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Etanol ile İndüklenen Gevşemeler Üzerinde
Sodyum-Potasyum Değiştirici ATPaz ve

Nitrik Oksid’in Etkileri

ÖÖZZEETT AAmmaaçç:: Alkol (etanol) dünyada yaygın olarak kullanılmakta olup gastrointestinal (GI) rahatsız-
lıklara neden olabilmektedir. Etanolün GI sistemde oluşturduğu etkilerin moleküler mekanizmasını
aydınlatmak alkole bağlı GI sistem rahatsızlıklarının tedavi yaklaşımlarına katkı sağlayabilir. Bundan
dolayı şimdiki çalışmada, GI sistem düz kas dokusu olan izole fare gastrik fundusunda etanolün oluş-
turduğu etkilerin moleküler mekanizmasını araştırmayı amaçladık. Bu amaçla, ilgili dokuda etanol ile
indüklenen gevşeme cevapları üzerinde nitrik oksid ve sodyum-potasyum değiştirici ATPaz’ın rolünü
araştırdık. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Bu çalışmada her iki cinsten beyaz fare (Swiss albino) kullanıldı. Fare-
ler servikal dislokasyon ile öldürüldükten sonra gastrik funduslar izole edildi. İzole edilen gastrik fun-
dus dokuları longitudinal olarak kesilmek suretiyle gastrik fundus şeritleri hazırlandı ve içinde Tyrode
solüsyonu bulunan organ banyosuna 0.5 g tansiyon altında asıldı. Banyo ortamı 37°C’de sabit tutuldu
ve %95 O2 ve %5 CO2 ile gazlandırıldı. Deneysel veriler izometrik transduser vasıtasıyla kaydedildi.
Bir saatlik dengelenme periyodundan sonra, izole fare gastrik fundus şeridinin bazal tonusu 5 dakika bo-
yunca kaydedildi ve etanol organ banyosuna uygulandı (etanolun organ banyosu ortamındaki nihai
konsantrasyonu 164 mM idi). BBuullgguullaarr::  Etanol (164 mM) izole fare mide fundus şeritlerinde tekrarla-
nabilir gevşemelere neden oldu. Bu gevşemeler NO sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitörü olan
Nω-nitro-L-arginin (L-NOARG; 10-5-5x10-4 M) tarafından konsantrasyona bağımlı bir şekilde inhibe
edildi. Bu inhibisyon istatistiksel olarak anlamlı idi. Buna karşılık, sodyum-potasyum değiştirici 
ATPaz’ın potent ve spesifik inhibitörü olan uvabain (10-5-10-4 M), izole fare gastrik fundus şeritlerinde
etanol (164 mM) ile indüklenen gevşemeleri etkilemedi. SSoonnuuçç:: Deneysel sonuçlar, izole fare gastrik
fundus düz kasında etanol ile indüklenen gevşemelerde nitrik oksidin rolünün olabileceğini göster-
mektedir. Deneysel çalışma sonuçları aynı zamanda, ilgili dokuda etanol ile indüklenen gevşeme ya-
nıtlarında sodyum-potasyum değiştirici ATPaz’ın rolünün olmadığını telkin etmektedir.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: Etanol; nitrik oksid; sodyum-potasyum değiştirici ATPaz; kas gevşemesi

