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ÖZET 
 
 
 

İzole Fare Mide Fundusunda Etanole Bağlı Gevşemelerin Etki Mekanizmasının 
Araştırılması 

   
 
 Bu çalışmada her iki cinsten (Swiss albino) fare kullanıldı. Fareler servikal 
dislokasyon ile öldürüldükten sonra longitudinal insizyon suretiyle gastrik fundal 
stripler hazırlandı ve içinde Tyrode solusyonu olan organ banyosuna 0.5 g tansiyon 
altında asıldı. Banyo ortamı 37 oC’de sabit tutuldu ve %95 O2 ve %5 CO2 ile 
gazlandırıldı. Deneysel veriler izometrik transdusır ile kaydedildi. 

Etanol(164 mM) izole fare mide fundus şeritlerinde tekrarlanabilir 
gevşemelere neden oldu. Bu gevşemeler L-tipi Ca2+ kanal blokörü verapamil (10-

5,10-4 ,5x10-4 M), ryanodin reseptör (intraselüler kalsiyum kanal) blokörü 
rutenyum red (10-5, 5x10-5 ,10-4 M), adrenerjik nöron blokörü guanetedin (10-6,10-5 
ve 10-4 M), kolinerjik muskarinik reseptör blokörü atropin (10-6, 10-5, 10-4 M), 
fosfolipaz C inhibitörü neomisin (10-5 ,10-4 ,5x10-4 M), siklooksijenaz inhibitörü 
indometazin (10-6, 5x10-6,10-5 M), nitrik oksid (NO) sentaz inhibitörü Nw-nitro-L-
arginin (10-5, 10-4 ,5x10-4 M) ve K+ kanal blokörü tetraetilamonyum (5x10-5, 10-4, 
5x10-4 M) tarafından istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde azaltıldı. Fosfolipaz A2 
inhibitörü manoalid (10-6) bu gevşemelerde anlamlı olmayan bir azalmaya neden 
oldu. Bunun yanı sıra, Na+- K+ ATPaz blokörü uvabain (10-5, 5x10-5,10-4 M) ve 
Ca2+- ATPaz blokörü siklopiazonik asit (10-6 ,5x10-6 ,10-5 M) bu gevşemeleri 
etkilemedi. 

Deneysel bulgular, izole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM) ile 
oluşturulan gevşemelerde Ca2+’un adrenerjik nöron ve kolinerjik muskarinik 
reseptörlerin, buna ek olarak fosfopliaz C ve araşidonik asit – siklooksijenaz 
yolaklarının ayrıca nitrik oksid ve potasyum kanallarının rolü olabileceğini telkin 
etmektedir. Buna karşılık, deneysel bulgular Na+- K+ ATPaz ve Ca2+- ATPaz’ın  
etanole bağlı bu gevşemelerde rollerinin olmadığını telkin etmektedir.  
 

 
Anahtar sözcükler: Etanol, fare mide fundusu, farmakolojik etki, gevşeme    
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ABSTRACT 
 
 
 
Investigation of  Mechanism of Relaxations Induced by Ethanol in Isolated Mouse 

Gastric Fundus 
 

 
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 oC and gassed with %95O2 and 
5%CO2. Experimental data were recorded by an isometric transducer. 

Ethanol caused reproducible relaxations in isolated mouse gastric fundal 
strips. These relaxations were significantly inhibited by verapamil (10-5,10-4 ,5x10-4 
M), a blocker of L-type Ca2+ channel, ruthenium red (10-5, 5x10-5 ,10-4 M), a 
blocker of ryanodine receptor (intracellular Ca2+ channel), guanethidine (10-6,10-5 
ve 10-4 M) a blocker of adrenergic neurons, atropine (10-6, 10-5, 10-4 M), a blocker 
of cholinergic muscarinic receptors, neomycin (10-5 ,10-4 ,5x10-4 M), an inhibitor of 
phospholypase C, indomethacin (10-6, 5x10-6,10-5 M), an inhibitor of 
cyclooxygenase, Nw-nitro-L-arginine (10-5, 10-4 ,5x10-4 M), an inhibitor of nitric 
oxide synthase and tetraethylammonium (5x10-5, 10-4 ve 5x10-4 M), a blocker of 
potassium channels. In addition, manoalide (10-6), an inhibitor of phospholypase 
A2, also inhibited the relaxations induced by ethanol but this inhibition was not 
significant. However, cyclopiasonic acid (10-6 ,5x10-6 ,10-5 M), a blocker of Ca2+- 
ATPase and ouabain (10-5, 5x10-5,10-4 M), a blocker of Na+- K+ ATPase and Ca2+- 
ATPase, failed to affect the relaxations induced by ethanol. 

