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Nitric Oxide on Ethanol Induced Relaxations

OZET Amag: Alkol (etanol) diinyada yaygin olarak kullanilmakta olup gastrointestinal (GI) rahatsiz-
liklara neden olabilmektedir. Etanoliin GI sistemde olusturdugu etkilerin molekiiler mekanizmasini
aydinlatmak alkole bagh GI sistem rahatsizliklarinin tedavi yaklagimlarina katk: saglayabilir. Bundan
dolay simdiki calismada, GI sistem diiz kas dokusu olan izole fare gastrik fundusunda etanoliin olus-
turdugu etkilerin molekiiler mekanizmasim aragtirmay: amagladik. Bu amagla, ilgili dokuda etanol ile
indiiklenen gevseme cevaplar iizerinde nitrik oksid ve sodyum-potasyum degistirici ATPaz’in roliinii
aragtirdik. Gereg ve Yontemler: Bu ¢aligmada her iki cinsten beyaz fare (Swiss albino) kullanildi. Fare-
ler servikal dislokasyon ile 6ldiiriildiikten sonra gastrik funduslar izole edildi. izole edilen gastrik fun-
dus dokulari longitudinal olarak kesilmek suretiyle gastrik fundus seritleri hazirland: ve iginde Tyrode
soliisyonu bulunan organ banyosuna 0.5 g tansiyon altinda asild1. Banyo ortami 37°C’de sabit tutuldu
ve %95 O, ve %5 CO, ile gazlandirldi. Deneysel veriler izometrik transduser vasitasiyla kaydedildi.
Bir saatlik dengelenme periyodundan sonra, izole fare gastrik fundus seridinin bazal tonusu 5 dakika bo-
yunca kaydedildi ve etanol organ banyosuna uygulandi (etanolun organ banyosu ortamindaki nihai
konsantrasyonu 164 mM idi). Bulgular: Etanol (164 mM) izole fare mide fundus seritlerinde tekrarla-
nabilir gevsemelere neden oldu. Bu gevsemeler NO sentaz enziminin potent ve spesifik inhibit6rii olan
Nw-nitro-L-arginin (L-NOARG; 10°-5x10* M) tarafindan konsantrasyona bagimh bir sekilde inhibe
edildi. Bu inhibisyon istatistiksel olarak anlamli idi. Buna karsilik, sodyum-potasyum degistirici
ATPaz'1n potent ve spesifik inhibitorii olan uvabain (10°-10* M), izole fare gastrik fundus seritlerinde
etanol (164 mM) ile indiiklenen gevsemeleri etkilemedi. Sonug: Deneysel sonuglar, izole fare gastrik
fundus diiz kasinda etanol ile indiiklenen gevsemelerde nitrik oksidin roliiniin olabilecegini goster-
mektedir. Deneysel calisma sonuglar1 ayni1 zamanda, ilgili dokuda etanol ile inditklenen gevseme ya-
nitlarinda sodyum-potasyum degistirici ATPazin roliiniin olmadigini telkin etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Etanol; nitrik oksid; sodyum-potasyum degistirici ATPaz; kas gevsemesi

ABSTRACT Objective: 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. Material and Methods: 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% O, and 5% CO,. 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). Results: Ethanol
(164 mM) caused reproducible relaxations in isolated mouse gastric fundal strips. These relaxations
were statistically significantly inhibited by New-Nitro-L-arginine (L-NOARG; 10°-5x10* M), a potent
and specific inhibitor of nitric oxide synthase, in a concentration dependent manner. On the other
hand ouabain (10°-10*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. Conclusion:
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.

Keywords: Ethanol; nitric oxide; sodium-potassium-exchanging ATPase; muscle relaxation
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tanol, ‘alkollii ickiler’ seklinde diinyada yay-
gin olarak tiiketilmektedir. Etanoliin saghiga