AABBSS  TTRRAACCTT OObbjjeeccttiivvee:: Alcohol is widely used in the world and can cause gastrointestinal (GI) distur-
bances. Elucidating the molecular mechanism of alcohol in the GI tract may contribute to the thera-
peutic approaches on GI diseases caused by alcohol. So in the present study we aimed to elucidate the
molecular mechanism of ethanol on isolated mouse gastric fundus. We investigated the role of nitric
oxide and sodium-potassium-exchanging ATPase on relaxations induced by ethanol in the related tis-
sue. MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss::  Mice (Swiss albino) of either sex were used in this study. After killing the
mice by cervical dislocation the gastric fundal strips were prepared by longitudinal incision and
mounted under 0.5 g tension in an organ bath filled with Tyrode’s solution. The bath medium was
maintained at 37°C and gassed with 95% O2 and 5% CO2. After equlibrium period of an hour, the basal
tonus of isolated mouse gastric fundal strip was recorded for 5 minutes and ethanol was applied into
organ bath (the final concentration of ethanol in the organ bath medium was 164 mM). RReessuullttss::  Ethanol
(164 mM) caused reproducible relaxations in isolated mouse gastric fundal strips. These relaxations
were statistically significantly inhibited by Nω-Nitro-L-arginine (L-NOARG; 10-5-5x10-4 M), a potent
and specific inhibitor of nitric oxide synthase, in a concentration dependent manner. On the other
hand ouabain (10-5-10-4 M), a potent and specific inhibitor of the sodium-potassium-exchanging ATPase,
failed to affect the relaxations induced by ethanol (164 mM) in the mouse gastric fundus. CCoonncclluussiioonn::
The results of experimental data suggest that nitric oxide may play a role on relaxations induced by ethanol
in the isolated mouse gastric fundal smooth muscle. The results also suggest that sodium-potassium-
exchanging ATPase may not have a role on relaxations induced by ethanol in the related tissue.

KKeeyywwoorrddss::  Ethanol; nitric oxide; sodium-potassium-exchanging ATPase; muscle relaxation

Derya KAYA,a

Naciye YAKTUBAY DÖNDAŞa

aTıbbi Farmakoloji AD, 
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi,
Adana

Ge liş Ta ri hi/Re ce i ved: 24.07.2017
Ka bul Ta ri hi/Ac cep ted: 23.10.2017

Ya zış ma Ad re si/Cor res pon den ce:
Naciye YAKTUBAY DÖNDAŞ
Çukurova Üniversitesi Tıp Fakültesi, 
Tıbbi Farmakoloji AD, Adana, 
TÜRKİYE/TURKEY
yakdas25@cu.edu.tr

Bu çalışma, 15. Ulusal Sinirbilimleri Kongresi
(07-10 Mayıs 2017, Sakarya)’nde ve
“International Journal of Experimental and 
Clinical Anatomy” dergisinin supplement kısmında
özet olarak basılmıştır.

Cop yright © 2017 by Tür ki ye Kli nik le ri

ORİJİNAL ARAŞTIRMA   DOI: 10.5336/medsci.2017-57358 



tanol, ‘alkollü içkiler’ şeklinde dünyada yay-
gın olarak tüketilmektedir. Etanolün sağlığa
zarar verdiği iyi bilinmektedir.1-3 Etanol’ün

biyolojik membranlar ve proteinler ile etkileşmek
suretiyle birçok kompleks etkiye neden olduğu
rapor edilmiştir.4 Alkolün akut alımının gastrik mu-
kozada ve ince barsak mukozasında hasar oluştur-
duğu bildirilmiştir.5-10 Kronik alımının ise ince
barsakta yapısal ve fonksiyonel bozukluklara neden
olduğu ve gastrointestinal karsinojenik riski artır-
dığı rapor edilmiştir.11,12 Buna ilave olarak, etanolün
gastrointestinal sistem dahil birçok sistem fonksi-
yonunda inhibitör etki oluşturduğu gösterilmiş-
tir.13-15 Ayrıca, etanolün gastrointestinal düz kaslar
üzerinde hem kasılma hem de gevşeme yanıtlarına
neden olduğu rapor edilmiştir.4,16-20 Etanolün düz kas
kasılmasını artırıcı etkisinde kalsiyumunyanısıra fos-
folipaz C ve protein kinaz C’nin de rol oynayabile-
ceği rapor edilmiştir.21-23 Gastrointestinal sistemde
etanole bağlı gevşeme yanıtlarında ise, kalsiyum, fos-
folipaz C ve araşidonik asit yolağının rolü telkin
edilse de bu konuda yapılan çalışmalar yeterli olma-
yıp başka çalışmalara ihtiyaç vardır. 4,24 Etanolün GI
sistemde oluşturduğu etkilerin moleküler mekaniz-
masını aydınlatmak alkole bağlı gastrointestinal sis-
tem rahatsızlıklarının tedavi yaklaşımlarına katkı
sağlayabilir. Bundan dolayı şimdiki çalışmada, gast-
rointestinal sistem düz kas dokusu olan izole fare 
gastrik fundusunda etanolün oluşturduğu etkilerin
moleküler mekanizmasını araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Bu çalışma, Çukurova Üniversitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylandı ve
“Guide for the Care and Use of the Laboratory Ani-
mals” prensipleri (http://www.nap.edu/catalog/5140.
html)’ doğrultusunda hayvan hakları korunarak ya-
pıldı.