The results of experimental data suggest that Ca2+, adrenergic neurons and 
cholinergic muscarinic receptors, phospholypase C, arashidonic acid-
cyclooxygenase patways, nitric oxide and potassium channels play a role on 
relaxations induced by ethanol. On the other hand, the results also suggest that 
Ca2+- ATPase and Na+- K+ ATPase did not have a role on relaxations induced by 
ethanol.   
 
Key words: Ethanol, mouse gastric fundus, pharmacological effect, relaxation,   
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1. GİRİŞ 

 

 

Etanol bütün dünyada yaygın olarak tüketildiğinden, alkolün insan sağlığına olan 

etkileri birçok araştırmanın konusu olmuştur1,2,3,4. Etanolün gastrointestinal sistemde 

nekroz oluşturabildiği ve gastrik mukozaya zarar verdiği bilinmektedir5. Etanol, midede 

gastrin ve hidroklorik asit salgısını arttırmaktadır6. Etanole bağlı gastrik hasarda lipid 

peroksidasyonunun sorumlu olabileceği rapor edilmiştir7. Ayrıca, etanolün pro-inflamatuar 

etkiye sahip olduğu ve bu etkinin alkole bağlı gastrik hasarda rol oynadığı bildirilmiştir8. 

Buna ilave olarak, Franke ve arkadaşları tarafından özofagus ve mide dokusu üzerinde 

yaptıkları çalışmalar sonucunda alkolün bu her iki organ morbiditesini anlamlı bir şekilde 

artırdığını ileri sürmüşlerdir9. Sıçan astrositlerinde yapılan bir diğer çalışmada ise etanolun 

apoptotik etkisinin olduğu ve bu etkinin kafein ile indüklenen kalsiyum salıverilmesi ile 

potansiyalize edilebileceği ileri sürülmüştür10.  

Etanol ile ilgili bu çalışmalara karşılık etanolün farmakolojik anlamda kas 

fonksiyonlarına olan etkileri de araştırılmış11,12,13 ancak buna yönelik moleküler düzeydeki 

çalışmalar yetersiz kalmıştır. Sıçan aortasında etanolün kasılma oluşturduğu ve bu 

kasılmadan intraselüler Ca2+’un14 ve proteinkinaz C’nin14,15 sorumlu olabileceği 

bildirilmiştir. Diğer bir alkol tipi olan metanol’ün, kastırıcı ajana bağlı olarak, sıçan aortik 

düz kasında hem kasılmaya hem de gevşemeye neden olması ilginç bir bulgudur16. 

Etanolün farmakolojik etkilerine yönelik olan ve sonuçları itibari ile ilginç sayılabilecek 

diğer bir çalışma ise Xiao ve arkadaşları tarafından superior servikal gangliyonlarda 

yapılmıştır17. İlgili çalışmada, etanolun hem intraselüler kalsiyum depolarından Ca2+ 

salınımını sağlayarak bazal kalsiyum artışına neden olduğu hem de voltaja bağımlı 

kalsiyum kanallarından Ca2+ influksunu inhibe ettiği ileri sürülmüştür17. Diğer taraftan kedi 

gastrik fundusunda etanolün kasılmaya neden olduğu bildirilmiş ve bu kasılmada fosfolipaz 

A2 ve siklooksijenaz yolaklarının katkısı olabileceği ileri sürülmüştür18. Buna zıt olarak, 

yine kedi gastrik düz kaslarında yapılan diğer bir çalışmada ise etanolun ilgili dokudaki 

spontan fazik kontraksiyonları inhibe ettiği rapor edilmiştir19.  
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Çok sık kullanılan bir içecek olması ve mide üzerinde direkt olumsuz etkiler 

oluşturması nedeniyle, etanolün midede oluşturduğu farmakolojik etkilerin moleküler 

mekanizmasını aydınlatmak alkole bağlı gastrik hastalıkların tedavi yaklaşımlarına ve ilgili 

dokuda alkolün muhtemel zararlarına yönelik proflaktik yaklaşımlara katkı sağlayabilir.  

Etanolün mide dokusunda oluşturabildiği gevşeme cevapları ilgi çekicidir ve 

etanolün bu etkisi yeterince aydınlatılamamıştır. Bu nedenle şimdiki çalışmada, izole fare 

mide fundusunda etanole bağlı gevşemelerin mekanizmasını moleküler düzeyde 

araştırmayı planladık. Bu amaçla, ilgili dokuda etanolün oluşturduğu gevşeme cevaplarında 

adrenerjik, kolinerjik yolakların, nitrerjik sistemin, fosfolipaz C yolağının, araşidonik asit-

siklooksijenaz yolağının, ekstraselüler ve intraselüler kalsiyum kanallarının, Na+-K+ ATPaz, 

Ca2+-ATPaz pompalarının ve potasyum kanallarının rolünü araştırdık. 
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2.  GENEL BİLGİ 

 

2.1.      Midenin Anatomisi ve Fizyolojisi 

 

Mide, sindirim sisteminin önemli bir bölümü olup özofagus ile bağırsak arasında 

yer alır20. Midenin sabit bir pozisyonu yoktur, mezenterle asılı olması nedeniyle kolayca 

yer değiştirir21. Mide fizyolojik olarak korpus ve antrum olmak üzere iki bölgeye ayrılır. 

