlerden aldehid
oksidaz ve ksantin oksidaz da, HoO5 ve oksijen ile ilgili serbest radikal olusumuna
katkida bulunmaktadir (18,24).

Serbest radikaller tim htcre bilesikleri ile etkilegebilme 6zelligine sahiptirler.
Bunlarin protein, lipid ve niikleik asid gibi makromolekullerle etkilesmesi, hiicre yapi ve
fonksiyonlarinda énemli bozukluklara ve sonugta hlere hasarina neden olmaktadir
(17,25,26,27). Bu etkilesmeler arasinda, serbest radikallerin hicre zar yapilarindaki
¢ok doymamis yag asitlerini etkileyerek, lipid peroksidasyonunu uyarmasi ¢ok énemli
bir yer tutmaktadir (17,18,25,26,27,28).

Lipid peroksidasyonu, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zar yapisindaki
¢ok doymamigs yad asidlerinin oksidasyonunu iceren kimyasal bir olay olarak

tanimlanmaktadir (29,30). Bu olay, zincirleme bir reaksiyon olup baglama, ilerleme ve

bitme dénemlerini kapsamaktadir (Sekil 2).

7
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KISALTMALAR

X, MH ve NH: Ksenobiyotikler
y: Drog metaboliti
v-S-CYS (GLU) (GLY): Glutatyonun drog metaboliti ile olusturdugu konjugat
v-S-CYS (GLY) ve Y-S-CYS ve Y-5-CYS-Asetat: Merkapturik asid sentezindeki ara
bilesikler
M: Drogdan tlreyen serbest radikal
N: Serbest radikal
Oo-~: Superoksit radikali
HO: Hidroksil radikali
LH, L4H: Cok doymamis yag asidleri
L, Lq-: Yag asidi radikalleri
LOOH : Lipid peroksid radikali
LOOH: Lipid hidroperoksid
¥ LOH: Hidroksil yag asidi tirevi
HoO2: Hidrojen peroksid
GSH: indirgenmis glutatyon
GSSG: Oksidlenmis glutatyon
GS : Glutatyonil radikali

REAKSIYONLAR

1-Drog metabolize edici enzim sistemi
2-Glutatyon S-Transferazlar araciliji ile veya enzisel olmayan konjugasyon
3-y-glutamil transpeptidaz |
4-Sisteinil glisinaz

5-N-Asetilaz

6-Haber-Weiss ve (veya) Fenton reaksiyonlari
7-Stperoksid dismutaz

8-Katalaz

9-Glutatyon peroksidaz

10-Glutatyon rediiktaz

11-Glutatyonil radikali olugumu
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Lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksidleyici bir radikalin zar
yap|smdaki cok doymamis yad asidi zincirindeki B-metilen gruplarindan hidrojen
atomunu uzaklastirmasi ile baglamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu serbest radikalin
superoksid anyonu ve hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir (24,29,30,31).
Bununla birlikte, superoksid anyonunun da Haber-Weiss ve (veya) Fenton
reaksiyonlari ile hidroksil radikaline doénlGserek etkili oldugu ileri sUrGimektedir
(12,24,30,31). Ayni sekilde, H2O2'in de benzer reaksiyonlarla hidroksil radikaline
donustagdu bilinmektedir (24,31). Bu nedenle, lipid peroksidasyonunun baslamasin
saglayan baglica radikalin hidroksil radikali oldugu benimsenmektedir (12,24,31).

Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi, bu
yag asidi zincirinin radikal niteligi kazanmasina neden olmaktadir. Béylece olusan lipid
radikal (L' ) dayaniksiz bir bilesik olup, bir dizi degisiklije ugramaktadir. Oncelikle

» molekdl ici ¢ift bag aktarilmasi (rezonans) ile dien konjugatlari olusmaktadir. Daha
sonra, lipid radikalin molekuller oksijenle reaksiyonlagsmasiyla lipid peroksid radikali
(LOO") meydana gelmektedir. Bu lipid peroksid radikalleri de zar yapisindaki gok
doymamis yag asidlerini etkileyerek yeni lipid radikallerinin olusumunu saglamakta,
kendileri de agiga ¢ikan hidrojen atomlarini alarak lipid hidroperoksidlerine (LOOH)
dénusmektedir. Boylece, reaksiyonun oto-katalitik bir bigcimde yirimesi saglanmaktadir
?12,24,29).

Lipid peroksidasyonu, lipid Hidroperoksidlerinin aldehid ve diger karbonil ,
bilesiklere déniismesiyle sona ermektedir (29,30). Bu bilesiklerden biri olan
malondialdehit (MDA) miktari, tiyobarbittrik asid testi ile Olctimekte ve bu yéntem lipid
peroksid duzeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. Lipid hidroperok-
sidlerinin pargalanmasi ile olugan etan ve pentan gibi gazlarin tayini de son yillarda
lipid peroksid duzeylerinin bir gostergesi olarak degerlendiriimektedir (32).

Lipid peroksidasyonun g farkli mekanizma ile hicre hasarina neden oldugu

dustnulimektedir (31,33).
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1-zarn lipid yapisindaki degisiklik sonucu zar fonksiyonunun bozulmasi,

2-Lipid peroksidasyon olay! sirasinda olugan serbest radikallerin, enzimleri ve diger
hiicre bilesiklerini etkisizlestirmesi,

3-Lipid peroksidasyon olayinin son trtinleri olan aldehidlerin sitotoksik etkileri.

Bu Ug olayin es 6neme sahip oldugu, birlikte veya birbiri ardi sira etkili olduklar
ileri surtimektedir (31,33). Bununla birlikte, aldehid yapili bilesiklerin uzun yasam sureli
ve zarlari ge¢ebilme 6zelliginde olmasi, lipid peroksidasyonunun uzak etkilerinden bu
bilesiklerin sorumlu oldugunu digtndirmektedir (33).

Organizmada surekli bir bigimde serbest radikal niteliginde bilesikler olusmasina
ragmen, gugli savunma sistemlerinin  varhgi, bunlarin lipid peroksidasyonunu
uyarmasini énlemektedir. Bu savunma sistemlerini, serbest radikal tutucular ve baz
enzimler olusturmaktadir. Savunma iglevinde 6ncelikle enzim sistemi etkili olmaktadir
(19,24,31).

Superoksid dismutaz (SOD), katalaz ve glutatyon peroksidaz, serbest radikallerin
birikerek lipid peroksidasyonunu baslatmasini énleyen enzim sistemleridir. SUperoksid
dismutaz sliperoksid anyonunu, katalaz ve glutatyon peroksidaz ise HoO2'i metabolize
etmekte ve bdylece hidroksil radikalinin olusumunu engellemektedir (24,31).

Hucrede oksijenin reaktif ve toksik trlnlerine karsi dogrudan koruyucu fonksiyon
béren tek enzim SOD enzimi olup, iki stuperoksid radikali arasindaki dismutasyon

tepkimesini katalizler (12).
SOD
209" +2H+ ——> H202 4+ O2

Organizmada stperoksid radikalinin dismutasyonu ile HoO2 olustugu gibi, gesitli
enzimler de HoOo olusumuna katkida bulunmaktadir. HoO2 dayanikli bir ara bilesik
Olup, zararli etkilerini genellikle hidroksil radikaline déntiserek yapmaktadir. Katalaz ve
glutatyon peroksidaz, HoO2'i HoO ve Oo'e pargalayarak organizmada HoOo birikimini
Snlemektedirler (24,31).
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KATALAZ
2H02 _ , 2H20+0)

GLUTATYON
PEROKSIDAZ

2 GSH + HyO9 » GSSG + 2 Hy0

SOD bulunmayan bir ortamda stperoksit Uretilirse, kisa stre de olsa sUperoksit
birikimi olur ve kendi dismutasyon Griini olan HOo ile tepkimeye girerek hidroksil
radikali ve singlet oksijenin tretimine neden olur (Haber-Weiss tepkimesi):

02~ + Ho09 > OH'+ OH-+ 10,

Hidroksil radikali, biyolojik sistemlerde olugabilen en reaktif ve en toksik bilesiktir.
1978 yilinda bu radikalin in vivo olarak da uretilebilecegi gésterilmistir (12). Ortamda
stperoksit birikmesi durumunda kendiliginden dismutasyonla olusabilen bir diger
radikal ise singlet oksijendir (molekuler oksijende paylasiimamis iki dis elektron ayr
orbitallerde ve spinleri ayni yéndedir. Singlet oksijende ise elektronlarin spinleri
birbirine zit ydnde olup, delta veya sigma formuna gore ayni veya ayri ayr orbitallerde
bulunurlar (12).

Singlet oksijen ve hidroksil radikali ¢ok reaktif olduklarindan, c¢ok dustk
derigimlerde bile buttin canlilar icin toksik etkilidirler. Bu iki radikalin biyolojik molekuller
ile tepkimeye girme hizlar molekullerin diffizyonu limitine yakindir (tek hiz kisitlayici
basamak molekullerin diffizyon hizidir) (12). Superoksit, genel olarak zincirleme
radikalik tepkimeleri baglatir ve tepkiméler boyunca hidroksil radikali, singlet oksijen ve
organik radikallerin olusumuna neden olur. Bu nedenle oksijen radikallerine kars! tek
enzimatik koruyucu mekanizmanin slperoksitlerin . dismutasyonunu katalizlemek
basamaginda olmasi anlamlidir. Béylece radikalik zincir tepkimelerinin baslamasi ve
tepkimeler boyunca slperoksitden ¢ok daha reaktif ve toksik etkili radikallerin yapimi
Onlenir. Ancak su noktaya dikkat edilmelidi. SOD, yalnizca sUperoksit Gretilen bir
sistemde oksijenin toksik etkilerini énler. Radyasyonun etkisinde oldugu gibi, stiperoksit
radikalinin yanisira diger radikallerin de Uretildigi bir ortamda, SOD, oksijenin toksik
etkilerini tumayle énleyemez, ¢inki koruma basamag: agiimistir.

SOD enziminin buglne kadar 3 formu (izozimi) tanimlanmistir:
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a) Bakir ve ¢inko igeren dismutaz (Cu-Zn-SOD), 32.000 dalton molekudl agirliginda olup,
tek disulfit bagi ile birbirine bagli ayni yapidaki iki altbirimden olusur. Altbirimi bagina
pirer atom bakir ve ginko igerir. Dismutazlarin sitoplazmik formu olan bu izozim siyanid
ile inhibe olur (siyanide duyarl dismutaz) (12,34).
b) Mangan igeren dismutaz (Mn-SOD), enzimin bitun prokaryotlarda ve mitokondri
matriksinde bulunan formudur (1). Prokaryotlarda 40.000 molekll agirhginda dimer
yapida, mitokondride ise 80.000 molekdl agirliginda tetramer yapidadir. Altbirimleri
birbirinin aynidir ve enzim altbirim bagina birer atom mangan igerir (12,34).
c) Demir igeren dismutaz (Fe-SOD), E.coli B'nin periplazmik bélgesinde bulunmustur.
Kofaktér olarak demir icermesi disinda Mn-SOD'a benzer (12).
Mikroorganizmalardan en yuksek yapili canlilara kadar, aerobik kosullarda

yasayan canlilarin bitin doku, hticre ve hticre organelleri SOD igerirler (12).

" Katalaz (CAT), konsantrasyonu degismekle birlikte buttn hicre tiplerinde bulunan
bir hem-enzimdir. Sitozolde ve daha ¢ok peroksizomlarda lokalizedir. CAT, dusUk
hizlarda H>02 olugsumu durumunda veya yUksek elektron dondri konsantrasyonlarinda

peroksidatif reaksiyonla,

CAT
HoO2 + AHp ———— 2 HpO+ A

¥ H20O5 olusum hizinin yuksek oldugu durumlarda katalitik reaksiyonla,

CAT
Ho09 + HDOp ———» 2 H20 + O2

hidrojen peroksiti suya dénusttirerek temizler. ‘

Katalaz ve GPx, her iki enzim de hucre i¢i HpO2 kLc;nsantrasyonu regulasyonunda
onemli role sahiptirler. Ancak dustk dizeyde HoOs'den hticrelerin korunmasinda GPx,
katalazdan daha buydk bir role sahiptir. Dusuk HpOo duzeylerinde GPx etkindir.
Katalazin daha gok HpOo olusumunun arttidi durumlarda énemli etkinliginin oldugu
kabul edilmektedir. GSH yeterli diizeyde oldugu zaman her iki enzim de HyO»'i benzer

hizda redukte ederler. Katalazin daha gok peroksizomlarda, glutatyon peroksitin sitozol
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ve mitokondride lokalize olmasi nedeniyle intraseliler H2O2 konsantrasyonu
regUlasyonunda birlikte etkinlik gésterdikleri de ileri striimektedir (35).

Glutatyon peroksidazin goérevi, sadece lipid peroksidasyonunun baslamasini
degil, ayni zamanda peroksidasyon sonucu olusan lipid hidroperoksidleri metabolize
ederek, lipid peroksidasyonunun gelismesini de 6nlemektir. Bu enzimin selenyuma
bagimh ve bagimsiz olmak Gzere iki farkli tipi oldugu ve bagimsiz olanin sadece lipid
hidroperoksidleri metabolize ettigi bildirilmistir (24,31). Buna karsilik selenyuma bagiml
olan GSH-Px'in gerek H202'i ve gerekse lipid hidroperoksidleri metabolize ettigi
saptanmistir (12,34). Bu reaksiyonlarda glutatyon, hidrojen vericisi olarak gérev
yapmakta, HoO2 ve lipid hidroperoksidleri indirgenirken, kendisi oksidlenmis sekline
(GSSG) dénugmektedir. Oksidlenmis glutatyon ise, NADPH'a bagimli glutatyon

redUktaz tarafindan tekrar glutatyona indirgenmektedir (24,31).