Deneylerde Çukurova Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Deneysel Tıp Araştırma ve Uygulama Merkezi
(ÇÜTF-DETAUM)’nden temin edilen 30-35 g ağır-
lığında Swiss albino türü erkek ve dişi fareler kul-
lanıldı. Bütün hayvanlar standart laboratuvar
koşullarına (12 saat aydınlık / 12 saat karanlık) tabi
tutuldu. Her deneysel grupta yaklaşık eşit sayıda
erkek ve dişi fare kullanıldı.

DOKU HAZIRLANMASI

24 saat aç bırakılan farelerin sadece su içmelerine
izin verildi. Fareler servikal dislokasyon ile öldü-
rüldükten sonra mide kısmı izole edildi ve içeri-
sinde Tyrode solüsyonu (mM: NaCl 136.92, KCI
2.69, CaCI2 1.8, MgCI2.6H2O 0.87, NaH2PO4 0.36,
NaHCO3 1.2 ve Glukoz 5.5) bulunan bir petri ku-
tusuna alındı. Daha sonra midenin gastrik fundusu
ayrılarak küçük kurvatür boyunca kesildi. Gastrik
fundus dokusu eni yaklaşık 0.3 cm ve boyu 1.2 cm
olacak şekilde longitudinal strip (şerit) şeklinde ha-
zırlandı. Stripler Tyrode solüsyonu içeren organ
banyosuna 0.5 g tonus altında asıldı. Banyo ortamı
%95 O2 ve %5 CO2 ile sürekli olarak gazlandırıldı.
Ortam sıcaklığı 37°C’de sabit tutuldu. Daha sonra
dokular 1 saat inkübe edildi. İnkübasyon sırasında,
15 dakika aralar ile dokular Tyrode solüsyonu ile
yıkandı. Cevaplar izometrik transduser (Harvard ve
May FDT O.5 MP35) ile kaydedildi.

DENEYSEL PROTOKOL

Kontrol Deneyleri

1 saatlik inkübasyon periyodundan sonra izole fare
gastrik fundus dokusunun bazal tonusu kaydedildi
ve daha sonra 10 ml’lik banyo ortamına mikropi-
pet yardımıyla 100 µl etanol (%98’lik) uygulandı.
10 ml’lik banyodaki etanolun nihai konsantrasyonu
164 mM idi. Etanole bağlı oluşan gevşeme cevabı
10 dakika boyunca kaydedildi. Daha sonra doku
Tyrode solüsyonu ile yıkandı ve 40 dakikalık sü-
reyle inkübasyona (dengelenmeye) bırakıldı. İnkü-
basyondan sonra, dokunun bazal tonusu tekrar
kaydedilerek birinci etanol uygulamasında olduğu
gibi deney tekrarlandı.

Çalışma Grubu Deneyleri

Çalışma grubu deneylerinde, birinci etanol uygu-
laması, kontrol deneylerinin birinci uygulaması
gibi yapıldı. Daha sonra preparatlar Tyrode solüs-
yonu ile yıkanarak banyo ortamına nitrik oksid
sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitörü olan
Nω-Nitro--L--arginin (L-NOARG; 10-5, 10-4, 5x10-4 M)
veya sodyum-potasyum değiştirici ATPaz’ın potent
ve spesifik inhibitörü olan uvabain (10-5, 5x105, 
10-4 M) uygulandı. İlgili kimyasal ajan varlığında
dokular 40 dakika süre ile inkübe edildi ve daha
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sonra ikinci etanol (164 mM) uygulaması ilgili kim-
yasal ajan varlığında yapıldı. Çalışma grubu deney-
lerinde, her kimyasal ajanın her konsantrasyonu
için ayrı deney grupları oluşturuldu.