Midenin üst kısmı anatomistler tarafından ayrı bir bölge olarak değerlendirilmiş ve fundus 

adı verilmiştir20. 

Gastrointestinal sistemin (mide-bağırsak kanalının) tonusu ve motilitesi ile 

salgılama ve absorbsiyon fonksiyonları hem sinirler (ekstrinsik ve intrinsik sinirler) hem de 

hormonlar (kolesistokinin, gastrin, vazoaktif intestinal polipeptid (VİP), sekretin, glukagon, 

gastrik inhibitör peptid (GİP), motilin, enterogastron, somatostatin, ve nörotensin) 

tarafından düzenlenir6. 

 

2.2 Midenin İnnervasyonu  

 
Mide, otonom sinir sistemi (sempatik ve parasempatik) tarafından innerve edilir. 

Ayrıca afferent innervasyona sahiptir21. Gastrointestinal sistemin sempatik innervasyonunu 

postgangliyonik lifler sağlar. Midenin parasempatik innervasyonu ise pregangliyonik lifler 

aracılığı ile olur23.  

Gastrointestinal sistemin ekstrinsik sinirlerinin kesilmesi durumunda (izole mide, 

bağırsak dokularında olduğu gibi), bu sistemin dokuları motor etkinliklerini nispeten 

düzenli bir şekilde sürdürürler. Bunun nedeni, mide-barsak düz kaslarının bir ağ oluşturan 

tek-birimli düz kas olmasına ve ağ içindeki bazı hücrelerin spontan impuls oluşturan 

tempocu hücreler olmasına bağlıdır6. İntrinsik sinirler olan miyenterik pleksus (Auerbach 

pleksusu) ve submukozal pleksus (Meissner pleksusu), enterik sinir sistemini 

oluştururlar22,23,24. Enterik sinir sistemi, gastrointestinal sistemin motor ve salgı 
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aktivitelerini düzenlemeye yardım eder24. 

 

2.3 Etanol 

 
Etanol iki karbonlu, alifatik yapıda bir alkoldür (CH3-CH2-OH). Oral yoldan etanol 

alındığında hızlı bir şekilde mide ve bağırsakta pasif difüzyon ile absorbe edilir. Etanolün 

absopsiyon hızının yüksek olmasının en önemli nedeni noniyonize olmasına bağlıdır6.  

Etanol plazma proteinlerine bağlanmaz. Vücuttaki metabolizasyonu; % 90-98’i 

karaciğerde oksidasyon suretiyle metabolize edilir (Oksidasyon iki basamakta gerçekleşir; 

birinci basamak etanolün asetaldehide oksitlenmesi, ikinci basamak ise asetaldehidin asetik 

aside oksitlenmesidir). Geri kalan % 2-10’luk kısmı böbrekler, akciğerler ve ter yoluyla 

değişmeden atılır. Etanole akut maruziyet karaciğer enzimlerinde inhibisyon oluştururken, 

kronik maruziyet enzim indüksiyonuna neden olur. Bu nedenle uzun süre alkol kullanan 

kişilerde enzim sistemlerindeki duyarlılık artışı nedeniyle etanolün metabolizması daha 

hızlıdır25. 

Etanol, meyve ve tahıllardaki karbonhidratların fermantasyonu sonucu elde 

edilebilmektedir. Bu nedenle tarih boyunca hemen hemen her toplumda alkollü içkiler 

bilinmekte ve kullanılmaktadır. M.Ö. 2000 yıllarında Babil’de Hammurabi Yasaları’nda 

şarap ticaretinden söz edilmektedir25. 

Günümüzde etanolün cilt antiseptiği olarak kullanımı dışında ilaç olarak fazla bir 

önemi yoktur6. Ancak alkollü içkiler şeklinde tüm dünyada sık kullanılan bir içecek olması 

ve kullanımına bağlı vücuttaki zararlı etkileri nedeniyle etanolün farmakolojik etkilerine 

yönelik yapılan bilimsel çalışmalar önem arzetmektedir. 

2.4 Etanolün Farmakolojik Etkileri: 

Etanol düşük dozda genellikle sedasyon ve öforiye neden olurken yüksek dozda 

huzursuzluk ve eksitasyon belirtileri daha baskındır. Bundan dolayı yüksek dozda alkol 

alımı sonrası midede irritasyon, bulantı ve kusma meydana gelebilir. Ayrıca Uykunun 

bölünmesi, yorgunluk, zonklayıcı baş ağrısı ve baş dönmesi görülebilir. 