E,

biyolojik membranlar ve proteinler ile etkilesmek

zarar verdigi iyi bilinmektedir."® Etanol’iin

suretiyle bircok kompleks etkiye neden oldugu
rapor edilmistir.* Alkolin akut aliminin gastrik mu-
kozada ve ince barsak mukozasinda hasar olustur-
dugu bildirilmigtir.>'° Kronik aliminin ise ince
barsakta yapisal ve fonksiyonel bozukluklara neden
oldugu ve gastrointestinal karsinojenik riski artir-
dig1 rapor edilmigtir.!"'? Buna ilave olarak, etanoliin
gastrointestinal sistem dahil birgok sistem fonksi-
yonunda inhibit6r etki olusturdugu gosterilmis-
tir.""> Ayrica, etanoliin gastrointestinal diiz kaslar
iizerinde hem kasilma hem de gevseme yanitlarina
neden oldugu rapor edilmigtir.*'? Etanoliin diiz kas
kasilmasim artirici etkisinde kalsiyumun yanisira fos-
folipaz C ve protein kinaz C'nin de rol oynayabile-
cegi rapor edilmigtir.?’"* Gastrointestinal sistemde
etanole bagh gevseme yanitlarinda ise, kalsiyum, fos-
folipaz C ve arasidonik asit yolaginin rolii telkin
edilse de bu konuda yapilan ¢aligmalar yeterli olma-
y1p baska ¢alismalara ihtiyag vardir. +**Etanoliin GI
sistemde olusturdugu etkilerin molekiiler mekaniz-
masini aydinlatmak alkole bagl gastrointestinal sis-
tem rahatsizliklarinin tedavi yaklagimlarina katk:
saglayabilir. Bundan dolay: simdiki ¢caligmada, gast-
rointestinal sistem diiz kas dokusu olan izole fare
gastrik fundusunda etanoliin olusturdugu etkilerin
molekiiler mekanizmasini aragtirmay1 amagladik.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu ¢alisma, Cukurova Universitesi Hayvan Deney-
leri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi ve
“Guide for the Care and Use of the Laboratory Ani-
mals” prensipleri (http://www.nap.edu/catalog/5140.
html)’ dogrultusunda hayvan haklar1 korunarak ya-
pildi.

Deneylerde Cukurova Universitesi Tip Fakiil-
tesi Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama Merkezi
(CUTF-DETAUM)’nden temin edilen 30-35 g agir-
liginda Swiss albino tiirii erkek ve disi fareler kul-
lanildi. Biitiin hayvanlar standart laboratuvar
kosullarina (12 saat aydinlik / 12 saat karanlik) tabi
tutuldu. Her deneysel grupta yaklasik esit sayida
erkek ve disi fare kullanilda.
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DOKU HAZIRLANMASI

24 saat a¢ birakilan farelerin sadece su igmelerine
izin verildi. Fareler servikal dislokasyon ile 6ldii-
rildiikten sonra mide kismi izole edildi ve igeri-
sinde Tyrode soliisyonu (mM: NaCl 136.92, KCI
2.69, CaCl, 1.8, MgCl,.6H,0 0.87, NaH,PO, 0.36,
NaHCOj3 1.2 ve Glukoz 5.5) bulunan bir petri ku-
tusuna alindi. Daha sonra midenin gastrik fundusu
ayrilarak kii¢tik kurvatiir boyunca kesildi. Gastrik
fundus dokusu eni yaklasik 0.3 cm ve boyu 1.2 cm
olacak sekilde longitudinal strip (serit) seklinde ha-
zirlandi. Stripler Tyrode soliisyonu iceren organ
banyosuna 0.5 g tonus altinda asildi. Banyo ortami
%095 O, ve %5 CQO, ile siirekli olarak gazlandirild.
Ortam sicakligi 37°C’de sabit tutuldu. Daha sonra
dokular 1 saat inkiibe edildi. Inkiibasyon sirasinda,
15 dakika aralar ile dokular Tyrode soliisyonu ile
yikandi. Cevaplar izometrik transduser (Harvard ve
May FDT O.5 MP35) ile kaydedildi.

DENEYSEL PROTOKOL
Kontrol Deneyleri

1 saatlik inkiibasyon periyodundan sonra izole fare
gastrik fundus dokusunun bazal tonusu kaydedildi
ve daha sonra 10 mI'lik banyo ortamina mikropi-
pet yardimiyla 100 pl etanol (%98’lik) uygulanda.
10 mI'lik banyodaki etanolun nihai konsantrasyonu
164 mM idi. Etanole bagh olusan gevseme cevabi
10 dakika boyunca kaydedildi. Daha sonra doku
Tyrode soliisyonu ile yikandi ve 40 dakikalik sii-
reyle inkiibasyona (dengelenmeye) birakildi. Inkii-
basyondan sonra, dokunun bazal tonusu tekrar
kaydedilerek birinci etanol uygulamasinda oldugu
gibi deney tekrarlanda.