KULLANILAN İLAÇLAR VE SOLÜSYONLARIN HAZIRLANMASI

Deney sırasında kullanılan kimyasal ajanlar Sigma
(Sigma Chemical Co.; St. Louis, MO, USA), firma-
sından satın alındı. Nω-Nitro--L--arginin ve uvabain
Tyrode solüsyonunda çözülerek hazırlandı.

SONUÇLARIN DEĞERLENDİRİLMESİ VE 
İSTATİSTİKSEL ANALİZ

Her bir deneydeki ikinci etanol (164 mM) gevşeme
cevabının birinci etanol (164 mM) gevşeme ceva-
bına oranlanması suretiyle % gevşeme değeri sap-
tandı. Bütün % gevşeme değerleri tek yönlü
varyans analizi (one way ANOVA; posthoc: Bon-
ferroni) ile değerlendirildi. 0.05’den küçük P de-
ğerleri anlamlı olarak kabul edildi. Bütün veriler,
ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi.

BULGULAR

İzole fare gastrik fundus striplerinin etanol (164
mM)’e verdiği cevap bütün preparatlar için yal-
nızca gevşeme cevabı şeklinde değildi. Bazı strip-
lerde, gevşemenin yanısıra kasılma cevabını da
içeren bifazik cevaplar elde edildi. Şimdiki çalış-
manın amacı, izole fare gastrik fundus striplerinde
etanole bağlı gevşeme cevaplarının mekanizmasını

araştırmak olduğundan, deneylerde bazı striplerin
etanole bağlı olan bifazik cevaplarından sadece
gevşeme cevabı değerlendirilmiştir.

KONTROL GRUBU

164 mM etanol, izole fare gastrik fundus striple-
rinde tekrarlanabilir gevşeme cevapları oluşturdu.
Etanole bağlı iki ayrı gevşeme cevabı oluşturuldu.
Kontrol grubunun ortalama yüzde gevşeme ce-
vabı:146,75±15.75 (n=12) idi.

ETANOL İLE İNDÜKLENEN GEVŞEME CEVAPLARI 
ÜZERİNDE Nω-NİTRO-L-ARGİNİN’İN ETKİSİ

İzole fare gastrik fundus striplerinde nitrik oksid
sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitörü olan
Nω-nitro-L-arginin (L-NOARG), düşük konsant-
rasyonda (10-5 M, n=4) etanol (164 mM) ile indük-
lenen gevşeme cevaplarında anlamlı olmayan bir
azalmaya neden olurken, daha yüksek olan kon-
santrasyonlarda (10-4 M, n=7; 5x10-4 M, n=4) eta-
nole bağlı gevşeme yanıtlarını istatistiksel olarak
anlamlı bir şekilde inhibe etti (Şekil 1).

ETANOL İLE İNDÜKLENEN GEVŞEME CEVAPLARI
ÜZERİNDE UVABAİN’İN ETKİSİ

Sodyum-potasyum değiştirici ATPaz’ın potent ve
spesifik inhibitörü olan uvabain (10-5, 5x10-5,10-4

M) izole fare gastrik fundus striplerinde etanole
(164 mM) bağlı gevşeme cevaplarını istatistiksel
olarak anlamlı bir şekilde etkilemedi (Tablo 1).
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ŞEKİL 1: İzole fare gastrik fundus striplerinde etanol (164 mM) ile indüklenen gevşemeler üzerinde Nω-Nitro-L-arginin (L-NOARG; 10-5, 10-4, 5x10-4 M)’in etkisi.
Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi (Kontrol grubu için n=12, 10-5 ve 5x10-4 M L-NOARG grupları için n=4, 10-4 M L-NOARG grubu için n=7). İs-
tatistiksel analiz: One-way analysis of variance (one-way ANOVA); post hoc:Bonferroni. *: Kontrol grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir
(P<0.05). +: 10-5 M L-NOARG grubuna göre istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05).