Etanol, hipofiz arka lobundan antidiüretik hormon salgılanmasını inhibe ederek 
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diüreze neden olur. Düşük konsantrasyonda solunum merkezini stimüle ederek solunumu 

hızlandırırırken yüksek konsantrasyonda solunumu belirgin derecede deprese eder. Akut 

alkol zehirlenmesinde başta gelen ölüm nedeni solunum durmasıdır6. 

Etanol, genellikle vazodilatasyon oluşturarak periferik damar rezistansını düşürür. 

Cilt damarlarında oluşturduğu vazodilatasyon nedeniyle ciltte kızarmaya neden olur. Düşük 

veya orta miktarda alkol alımı bradikardiye neden olabilir. Genellikle kan basıncı 

düşmesine bağlı refleks sempatik aktivasyon nedeniyle taşikardi gelişebilir. Uzun süre 

yüksek miktarda alkol alımı sonucu miyokard kontraktilitesinde azalma meydana gelebilir. 

Etanol gastrointestinsal sistemde gastrin salgılanmasını stimüle ederek hidroklorik 

asid salgısını artırır. Yüksek konsantrasyondaki etanol midede şiddetli irritasyon, motilitede 

azalma, pilor spazmı, mukus salgısında artma, bulantı ve kusmaya neden olabilir. Ayrıca, 

vücudun uzun süre yüksek konsantrasyonda etanole maruz kalması sonucu kardiyovasküler 

sistem, gastrointestinal sistem, sinir sistemi, karaciğer ve kas fonksiyonlarında bozukluklar 

meydana gelebilir1,5,8,9,12,13,14. 

Etanolün lipid metabolizması üzerindeki etkileri etanol konsantrasyonuna göre 

değişkenlik gösterebilir; düşük konsantrasyondaki etanol yüksek dansiteli lipoprotein (YDL) 

düzeyini arttırır iken düşük dansiteli lipoprotein (DDL) düzeyini düşürür. Yüksek 

konsantrasyondaki etanol ise DDL düzeyini artırır. Ayrıca etanolün, kullanılan her 

konsantrasyonda, plazma trigliserid düzeyini arttırdığı belirtilmiştir6. 

Etanol glukoneogenezi inhibe ederek hipoglisemiye neden olabilir, aşırı dozlarda ise 

hiperglisemi oluşturabilir6. 

Etanol, adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salgılanmasını arttırır. 

Yüksek dozda Adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve buna bağlı olarak kortikosteroid 

salgılanmasını stimüle eder. Prolaktin salgılanmasını arttırır, oksitosin salgılanmasını ise 

inhibe eder.. Erkeklerde testosteron düzeyini azaltarak estrojen düzeyini yükseltir6. 

Gebelik esnasında alkol alımı ciddi teratojenik etkilere neden olabilir. Bu etkiler; 

intrauterin büyümede gecikme, anormal yüz şekilleri ve santral sinir sistemi hasarı şeklinde 

olup ‘fötal alkol sendromu’ olarak adlandırılır. Bu sendromda santral sinir sistemi, 

gastrointestinal sistem ve kardiyovasküler sisteme ait olan organlarda anormallikler 

görülür50. Alkolik gebe kadınlardan doğan bebeklerde bu bozukluklar oldukça sık görülür. 
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2.5  Etanol ile İlgili Yapılan Çalışmalar 

 

  Yapılmış olan bazı bilimsel araştırmalar etanolün farmakolojik etkilerini 

aydınlatmaya yöneliktir26,27,28,29. Santral sinir sistemine yönelik yapılmış olan çalışmalarda, 

etanolün astroglial bölgelerdeki permiabiliteyi azalttığı bildirilmiştir30. Buna ilave olarak, 

etanolün profrontal korteksteki  nörofilament proteinlerin expresyonunu azalttığı, bu 

etkinin alkoliklerde görülen davranışsal bozukluklarda rolü olabileceği ileri sürülmüştür31.  

Etanolün kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanalları (BK)32, NMDA 

reseptörleri33, GABA-A reseptör klorid kanalları34, glisin reseptör kanalları35 ve Ca2+ 

kanalları36 gibi hipotetik noktaları selüler düzeyde etkileyebileceği rapor edilmiştir.  

Yapılan bazı çalışmalarda, etanolün intraselüler depolardan Ca2+ salıverilmesini 

indükleyebileceği ileri sürülmüştür37,38. 

Diğer taraftan; etanolün farmakolojik etkilerinin mekanizmasını araştırmaya yönelik 

olan bazı çalışmalarda, etanolün Ca2+ seviyesini azaltabileceği yönünde görüşler de öne 

sürülmüştür. Örneğin fare iskelet kas liflerinde yapılmış olan bir çalışmada etanolun 

intraselüler Ca2+ transient’ini azalttığı bildirilmiştir39. Buna ilave olarak, Keiver ve 

arkadaşları tarafından yapılmış olan diğer bir çalışmada ise etanolün kandaki iyonize 

kalsiyumu azalttığı rapor edilmiştir40.  