By
GLUTATYON
PEROKSIDAZ
LOOH + 2 GSH > LOH + GSSG + H0
GLUTATYON
REDUKTAZ
GSSG + NADPH + H* > 2 GSH + NADP*

Son vyillarda glutatyonun serbest radikallerle birleserek glutatyonil radikali
olusturdugu ve bu radikallerin kendi aralarinda birleserek oksidlenmis glutatyona
doénustikleri bildirilmistir. Glutatyonun bu yolla serbest radikal tutucusu olarak gc‘jrevi
yaptigi ileri strtimustur (36).

Insan ve birgok dider tarin hemen tum hucrelerinde bulunan glutatyon
metabolizmada 6nemli rol oynayan bir tripeptitdir. Hucre iginde yer alan 6nemli
fonksiyonlari;

-Hucre zarlarindan aminoasidlerin hicre igine tasinmast,
-Koenzim olarak enzim yapisina katiimak,

-Proteinlerdeki sulfhidril gruplarini korumak,
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_peroksit, serbest radikaller ve reaktif toksik ara maddelerin zehirsizlestiriimesi olarak
sayilabilir (37,38).

Enzimal savunma yeterli olmayip, lipid yaptli serbest radikaller olusursa, vitamin E
ve karotenler gibi dusik molekdl agirlikh serbest radikal tutuculan lipid
peroksidasyonunu dnlemeye calisirlar. Askorbik asidde vitamin E'nin indirgenmis aktif
bicimde kalmasini saglayarak serbest radikal tutucusu olarak gérev yapmaktadir (36).
ETANOL-LIPID PEROKSIDASYONU iLiSKiSi VE MIDE UZERINE ETKILERI:

Alkol aliminin birgok dokuda, O&zellikle karaciger ve midede, metabolik
degisikliklere ve patolojik bozukluklara yol agtigi bilinmektedir (25,39-45). Yapi
bakimindan farkli bircok kimyasal madde, insan ve deney hayvanlarinin gastrik
mukozasinda hasar yapmakta ve midenin asit salgilayan bdlgelerinin mukozal
epitelinde nekroz ve hemoraji gibi ortak histopatolojik elemanii lezyonlara sebep

» olmaktadir. Saf etanolln intragastrik verilmesinin, glandiler mide mukozasinda
lezyonlar olusturdugu, makroskobik olarak lezyonlarin hemorajik ¢izgiler seklinde
olustudu, histolojik bakimdan ise, hemoraji ve submukozal ddemle ¢evrili farkli
derinlikte Ulser ve erozyonlu nekrotik alanlar icerdigi gézlenmistir (1). Bu bozukluklarin
olusumundan sorumlu faktérler tam olarak bilinmemekle birlikte, etanolin kendisinden
¢ok metabolizma Urlinleri aracilidi ile etkili oldugu benimsenmektedir (1,25,39-47).

1 Alkol esas olarak karacigerde ve daha ufak 6lgude diger dokularda metabolize
edilir. Diger dokular iginde alkoll en fazla metabolize edeni mide mukozasidir.

Etanol metabolizmasinda ilk 0Orin asetaldehiddir. Etanolun asetaldehide
oksidlenmesinde en énemli roll, karaciger hlcresinin sitozol fraksiyonunda bulunan ve
kofaktér olarak NAD™ kullanan alkol dehidrojenaz oynamaktadir. Ayrica, bu oksidasyon
mikrosomal etanol oksidleyici sistem (MEOS) ve katalaz tarafindan da saglanmaktadir
(46-49). MEOS, NADPH ve O» kullanan ve etanol oksidlenmesinde %25 kadar katkisi
olan bir sistemdir. Bu sistem 6zellikle kronik alkol aliminda 6nem kazanmaktadir. Buna
kargin, katalazin etanol oksidasyonundaki katkisinin ¢ok az oldudu saptanmistir

(48,49).
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ALKOL
DEHIDROJENAZ

CH3-CHo-OH + NAD* s CH3-CHO+NADH + H*

MEOS
CH3-CHp-OH + NADPH+ H* + Og —» CH3-CHO+NADP* + 2 H0

KATALAZ

CH3-CH2-OH + H)O9 ———» CH3-CHO+ 2 H20

Asetaldehid ise, karaciger hicresinin mitokondri fraksiyonunda bulunan ve
kofaktér olarak NAD* kullanan aldehid dehidrojenaz enzimi araciliii ile asetata
dontsmektedir. Bununla birlikte, asetaldehidin bir bdlumdnun, sitozolde bulunan
aldehid oksidaz ve ksantin oksidaz enzimleri araciidi ile de asetata oksitlendigi
saptanmistir (48,49).

Etanol metabolizmasi sonucu olusan asetaldehid hepatotoksik bir maddedir.
Asetaldehid; protein yapisinda bozukluga, antikor olusumuna, enzim inaktivasyonuna
ve DNA onariminda azalmaya neden olur; mikrotibuler, plazma membranlari ve
mitokondride oksijen kullanimini bozar, lipid peroksidasyona ve hepatik kollajen
sentezini arttirarak fibrozisin ilerlemesine neden olur (50). Diger taraftan etanol, ilag
metabolize eden enzim sistemlerini aktive ederek hepatotoksik ajanlarin aktif
etabolitlere biyotransformasyonunu h‘lzlandmr (561,52).

Hem insanlar hem de siganlarda, dusuk dozda ve normal dozda oral yoldan alkol
alindiginda, alkolin sistemik dolasima gegmeden 6nce 6nemli dlizeyde metabolize |
oldugunu bilmekteyiz (53). Etanol oksidasyonu (teme! olarak midedeki) bu etkinin
blyUkluguniun nedenini izah etmektedir. Bu, "ilk gegis metabolizmasi" (FPM= first pass
metabolism) etanolin sistemik toksisitesine kargi koruyucu bir bariyer olarak
dustnulebilir. Bu bariyer, yluksek doz etanolle yikilabilir. Bunun etkisi, kronik alkol
tiketimine baglh sekonder olarak gelisen gastrik alkol dehidrojenaz (ADH)
aktivitesindeki dusmeyle azalmaktadir.  Etanolin, gastrointestinal  bdlgeden
nonmetabolize formuyla istekle ve tamamen absorbe edildigi genis Olclide kabul

edilmistir (41,53). Bu yUzden etanolin farkll yollarla alinimiyla biyoyararlaniminin
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deéi§mem93i gerekir. Gastrointestinal bélgede ADH bulundugu ve etanolin bir kisim
lokal metabolizmasinda rol aldi§i rapor edildigi halde, daha sonra bunun ihmal edilebilir
nicel diizeyde bir anfami olduguna inanimigtir (53).

Bu sonucun, daha cok asiri alkol tiketimine bagh ytksek doz etanol kullanimiyla
(3g/kg vucut agirh@i) ilgili olabilecegdi éne surdlmustar.

intragastrik uygulamadan sonraki periferal kan etanol konsantrasyonunun,
intravendz uygulamadan sonraki periferal kan etanol konsantrasyonundan daha dusuk
oldugu bulunmustur (53). Bu ytzden, intragastrik uygulanan etanolun gok az bir bélumu
periferik sirkllasyonda tesbit edilmistir. Gastrointestinal bdlgede yavas bir sekilde
absorbe oldudu igin, bekleme ihtimali olan dozun bir b&lUmuna arastirmak igin, etanol
kan konsantrasyonunun sifira ulastigi sUrede, mide ve barsaklardaki etanol
konsantrasyonu élguimustir. ince barsakta 60. dakikada az miktarda etanol saptanmis,
bu da, intragastrik uygulamadan sonra etanol dozunun, intravenéz uygulamadan
sonraki etanol dozundan daha hizli elimine edildigine dair bulgular desteklemistir. Kan
etanol seviyesinin daha yavas yUkselmesine karsilik, intragastrik uygulamadan sonra
olusan asetat (etanol oksidasyon Urunu), periferal sirkllasyonda, intravendz etanol
uygulamasindan sonra olusan asetattan daha cabuk belirmis, bunun azalmis
absorbsiyonla ilgili olmadi§i, daha gok artmis oksidasyon sonucu oldugu bulgularin
aesteklemi§tir (54). Kan etanol konsantrasyonlarina zit olarak, kan asetat duzeyleri
intragastrik uygulamadan sonra, intravenéz uygulama sonrasindan daha hizh '
yUkselmistir. Bu bulgular, intragastrik uygulandiginda etanoliin daha buyuk bir FPM'le
aciklanabilir. Etanolle beslenmis siganlarda, intragastrik etanol verildikten sonra
ulagilan daha yiksek kan etanol konsantrasyonlari, kronik etanol tiketiminden sonra
FPM'de meydana gelen azalmayl desteklemektedir. Béylece, sirekli etanolle
beslenme, azalmis bir FPM'le sonuglanir. Bu siganlarin, mide ve barsaklarinda
10.saatte intragastrik verilen etanoliin %0.02'inden azi, intravenéz verilen etanoliin
%0.7'inden azi bulunmustur (53). Bir ¢alismada, kronik alkol tiketiminin FPM'in etkisini
azalttigi mekanizmay arastirmak igin, siganlarin gastrointestinal bélgelerindeki ADH

aktivitesi élgiimistr.
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Daha onceki calismalarla uyumlu olarak, midedeki ADH aktivitesinin barsaktaki ADH
aktivitesinden daha fazla oldugu bulunmustur. Midenin korpusunda da daha ylksek
aktivite bulunmustur ve bu aktivitenin kronik olarak alkol igeren dietle beslenen ratlarda
anlamli olarak azaldigi bulunmustur (53).

Gastrik ADH aktivitesindeki dusus, etanol FPM'in azalmasina katkida bulunabilir.
Azalmis FPM, etanolle beslenmis siganlarda gastrik bosalim degisikliginden
kaynaklanabilir (63).

Bulgular, etanolin FPM'inin, mideye gegen alkol dozunun énemli bir bélimund
temsil ettigini géstermektedir. Bu FPM'In buyuklugu, alkolin biyoyararlanimini, boylece
de potansiyel toksisitesini gdstermektedir. Uzun sureli alkol kullanimi, koruyucu
gastrointestinal bariyere zarar vererek, alkoliklerde etanoliin gesitli toksik belirtilerini ve
santral sinir sistemi etkilerini arttirarak, etanoltn biyoyararlanim oranini arttirir (53).

Yeni yapilan ¢alismalar, mideye gegen etanolin bir bélimunin sistemik
sirkGlasyona katilmadigini ve gastrointestinal bélgede tutulmadigini géstermektedir. Bu
yUzden etanolln gastrointestinal bélgenin daha st kisimlarinda okside oldugu tahmin
edilmektedir. Dider taraftan midenin bosaliminda etanoltn inhibitér bir etkisi oldugu, bu
etkilerin sebebi olarak gosterilmektedir. Gastrik mukozada hem alkol dehidrojenazin
varligi, hem de siganlarin midelerinde in vivo sartlarda etanol okside olma kapasitesi iyi
éra§t|rllm|§t|r. Fakat genellikle bu aktivitelerin minimal kantitatif énemi olduguna
inanilmigtir (54).

Kan etanolinin (inflUzyonun 3. ve 5.saatleri arasinda) sabit durumda oldugu
periyod esnasinda hem konsantrasyon ve hem de gastrointestinal bélgedeki etanol
iceriginin dedismeden kaldi§i, barsaktaki ortalama etanol konsantrasyonunun kandaki
ile orantili iken midedeki konsantrasyonunun 5 kat fazla oldudu gézlenmis-tir. Ayrica
intravenéz inflzyondan sonra etanol konsantrasyonunun hem mide ve hem de
barsaktaki konsantrasyonlarinin kandakine esdeger oldudu bulunmustur (54).

Hepatik ve gastrik mukozada sitozolik ADH aktivitelerinin, etanole affiniteleri
bakimindan belirgin olarak farkli oldugu gosterilmistir (54). Etanoliin Km'i hepatik enzim

icin 0.2 mM iken maksimal etanol konsantrasyonuna kadar gastrik aktivitenin azalmis

-
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gergek saturasyon kinetikleri kullaniimistir (1.3 M). NAD'In Km'i hepatik aktivite igin 0.2
mM, gastrik aktivite igin 1 mM oldugu, her ikisinin aktivitelerinin pH:7.4'te ¢ok az aktivite
gésterirken optimal pH:10.5'te aktiviteleri bakimindan birbirlerine benzerlik gdsterdikieri
pulunmustur. Her iki enzimin fizyolojik pH'a dusuk aktivite gésterdikleri, hepatik
aktiviteyle karsilagtinldiginda gastrik aktivitenin minimal oldugu gézlenmistir (54). Ust
gastrointestinal bdlgenin limeninde etanol konsantrasyonlarindaki benzerliklere zit
olarak hepatik aktivitenin belirgin olarak ylksek etanol konsantrasyonlarinda diserken;
gastrik aktivitenin total ADH aktivitesinin énemli bir fraksiyonu haline geldigi ileri
surtimustar (54).

Sonuglar, siganlarin Ust gastrointestinal boélgelerindeki etanol oksidasyonunun
etanol eliminasyonunun total oraninin énemli bir fraksiyonu oldugunu gésterir.
intragastrik inflzyonun %19.3 kadar, intravenéz infuzyondan daha hizli oldugu, béyle

s bir artisin hem etanolin hizli eliminasyonuna hem de gastrointestinal bélgedeki etanol
retansiyonuna bagl oldugu bulunmustur. Bununla beraber her iki uygulama seklinde
de, hem barsak hem de midedeki total etanol konsantrasyonlarinin baslangi¢c ve
periyod sonundaki kan seviyeleriyle benzer oldugu, ancak her iki yolla da idrarla etanol
eliminasyonunun ¢ok dustk oldugu (total eliminasyonun %0.6'st) gézlenmistir. Yine her
iki uygulama seklinde de kandaki etanol konsantrasyonlari benzerdir. Intragastrik
Gygulamadan sonraki etanol eliminasyon oranindaki artig, mide ve barsagin
kandakinden yiksek etanol konsantrésyonlarma maruz kalmasina baglanabilir (54).