Uvabain düşük konsantrasyonda (10-5 M) etanole
bağlı gevşemeleri istatistiksel bakımdan anlamlı ol-
mayan bir şekilde azaltırken daha yüksek olan kon-
santrasyonlarda (5x10-5, 10-4 M) istatistiksel bakım-
dan anlamlı olmayan hafif bir artışa neden oldu
(P>0.05; 5x10-5 ve 10-4 M uvabain grupları için n=3,
10-5 M uvabain grubu için n=4).

TARTIŞMA

Bu çalışmada etanol, izole fare gastrik fundusunda
belirgin ve tekrarlanabilir gevşeme cevapları oluş-
turdu. Nitrik oksid (NO)’in25 ve sodyum-potasyum
değiştirici ATPaz (Na+/K+-ATPaz; sodyum pom-
pası; sodyum-potasyum pompası)’ın26 düz kas gev-
şeme cevaplarında rol oynayabildikleri iyi bilin-
mektedir. Bundan dolayı çalışmada, etanolün ilgili
dokuda oluşturduğu gevşeme yanıtlarında NO ve
sodyum-potasyum değiştirici ATPaz’ın muhtemel
etkilerini araştırmayı amaçladık. Bu amaçla, NO
sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitörü olan
Nω-nitro--L--arginin27 kullanıldı. İlgili dokuda eta-
nole bağlı gevşeme cevaplarında sodyum-potas-
yum değiştirici ATPaz’ın muhtemel rolünü araştır-
mak için de spesifik inhibitörü olan uvabain28 kul-
lanıldı.

Alkollü içki kullanımı sırasında mide dokusu
alkole direkt olarak maruz kalır. Bu maruziyet sı-
rasında meydana gelen etkiyi test etmek amacıyla
şimdiki çalışmada izole fare gastrik fundus doku-
sunu kullandık. Ayrıca, alkolün midede oluştur-
duğu etkileri doğal şekliyle araştırmak için, ilgili
dokulara aktif tonüs uygulamadan, dokuların bazal
tonüsleri üzerinde etanolün etkisi araştırıldı. Buna
ilave olarak, çalışmada izole fare gastrik fundu-

sunda stabil ve tekrarlanabilir gevşeme cevaplarını
oluşturabilen optimal etanol konsantrasyonunu be-
lirlemek için etanolün bir seri konsantrasyonu (2.5-
5248 mM) denendi. Etanolün ilgili dokudaki en
uygun (stabil ve tekrarlanabilir) gevşeme cevapla-
rını 164 mM’da gözlemledik. Bu konsantrasyonda
etanol bazı gastrik fundus preparatlarında hem ka-
sılma hem de gevşeme şeklinde bifazik cevaplar
oluşturdu. Şimdiki çalışmanın amacı etanolün gas-
trik fundusta oluşturduğu gevşeme yanıtlarını araş-
tırmak olduğundan, ilgili konsantrasyonda etanole
bağlı gevşeme yanıtları çalışmaya dahil edildi. Bu
çalışmada kullanılan etanol konsantrasyonu (164
mM), alkol kullanımı sırasında midenin maruz kal-
dığı konsantrasyon ile uyumludur.4,17,23 Bu görüşü
destekleyen diğer bir çalışma da Sim ve ark. tara-
fından yapılmıştır.29 İlgili çalışmada, 342 mM eta-
nol konsantrasyonunun canlı hayvanların mide kas
dokularında ulaşılabilir bir konsantrasyon olduğu
rapor edilmiştir.29 Çalışmamızda ayrıca, etanol ile
indüklenen gevşeme cevaplarının altında yatan
mekanizmaları aydınlatmak için kullanılan kimya-
sal ajanların (Nω-nitro-L-arginin ve uvabain) izole
fare gastrik fundus tonüsünde direkt etkilerinin
olup olmadığı da araştırıldı. Bunun için, deneysel
protokolde ilk etanol cevabı alındıktan sonra doku
Tyrode solüsyonu ile yıkanarak etanol ortamdan
uzaklaştırıldı. Daha sonra dokular ilgili kimyasal
ajan (Nω-nitro-L-arginin veya uvabain) ile mua-
mele edilerek 40 dakika süre ile kimyasal ajanın et-
kisi gözlemlendi. Nω-nitro-L-arginin, ilk uygulan-
dığında başlangıçta hafif ve kısa süreli (geçici) bir
kasılma cevabı oluşturdu. Daha sonra bu cevap or-
tadan kalkarak normal bazal tonüs şeklinde devam
etti. Uvabain ise ilgili dokuların tonüsleri üzerinde
herhangi bir etki oluşturmadı. Bu deneysel göz-
lemler, hem Nω-nitro-L-arginin hem de uvabain’in
bazal tonüsü direk etkileri ile modüle etmedikle-
rini göstermektedir. Çünkü ilgili kimyasal ajanlar
uygulandıktan 40 dakika sonra ikinci etanol uygu-
laması yapılmaktadır.