Kalsiyum kanal blokörleri ile ön muamelenin etanol ile indüklenen gastrik 

lezyonları engelleyebileceği bildirilmiştir41.  

Etanolün kas fonksiyonlarına olan etkileri ile ilgili bazı çalışmalar da mevcuttur. 

Örneğin Sanders ve Bauer tarafından köpek antral kasında yapılmış olan bir çalışmada, etil 

alkolün eksitasyon-kontraksiyon mekanizmasını etkilediği bildirilmiştir42. Öte yandan, 

Keshavarzian ve arkadaşları tarafından yapılmış olan çalışma bulguları oldukça ilginçtir. 

Hem insanlarda hem de kedilerde yapılmış olan bu çalışmada, etanolün alt özofageal 

kasılmaları inhibe ederken üst özofageal kasılmaları etkilemediği bildirilmiş ve bu bulguya 

dayanarak yazarlar etanolün özofageal düz kastaki kalsiyum influksunu inhibe ederken 

çizgili kasta etkisinin olmadığını ileri sürmüşlerdir43. Bunun zıttında, sıçan aortasında 
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etanolün tonik kontraksiyonlara neden olduğu bildirilmiş ve bu etkide, en azından kısmen, 

protein kinaz C ve kafeine duyarlı intraselüler kalsiyum depolarının rolü olabileceği rapor 

edilmiştir44. 

Yapılan diğer bir çalışmada, nöroblastoma hücrelerinde etanolun muskarinik 

reseptör sinyal transdüksiyonunu fosfolipaz C yolağı üzerinden suprese edebileceği 

bildirilmiştir45. Buna ilave olarak, prenatal dönemde etanole maruziyetin selüler sinyal 

mekanizmalarını bozabileceği bildirilmiştir46.  

Etanole bağlı gastrik lezyonlara karşı endojen prostaglandinler, sülfüdril bileşikleri 

ve nitrik oksidin koruyucu etki sağlayabileceği ileri sürülmüştür47.  

Hamilelikte etanole kronik maruziyetin fetusta anormal kardiyak ve anormal 

vasküler gelişime neden olabileceği bildirilmiştir48. Etanolün ayrıca kardiyak miyositlerin 

büyümesi ve olgunlaşması sırasında morfolojik değişikliklere neden olabildiği de rapor 

edilmiştir49. Buna paralel olarak, prenatal dönemde etanole maruziyetin vasküler kontraktil 

cevapları etkileyebileceği ileri sürülmüştür50. 

Yapılmış olan başka bir çalışmada, etanolün endojen membran kondüktansını 

etkilediği bildirilmiştir51. 

Etanol NMDA (N-metil D-aspartat) reseptörlerini52, nikotinik reseptörleri53 ve 

kalsiyum ile aktive edilen potasyum kanallarını54 da modüle edebilmektedir. 

Buna ilave olarak, etanolün stres proteinlerini ve HERG (ether a go go related gene) 

potasyum kanallarını da etkileyebileceği rapor edilmiştir55.  

Etanole karşı nöronal adaptasyonun selüler membran yapısı ve/veya 

fonksiyonlarındaki değişiklikten kaynaklandığı56 belirtilirken etanole kronik maruziyetin 

nöronal kaybı artırdığı ve bu artışta postsinaptik GABA ve glutamat reseptörlerine ilave 

olarak Ca2+ influksunu etkileyen mekanizmaların da katkı sağladığı bildirilmiştir57. Ayrıca, 

etanolün beta-endorfin sekresyonunu stimüle ettiği ve bu stimülasyonun kalsiyum kanal 

blokörleri ile bloke edilebildiği rapor edilmiştir58. Buna ilave olarak,etanolün inositol 1,4,5-

trifosfat (IP3) reseptörlerini de inhibe edebildiği ileri sürülmüştür59. 



 8

 

2.6  Deneylerde Kullanılan Kimyasal Ajanlar  

          Verapamil: Hücre memranında bulunan voltaja duyarlı L-tipi kalsiyum kanallarını 

bloke eder6. 

          Rutenyum Red (Rutenyum Kırmızısı): Bir polikatyonik boya olan rutenyum red 

intraselüler Ca2+ kanalları olan ryanodin reseptörlerini spesifik olarak bloke eder60.  

Guanetidin: Adrenerjik nöron blokörüdür6. 

Atropin: Bir alkaloid olan atropin, kolinerjik-muskarinik reseptörleri bloke ederek 

kolinerjik nörotransmitter olan asetilkolinin bu reseptörlere bağlanmasını kompetitif olarak 

engeller. Böylece kolinerjik-muskarinik aktiviteyi inhibe eder61. 