Onceki galismalarda, sigan gastrik ADH aktivitesinin hem saturasyon kinetigini
azalttigini hem de etanol igin gok ylksek Km degerine s?ihip oldugu, oysa hepatik ADH
aktivitesinin yuksek etanol konsantrasyonlarinda inhibe oldugu bildirilmigtir. Sonraki
¢alismalarda gastrointestinal bélge mukozasinda en yiksek ADH aktivitesinin midede
Oldugunu géstermistir. Alkol alimindan sonra gastrik ADH aktivite 6lguldigunde hepatik
ADH aktivitenin asagi yukari tgte biri kadardir. Buna ragmen NADH ve asetaldehidin in
Vivo oksidasyon hizlari hakkinda bilgi azii§i nedeniyle invitrodan invivo'ya kadar
aktiviteler hakkinda yorum yapmak risklidir. Ancak alinan etanolin azalmig

biyoyararlaniminda gastrik ADH''n muhtemel bir roli oldugunu bazi calismalar

e
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desteklemektedir. Bazi aragtirmacilar, gastrik ve daha az kapsamda hepatik ADH
aktivitelerinin, akut etanol alimindan sonra hizla artabilecegini rapor etmiglerdir (54).

Ust gastrointestinal bolgede etanol oksidasyonu, alimdan sonraki kan
duzeylerinin ve sistemik etkilerinin aragtirnlmasinda énemli bir faktér olabilir. Gastrik
bosaltim hizi, mukozanin yiksek etanol konsantrasyonlarina maruz kaldidi surenin
arastinlmasiyla yardimci bir rol oynayabilir. Alkol tUketimi sirasinda gastrik etanol
oksidasyonu, etanolin hepatik ve sistemik biyoyararlanimina etki eder ve bunun da
sonuglari toksik olabilir (54).

Ote yandan, son yillarda gerek eroziv gastritin ve gerekse uzun stre, asiri alkol
alinmasl sonucu olusan gastrik mukozanin hemorajik bozukluklarinin meydana
gelmesinde lipid peroksidasyonunun da sorumlu olabilecegi bazi arastirmacilar
tarafindan ileri straimuastar (5,25,43,44,55-58). Etanolin lipid peroksidasyonunu uyarici

» etkisini ya pro-oksidan etkiyle, ya da hucrenin antioksidan kapasitesini dusurerek
yapti§i, bu bulgulara dayanarak diger oksidan ajanlar gibi etanolin de, lipid
peroksidasyonunu uyardidi, ancak bu uyarilarin hdcrenin farkli fraksiyonlarinda
belirginlestigi bildirilmistir. Ancak, etanol uygulanmasindan sonra lipid peroksidasyonu
uyarisinin varhgini kabul eden arastiricilar arasinda da bu olayin htcrenin hangi
fraksiyonunda basladi§i ve baslatici faktérin ne oldugu konusunda bir birlik
;aglanamamlgtlr (5,25,43,44,55-59).

Etanolle olusan gastrik mukdzal hasarda, serbest radikal reaksiyonlarinin, ,
mikrosirklasyonu sinirlandirabilecedi ve kapiller endotelyumu hasara ugratip, erken
mikrovaskiler hasara sebep oldugu birgok arastirmacinin gézlemlerinden ortaya gikan
ilging bir bulgudur. Etanolden sonra gastrik mukozada gézlenen mikrovaskuler
degisiklikler (permeabilite artisi ve staz); deneysel kosullar altinda kontrol edilen
serbest radikallerle olusan degisikliklerle, veya serbest radikallerin katiliminin
ispatlandidi patolojik olaylarla benzer 6zellikler géstermektedir (5).

Etanol intoksikasyonunda radikal olusum mekanizmasi tam olarak

aydinlatiimamigsa da muhtemelen etanolin asetaldehide déntsimuU sirasinda veya
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dogrudan hipoksantin ve ksantin oksidaz reaksiyonlariyla olmaktadir. Akut ve kronik
alkol, hticre membraninda lipid peroksidasyonunu arttirir (60).

Kronik alkolizmde mikrozomal stperoksid (O2:") olusumu artar. Stperoksid ve
hidrojen peroksid reaksiyonu demir ile etkileserek ¢ok daha guglu bir radikal olan
hidroksilin olusumuna neden olabilir. Bu da lipid peroksidasyonun serbest radikal
olusum islemini baslatir (61). Mikrozomal serbest oksijen radikallerinin artiginda
NADPH'In mikrozomal elektron transfer zincirinde rediktan rolt vardir. NADPH ve
NADH arasinda elektron transferi stresince, lipid peroksidasyon, sUperoksid ve
hidroksil benzeri radikaller olusur. NADH, reaktif oksijen turevlerinin olusumunda en az
NADPH kadar hatta daha fazla etkilidir. Alkol dehidrojenaz ile etanolln
oksidasyonunun bir sonucu olarak NADH artar (62).

GUnUmuUzde serbest radikallerin kanser ve yaslanma dahil pekgok patolojik olayin

v ortaya gikiginda rolleri olduduna dair kanitlar mevcuttur. Iskemi/reperfizyon, stress,
etanol ve nonsteroidal antienflamatuar ilaglara bagl gastrik mukoza hasarindaki rolleri
ise kesinlesmistir. GUnUmuUzde, stres Ulserlerinin gelisiminde c¢esitli faktérlerin rol
oynadigina dair pekgok kanit mevcuttur. Bunlar arasinda, mide asit ve pepsin
saliniminda artma, mukus saliniminda azalma, adrenal steroid ve katekolamin
gUzeerrindeki degisimler, mide mukoza iskemisi ve prostaglandin sentezindeki
degisimler sayilabilir. Etanole bth'UIserIerde lipid peroksidasyonda artma oldugu
ancak Ulser gelisimi ile glutatyon duzeyleri arasinda herhangi bir iligki olmadidi ortaya ;
konmustur. Pekgok farkli Glser modelleri ile mide dokusu lipid peroksidasyon ve
glutatyon arasindaki iligkiler yogun bir sekilde aragtlrllm‘éktadlr (63).

Lipid peroksidasyonunun yikim Urtnlerinden olan MDA, amino grubu igeren zar
komponentleri arasinda gapraz baglantilar meydana getirmektedir. Ayrica MDA'den
baska diger yikim UrUnleri de proteinler ve lipitler ile reaksiyona girerek ¢apraz baglar
meydana getirebilmektedir. Bu yapilar hem elektroforez hem de kromatografi

ydntemleriyle incelenebilmektedir (64).
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ETANOL - LiPiD PEROKSIDASYONU VE GLUTATYON

Akut etanol uygulamasindan sonra, karaciger ve mide glutatyon duzeylerinde
azalma oldugu birgok arastirici tarafindan bildirilmistir (5,9,20,21,28,57,65-67). Bununla
pirlikte, bu azalmanin gegici oldugu ve uygulanan etanol dozuna bagh olarak 9-12 saat
icinde normal dizeylere déndugu saptanmistir (21,57,66). Yaygin arastirmalara
ragmen, akut etanol uygulamasindan sonra K.C. ve mide glutatyon dlzeylerinde
gozlenen azalmada hangi faktorlerin rol oynadigi aydinlatilamamistir (5,9,20,21,36,48).
Benzer bulgular, CCly, bromobenzen, parasetamol gibi birgok ksenobiyotik i¢in de
pildirilmistir. Buna dayanarak, K.C. glutatyon duzeylerinin normal sinirlarda
bulunmasinin, ksenobiyotik toksisitesinin énlenmesi yéntinden énemli bir faktér oldugu
ileri sUrGImastar (68,69).

Akut etanol uygulamasindan sonra, K.C. ve mide glutatyon duzeylerinin

. azalmasinin (Sekil 3); a) Lipid peroksidasyon uyarisina, b) Asetaldehid ile glutatyon
arasindaki konjugasyona bagl oldugu dustuntlmektedir (36,46,65). Bununla birlikte, her
iki faktérin ayri ayri veya birlikte ne 6élgide etkili oldugu bilinmemektedir. Bazi
arastiricilar, glutatyon ile asetaldehid arasinda bir konjugasyon olustugunu ileri
surerlerken (65,70), bazilari ise bdyle bir konjugasyonun olusmadigini bildirmislerdir
(71). Ote yandan, asetaldehidin sistein, metiyonin, penisilamin ve merkaptopro-piyonil
élisin gibi bazi sulfidril grubu igeren bilesiklerle konjugatlar olusturdugu saptanmistir.
Bunlardan ézellikle sistein ile aktif bir bigimde etkilestigi bildirilmigtir (9,65). Bununla
birlikte akut etanol uygulamasindan sonra, K.C. sistein dizeylerinde bir degisiklik
bulunamamistir. Bu nedenle, akut etanol uygulamasindan sonra olusan glutatyon
tiketiminde, glutatyonun sisteine yikimindaki bir artisin roli olamayacag ileri
sUrGimustar (36).

Akut etanol uygulamasindan sonra, K.C. oksidlenmis glutatyon (GSSG)
dUzeylerinin artti§l, ayrica K.C.'den plazma ve safraya GSSG gegisinde bir artis oldugu
bildirilmistir (72,73). Kronik etanol uygulamasindan sonra da, safra GSSG diizeylerinin
artigr  bulunmustur. Bu degisikliklerde, etanol uygulamasindan sonra K.C. lipid

Peroksid duzeylerindeki artisin, sorumlu bir faktér olabilecegi ileri striimustur (72,73).

‘,
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Gergekten, perfuze K.C. hicrelerinde yapilan c¢alismalarda, HOo veya organik
hidroperoksidlerin, glutatyon dizeylerini azalttidi, buna karsilik hlcreden GSSG
atihigint arttirdigr saptanmustir. Bu GSSG atiliginin kullanilan hidroperoksid dizeyleri ile
iligkili oldugu ve bu nedenle K.C. hicresini etkileyen peroksidatif bir yuklenmenin
sonucu olarak meydana geldigi bildirilmigtir (74). |

SUKRALFAT

Sukralfat, akut gastrik mukozal korumay! saglayan ve gastrik asit sekresyonunu
inhibe etmeksizin ya da intraliminal asiti nétralize etmeksizin kronik gastrit ve duodenal
alserlerin iyilesmesini hizlandiran olagandigi birkag ilactan biridir (11). Bu beklenmeyen
genis spektrumlu etki, kismen endojen prostaglandin (PG) sentezinin stimllasyonuna,
bikarbonat sekresyonunu arttirmasina, vasklUler hasar ve kan akiminin
surdurtlmesiyle kismen iligkili olabilen mukozal proliferatif zonun korunmasina baglidir
(11).

Sukralfat, endojen proteinleri ve protein olmayan alt gruplarini etkileyebilen
aliminyum ve sekiz molekul sulfatla birlikte sukrozdan olugmustur. Gastrik erozyonlara
kars! sukralfatin etkinligi hakkinda yapilan g¢alismalar, etanolle olusturulan hasara kars:
0zofagus mukozasini korumada sulfatin, sukralfatin aktif bir ingradiendi oldugunu
gostermistir (75).

' Sukralfat midede etanolle olusturulan vasktler hasara ve daha sonra gelisen
hemorajik erozyonlara karsi koruma gérevi Gstlenir. Boylece her ne kadar mukozal .
korunmanin sukralfatla saglandigina dair érnekler mevcutsa da, stlfatin direkt olarak |
faydali etkilerinden ya da protein SH ile olan etkilesimden sorumlu oldugu ancak bunun
tam olarak agik olmadid: bildiriimektedir (bilinmeyen). Ozellikle agir metaller, bakir ve
aliminyumla yapilan dider iyon calismalari, etkilesimin protein SH ile oldugunu

g6stermistir (76,77).
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Gastrik SH, sukralfatin diger bir endojen mediatérd olabilir. Endojen SH,
prostaglandinlerin etki mekanizmasindan sorumlu tutulmustur.

Baslangi¢ dozuna karst olugan cevaplari inceleyen g¢aligmalar, 10 ve 50 mg/100 g
sukralfatin 1 mg/100 g'dan farkl olarak hemorajik mukozal lezyonlari 6nemli derecede
azaltti@ini ortaya cikarmiglardir. Sukralfatin etkinlik agisindan kendi komponentlerinden
en az iki kat daha gugli oldugu yapilan karsilastirmalarda ortaya ¢ikmistir (11).
ALLOPURINOL

Hucre icindeki metabolizmadan sorumlu olan ATP, iskemik ortamda AMP,
adenozin ve inozin Uzerinden pargalanarak hipoksantin meydana gelir. Hipoksantin,
saghkli hticrelerde NAD'a bagiml ksantin dehidrojenaz (XDH) enzimi vasitasiyla suyu

alarak ksantin, NADH ve hidrojen iyonuna dénusurken (3,78)

XDH
Hipoksantin + HoO + NAD ——— Ksantin + NADH + H*

doku iskemisi meydana geldiginde, iskemideki kalsiyum ylUklenmesi nedeniyle XDH,
oksidan Ureten XO haline dénusur (79).