Calisma Grubu Deneyleri

Caligma grubu deneylerinde, birinci etanol uygu-
lamasi, kontrol deneylerinin birinci uygulamasi
gibi yapildi. Daha sonra preparatlar Tyrode soliis-
yonu ile yikanarak banyo ortamina nitrik oksid
sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitorii olan
Ne-Nitro-L-arginin (L-NOARG; 103, 10, 5x10* M)
veya sodyum-potasyum degistirici ATPaz’in potent
ve spesifik inhibitorii olan uvabain (10°, 5x10°,
10* M) uygulandu. Ilgili kimyasal ajan varliginda
dokular 40 dakika siire ile inkiibe edildi ve daha
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sonra ikinci etanol (164 mM) uygulamas ilgili kim-
yasal ajan varliginda yapildi. Caligma grubu deney-
lerinde, her kimyasal ajanin her konsantrasyonu
icin ayr1 deney gruplari olusturuldu.

KULLANILAN iLACLAR VE SOLUSYONLARIN HAZIRLANMASI

Deney sirasinda kullanilan kimyasal ajanlar Sigma
(Sigma Chemical Co.; St. Louis, MO, USA), firma-
sindan satin alindi. N®-Nitro-L-arginin ve uvabain
Tyrode soliisyonunda ¢oziilerek hazirlandi.

SONUCLARIN DEGERLENDIRILMESI VE
ISTATISTIKSEL ANALiZ

Her bir deneydeki ikinci etanol (164 mM) gevseme
cevabinin birinci etanol (164 mM) gevseme ceva-
bina oranlanmas: suretiyle % gevseme degeri sap-
tandi. Bitiin % gevseme degerleri tek yonli
varyans analizi (one way ANOVA; posthoc: Bon-
ferroni) ile degerlendirildi. 0.05’den kiiciik P de-
gerleri anlaml olarak kabul edildi. Biitiin veriler,
ortalama + Standart Hata olarak ifade edildi.

I BULGULAR

Izole fare gastrik fundus striplerinin etanol (164
mM)’e verdigi cevap biitiin preparatlar icin yal-
nizca gevseme cevabi seklinde degildi. Baz: strip-
lerde, gevsemenin yanisira kasilma cevabini da
iceren bifazik cevaplar elde edildi. Simdiki ¢alis-
manin amacl, izole fare gastrik fundus striplerinde
etanole bagh gevseme cevaplarinin mekanizmasini

arastirmak oldugundan, deneylerde baz: striplerin
etanole bagl olan bifazik cevaplarindan sadece
gevseme cevabi degerlendirilmistir.

KONTROL GRUBU

164 mM etanol, izole fare gastrik fundus striple-
rinde tekrarlanabilir gevseme cevaplar1 olusturdu.
Etanole bagh iki ayr gevseme cevab: olusturuldu.
Kontrol grubunun ortalama yiizde gevseme ce-
vab1:146,75+15.75 (n=12) idi.

ETANOL iLE INDUKLENEN GEVSEME CEVAPLARI
UZERINDE N*-NIiTRO-L-ARGININ'IN ETKSi

Izole fare gastrik fundus striplerinde nitrik oksid
sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitorii olan
Ne-nitro-L-arginin (L-NOARG), diisitk konsant-
rasyonda (10° M, n=4) etanol (164 mM) ile indik-
lenen gevseme cevaplarinda anlamli olmayan bir
azalmaya neden olurken, daha yiiksek olan kon-
santrasyonlarda (10 M, n=7; 5x10* M, n=4) eta-
nole bagl gevseme yanitlarini istatistiksel olarak
anlamli bir gekilde inhibe etti (Sekil 1).

ETANOL iLE INDUKLENEN GEVSEME CEVAPLARI
UZERINDE UVABAIN'IN ETKiSI

Sodyum-potasyum degistirici ATPaz’in potent ve
spesifik inhibitéri olan uvabain (10, 5x10°,10*
M) izole fare gastrik fundus striplerinde etanole
(164 mM) bagli gevseme cevaplarini istatistiksel
olarak anlamli bir sekilde etkilemedi (Tablo 1).