Neomisin: Aminoglikozid türevi olup fosfolipaz C’yi bloke eder,62,63,64,65.  

İndometazin: Siklooksijenaz enzim inhibitörüdür66. Siklooksijenaz enzimini inhibe 

ederek siklooksijenaz ürünleri olan prostaglandin, prostasiklin ve tromboksanların sentezini 

inhibe eder6.  

Uvabain: Kısa etki süreli bir kalp glikozididir. Na+-K+-ATPaz pompasını inhibe 

eder6.  

Manoalid : Fosfolipaz A2 inhibitörüdür18. 

Nw-nitro-L-arginin: Nitrik oksid sentaz (NOS) enziminin nonselektif inhibitörüdür. 

NOS’u inhibe ederek endojen NO cevaplarını ortadan kaldırır67. 

Tetraetilamonyum: Nonselektif K+ kanal blokörüdür80. 

Siklopiyazonik asit: Sarko/endoplazmik retikulum Ca2+ (SERCA) pompa (Ca2+-

ATPaz) inhibitörüdür68. 
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3.  GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Deneylerde Çukurova Üniversitesi Tıbbi Bilimler Deneysel Araştırma ve Uygulama 

Merkezinden temin edilen 30-35 g ağırlığında Swiss albino türü erkek ve dişi fareler 

kullanıldı. 24 saat aç bırakılan farelerin sadece su içmelerine izin verildi. Fareler servikal 

dislokasyon ile öldürüldükten sonra mide hızlı bir şekilde izole edildi ve içerisinde Tyrode 

solüsyonu bulunan bir petri kutusuna alındı. Gastrik fundus kısmı ayrılarak küçük kurvatür 

boyunca kesildi her bir fundus dokusu eni yaklaşık 0.3 cm ve boyu 1.2 cm olacak şekilde 

longitudinal şerit şeklinde hazırlandı. Şeritler Tyrode solüsyonu ihtiva eden 10 ml’lik cam 

organ banyosu içerisine 0.5 g tonus altında asıldı. Banyo ortamı %95 O2 ve %5 CO2 ile 

sürekli olarak gazlandırıldı. Ortam sıcaklığı 37 oC’de sabit tutuldu. Dokunun dengelenmesi 

için 1 saat inkübe edildi ve 15 dk’lık aralarla doku taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı. 

Cevaplar izometrik transdusır ( Harvard ve May FDT O.5 MP35 ) ile poligraf (Harvard) 

veya bilgisayar donanımlı farmakolojik veri analiz sistemi(BSOPAC, MP35)’ne kaydedildi. 

 

3.1 Kontrol Deneyleri 

 

1 saatlik inkübasyon (dengeleşme) periyodundan sonra izole fare fundus dokusunun 

bazal tonusu 5 dakika (dk) boyunca poligraf veya bilgisayara kaydedildi. Daha sonra banyo 

ortamına mikropipet yardımıyla 100 µl etanol (% 98’lik) uygulandı. Banyo ortamındaki 

nihai etanol konsantrasyonu 164 mM idi. 10 ml’lik banyodaki etanolün nihai 

konsantrasyonu 164 mM’dır. Etanole bağlı gevşeme cevabı 10 dk boyunca kaydedildi. 10 

dk.’nın sonunda doku taze (yeni hazırlanmış) Tyrode solüsyonu ile yıkandı ve 40 dk. 

dinlenmeye (inkübasyona) bırakıldı. 40 dk.’lık inkübasyon periyodundan sonra dokunun 

bazal tonüsü 5 dk boyunca kaydedildi ve daha sonra banyo ortamına etanol uygulaması 

yapılarak gevşeme cevabı 10 dk. süre boyunca kaydedildi. Böylece 164 mM etanole bağlı 2 

adet gevşeme cevabı oluşturulmuş oldu. 
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3.2 Verapamil’in Uygulandığı Deneyler 

  

Bu deney gruplarında, preparat 1 saatlik inkübasyondan sonra dokunun bazal tonusu 

5 dk boyunca kaydedildi ve daha sonra etanol (164 mM) uygulanarak 10 dk boyunca 

gevşeme cevabı izlendi. 10 dk boyunca gevşeme cevabı kaydedildi. Bu süre sonunda 

preparat taze Tyrode solüsyonu ile yıkanarak banyo ortamına voltaja bağlı L-tipi kalsiyum 

kanal blokörü verapamil (10-5, 10-4, 5x10-4 M) uygulandı. Verapamil varlığında 40 dk’lık 

bir ara  inkübasyondan sonra deney 1. uygulamada olduğu gibi tekrarlanarak kaydedildi. 