Gozlemler, oksijenlenmis kanin iskemik dokuya ulastiginda, hipoksantinin
ortamdaki molekuiler oksijen ve suyu alarak, ksantin oksidaz enzimi vasitasiyla ksantin,
sUperoksid anyonu ve hidrojen peroksit'e déntsttgunld ve doku yikimini baslattigin
dustndardr. Agiga cikan ksantin ise, ayn sartlarda urik aside dénugtrken, yine ortama

SORi salar (3,78,79).

X0
Hipoksantin + 202 + HDO ——— Ksantin + O + 1202

Ksantin + 205 + HoO —XO———> Urik asit + O + HoO9

Aerobik hucreler kendilerini bu yikimdan korumak igin, kompleks bir aritma
sistemine sahiptirler. Serbest radikal temizleyicisi olan bu sistem, bazi biyokimyasal
reaksiyonlar sonucu, toksik etkili bazi maddeleri, toksik olmayan maddelere cevirerek,

organizmay! zararl etkilerden korur (3,80).
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Ksantin oksidaz enziminin de spesifik inhibitéra Allopurinol'dur. XO, iskemik
ortamda hipoksantinden ksantin ortaya ¢ikarken, SOR'ini meydana getirme 6zelliginde
bir enzimdir. Allopurinol, xoypurinol ve pterin aldehit gibi XO inhibitérleri XO'in
olusumunu azaltarak, hem epitelyal hticre nekrozunu, hem de artmis olan
mikrovaskuler permeabiliteyi azaltirlar. BOylece reperflzyondan sonraki hasari bir
dereceye kadar 6nlerler. Allopurinolun sadece XO'in inhibisyonu degil, aynm zamanda
superoksid radikallerini temizleyici bir rolinin de oldugu ve intestinal iskeminin neden
oldudu hucresel ATP duststni engelledidi de gdsterilmistir (3,78).

E VITAMINI (TOKOFEROL'LER)

Vitamin E aktivitesine sahip olan bilegikler, kimyasal olarak tokoferoller olarak

bilinirler. 7 farkli tar E vitamini izole edilmigtir. En yaygin sekli ve biyolojik olarak en

aktif sekli dl-alfa-tokoferoldur;

Tokoferol Ekleri Gereksinim
Alfa o 5,7,8-Trimetil tokol Cocuk: 4-5 (IU)
Beta 5,8-Dimetil tokol Yetigkin: 12 (1U)
Gamma Y 7,8-Dimetil tokol Hamilelik: 15 (1U)
Delta & 8-Metil tokol

L Eta 7-Metil tokol
Zeta 5,7-Dime;til tokol

En yaygin sentetik sekli dl-alfa tokoferil asetattir. E Vitamini, dogada yaygin olarak
bulunan, biyolojik aktivitesi yiksek olan, yagda ¢ézinen lipofilik bir antioksidandir
(81,82).

Aktif yagd emilimi vitamin E'nin emilimini uyarnr. Kusurlu yagd emilimi vitamin E
yetmezligine yol agar. Cunku tokoferol diyette yagda ¢éztinmis olarak bulunmakta, yag
sindirimi esnasinda agida gikmakta ve emilime ugramaktadir. Bunun étesinde vitamin,
Once kendisinin lipoprotein lipaz igeren dokulara ve silomikron kalintilarinda karacigere

dagiliminl saglayan silomikron yapisina dahil olarak ve ikincisi ¢ok disik dansiteli
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”poproteinler tarafindan karacigerden uzaklastirilarak lipoproteinler araciigi ile
dolagimda tasinir. Adipoz dokuda depolanir.

Vitamin E ¢ok 6énemli dogal bir antioksidandir. Vitamin E, sellUler ve subselltler
membran fosfolipidierinde bulunan poliansature yag asidlerinin peroksidasyonuna karsl
ilk savunma hattini olusturuyor gibi gézikmektedir. Mitokondri, endoplazmik retikulum
ve plazma membran fosfolipidlerinin o-tokoferole karg affiniteleri vardir ve vitaminin bu
konumlarda yogunlastigi zannedilmektedir. Tokoferoller, fenolik bir hidrojeni,
peroksidasyona ugramig bir poliansatiire yag asidindeki serbest peroksit radikaline
aktarabilmelerinin sonucu serbest radikal zincir reaksiyonlarini kirarak antioksidan bir
davranis ortaya koymaktadirlar. Olusan serbest fenoksi radikali bundan sonra yeni bir
serbest peroksit radikali ile reaksiyonlasir. Boylece o-tokoferol kolay kolay reversibl
oksidasyona ugramaz; kroman halkasi ve yan zincir, serbest olmayan radikal Grlntne

» okside olurlar. Bu oksidasyon Urunu, ikinci konumdaki hidroksil grubu {zerinden
glukuronik asit ile konjugasyona ugrayarak safra yolu ile atilir. Diger bazi vitaminlerden,
6rnegin, niyasin, Bqo ve folattan farkli olarak, tokoferol gérevini tamamladiktan sonra
yeniden devreye dahil olmadigindan, hlcredeki biyolojik rolint strdirmek igin timu ile
yenilenmelidir. Tokoferolln antioksidan etkisi yUksek oksijen konsantrasyonlarinda
etkilidir ve bundan dolayi en yuUksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit
;/apllarmda, 6érnegin, eritrosit membranlari ve solunum sistemi membranlarinda
yogunlagsma egilimi hi¢ de sasirtici delgildir (81).

Yapisinda tamamlayici bir komponent olarak selenyumun yer aldigi glutatyon
peroksidaz, membran ve diger hucre komponentlerinin hasarina yol agan zincir
reaksiyonlarindaki ¢ogalmalarindan énce, peroksitlere karsi ikinci bir savunma hatti
olusturur. Boylelikle tokoferol ve selenyum birbirine duyulan gereksinimi indirgemekte
veya lipid peroksitlerine karsi olan reaksiyonlarinda birbirlerini desteklemektedirler.
llave olarak selenyum, vitamin E dahil, lipidlerin sindirim ve emilimlerinde gerekli olan
pankreasin normal islevi igin de gereklidir. Diger bir yandan vitamin E, vlcuttan kaybini
engellemek veya aktif formdaki devamliligini saglamak yolu ile organizmanin selenyum

gereksinimini azaltmaktadir.
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Vitamin E gereksinimi, poliansatire yaglarin artan alinimi ile birlikte cogalir.
Mineral yaglarin alinimi, O ile temas (oksijen ¢adirlarindaki gibi) veya yetersiz lipid
emilimine yol agan hastaliklar bu vitaminin nérolojik bozukiuklar ile seyreden
yetersizliklerine neden olurlar.

Vitamin E, ticari pisirme ve derin dondurma dahil gida ile ilgili tim islemlerde
harabiyete ugrar. Bugday tohumu, aygicedi tohumu, yalanci susam tohumu, misir ve
soya fasulyesi yaglari timt vitaminin zengin kaynaklaridir. Balik yaglar da vitamin A ve
D'nin zengin kaynaklari olmakla beraber 6nemsiz miktarlarda E vitamini de igerirler
(81).

Her ne kadar E vitamini fazlaligina bagli belirgin klinik sikayetler yoksa da hafif
kreatiniri ve serum kreatin kinaz (CK) da yUkselme dikkati ceker. E vitamini
eksikliginde ise en belirgin klinik bulgular nérolojik disfonksiyon ve kas halsizligidir

(81,82).
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MATERYAL ve METOD

A) AKUT ETANOL UYGULAMASINDAN SONRA MIDEDE YAPILAN

INCELEMELER

Akut etanol uygulamasindan sonra siganlarin mide dokularinda lipid peroksid ve
glutatyon dlzeyleri incelendi. incelemeler DUSAM (Dicle Universitesi Saglik Bilimleri
Arastirma Merkezi)nden saglanan agirliklari 180 ile 250 gr. arasinda degisen erkek
Wistar albino taru siganlarda yapildi. Hayvanlar 12 saat karanlik, 12 saat aydinlik
ortamda ve optimal Isida barindirildi. Deney siresince hayvanlarin beslenmesinde bir
sinirfamaya gidilmedi. Her grupta 9'ar tane olmak Uzere toplam 45 sigan 5 gruba
ayrildi. Bir hafta sure ile her gruba kendi ilaci olmak tGzere 160 mg/kg sukralfat, 50
. mg/kg Allopurinol, 100 mg/kg vitamin E verildi. Butin gruplar laparatomi éncesi 24 saat
sureyle sadece su alacak sekilde a¢ tutuldu. Sukralfat distile suda, Allopurinol 0.1M
NaOH'de ve vitamin E ise zeytinyaginda ¢ézaldu.
1) KONTROL GRUBU: Bu gruptaki siganlara higbir girisim yapilmaksizin eter anestezisi
altinda laparatomi yapildi.
2) ETANOL GRUBU: Bu grubu olusturan siganlara 24 saatlik aghidi takiben orogastrik
);oldan 1 ml etanol verildi. 90 dakika sonra eter anestezisi altinda laparatomi uygulandi.
3) VITAMIN E + ETANOL GRUBU: Bu gruptakilere 1 hafta orogastrik yoldan E vitamini
verildikten sonra 24 saatlik ag¢ligi takiben yine E vitamini verip 120 dakika sonra da
orogastrik yoldan Absoll etanolden 1 ml verip 90 dakika sonra laparatomi yapildi.
4) ALLOPURINOL + ETANOL GRUBU:. Bu gruptakilere 3.gruptaki siganlara uygulanan
islemlerin aynisi allopurinol igin yapildi.
9) SUKRALFAT + ETANOL GRUBU: Bu gruptaki siganiar 24 saatlik aclik sonrasi orogastrik
yoldan 160 mg/kg sukralfat uygulamasini takiben 120 dakika sonra 1 ml absolu etanol
yine orogastrik yoldan uygulandi. 90 dk. sonra siganlara eter anestezisi altinda

laparatomi yapildi.
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Laparatomi yapildiginda mide gastro6zofagial bileske ve pilor hizasindan olacak
sekilde cikarildi ve siganlar sakrifiye edildi. Mide dokusu, %0.9 NaCl ile yikand, filtre
kagid ile kurutuldu ve kuru bir cam gisede galigma gunune kadar -20°C'de deepfrez de
saklandi. Mide lipid peroksid ve glutatyon duzeyleri 1 hafta igerisinde incelendi.
incelemeler icin siganlardan vendz kan érnekleri de alindi. Heparinli kan érneklerinden
eritrosit paketi hazirlandi. Duz kan érneklerinden de serum ayrild. Eritrosit paketlerinde
glutatyon, SOD ve katalaz aktiviteleri, serumda ise lipid peroksid dizeyleri incelendi.
1-MIDE LIPID PEROKSID DUZEYLERININ SAPTANMASI (83)

500 mg mide dokusu ahlndi ve Ultra-Turrax T 25 (Janke ve Kunkel)
homojenizatérinde 4.5 ml %1.15 KClI ile sogukta homojenize edildi. Bu homojenat 4000
rom'de 10 dk. santrif(j edildi. Ustteki homojenattan 0.2 ml alindi ve Gzerine 0.2 ml
%8.1'lik sodyum dodesil sulfat (SDS), 1.5 ml %20'lik asetik asit (pH:3.5), 1.5 ml %0.8
tiyobarbittrik asit ve 0.6 ml distile su ilave edildi, karistirildi ve kaynar su banyosunda
60 dakika inklUbe edildi. Buzla sogutulduktan sonra, 1 ml distile su + 5 ml butanol +
piridin karisimi (15 ml n-Bltanol + 1 ml piridin) ilave edilerek lipid peroksidleri ekstre
edildi. Kuvvetle galkalanarak 4000 rpm'de 10 dk. santriftj edildi. Organik tabakanin
absorbansi 532 nm'de okundu.

Cozeltiler:

" a)%1.5KCI
b) %8.1 SDS
c) %20 Asetik asit (pH:3.5)
d) %0.8 TBA

e) 15 ml n-Batanol + 1 ml piridin
Hesap: Doku lipid peroksid duzeyleri, extinksiyon katsayisi
(e=1.56 x 105 M-1 x cm -1) kullanilarak hesaplandi ve sonuglar nmol

malondialdehid/g yas doku olarak belirtildi.

O.Dx100x4.2x10
nmol/g doku

MDA-

1.56x0.2
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2- MiDE GLUTATYON DUZEYLERININ SAPTANMASI (84)

0.1 M fosfat tamponunda (pH:7.4) hazirlanmis %10'luk mide homojenatindan 1 ml
alindi. Uzerine 1 ml %10'luk triklorasetik asid (TCA) eklendi, karistirildi ve 3000 rpm'de
santrifj edildi. Supernatant'dan 0.5 ml alindi ve Uzerine 4.5 ml fosfat tamponunda
hazirlanmis Ellman renk ayiraci eklendi. 5 dakika sonra homojenat icermeyen bir ayirag
kértne kargl 412 nm'de absorbans okundu.

Cozeltiler:

a) %10'luk TCA gozeltisi,

b) Ellman renk ayiraci: 4 mg 5.5'-ditiyobis - (2-nitrobenzoik asid) (DTNB), 100
ml 0.1 M fosfat tamponunda (pH:8) eritildi.

Hesap: Mide glutatyon dlzeyleri extinksiyon katsayist (e€=13.1 mM-1 x cm‘1) kullani-
N larak hesaplandi ve sonuglar pmol/g mide dokusu olarak belirtildi.

B-AKUT ETANOL UYGULAMASINDAN SONRA SERUMDA YAPILAN

INCELEMELER

Akut etanol uygulamasindan sonra, siganlarin serumlarinda lipid peroksid
duzeyleri incelendi.