200+
Kontrol

L-NOARG

EZ3 Kontrol
10°M L-NOARG

1004

% Gevseme

0-

El10*M L-NOARG
[ 5x10* M L-NOARG

[

SEKIL 1: izole fare gastrik fundus striplerinde etanol (164 mM) ile indiiklenen gevsemeler iizerinde Ne-Nitro-L-arginin (L-NOARG; 10% 10+, 5x10* M)in etkisi.
Veriler ortalama = Standart Hata olarak ifade edildi (Kontrol grubu igin n=12, 10 ve 5x10 M L-NOARG gruplari igin n=4, 10 M L-NOARG grubu igin n=7). Is-
tatistiksel analiz: One-way analysis of variance (one-way ANOVA); post hoc:Bonferroni. *: Kontrol grubuna gére istatistiksel olarak anlamliligr gdstermektedir
(P<0.05). +: 10® M L-NOARG grubuna gore istatistiksel olarak anlamliligi géstermektedir (P<0.05).
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Uvabain diisiik konsantrasyonda (10° M) etanole
bagli gevsemeleri istatistiksel bakimdan anlaml ol-
mayan bir sekilde azaltirken daha yiiksek olan kon-
santrasyonlarda (5x10, 10 M) istatistiksel bakim-
dan anlaml olmayan hafif bir artisa neden oldu
(P>0.05; 5x10° ve 10* M uvabain gruplari i¢in n=3,
10> M uvabain grubu i¢in n=4).

I TARTISMA

Bu ¢alismada etanol, izole fare gastrik fundusunda
belirgin ve tekrarlanabilir gevseme cevaplar olus-
turdu. Nitrik oksid (NO)’in® ve sodyum-potasyum
degistirici ATPaz (Na*/K*-ATPaz; sodyum pom-
pasi; sodyum-potasyum pompast)'1in* diiz kas gev-
seme cevaplarinda rol oynayabildikleri iyi bilin-
mektedir. Bundan dolay: ¢aligmada, etanoliin ilgili
dokuda olusturdugu gevseme yanitlarinda NO ve
sodyum-potasyum degistirici ATPaz’in muhtemel
etkilerini aragtirmay: amacladik. Bu amacgla, NO
sentaz enziminin potent ve spesifik inhibitorii olan
Ne-nitro-L-arginin?’ kullanildi. ilgili dokuda eta-
nole bagl gevseme cevaplarinda sodyum-potas-
yum degistirici ATPaz’in muhtemel roliinii aragtir-
mak i¢in de spesifik inhibitérii olan uvabain? kul-
lanilda.

Alkolli icki kullanimi sirasinda mide dokusu
alkole direkt olarak maruz kalir. Bu maruziyet si-
rasinda meydana gelen etkiyi test etmek amaciyla
simdiki ¢caligmada izole fare gastrik fundus doku-
sunu kullandik. Ayrica, alkoliin midede olustur-
dugu etkileri dogal sekliyle arastirmak i¢in, ilgili
dokulara aktif toniis uygulamadan, dokularin bazal
tontisleri tizerinde etanoliin etkisi arastirildi. Buna
ilave olarak, calismada izole fare gastrik fundu-

TABLO 1: izole fare gastrik fundusunda etanol
(164 mM)’e bagli gevseme cevaplari lizerinde uvabain
(10-5, 5x10-5,10-4 M)'in etkisi.