3.3 Rutenyum Red’in Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney grubunda, preparat 1 saatlik inkübasyondan sonra bazal tonusü 5 dk süre 

ile izlendi ve etanol (164 mM) uygulaması ile doku gevşetildi. 10 dk boyunca gevşeme 

cevabı kaydedildi. Preparat 1 kez taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı. Etanolden 

uzaklaştırılan preparata, ryanodin reseptörlerinin spesifik blokörü olan rutenyum red (10-5, 

5x10-5, 10-4 M) banyoya uygulandı. 40 dk boyunca rutenyum red ile inkübe edildi. 5 dk’lık 

bazal tonus kaydından sonra preparata ikinci etanol (164 mM) uygulaması yapıldı. Etanole 

bağlı gevşeme cevapları 10 dk süre ile kaydedildi. 

 

3.4 Guanetidin’in Uygulandığı Deneyler 

  

Bu deney grubunda, preparat 1 saatlik ön inkübasyondan sonra bazal tonusu 5 dk 

boyunca kaydedildi etanol (164 mM) ile 10 dk boyunca gevşeme cevabı izlenerek 

kaydedildi. Daha sonra preparat taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı. Etanolden uzaklaştırılan 

preparatlara adrenerjik nöron blokörü guanetidin (10-6, 10-5, 10-4 M) uygulandı. 40 dk’lık 

guanetidin inkübasyonundan sonra guanetidin varlığında deney yukarıda belirtildiği gibi 

tekrar edildi. 
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3.5 Atropin’in Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney gruplarında, doku 1 saatlik dengeleşmeye bırakıldıktan sonra, dokunun 

bazal tonusu 5 dk süre ile kaydedildi ve bulunduğu banyo ortamına etanol (164 mM) 

mikropipet yardımıyla uygulandı. 164 mM etanole bağlı gevşeme cevabı 10 dk. boyunca 

kaydedildikten sonra preparat taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı ve daha sonra banyo 

ortamına muskarinik reseptör blokörü atropin (10-6, 10-5, 10-4 M) mikropipet yardımıyla 

uygulandı. Atropinli ortamda 40 dk.’lık bir ara inkübasyon periyodundan sonra atropin 

varlığında deney tekrar edildi.  

 

3.6 Neomisin’in Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney grubunda, 500 mg gerginlik verilen preparat 1 saatlik ön inkübasyon 

periyodundan sonra etanol uygulaması ile 10 dk boyunca gevşetildi. Daha sonra preparat 1 

kez taze Tyrode solüsyonu ile yıkanarak banyoya  fosfolipaz C inhibitörü neomisin (10-5 , 

10-4, 5x10-4 M) ilave edildi.  40 dk’lık neomisin inkübasyonundan sonra dokuya ikinci kez 

etanol uygulaması yapıldı ve 10 dk boyunca dokudaki gevşeme cevabı kaydedildi. 

3.7 İndometazin’in Uygulandığı Deneyler  

 

Bu deney gruplarında, 500 mg tonus verilen preparat 1 saatlik dengeleşmeye 

bırakıldı.  Daha sonra bazal tonus 5 dk boyunca kaydedildi ve etanol (164 mm) uygulaması 

ile preparat gevşetildi. 10 dk boyunca gevşeme cevabı kaydedildi. Preparat 1 kez taze 

Tyrode solüsyonu ile yıkandı. Etanolden uzaklaştırılan preparata siklooksijenaz enzim 

inhibitörü olan indometazin uygulandı. İndometazinli (10-6, 5x10-6,10-5 M)  Tyrode 

solüsyonu ile yıkanarak 40 dk boyunca inkübasyonda bırakıldı. İndometazinli ortamdayken 

dokunun 2. kez bazal tonusu ve etanol (164 mm)’e verdiği gevşeme cevabı (10 dk) 

kaydedildi. 
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3.8 Uvabain’in Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney grubunda, preparat 1 saatlik inkübasyondan sonra bazal tonusu 5 dk 

boyunca kaydedildi ve doku etanol (164 mM) uygulaması ile gevşetildi. 10 dk boyunca 

gevşeme cevabı kaydedildi. Preparat 1 kez taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı. Etanolden 

uzaklaştırılan preparata Na+-K+ATPaz pompa inhibitörü Uvabain (10-5, 5x10-5, 10-4 M) 

uygulandı. 40 dk boyunca inkübasyonda bırakıldı. Uvabain varlığında deneyin tekrarı 

yukarıdaki gibi tekrar edildi. 