İzole fare gastrik fundusunda etanol ile indük-
lenen gevşemeler üzerinde nitrik oksid’in muhte-
mel rolünü araştırmak için, potent ve spesifik NO
sentaz inhibitörü olan Nω-nitro-L-arginin kulla-
nıldı. NO, bir amino asit olan L-argininden NO
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İlaç konsantrasyonları Ortalama ± Standart hata

Kontrol 146.75 ± 15.75

10-5 M Uvabain 115.87 ± 10.62

5x10-5 M Uvabain 149.69 ±34.88

10-4 M Uvabain 147.0 ± 38.5

TABLO 1: İzole fare gastrik fundusunda etanol
(164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde uvabain

(10-5, 5x10-5,10-4 M)’in etkisi. 

Veriler ortalama±Standart hata şeklinde ifade edildi (Kontrol grubu için n=12, 10-5 M
uvabain grubu için n= 4, 5x10-5 ve 10-4 M uvabain grupları için n=3). İstatistiksel analiz:
One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: Bonferroni, P>0.05.



sentaz (NOS) denilen bir izoenzim ailesi tarafından
sentez edilir ve vücutta birçok fizyolojik ve pato-
lojik proseslerde rol oynar.30,31 NO, guanilil siklaz
enzimini aktive etmek suretiyle siklik GMP sevi-
yesini artırır ve böylece kasta gevşeme cevabı mey-
dana gelir.30,31 İzole fare gastrik fundus striplerinde
164 mM etanol ile indüklenen gevşeme cevapları
Nω-nitro-L-arginin tarafından konsantrasyona ba-
ğımlı ve istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde in-
hibe edildi. Bu deneysel sonuç, etanol ile
indüklenen gevşeme yanıtlarında nitrerjik sistemin
rolünü telkin etmektedir. Bu konuda yapılan bazı
çalışma sonuçları bulgularımızı destekler nitelikte-
dir. Örneğin, Rocha ve ark., izole sıçan aortasında
yaptıkları bir çalışmada, etanol (0.03-200 mM) ile
indüklenen vasküler gevşemelerde nitrik oksidin
rolünün olabileceğini rapor etmişlerdir.32 Polikan-
driotis ve ark.nın yapmış olduğu çalışmanın so-
nuçları da hipotezimizi destekler niteliktedir.33

İlgili çalışmada, sıçanlarda kronik etanol alımının
akciğerde nitrik oksid üretimini artırdığını rapor
etmişlerdir.33 Mayhan ve Didion tarafından sereb-
ral arteriyoller üzerinde yapılan diğer bir çalış-
mada, ilgili dokuların düşük konsantrasyondaki
(20-60 mmol/L) akut etanol maruziyetinden etki-
lenmez iken, daha yüksek etanol konsantrasyonla-
rına (80-100 mmol/L) maruziyette serebral
arteriyollerde dilatasyon meydana geldiği ve bu di-
latasyonda hem endotelial hem de nöronal NO’nun
sentezi ve salıverilmesinin rol oynayabileceği rapor
edilmiştir.1,34 Benzer şekilde, Greenberg ve ark.nın
pulmoner arter üzerinde yaptıkları çalışmada da,
ilgili dokuda etanol ile indüklenen gevşeme cevap-
larında nitrik oksidin rolü bildirilmiştir.35