ilag konsantrasyonlari 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

Veriler ortalamatStandart hata seklinde ifade edildi (Kontrol grubu igin n=12, 10° M
uvabain grubu igin n= 4, 5x10° ve 10 M uvabain gruplari igin n=3). Istatistiksel analiz:
One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: Bonferroni, P>0.05.
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sunda stabil ve tekrarlanabilir gevseme cevaplarini
olusturabilen optimal etanol konsantrasyonunu be-
lirlemek i¢in etanoliin bir seri konsantrasyonu (2.5-
5248 mM) denendi. Etanoliin ilgili dokudaki en
uygun (stabil ve tekrarlanabilir) gevseme cevapla-
rin1 164 mM’da gozlemledik. Bu konsantrasyonda
etanol bazi gastrik fundus preparatlarinda hem ka-
silma hem de gevseme seklinde bifazik cevaplar
olusturdu. Simdiki ¢aligmanin amaci etanoliin gas-
trik fundusta olusturdugu gevseme yanitlarini aras-
tirmak oldugundan, ilgili konsantrasyonda etanole
bagli gevseme yanitlar1 ¢alismaya dahil edildi. Bu
caligmada kullanilan etanol konsantrasyonu (164
mM), alkol kullanimi sirasinda midenin maruz kal-
dig1 konsantrasyon ile uyumludur.*'”*® Bu gorist
destekleyen diger bir caligma da Sim ve ark. tara-
findan yapilmigtir.? Ilgili calismada, 342 mM eta-
nol konsantrasyonunun canli hayvanlarin mide kas
dokularinda ulasilabilir bir konsantrasyon oldugu
rapor edilmigtir.’ Caligmamizda ayrica, etanol ile
indiiklenen gevseme cevaplarinin altinda yatan
mekanizmalari aydinlatmak icin kullanilan kimya-
sal ajanlarin (N“-nitro-L-arginin ve uvabain) izole
fare gastrik fundus toniisiinde direkt etkilerinin
olup olmadig: da arastirildi. Bunun i¢in, deneysel
protokolde ilk etanol cevabi alindiktan sonra doku
Tyrode soliisyonu ile yikanarak etanol ortamdan
uzaklastirildi. Daha sonra dokular ilgili kimyasal
ajan (N®-nitro-L-arginin veya uvabain) ile mua-
mele edilerek 40 dakika siire ile kimyasal ajanin et-
kisi gozlemlendi. N®-nitro-L-arginin, ilk uygulan-
diginda baglangicta hafif ve kisa siireli (gegici) bir
kasilma cevabi olusturdu. Daha sonra bu cevap or-
tadan kalkarak normal bazal toniis seklinde devam
etti. Uvabain ise ilgili dokularin toniisleri {izerinde
herhangi bir etki olusturmadi. Bu deneysel goz-
lemler, hem N®-nitro-L-arginin hem de uvabain’in
bazal toniisii direk etkileri ile modiile etmedikle-
rini gostermektedir. Ciinkii ilgili kimyasal ajanlar
uygulandiktan 40 dakika sonra ikinci etanol uygu-
lamasi yapilmaktadir.

Izole fare gastrik fundusunda etanol ile indiik-
lenen gevsemeler tizerinde nitrik oksid’in muhte-
mel rollinii aragtirmak icin, potent ve spesifik NO
sentaz inhibitérii olan N®-nitro-L-arginin kulla-
nildi. NO, bir amino asit olan L-argininden NO



Derya KAYA ve ark.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2017;37(4):177-83

sentaz (NOS) denilen bir izoenzim ailesi tarafindan
sentez edilir ve viicutta bir¢ok fizyolojik ve pato-
lojik proseslerde rol oynar.3*3 NO, guanilil siklaz
enzimini aktive etmek suretiyle siklik GMP sevi-
yesini artirir ve boylece kasta gevseme cevabi mey-
dana gelir.**? izole fare gastrik fundus striplerinde
164 mM etanol ile indiiklenen gevseme cevaplar:
N@-nitro-L-arginin tarafindan konsantrasyona ba-
gimh ve istatistiksel olarak anlaml bir sekilde in-
hibe edildi. Bu deneysel sonug, etanol ile
indiiklenen gevseme yanitlarinda nitrerjik sistemin
roliind telkin etmektedir. Bu konuda yapilan baz1
caligma sonuglar1 bulgularimizi destekler nitelikte-
dir. Ornegin, Rocha ve ark., izole sican aortasinda
yaptiklar: bir ¢alismada, etanol (0.03-200 mM) ile
indiiklenen vaskiiler gevsemelerde nitrik oksidin
roliiniin olabilecegini rapor etmislerdir.*? Polikan-
driotis ve ark.nin yapmis oldugu c¢aligmanin so-
nuglar1 da hipotezimizi destekler niteliktedir.®
Tgili caligmada, siganlarda kronik etanol aliminin
akcigerde nitrik oksid tiretimini artirdigini rapor
etmiglerdir.® Mayhan ve Didion tarafindan sereb-
ral arteriyoller {izerinde yapilan diger bir calis-
mada, ilgili dokularin diisiik konsantrasyondaki
(20-60 mmol/L) akut etanol maruziyetinden etki-
lenmez iken, daha yiiksek etanol konsantrasyonla-
rina  (80-100 mmol/L) maruziyette serebral
arteriyollerde dilatasyon meydana geldigi ve bu di-
latasyonda hem endotelial hem de néronal NO’'nun
sentezi ve saliverilmesinin rol oynayabilecegi rapor
edilmigtir."3* Benzer sekilde, Greenberg ve ark.nin
pulmoner arter tizerinde yaptiklar ¢aligmada da,
ilgili dokuda etanol ile indiiklenen gevseme cevap-
larinda nitrik oksidin roli bildirilmigtir.?