SERUM LIPID PEROKSID DUZEYLERININ SAPTANMASI (85)

*

0.1 ml serum Gzerine 0.1 ml FeClz, 0.1 ml BHT solUsyonlari, 1.5 ml Buffer ve 1.5
ml Tiyobarbiturik asit (TBA) ilave edildi, karistirildi. Kaynar su banyosunda 15 dk.
inkGibe edildi. Tupler, buzlu suda sogutulduktan sonra lipid peroksitleri 1 ml glasial
asetik asid, 2 ml kloroform ile ekstre edildi. Karisim galkalanarak 4000 rpm'de 5 dk.
santrif(j edildi. SUpernatantin optik dansitesi 532 nm.de distile su kértine karsi okundu.
Cozeltiler:

a) FeCl3 solusyonu; 270 mg FeClz. 6H20, 100 ml distile suda ¢6zaldu.

b) BHT solusyonu; 220 mg BHT 100 ml etanolde ¢6zulda.

c) TBA; 0.5 g TBA + 0.3 g SDS, 100 ml distile suda ¢6zuldu.

d) Glisin + HC| Buffer (pH:3.6); 19 ml' 1 N HCI + 1.5 g Glisin, 100 ml.ye distile

suyla tamamlandi.
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e) Glasial asetik asid
f) Kloroform
g) 1 N HCI; 8.3 ml HCI 100 ml.ye tamamlanir.
Hesap: Serum lipid peroksid dUzeyleri, extinksiyon katsayisi (1.56 x 10° M-1 x cm-1)

kullanilarak hesapland! ve sonuglar nmol malondialdehid/ml serum olarak belirtildi.

O.Dx100x4.2
nmol/mi

MDA=

1.56
C- AKUT ETANOL UYGULAMASINDAN SONRA ERITROSITLERDE YAPILAN
INCELEMELER
Akut etanol uygulamasindan sonra, sigan eritrositlerinde Glutatyon duzeyleri ile
SOD ve Katalaz aktiviteleri incelendi.
Laparatomi yapilan siganlarin kalplerinden heparinlenmis enjektérle kan alindi,
sogukta 2000 rpm'de santrif(j edildi. Plazma ayrildi ve dipteki eritrosit gézeltisi %0.9'luk
NaCl ile 3 kez yikandi, santrif(j edildi ve her seferinde Ustteki stpernatant ayrilarak

eritrosit paketi hazirlandi. Numuneler bekletiimeden incelemeye alindi.

1-ERITROSIT GLUTATYON DUZEYLERININ SAPTANMASI (86)

* 0.2 ml eritrosit 1.8 ml soguk bidistile su ile hemoliz edildi. Bu hemolizat Gzerine 3
ml 0.7 M perklorik asid eklendi, 3000 rp‘m’de 15 dakika santriflj edildi. SUpernatantdan
1 ml alindi ve Gzerine 4 ml 0.3 M NapHPO4 ¢ozeltisi ve 0.5 ml Ellman renk ayiraci
eklendi, 412 nm.de ayirag kértne karsi absorbans okundu.

Cozeltiler:
a) 0.7 M perklorik asid,
b) 0.3 M NapHPO4 ¢6zeltisi: 4.26 g anhidr NapHPO4 tartildi ve 100 ml.ye
distile su ile ¢gézulda.
c¢) Ellman renk ayiraci: 4 mg DTNB, 10 ml %1'lik sodyum sitrat ¢ézeltisinde

¢ozaldu.
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Hesap: Eritrosit glutatyon dizeyleri ekstinksiyon katsayisi (e:13.1 mM-1 x cm'1) kullani-
|arak hesaplandi ve sonuglar mgGSH/100 ml eritrosit olarak belirtildi.
Q—ERiTROSiT KATALAZ AKTIVITESININ SAPTANMASI (87)

Eritrosit katalaz aktivitesinin 6lcimunde kullanilan metod UV spektrofotometrik bir
metod olup, H202'in enzimatik (6rnekteki katalaz etkisiyle) dekompozisyonuna bagh
olarak HoO2 optik dansitesinin degismesi prensibine dayanir.

5 ml heparinize venéz kan alindi, 3000 rpm'de 5 dakika santriflj edilerek plazma
ve lokositleri uzaklastinidi. Elde edilen hemolizatin hemoglobin konsentrasyonu 5
g/dl'ye ayarlandi. Daha sonra bu konsentre hemolizat 1/1000 oraninda 50 mM fosfat
tamponuyla (pH:7) dilie edilerek hemolizat ve solUsyonlar agsagidaki sekilde 2 kuarz

kivete konuldu.

A kiiveti (Kor) B kiveti (Ornek)
- 2 ml fosfat tamponu 1 ml fosfat tamponu
1 ml hemolizat 1 ml hemolizat

1 ml HpO9 (30 mM)

Reaksiyon B klvetinde HoOs ilavesiyle baglatildi ve 240 nm.de H>0O>'in
absorbasindaki azalma standart olarak 0.450 degerinden itibaren 15 sn. slreyle
izlendi. Deney kosullarinda oldugu gibi diistk HoO2 konsantrasyonlarinda (10-50 mM)
I:I202 dekompozisyonu, primer enzim-substrat kombinasyonunun olustugu ilk basamak
reaksiyonu izler ve bu reaksiyon basémag“]ma ait hiz sabiti (k) asagida verilen formulle
hesaplanabilir. Katalaz aktivitesi, siklikla uygun bir referansla (g Hb) iliskili olarak
verilen hiz sabiti (k) ile ifade edilir.
k=2.3/(t>-t1) x log E4/E2
E4=t4 anindaki (0.saniye) HpO> optik dansitesi
Eo=ty anindaki (15.saniye) HoO2 optik dansitesi
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3-ERITROSIT SOD AKTIVITESININ SAPTANMASI (88)

Yontemin prensibi, fotoredukte riboflavin-oksijen reaksiyonuyla agida g¢ikan
superoksid radikalinin (O2™) neden oldugu nitroblue tetrazolium (NBT) reduksiyonunun
superoksid dismutaz tarafindan inhibisyonuna dayanir.

Gerekli stok solusyonlar:

a) 1/15 M fosfat tamponu (pH:7.8)

b) 100 ml.de 1.6 mg sodyum siyanid igeren 0.1M EDTA

c) 0.12 mM riboflavin (4.5 mg/100 ml, sogukta ve koyu bir sisede saklandi)

d) 1.5 mM NBT (12.3 mg/10 ml, sogukta sakiandi)

e) Kloroform

f) Etanol

Deneyin Yapilisi: Heparinize tipe alinan yaklastk 5 ml vendz kan santrif(j edilerek

plazma ve |6kositleri uzaklastinldi. Eritrositler serum fizyolojik ile 2 kez yikandi ve 1.5

hacim soduk deiyonize su ile hemolize edildi. Elde edilen hemolizatin hemoglobin

konsantrasyonu oélglilerek, konsantrasyon 10 g/dl'ye ayarlandi. Daha sonra kloroform-

\ ~ etanol ekstraksiyonu islemine gegcildi. Bunun igin 0.5 ml hemolizata énce 3.5 ml soduk

‘ deiyonize su, takiben 1 ml etanol ve 0.6 ml kloroform eklenerek kartsim her ilavede ve
en son olarak en az bir dakika siddetle karistirildi. TUpler 3000 rpm'de 10 dk. streyle
s%ntrifuj edilerek enzim berrak Ust tabakada elde edildi.

Calisilacak her érnek icin 10 pl, 20 ul, 40 pl, 60 pl, 80 ul ve 500 pl eritrosit

ekstresi iceren 6 tip ve ekstre igermeyen 3 tUp hazirlandi. BUtin tUplere 0.2 ml
EDTA/NaCl, 0.1 ml NBT, 0.05 ml riboflavin ve 3 ml.lik total hacim verecek kadar fosfat
tamponu eklendi. Riboflavinin en son olarak, tlpler standart bir sicaklia (20-22°C)
geldikten sonra eklenmesine dikkat edildi. Daha sonra, duvarlari beyaza boyanmis ve
kapaginin i¢ tarafina 15 W'luk floresan ampill monte edilmig bir metal kutu igine iyice
karistirlarak yerlestirilen solusyonlar 15 dakika streyle Gniform bir sekilde
illiminasyona birakildi. Bu stirenin sonunda her bir solUsyonun optik dansitesi

Spektrofotometrede 560 nm dalga boyunda 6lguldu.
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Hesaplama: Enzim aktivitesi 1g hemoglobine karsilik gelen SOD uUnitesi olarak ifade
edilir. Enzimin 1 Unitesi ise maksimum NBT redtksiyonunun yarisina yol agan ekstre
miktar olarak tanimlanmistir. Once degisik miktarlarda enzim igeren soliisyonlardaki %
inhibisyonlar hesaplandi. Bunun igin hi¢ enzim icermeyen (kér) ve degisik miktarda
enzim igeren solUsyonlarin absorbanslar kullanildi.

% inhibisyon= 100 x (Absksr-Absgrnek) /Abskor

Daha sonra her bir érnek igin apsis eritrosit ekstre hacmini, ordinat NBT
rediksiyonunun inhibisyon yuzdesini gosterecek sekilde grafik gizildi. 500 pl ekstre
iceren tpun maksimum inhibisyonu verdigi bu egriler Uzerinde, maksimum
inhibisyonun yarisina karsilik gelen ekstre miktari (V) enzimin 1 Unitesi olarak alind.

Olgum yapilan eritrosit ekstresi desilitresinde 10 g hemoglobin igerdiginden
eritrosit SOD enzim aktivitesi 100.000/V'den Unite/g Hb olarak hesaplandi. Istatistiksel

» degerlendirmede student-t testi ve Mann-Whitney U testi kullanildi.
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BULGULAR

A_ABSOLU ETANOL UYGULAMASINDAN SONRA MIDEDE YAPILAN INCELEME-
 ERDEN ELDE EDILEN SONUGCLAR (Tablo 1,2)

1-ABSOLU ETANOL UYGULAMASININ MIDE LIPID PEROKSID DUZEYLERI
()ZERINE ETKISINI GOSTEREN BULGULAR (Sekil 4)

a) Kontrol grubuna gére degerlendirildiginde; etanol ve sukralfat + Etanol gruplarinda
mide lipid peroksid duzeylerinde anlamli artiglar gozlenirken (p<0.001), Allopurinol +
Etanol ve E vitamini + etanol gruplarinda istatistiksel olarak énemli bir degisiklik
gézlenmedi (p>0.05).

b) Etanol grubuna goére degerlendirildiginde; tim deney gruplarindaki mide MDA
duzeylerinde anlamli artiglar bulundu (p<0.001).

c) Allopurinol grubuna goére degerlendirildiinde; E vitamini + etanol grubunda bir
degisiklik bulunmazken (p>0.05), sukralfat + etanol grubunun anlamli dizeyde arttigi
saptandi (p<0.001).

d) Vitamin E grubuna gére degerlendirildiginde ise sukralfat + etanol grubunda énemli
dizeyde artiglar gézlendi (p<0.001).

2-ABSOLU ETANOL UYGULAMASININ MIDE GLUTATYON DUZEYLERI UZERINE
ETKISINI GOSTEREN BULGULAR (Sekil 5)

a) Kontrol grubuna gére, etanol grubunun GSH duzeyleri dustk (p<0.05) bulunurken
difer tim gruplarda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi (p>0.05).

b) Etanol grubuna gére karsilastirildiginda; Allpourinol + etanol ve E vitamini + Etanol
gruplarinda GSH duzeyleri istatistiksel olarak anlamli derecede yUksek (p<0.05)
bulunurken, sukralfat + etanol grubunda herhangi bir farklltk bulunmadi (p>0.05).

€) Allopurinol grubuna gére karsilastiriidiginda; E vitamini + etanol ve sukralfat + etanol
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik bulunmadi (p>0.05).

d) Vitamin E grubuna gére karsilastirildiginda; sukralfat + etanol grubunda da anlamli

bir degisiklik bulunmad (p>0.05).
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Doku MDA (nmol/g yas WY

Doku Glutatyon [umolig)

Kontrol Banol Allopurinol E Vitamini Sukralfat Gruplar

+ Banol + Eanol + Etanol

Sekil 4. Kontrol ve Deney Gruplarinin mide MDA diizeyleri

Kontrol Eanol Allopurinol E Vitamini Sukralfat
+ Btanol + Eanol + Btanol

Sekil 5. Kontrol ve Deney Gruplarinin Doku Glutatyon (GSH) diizeyleri

Gruplar
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B-ABSOLU ETANOL UYGULAMASINDAN SONRA SERUMDA YAPILAN
INCELEMELERDEN ELDE EDILEN SONUGCLAR (Tablo 1,2).
1-ABSOLU ETANOL UYGULAMASININ SERUM LIPID PEROKSID DUZEYLERI
UZERINE ETKISINI GOSTEREN BULGULAR (Sekil 6)
a) Kontrol grubuna gore; etanol grubunun serum MDA duzeyleri 6énemli derecede
yiksek (p<0.001) iken, diger tim gruplarda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik
pulunmadt (p>0.05).
b) Etanol grubuna gdre; tim deney gruplarinin serum MDA dUzeyleri istatistiksel olarak
énemli derecede artmis bulundu (p<0.001).
c) Allopurinol grubuna gére; E vitamini + etanol ve sukralfat + etanol gruplarinda
anlamli dizeyde bir farklihk bulunmadi (p>0.05).
d) Vitamin E grubuna gére; Sukralfat + etanol grubunda da anlamli bir farkhlik
bulunmadi (p>0.05).
C-ABSOLU ETANOL UYGULAMASINDAN SONRA ERITROSITLERDE YAPILAN
INCELEMELERDEN ELDE EDILEN SONUCLAR (Tablo 1,2)
1-ABSOLU ETANOL UYGULAMASININ ERITROSIT GSH DUZEYLERiI UZERINE
ETKISINI GOSTEREN BULGULAR (Sekil 7)
;) Kontrol grubuna gére; etanol grubunda eritrosit GSH duzeyleri anlamh derecede
dusuk (p<0.001) iken, diger gruplardé istatistiksel olarak anlamh bir farklilik bulunmad
(p>0.05).
b) Etanol grubuyla karsilastirildiginda; tim gruplarin eritrosit GSH duzeyleri istatistiksel
olarak énemli derecede yUksek bulundu (p<0.001).
¢) Allopurinol grubuna gére; E vitamini + etanol ve sukralfat + etanol gruplarinda
istatistiksel olarak bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).
d) Vitamin E grubuna goére; Sukralfat + etanol grubunda da istatistiksel olarak herhangi

bir degisiklik bulunmadi (p>0.05).
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Serum MDA (nmol/m!)