Çalışmamızda, nitrerjik sistem dışında, etanol
ile indüklenen gevşeme cevaplarında sodyum-po-
tasyum değiştirici ATPaz’ın da muhtemel rolünü
araştırdık. Çünkü, sodyum-potasyum değiştirici
ATPaz, hücre membranında bulunan sodyum-po-
tasyum adenozin trifosfataz olup çalışması sırasında
3 sodyum iyonunu hücre dışına pompalarken iki
potasyum iyonunu hücre içine pompalar.36 Böylece
hücrede hiperpolarizasyona neden olarak düz kasta
gevşeme cevabına aracılık ettiği için, çalışmamızda

etanole bağlı olan gastrik fundus düz kas gevşeme-
lerinde ilgili pompanın muhtemel rolünü de araş-
tırmayı amaçladık. Bu amaçla, sodyum-potasyum
değiştirici ATPaz’ın potent ve spesifik inhibitörü
olan uvabain kullanıldı.28 Uvabain, kullanılan 3
ayrı konsantrasyon (10-5, 5x10-5, 10-4 M) grubunda
da izole fare gastrik fundus striplerinde etanol ile
indüklenen gevşeme cevaplarını istatistiksel olarak
anlamlı bir şekilde etkilemedi. Bu deneysel bulgu,
sodyum-potasyum değiştirici ATPaz’ın ilgili do-
kuda etanole bağlı gevşeme cevaplarında rolünün
olmadığını telkin etmektedir. İzole fare özofagu-
sunda yapılan çalışma sonuçları uvabain ile ilgili
deneysel sonuçlarımıza benzerlik göstermektedir.4

İlgili çalışmada, uvabainin izole fare özofagusunda
etanole bağlı gevşeme yanıtlarında anlamlı bir etki
oluşturmadığı gözlemlenmiş ve ilgili dokudaki eta-
nol ile indüklenen gevşeme yanıtlarında sodyum-
potasyum değiştirici ATPaz’ın rol oynamadığı
bildirilmiştir.4 Diğer taraftan, bizim deneysel bul-
gularımızın aksine, Rodrigo ve ark. tarafından sıçan
papiller toplayıcı tübül hücrelerinde yapılan bir ça-
lışmada, etanolün akut uygulanmasının sodyum
pompası üzerinde bifazik etki oluşturduğu; düşük
(%1’in altında) konsantrasyonlarda sodyum-potas-
yum değiştirici ATPaz aktivitesini arttırırken, yük-
sek (%1’in üstünde) konsantrasyonlarda inhibe
ettiği ileri sürülmüştür.37 Buna ilave olarak, Kash-
kin ve ark. tarafından fare beyin korteksinde yapı-
lan bir diğer çalışmada ise, etanolün (%2) sodyum-
potasyum değiştirici ATPaz aktivitesini inhibe et-
tiği rapor edilmiştir.38 Etanol etkisindeki bu farklı-
lıkların nedeni, çalışılan dokuların ve/veya
kullanılan etanol konsantrasyonlarının farklı ol-
masından kaynaklanmış olabilir.

Özet olarak, çalışmamızın deneysel sonuçları,
izole fare gastrik fundus düz kas striplerinde etanol
ile indüklenen gevşeme cevaplarında nitrik oksi-
din rol oynayabileceğini göstermektedir. Bununla
birlikte, deneysel veriler ilgili dokuda etanole bağlı
gevşeme yanıtlarında sodyum-potasyum değişti-
rici ATPaz’ın rolünün olmadığını düşündürmek-
tedir.

Derya KAYA ve ark. Tur ki ye Kli nik le ri J Med Sci 2017;37(4):177-83

181



SONUÇ

Alkol dünyada yaygın kullanılmakta olup sağlığı
olumsuz olarak etkileyen bir risk faktörü kabul edil-
mektedir. Etanolün vücutta meydana getirdiği etki-
lerin mekanizmalarını aydınlatmaya yönelik olan
bilimsel çalışmalar, alkol alımından kaynaklanan
hastalıkları tedavi etme yaklaşımlarına katkı sağla-
ması açısından önemlidir. Çalışmamızın sonuçları,
alkolün midede oluşturduğu rahatsızlıkları önlemeye
yönelik olan tedavi yaklaşımlarına katkı sağlayabilir.
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