Calismamizda, nitrerjik sistem diginda, etanol
ile indiiklenen gevseme cevaplarinda sodyum-po-
tasyum degistirici ATPaz’in da muhtemel rolini
arastirdik. Ciinkii, sodyum-potasyum degistirici
ATPaz, hiicre membraninda bulunan sodyum-po-
tasyum adenozin trifosfataz olup ¢aligmasi sirasinda
3 sodyum iyonunu hiicre disina pompalarken iki
potasyum iyonunu hiicre icine pompalar.®® Boylece
hiicrede hiperpolarizasyona neden olarak diiz kasta
gevseme cevabina aracilik ettigi i¢in, caligmamizda
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etanole bagl olan gastrik fundus diiz kas gevseme-
lerinde ilgili pompanin muhtemel roliinii de aras-
tirmay1 amagladik. Bu amagla, sodyum-potasyum
degistirici ATPaz’in potent ve spesifik inhibit6rii
olan uvabain kullanildi1.?® Uvabain, kullanilan 3
ayr1 konsantrasyon (10, 5x10°, 10* M) grubunda
da izole fare gastrik fundus striplerinde etanol ile
indiiklenen gevseme cevaplarini istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde etkilemedi. Bu deneysel bulgu,
sodyum-potasyum degistirici ATPaz’in ilgili do-
kuda etanole baglh gevseme cevaplarinda roliiniin
olmadigin telkin etmektedir. Izole fare 6zofagu-
sunda yapilan ¢alisma sonuglar1 uvabain ile ilgili
deneysel sonuglarimiza benzerlik gostermektedir.*
Mgili caligmada, uvabainin izole fare 6zofagusunda
etanole bagli gevseme yanitlarinda anlamli bir etki
olusturmadig1 gozlemlenmis ve ilgili dokudaki eta-
nol ile indiiklenen gevseme yanitlarinda sodyum-
potasyum degistirici ATPaz'in rol oynamadig:
bildirilmigtir.* Diger taraftan, bizim deneysel bul-
gularimizin aksine, Rodrigo ve ark. tarafindan sican
papiller toplayici tiibiil hiicrelerinde yapilan bir ¢a-
lismada, etanoliin akut uygulanmasinin sodyum
pompas: {izerinde bifazik etki olusturdugu; diisiik
(%71’in altinda) konsantrasyonlarda sodyum-potas-
yum degistirici ATPaz aktivitesini arttirirken, yiik-
sek (%1’in stiinde) konsantrasyonlarda inhibe
ettigi ileri siirilmiistiir.’” Buna ilave olarak, Kash-
kin ve ark. tarafindan fare beyin korteksinde yapi-
lan bir diger caligmada ise, etanoliin (%2) sodyum-
potasyum degistirici ATPaz aktivitesini inhibe et-
tigi rapor edilmigtir.*® Etanol etkisindeki bu farkli-
liklarin nedeni, c¢alisilan dokularin ve/veya
kullanilan etanol konsantrasyonlarinin farkl ol-
masindan kaynaklanmig olabilir.

Ozet olarak, ¢alismamizin deneysel sonuglari,
izole fare gastrik fundus diiz kas striplerinde etanol
ile indiiklenen gevseme cevaplarinda nitrik oksi-
din rol oynayabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, deneysel veriler ilgili dokuda etanole baglh
gevseme yanitlarinda sodyum-potasyum degisti-
rici ATPaz’in roliintin olmadigini diigiindtirmek-
tedir.
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Alkol diinyada yaygin kullanilmakta olup saghg:
olumsuz olarak etkileyen bir risk faktorii kabul edil-
mektedir. Etanoliin viicutta meydana getirdigi etki-
lerin mekanizmalarini aydinlatmaya yonelik olan
bilimsel ¢aligmalar, alkol alimindan kaynaklanan
hastaliklar: tedavi etme yaklagimlarina katk: sagla-
mast agisindan 6nemlidir. Caligmamizin sonuglari,
alkoliin midede olugturdugu rahatsizliklar1 6nlemeye
yonelik olan tedavi yaklagimlarina katki saglayabilir.
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