T T T i
Kontrol Etanol Allopurinol E Vitamini Sukralfat + Gruplar
+Etanol +Etanol Etanol

Sekil 6. Kontrol ve Deney Gruplarinin Serum MDA diizeyleri

Eritrosit Glutatyon (mg/100 mf)

~ " Gruplar

Kontrol Etanol Allopurinol E Vitamini Sukralfat
+ Etanol + BRanol + Btanol

Sekil 7. Kontrol ve Deney Gruplarinin Eritrosit Glutatyon (GSH) diizeyleri
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Z_ABSOLU ETANOL UYGULAMASININ ERITROSIT SOD AKTIVITELERI UZERINE
eTKISINI GOSTEREN BULGULAR ($ekil 8)

a) Kontrol grubuyla karsilastirildiinda; etanol grubunun eritrosit SOD aktiviteleri
anlamh derecede ylksek (p<0.001) bulunurken, diger tim gruplarda istatistiksel olarak
gnemli bir degisiklik bulunmadi (p>0.05).

b) Etanol grubuyla karsilastinidiginda; tim deney gruplarinin eritrosit SOD aktiviteleri
istatistiksel olarak anlamli derecede dustk bulundu (p<0.001).

c) Allopurinol grubuyla karsilastiriididinda; E vitamini + etanol ve sukralfat + etanol
gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik bulunmadi (p>0.05).

d) Vitamin E grubuyla karsilastinidiginda; Sukralfat + etanol grubunda da anlamli bir

farkhlik bulunmadi (p>0.05).

3-ABSOLU ETANOL UYGULAMASININ ERITROSIT KATALAZ AKTIVITELERI
UZERINE ETKISINI GOSTEREN BULGULAR (Sekil 9)

a) Kontrol grubuyla karsilastinldiginda; tim deney gruplannin eritrosit katalaz
aktivitelerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0.05).

b) Etanol grubuyla karsilastirildiginda da tum gruplarin eritrosit katalaz aktivitelerinde
anlamii bir farklihik bulunmadi (p>0.05).

c¢) Allopurinol grubuyla karg:lag,tsraldlémda; E vitamini + etanol ve sukralfat + etanol
gruplarinda istatistiksel bakimindan 6nemli bir degisiklik bulunmadi (p>0.05).

d) Vitamin E grubuyla karsilastirildiginda; Sukralfat + €tanol grubunda da énemli bir

degisiklik bulunmadi (p>0.05).
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Kontrol Banol Allopurinol E Vitamini Sukralfat Cruplar
+ Etanol + Etanol + Etanol
Sekil 8. Kontrol ve Deney Gruplarinin Eritrosit SOD diizeyleri
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Kontrol Btanol Allopurinol E Vitamini Sukralfat ruplar
+ Etanol + Eanol + Etanol

Sekil 9. Kontrol ve Deney Gruplarinin Eritrosit Katalaz diizeyleri

42



gt

Tablo I: Tim gruplarin mide MDA, glutatyon, serum MDA dizeyleri ile erftrosit glutatyon, SOD ve Katalaz Aktiviteleri

+ETANOL

Doku Doku Serum Eritrosit Eritrosit Eritrosit

GRUPLAR MDA GLUTATYON MDA GLUTATYON SOD KATALAZ

‘ (nmol MDA/g yas w) (umol/g) (nmol MDA/ml) (mg/100 ml) (Ulg Hb) (k/g Hb)

X+SD X+SD X+SD X+S8SD X+S8SD X+SD

KONTROL 85.41 +17.707 5.5667+1.2845 | 1.3756+0.3395 76.00048.5060 | 2207.45+447.45 | 1274.96+205.09
ETANOL 190.67+16.745 3.8700+0.8364 | 4.1289+0.9790 39.34146.5764 | 4732.96+926.29 | 1354.82+256.39
ALLOPURI- 91.81+15.724 5.5111+1.1720 | 1.5300+0.2952 74.967+8.7778 | 2387.42+378.58 | 1278.04+184.95
NOL+ETANOL
E VITAMINI 79.56+15.432 5.4444+1.3839 | 1.3444+0.3713 76.21148.5525 | 2175.04+428.59 | 1325.95+204.80
+ETANOL
SUKRALFAT 131.81+16.393 4.9222+1.2998 | 1.7233+0.3679 70.826+10.546 | 2554.22+452.32 | 1306.08+193.70
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Tablo II: Tam gruplarin mide MDA, glutatyon, serum MDA duzeyleri ile eritrosit glutatyon, SOD ve Katalaz Aktivitelerinin

istatistiksel olarak degerlendirilmesi

Degiskenler Kontrol Etanol Allopurinol+Etanol Vit E + Etanol Sukralfat + Etanol
(Median) (Median) (Median) (Median) (Median)
Eritrosit Katalaz 1302.6 1303.9 1230.4 1306.3 1303.1
(k/g Hb)
Eritrosit SOD 2300.1 4803.14 2205.4b 2106.2P 2800.2b
U/g Hb)
Serum MDA 1.460 4.1208 1.590b 1.420b 1.780b
nmol/ml)
Doku MDA 92.30 187.12 95.10b 83.40b 135.5a,b,c,d
(nmol/g yas w)
Doku GSH 5.800 3.90022 5.900bb 5.900bb 5.200
(umol/g)
Eritrosit GSH 75.00 38.13a 73.90b 75.90b 72.50b
(mg/100 ml)
-Kontrol grubu ile karsilastiriidiginda farkin istatistiksel 6nemi; (p<0.001)@
(p<0.05)3a
-Etanol grubu ile; (p<0.001)P
(p<0.05)bb
-Allopurinol grubu ile; (p<0.001)¢

-Vit E grubu ile;

(p<0.001)d




TARTISMA

Akut etanol uygulamasindan sonra, oksijenle ilgili serbest radikal olusumunda
artislar oldugu ileri sUrbimektedir (5,28,36,43,44,55,56,89). Lipid peroksidasyonunu
paslatict 6zellikte olabilen bu radikallerin, etanol ve asetaldehidin metabolizmasi
sirasinda olustugu  bildirilmigtir  (2-5,36,65). Etanolin lipid peroksidasyonunu
uyarmasinin hidroksil radikalinin artigina bagh oldugu, akut etanol uygulamasindan
sonra NADPH oksidaz aktivitesinin de arttigi ve bunun da sUperoksid radikali aracilii
ile hidroksil radikali olusumuna katkida bulundugu ileri saralmustar (2,14,28,35,36,55).
Kronik etanol uygulamasindan sonra, MEOS ve NADPH oksidaz (46) aktivitelerindeki
artiglarin daha belirgin oldugu saptanmis ve bu aktivasyonun daha siddetli lipid
peroksidasyon uyarisina neden olabilece@i bildirilmistir (36,62). Bu nedenle etanol
toksisitesi, bazi arastiricilar tarafindan oksidatif stresle agiklanmaya calisiimigtir
(3,5,25,41,43,44,56,58-61). Cesitli yollarla olusturulan stresin ve alkolln insanlarda ve
deney hayvanlarinda akut eroziv gastritlerin olusumunda rol aldigi ve irritatif etki
yapti§i, gastrik mukozada erozyona kadar varan lezyonlar olusturdugu yapilan gesitli
arastirmalardan anlagiimistir (3,5,45,53-58,76).

' Oksijen radikallerin salinimi, akut gastrik mukozal hasarin olugsumunda
patogenetik bir faktér olarak sunulmaktadir. Ancak gastrik mukozal hasarin patogenezi
hala tam olarak bilinmemektedir (4,5,21,26,27,42,90).

Etanol ve lipid peroksidasyonu arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla daha
sonraki yillarda yapilan g¢alismalar da farkli sonuglar vermistir. Bazi arastiricilar,
malondialdehid ve dien konjugatlari, solunum havasinda etan ve pentan gazlar ¢lgimi
gibi degisik gostergeler kullanarak, akut etanol uygulamasinin lipid peroksid dizeylerini
arttirdigini bildirdiler (91,92). Ayni sekilde, kronik etanol uygulamasinin da MDA
dizeylerinde ve dien konjugatlarinda artisa neden oldugu saptanmistir (93). Buna
karsilik, bazi arastiricilar gerek akut ve gerekse kronik etanol uygulamasinin lipid

peroksid duzeylerini etkilemedigini ileri sirmUslerdir (94). Yaygin arastirmalara ragmen,

45



akut etanol uygulamasinin mide ve karaciger lipid peroksid duzeylerini etkileyip
etkilemedigi kesinlik kazanmamistir (4,5,46).

Etanol alinimindan sonra midede serbest oksijen radikallerinin olusumunun
gergek mekanizmas! hala bilinmemektedir (95). Adams, Wilson ve arkadaslari (96)
tarafindan tanimlandi§i gibi, ekstrasellller olarak etanol, oksijen varliginda metanol
reaksiyonuna benzer bir bigimde reaktif radikaller olusturabilir:

2CH3z-CHp -OH+ 09 —>2CH3-CH-OH+ 0 +2H*

Oksijenli ortamda, etanolln ultraviyole 1s1d1yla irridasyonu CH3 - CH - OH olusumunu
ve boylece sUperoksid radikallerinin gelisimini kolaylastirabilir. Son zamanlarda
mukozal bariyerin gastrik mukozada etanol diffizyonunu engellemedigi gésterilmistir.
Bundan dolayi lipofilik etanoltn rélatif olarak hicreler tarafindan tutulabilecegi de kabul
edilebili. Bu nedenle etanolin oksidatif metabolizmasi sitokrom P-450 igeren
mikrozomlar tarafindan olusturulan hidroksil radikalleriyle etkilesebilir. Sonug¢ olarak,
sicanin gastrik mukozasinda etanole bagh olusan hemorajik lezyonlar ile inflamatuar
reaksiyonlarda gézlemlenen belli olaylar arasinda bir benzerlik ¢izilebilir. Flohe ve ark
(97) makrofaj ve polimorfontkleer I6kositlerin ekstravazasyon ve kanamayla
sonuglanan serbest radikal gelisimi sonucu endotelyuma yapistiklarini bildirmislerdir.

Ekstra veya intrasellller olarak olusan serbest oksijen radikallerinin olusumunda
étanoll‘Jn yeraldigi asikardir (97). Yuksek reaktiviteleri dolayisiyla, serbest radikaller
herhangi bir biyomolekulle etkilesime'girebilir ve onu degistirebilir. Serbest radikallerin
kisa-streli hasar yapma etkisinin geleneksel olarak doymamis yag asitlerinin membran
organizasyon bozukluguna ve baslica onlarla etkilesimine bagh oldugu dusuntlmustur.
Son zamanlarda serbest radikal hasarinin enzimler basta olmak Uzere proteinlerdeki
degisikliklere ve lipid peroksidasyonunun ylksek derecede toksik Urlnlerinin
¢ézUnerek belli bir mesafede fonksiyonel hasara neden olduguna dikkat ¢ekilmistir (5).
Gastrik mukozada etanolden sonra gdézlenen mikrovaskuler degisikliklerin (artmis
permeabilite, staz) serbest radikal katiliminin gosterildigi patolojik olaylarla benzer

oldugu goérulmektedir (5).
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Etanol, gastrik mukozada mast hucrelerinin degranllasyonu ve lezyonlarina
sebep olur. Etanole bagli mukozal hasar peptik Glserlere kars! koruyucu mekanizmalari
arastirmak igin standart bir model olarak kullanilmaktadir. Cesitli faktérlerin sebep
oldugu peptik Ulserlerin patogenezi, artmig limen asiditesi, azalmig mukozal kan akimi
ve gastrik mukozal bariyerin yikimini iceren benzer mekanizmalar igerirler. Gastrik
motor aktivitenin énemi de vurgulanmaktadir. Kolinerjik sistem keza etanolle olugmusg
gastrik hasara katkida bulunur. Bazi c¢alismalar etanolin mide duvari ganglionik
nikotonik reseptérlerini stimule ettigini desteklemektedir (45,98).

Boylece, postganglionik lifler aktive edilir ve midede Ulserojenik mekanizma-larin
bir kismini baslatir. %14 konsantrasyonun Uzerindeki etanolin mukozal bariyeri kirdig
ve %25 etanollin gastrik mukozada hasari baglattid: gdsterilmektedir (98). Ancak, Mizui
ve Doteucki (99) tipik gastrik lezyonlarin %40'In Uzerindeki etanolle olusabildigini rapor
etmislerdir. Vaskuler lezyonlarin oldukg¢a erken dénemde olustugu bilinmektedir, ancak
Galli ve ark (100) lezyonlarin tam bir saatte maksimuma ulastigini bildirmislerdir.

Arastirmacilar tim deney gruplarinda, ¢ogu histopatolojik olarak, submukozal

6dem, hiperemi, inflamatuar htcrelerin infiltrasyonu ve mukozal erozyonlar gibi
bulgular géziemislerdir (3-6,9,11,20,25,26,28,41-44,98). Calismalar hasarin siddeti ve
etanol konsantrasyonu arasinda direkt bir iligki géstermiglerdir (45,98).
1 Etanoliin neden oldugu hasarin gelisme mekanizmasi hala agik degildir. Olayin
vaskuler permeabilite artisiyla ba§ladig| saniimaktadir. Vaskuler hasar, etanolin neden
oldugu gastrik hemorajik erozyonlarin gelisiminde erken patogenetik bir faktérdur
(45,98) Vaskuler lezyonun patogenezi bilinmiyor, fakat etanolin ve endotelyal
hicrelerde metabolitlerinin direkt etkisiyle bir miktar iliskili olabilir (98). Andersson ve
ark. (101) etanolin neden oldugu gastrik lezyonlarin gelisiminde mukozal mast hlcre
histamininin 6énemli bir rol oynadigini géstermiglerdir. Histaminin 6nemli bir miktarinin
etanolle hasardan sonra gastrik mukozada salindi§i gosteriimistir (98).

Etanol alimina bagl gastritin, besinlerin malabsorbsiyonu sonucu oldugu da ileri

strdimektedir (102). Bununla birlikte, kismen genetik faktérler ve etanol
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metabolizmasindaki bireysel farkliliklardan dolay! etanolin neden oldugu hasar kisiye
gore degisebilmektedir (50,103-105).

Saperoksit anyonu ve hidroksil radikali gibi serbest oksijen radikallerinin,
intrasellller birtakim igerigin disari salinimina yol agacak sekilde hlicre membran
zedelenmesine yol agar. Ayni zamanda bu radikaller epitel bazal membraninin esas
pargas! olan hiyaldronik asit yikimina yol agarak mukozal yaralanmaya neden oldugu
pildirilmistir  (106). Bununla biriikte, etanolun lipid peroksidasyonunu arttirma
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bazi arastirmacilar lipid peroksitlerindeki
artiglarin, etanol metabolizmasi sirasinda olusan serbest radikal nitelikli bilesiklere
bagh oldugunu ileri surerken (26,44,46,106-108), digerleri, bu artiglarin, GSH
duzeylerindeki azalmanin bir sonucu oldugu gérisuni benimsemektedirler (20,21,28).

Siganlarda yapilan in vitro deneylerde, GSH tlUketiminin en yogdun oldugu
. saatlerde, lipid peroksid duzeylerinin en ytksek duzeylere ulastigr bulunmustur (109).

Calismamizda, taze mide homojenatlarinda malondialdehid dlcimine dayanan bir
ybntemle, absoll etanol uygulamasinin lipid peroksid dizeyleri Gzerine etkisi incelendi.
Etanol ve Etanol + Sukralfat uygulanan grupta kontrol grubu ile karsilastirildiginda
mide mukoza erozyonlarinin ve lipid peroksid dizeylerinin anlamli derecede artti§i
gézlendi. Bulgularimiz, absoll etanol uygulamasinin mide lipid peroksid dlzeylerini
gﬂtlrdlglnl belirgin bir bicimde gdstermektedir. Lipid peroksid dizeylerindeki bu artigin,
uygulanan etanol dozu ile iliskili 'oldugu ve etanol dozu arttikca siddetlendigi
gorulmektedir. Serbest oksijen radikal giderici ajanlar rejenerasyon sureti ile etanoltin
olugturdudu hasara kargi doza ve zamana bagli olarak uyarmaktadir (26,106).
Calismamizda bu serbest radikalleri gesitli serbest radikal temizleyiciler ve antioksidan
ajanlar ile elimine etmeyi dasindik. Ozellikle vitamin E, allopurinol ve sukralfat ile
profilaksi yapilan gruplar sadece etanol verilen grup ile karsilastirildiginda radikal
giderici ajanlarin hem makroskopik hem histolojik dizeyde hem de lipid peroksidasyonu
yonunden koruyucu olduklari gézlendi.

Ozellikle allopurinol ve E vitamini gruplarinda dokuda lipid peroksidasyonu

gostergesi olan MDA sonuglari kontrol grubu olarak kullanilan etanol uygulanmayan
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grubunkine yakin bulunmustur. Burada serbest radikal temizleyicilerin etanol ile
olusturulan hemorajik gastritte mide mukoza dlzeyinde olusan serbest oksijen
radikallerini kismen elimine edebildigi g6zlendi. Bu sonuglar, literatir bulgular ile
uyumludur (27,44,55,58,106,110-116).

Bu ajanlar sukralfat ile karsilastirildiginda sukralfat grubunda hem histolojik
degisiklikler hem de lipid peroksidasyon degerleri yéninden daha az yararli oldugu
gézlendi. Bazi aragtirmacilar sukralfatin yararli etkileri oldugunu bildirirken
(111,112,114-119), kimileri fazla etkili olmadigini ileri sirmektedirler (120,121). Ancak
bu ilacin etki mekanizmas| hala bilinmemektedir (106,122-124). Biz de sonug olarak,
lipid peroksidasyonunu &nlemek yoéninden sukralfatin en az etkili ajan oldugunu
saptadik.

Lipid peroksidasyonunun son Urlnleri olan aldehidlerin uzun yasam sureli ve
membranlari gegebilme 6zelliginde bilesikler oldugu ve lipid peroksidasyonunun
olugum yerinden uzaktaki etkilerinden bu bilesiklerin sorumlu olduklari bildirilmistir.
Uzun sure veya yUksek dozda etanol uygulanan siganlarda serum lipid peroksid
dizeylerinde bir artis oldugu saptanmistir (43,44,58,89,90,95,106). Calismamizda da
etanol uygulanan grupta kontrol grubu ile karsilastirildiinda serum lipid peroksid
dlzeylerinin énemli dizeyde arttigini, diger tim gruplarda ise 6nemli bir degisiklik
Slmad@m saptadik. Bu sonuglar, midede olugan lipid peroksidasyon uyarisinin
plazmaya da yansidigini belirgih bicimde goOstermektedir. Etanol grubu ile
karsilagtinldiginda da tim gruplarin serum MDA duzeylerinin anlamli derecede dugik
oldugu gézlendi. Allopurinol ve E vitamini uygulanan griplara gére sukralfat uygulanan
grubun serum MDA duzeyleri daha yuksekti. Bu da mide MDA sonuglan ile benzerlik
gostermektedir. Boylece allopurinol ve E vitaminine gére sukralfatin daha az etkili
oldugu sonucuna varildi.

Buglne kadar yapilan gesitli arastirmalarda vitamin E'nin kuvvetli antioksidan
6zelligi ortaya konmustur (10,27,106,113,127,128). Vitamin E, kalsiyum bagli fosfolipaz

stimlle ederler. Birgok aragtirmaci, diette E vitamini yetersizliginin arteryal PGIy
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sentezini 6nemli derecede azalttigini belirlemiglerdir. Béylece hayvanlarin vitamin E ile
¢n tedavisi doku prostaglandin dlzeylerini arttirabilir ve gastrik hicre hasarini
onleyebilir. Ayrica, vitamin E'nin direkt bir mekanizma ile Ulserojenik ilaglara karsi
gastrik mukozal rezistansi arttirdigi ve Vit. E'nin hlcre hasarina kargi énemli bir rol
oynadidini bildirmiglerdir (27,106,113,126-128)

Vitamin E énemli miktarda, etanol, HCl ve sodyum klorlr iceren ¢esitli nekrotize
edici ajanlara karsi gastrik mukozayi korumaktadir (113). Bulgularimiz, etanol
sitotoksisitesine kars! Vit. E'nin koruyucu aktivitelerini incelemis olan arastirmacilarin
bulgulariyla uyum igindedir (27,106,113,126-128). Glutatyonun hicre hasari
progesinde énemli bir rol oynadid bildiriimistir. Hem GSH peroksidaz hem de GSH-S-
transferaz karakteristik olarak gastrik mukozaya yerlestirmiglerdir (126). Szabo ve ark.
(129) gastrik mukozal nonprotein sulfhidrillerinin, Ulseratif dozlarda nekrotize edici
ajanlarin verilmesinden hemen sonra hizlh bir sekilde azaldigini bulmuslardir. Vit. E'nin
antioksidan etkisi, glutatyonun doku tarafindan tuketilmesini 6nlemek seklindedir.
Ayrica a-tokeferol'in antioksidan 6&zelligiyle iligkili olmayacak sekilde biyolojik
membranlarin stabilize olmasini sagladigi da gdsterilmistir (126). Ayrica Vit E'nin peptik
Ulser profilaksisi, gastrik kanser ve tedavisindeki rolunl gdsteren g¢alismalar yapilmistir
(113,126,127).

Vitamini E, dokularda oldugu gibi hem depolama surecinde besinlerde hem de
gastrointestinal kanal igindeki poliansatire yad asidlerinin peroksidasyonu stresince
ortaya ¢ikan lipid peroksidasyon ara Urtnlerini temizler (10,128).

Allopurinol ise ksantin oksidaz enzimini inhibe eder. Bu enzim, hipoksantinin
ksantin'e ve ksantin'in urik aside okside olmasini saglar. Inhibe edilince trik asid
sentezi azalir. Allopurinol alanlarin hem kaninda, hem idrarinda Grik asid azalir, idrarda
ksantin ve hipoksantin artar. Urat tasi olusmaz. Bébrek yetersizliginde bile etkilidir
(130).

Allopurinol'n intravendz veya intragastrik kullanimindan sonra etanole bagli

hasara karg| koruma sagladig: gésterilmistir (3,106,110,131-134).
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Sukralfatla olusturulan akut gastroproteksiyon mekanizmasinda, aliminyum ve
bikarbonat sekresyonunun roli oldugu tesbit edilmistir (11). Elde edilen sonuglarda,
sukralfat ve komponentlerinin, c¢esitli mukozal hasarlanma ve protektif ajanlarin
etkilesiminde hedef olabilen vaskuler hasara karg! koruma sagladi§i ortaya ¢ikariimistir
(11). Mukozal kapillerlerde etanolle olusturulan endotelyal hasarin énlenmesi yada
azaltilmasi kan akiminin devamini saglayabilir. Gastrik mukozada proliferatif zonun
korunmasinin gastrik sitoproteksiyon igin can alici oldugu gd&sterilmistir. Hucre
proliferasyonu ve hizli onarim, kanin oksijen tedarigi icin gerekli olan bir eneriji
depolama progesidir. Vaskuler hasarin énlenmesi ve mukozal kan akiminin devami,
mukozal protektif ajanlarin ortaya atilan aksiyon mekanizmasinda yaygin bir halka
olabilir (11).

Eksojen veya endojen prostaglandinlerin (PG) cesitli tiplerinin, absolU etanol gibi

» nekroz yapan ajanlara kargi gastrik mukozayi koruduklar gésterilmistir (99,136,137).
Ancak bu mekanizma bir¢ok hipotez sunulmasina ragmen tam olarak aydinlatilmamisgtir
(99,136,137). Fakat lipid peroksidasyonunun inhibisyonu prostaglandinlerin yararli
etkilerinden birisi olabilir (Digerleri, mukus salgisinin stimulasyonu, bikarbonat
sekresyonu, vaskuler proteksiyon olabilir) (99). Son zamanlarda nonprotein sulfhidril
b}ilegikleri (baslica redukte glutatyon), gastrik protektif mekanizmada rol sahibi olarak
gdsterilmektedir (99,129). GSH, oksijen kaynakl serbest radikalleri iceren zararli birkag
reaktana kargi hucresel koruma | mekanizmasinda 6nemlidir. Dokularda lipid
peroksidasyonu oldugunda selliler GSH miktarinin azaldigi gézlenmistir. Szabo ve ark.
(129) gastrik mukozal nonprotein sulfhidrillerinin, " Ulseratif dozlarda etanol
verilmesinden sonra hizla azaldigini bulmuglardir. PGE2 ve spermin gibi sitoprotektif
ajanlarla yapilan pretedavi, nonprotein sulfhidril azaligint  &nleyebilir. Etanol
verilmesinden sonra gastrik mukozada nonprotein suifhidrillerin azalmasi, dokuda lipid
peroksidasyonunun artmasindan ileri gelebilir (99,129).

Yeni bir calismada, gastrik mukozadaki vaskuler hasarin Ulseratif dozlarda verilen
etanolt takiben hemen olustugunu, prostaglandinlerle yapilan pretedavinin bu hasari

6nleyebildigini rapor etmislerdir (136,137).
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Ote yandan, uzun sure alkol alimindan sonra, eritrositlerin zar yapi ve
fonksiyonlarinda belirgin bozukluklar olugtugu, eritrosit osmotik frajilitesinin ve
hemolize duyarhh@inin arttig) saptanmistir. Bu bozukluklarin olusumundan sorumlu
faktorler tam olarak aydinlatilamamasina kargin, eritrosit zarinin gok doymamis yag
asidlerince zengin olmasi ve molekuler oksijenle dogrudan temasda bulunmasi

' nedeniyle, bu bozukiuklarda lipid peroksidasyon olayinin da sorumlu bir faktor
olabilecegi ileri surlimustar (138,139).

Calismamizda, mide ve lipid peroksid duzeylerinde Snemli artiglar olusturan
absoll etanol uygulamasindan sonra, eritrositlerin de etkilenip etkilenmedigi incelendi.

Kontrol grubuna goére, etanol grubunun mide ve eritrosit GSH duzeylerinin
azaldigini, diger gruplarda ise 6nemli bir degisiklik olmadigini gézledik. Etanol
grubuna gb6re Kkarsilastirdigimizda sukralfat grubunda bir degisiklik olmazken,
Allopurinol ve E vitamini gruplarinda mide GSH duzeylerinde artis oldugu gézlendi.
Etanol grubuna goére eritrosit GSH duzeyleri ise tum gruplarda artmisti. Gruplar
birbirleri arasinda karsilastirildiginda da mide ve eritrosit GSH dulzeylerinde dnemli bir
degisiklik bulunmad:.

Son yillarda yapilan galismalar, etanoli de kapsayan belli kimyasallar tarafindan
olusturulan gastrik mukozal lezyonlarin, gastrik glutatyon toketimiyle baglantili
dldugunu géstermistir (137,139). Glutatyonun hepatositlerde tuketimi, sitozolik serbest
kalsiyum konsantrasyonunda bir artisga yol agar. Gastrik mukozada da glutatyon
tuketimi, oxyntic hicrelerde intraselldler kalsiyum konsantrasyonunu arttirdigi igin
indirekt olarak gastrik mukozal lezyonlara neden olabilir.(437,139).

Akut etanol uygulanan siganlarda mide glutatyon diizeylerinin, uygulanan etanol

dozuna bagh olarak, anlamli azalmalar gosterdigi bircok arastirici tarafindan
bildirilmistir (20,28,44,95). Bununla birlikte, akut etanol uygulanmasindan sonra lipid
peroksid duzeyleri ile glutatyon dUzeyleri arasinda ne tar bir iliski bulundugu
aydinlatilamamistir (20,44,73). Bazi arastirmacilar akut etanol uygulamasindan sonra
mide lipid peroksid dlzeylerinde saptadiklari artisin mide glutatyon dizeylerindeki

tuketimin bir sonucu oldugunu bildirmislerdir (20,28,73,95). Gergekten, allopurinol, E
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vitamini, daha az olmak Uzere sukralfat gibi, mide glutatyon duzeylerinde Gnemli
derecede azalma olusturan bilegiklerin deney hayvanlarina uygulanmasi sonucunda,
mide lipid peroksid dlzeylerinde 6nemli artiglar saptanmis ve lipid peroksidasyon
uyarisinda glutatyon dizeylerinin gok énemli bir rol oynadigi bildirilmistir (20,28,44,95).
Etanol metabolizmasi sirasinda ortaya ¢ikan reaktif bilesiklerin detoksifikasyonunda
glutatyonun roll vardir. Bazi galigmalarda, akut etanol uygulamasindan sonra karaciger
ve mide homojenatlarinin glutatyon iceriginin azaldigi ve lipid peroksidasyonun artisi ile
glutatyon dzeylerinin azalmasi arasinda bir iligki olabilece@i ileri sUrGlmustar
(20,28,44,73,95).

GSH'un hucreleri koruma mekanizmasi henlz tam olarak bilinmemesine ragmen
serbest radikallerin direkt olarak inaktivasyonunda ve olugan DNA bozuklugunun
giderilmesinde rol oynadidi goésterilmistir (140). GSH''n c¢esitli hlcre-lerde bazi

» enzimleri, proteinleri ve hlcre zarindaki lipoproteinlerin salfhidril (-SH) gruplarini
oksidatif streslere karsi koruyarak hlcre igi savunma mekanizmalarinda &énemli
fonksiyon gosterdigi anlasiimistir (12,21,22,140).

Sonuglarimiz, etanol grubu disinda diger tum gruplarda GSH duzeylerinin
degismemesi, eritrosit ve mide glutatyon duUzeylerinin lipid peroksidasyon olayinin
baglama ve gelismesine karsi gigll serbest radikal tutucusu ve antioksidanlarin
c';nceden uygulanmasiyla énlenmesinden ve uygulamamizin akut olarak yapilmasindan
ileri gelebilir. Bu da birgok literattrle dyumludur (20,28,44,73,95).

Ote yandan, akut etanol uygulanan siganlarin karaciger ve mide homojenatlarinda
SOD aktivitesinin arttigi saptanmistir (92,125) Bu artigin etanol veya asetaldehid
oksidasyonu sirasinda sUperoksid anyonunun birikimine karsi bir savunma oldugu ileri
saralmustir (92). Buna karsilik, stperoksid anyonunun dismutasyonunu ile olugan
HoO2'i metabolize eden katalaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinde bir degdisiklik
bulunmamistir (92,141). Szelenyi ve ark.(56) ne glutatyon Px'in, katalazin ne de
seruloplazminin mukozal hasarin gelisimini inhibe etme yeteneginde olmadiklarini

gostermislerdir. Buna dayanarak etanolin lipid peroksidasyonunu uyarmasinin

hidroksil radikalinin artigina bagl oldugu bildirilmistir (36,92).
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Bazi arastirmacilar ise, etanol alinimindan sonraki ilk saatlerde total SOD
aktivitesinin hizla dustagdund, etanolin lipid peroksidasyonunu arttirirken serbest
radikal tutucularin (GSH ve SOD gibi) aktivitelerinde azalmaya neden oldugunu ileri
surmuslerdir (44,95,110).

Yapilan calismalarda cesitli dokularin iskemi-reperfuzyon ve gastrik mukozal
hasari 6énlemede, allopurinol, GSH, SOD, katalaz ve diger antioksidanlarin verilmesinin
yararl etkileri gézlenmistir (22,26,28,42,89,106,127,137).

Pasechnikov ve ark. (28) peptik ulserlilerin gastrik mukozasinda yaptiklar
calismada artmig SOD aktivitesi, deprese olmus GSH-Px ve GSH-rediktaz, redikte ve
okside GSH duzeylerinde azalma, lipid peroksidasyonda artma gdzlemlemislerdir. Bu
olaylarin patogenezinde de lipid peroksid artisinin oldugunu belirlemiglerdir.

Calismamizda, kontrol grubuna gére etanol grubunun eritrosit SOD aktivitelerinin

, arttidi, dider tim gruplarda ise herhangi bir degisiklik olmadigi goézlendi. Etanol
grubuna goére ise diger tim gruplarin eritrosit SOD aktivitelerinin distk oldugu
bulundu. Allopurinol, E vitamini ve sukralfat gruplari eritrosit SOD aktiviteleri
bakimindan birbirleri ile karsilastinldiginda anlamh  bir degisiklik bulunmadi.
Calismamizda elde ettigimiz SOD duzeylerine ait veriler hem ortalamalar agisindan
hem de istatistiksel degerlendirme agisindan diger arastirma sonuglari ile uyum
gbéstermektedir (92,125).

Bazi arastirmacilar eritrosit katalaz aktivitesinin arttigini (44,53), bazilari ise '
katalaz aktivitelerinde herhangi bir degisiklik géraimedigini bildirmislerdir (43,95).

Yaptigimiz galismada kontrol grubuna ve etanol *grubuna goére eritrosit katalaz
aktiviteleri degerlendirildijinde etanol grubu dahil olmak tzere tUm gruplarda herhangi
bir farkhlik olmadi§i saptandi. Allopurinol, E vitamini ve sukralfat gruplar da eritrosit
katalaz degerleri yénunden birbirleri arasinda karsilastirildiginda énemli bir farkiilik
bulunmadi. Bu enzimlerin katalitik etki tarzinin farkli olusu spesifik oldugundan, bu
sonuglar, serbest oksijen radikallerinin akut gastrik mukozal hasarin gelisiminde, major
primer ve badimsiz patogenetik bir faktér oldugu yoénundeki dusutnceleri

desteklemektedir (41,43,95).
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Sonug olarak;

a) Absoll etanol uygulamasinin siganlarin mide ve serum lipid peroksit duzeylerini
arttirmasinda, etanol metabolizmasi sonucu olugsan metabolitlerin ve asetaldehidin,
lipid peroksidasyonunun uyarilmasinda énemli bir rol oynadigi,

b) Antiperoksidatif enzimlerin inhibisyonunda da lipid peroksidasyonu stimilasyo-
nunun énemli bir faktér oldugu,

c) Serbest radikal temizleyici ajan allopurinol ve antioksidan alfa tokoferol'in etanolle
olusturulan hemorajik gastritte lezyon olusumunu azalttigi ve lipid peroksidasyonu
olusumunu bloke ettiklerini saptadik. Bunlara gére sukralfatin fazla etkili olmadigini
gozledik. Boylece serbest radikallerin etanolle olusturulan hemorajik gastrit
etiyopatojenezinde tek basina degilse de rol oynadiklarini ve bir kisim serbest radikal

giderici ve antioksidan ajanin hemorajik gastrit tedavisinde kullanilabilecedi gérisune

" ulastik. Ancak etanolle olusturulan gastrik mukozal hasarin olusumunda serbest oksijen

radikallerinin kesin rolinu degerlendirmek igin daha ileri ¢alismalara gereksinim

oldugunu dustnmekteyiz.
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OZET

Calismamizda, yiksek dozlarda mide hasari olusturan absoll etanollin, sicanlarin
mide ve serumlarinda lipid peroksit duzeyleri, mide ve eritrosit GSH, eritrosit SOD ve
katalaz enzim aktiviteleri Uzerindeki roli ve serbest radikal temizleyici allopurinol,
sukralfat ve antioksidan E vitamininin etanolle olusturulan hasara karsi etkinligi
incelendi.

Gastrik lezyonlar 1 ml etanol alinimiyla siganlarda induklenir. Biz de etanol ve
etanol + sukralfat uyguladigimiz siganlarda lipid peroksid duzeylerinin arttigini, vitamin
E ve allopurinol verdigimiz gruplarda bir degisiklik olmadigini saptadik. Etanol
intragastrik yolla uygulandi ve mide lipid peroksid duzeyleri mide homojenatlarinda
TBA testi ile saptandi. Incelemelerimiz sonucunda etanol metabolizmas! sonucunda
indUklenen lipid peroksidasyonunun mukozal hasara yol agtigini, serbest radikal
temizleyici ajan allopurinol ve antioksidan vitamin E'nin lezyon olugsumunu azalttiklarini
ve lipid peroksidasyonu olusumunu bloke ettiklerini saptadik. Sukralfat'in ise fazla etkili
olmadigini gézledik.

Etanol uygulanan siganlarin mide ve eritrositlerinde GSH duzeylerinin azaldigini
diger gruplarda ise bir degi§iklik olmadigini gézlemledik. Bu da lipid
peroksidasyonunun artmasi sonucu GSH tuketiminin artmasindan ileri gelebilir.

Bununla birlikte, absoll etanol uygulamasindan sonra lipid peroksid duzeyleri ile
glutatyon dazeyleri arasinda ne tur bir iliski bulundugu tam olarak bilinmemektedir.
Etanol uygulanan sicanlarin eritrosit SOD aktivitelerinin arttigini diger gruplarda ise bir
degisiklik olmadigini saptadik. Bu artisin etanol veya asetaldehid oksidasyonu
sirasinda superoksid anyonunun birikimine kars! bir savunma oldugu disUntimustar.

Eritrosit katalaz dlzeylerinin ise etanol grubu dahil tim gruplarda kontroliere gére
deg@ismedigini saptadik. Bunu da lipid peroksidasyon olayinin baglama ve gelismesine
karsi gugli serbest radikal tutucusu ve antioksidanlarin énceden uygulanmasiyla

6nlenmesinden ve uygulamamizin akut olarak yapilmasindan ileri gelebilir.
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Sonug olarak, serbest radikallerin etanolle olusturulan hemorajik gastrik
etyopatogenezinde tek bagina degilse de rol oynadiklarini ve bir kisim serbest radikal
giderici ve antioksidan ajanin hemorajik gastrik tedavisinde kullanilabilecegi gérustne
ulastik. Ancak etanolle olugturulan gastrik mukozal hasarin olusumunda serbest oksijen

radikallerinin kesin rolind degerlendirmek igin daha ileri galismalara gereksinim

oldugunu distnmekteyiz.
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SUMMARY

In our study, we investigated the role of absolute ethanol leading to gastric injury
in high doses on the levels of lipid peroxide in stomach and serum of rats, enzyme
activities of gastric and erytrocyte GSH, erytrocyte SOD and catalase, and the
effectiveness of free radical scavenger allopurinol, sucralfate and antioxidant vitamin E
against ethanol-induced gastric injury.

Gastric lesions are inducted in rats by 1 ml of ethanol administration. We
determined that lipid peroxide levels increased on rats treated with ethanol and
ethanol-sucralfate, but didnot change in vitamin E and allopurinol administered groups.

Ethanol was intragastrically administered and gastric lipid peroxide levels were

» determined by TBA test in gastric homogenates. According to our observations, we
determined that lipid peroxidation which is inducted as a results of ethanol metabolism
led to mucosal injury, and that allopurinol, a free radical scavenger agent and vitamine

. E reduced lesion formation and blocked lipid peroxidation formation. We also abserved
that sucralfate was not effective enough.

We observed in stomatch and erythrocytes of rats treated with ethanol, that GSH
It;vels decreased, except rat in the other groups. This may be due to increase in GSH
consumption. However, after absoluté ethanol administration, the interaction between .
lipid peroxide and glutathione levels are not exactly known. We determined on increase
in erythrocyte SOD activities of ethanol loaded rats, and no alterations in other groups.
This increase was thought as a defense against accumulation of superoxide anion
during oxidation of ethanol or acetaldehyde.

We determined that erythrocyte catalase levels did not change in all groups
including ethanol group compared to those of controls. This may result from prevention

of lipid peroxidation by administration of powerful free radical scavangers and

antioxidants prior. It may also be caused from application performed acutely.
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As a result, we are of the opinion that free radicals not alone, may have a role in

etiopathogenesis of ethanol-induced hemorragic gastrit, and certain free radical
scavengers and antioxidant agents may be used in treatment of hemorragic gastrit, and

that further studies are needed to evaluate the final role of free oxygen radicals on

ethanol-induced gastric mucosal injury.
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