3.9 Manoalid’in Uygulandığı Deneyler   

 

Bu deney gruplarında, 1 saatlik ön inkübasyon periyodundan sonra dokunun bazal 

tonusu 5 dk süre ile kaydedildi ve oluşturduğu gevşeme cevabı izlendi. 10 dk boyunca 

gevşeme cevabı kaydedildi. Preparat 1 kez taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı. Etanolden 

uzaklaştırılan preparatın organ banyosuna fosfolipaz A2 inhibitörü Manoalid (10-6 M) 

uygulandı. Manoalid varlığında dokunun bazal tonüsü (5 dk) ve etanol (164 mM)’e verdiği 

gevşeme cevabı (10 dk) kaydedildi. 

3.10 Nw-nitro-L-arginin’in Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney grubunda, izole fare fundus şeritleri 1 saatlik inkübasyon periyodundan 

sonra etanol (164 mM) ile gevşetilerek oluşan cevap 10 dk boyunca kaydedildi. 10 dk 

sonunda dokular taze Tyrode solüsyonu ile yıkandı ve Nw-nitro-L-arginin (10-5, 10-4, 5x10-4 

M)  içeren ortamda 40 dk’lık boyunca inkübe edildi. Bu süre sonunda, NO sentaz enzim 

inhibitörü Nw-nitro-L-arginin varlığında dokunun bazal tonüsü 5 dk. boyunca kaydedildi ve 

daha sonra dokuya ikinci kez etanol (164 mM) uygulaması yapıldı ve 10 dk boyunca 

dokunun gevşeme cevabı kaydedildi. 
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3.11 Tetraetilamonyum’un Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney grubunda, preparat 1 saatlik inkübasyondan sonra bazal tonüsü 5 dk. süre 

ile kaydedildi ve 10 dk boyunca gevşetildi. Preparat 1 kez taze Tyrode solüsyonu ile 

yıkandı. Etanolden uzaklaştırılmış solüsyona, potasyum kanal blokörü tetraetilamonyum 

(5x10-5, 10-4 ve 5x10-4 M) uygulandı. Tetraetilamonyum varlığında 40 dk’lık bir ara 

inkübasyon periyodundan sonra preparat 164 mM etanol ile ikinci kez gevşetildi ve 

gevşeme cevapları 10 dk boyunca kaydedildi. 

3.12 Siklopiazonik Asit’in Uygulandığı Deneyler 

 

Bu deney grubunda, doku 1 saatlik inkübasyondan sonra etanol ile gevşetildi ve 10 

dk sonundaki değer kaydedildi. Taze Tyrode solüsyonu ile bir kez yıkandıktan sonra 

dokuya,   sarkoplazmik retikulumda bulunan Ca2+-ATPaz pompa inhibitörü siklopiazonik 

asit (10-6, 5x10-6, 10-5 M) uygulandı. Siklopiazonik asitli Tyrode solüsyonunda 40 dk 

inkübe edildi. İnkübasyondan sonra ilaçlı ortama ikinci kez etanol uygulaması yapıldı ve 10 

dk boyunca cevap kaydedildi. 
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3.13 Sonuçların Değerlendirilmesi ve İstatiksel Analiz 

 

Her bir etanol gevşeme cevabı mm olarak ölçüldü. İkinci gevşeme cevabının birinci 

gevşeme cevabına oranlanması suretiyle % gevşeme değeri saptandı. Şöyle ki; 

 

 

 

                                         Etanol gevşeme cevabı2 

Yüzde (%) Gevşeme =                                        x 100 

                                         Etanol gevşemesi cevabı1 

 

 

Bu şekilde her bir deney için bir % gevşeme değeri elde edildi. Bütün % gevşeme 

değerleri tek yönlü varyans analizi (one way ANOVA; posthoc:Bonferoni) ile 

değerlendirildi. 0.05’den küçük P değerleri anlamlı olarak kabul edildi. Bütün veriler, 

ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi. 

 

 

3.14 Kullanılan İlaçlar ve Solüsyonların Hazırlanması 

 

Deneylerde kullanılan kimyasal ajanların tümü SIGMA firmasından temin edildi. 

Deneylerde kullanılan ilaçlar; etanol, verapamil hidroklorid, guanetidin oktahidrozoksin 

sülfat, atropin sülfat, rutenyum red, tetraetilamonyum klorid, indometazin, uvabain, 

neomisin sülfat, Nw-nitro-L-arginin, siklopiyazonik asit ve manoalid’tir.Nw-nitro-L-arginin 

ve uvabain Tyrode solüsyonunda çözülerek kullanıldı. Verapamil hidroklorid, guanetidin 

oktahidrozoksin sülfat, atropin sülfat, rutenyum red, tetraetilamonyum ve neomisin sülfat 

distile suda çözündü. Siklopiyazonik asit ve manoalid ise DMSO (dimetilsülfoksid)’da 

çözündü. 2 günde bir taze solüsyonları hazırlandı. İndometazin solüsyonu DMSO’da 

çözündükten sonra Tyrode solüsyonuna eklenerek preparata uygulandı. 
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4.  BULGULAR 

 

 

İzole fare mide fundus şeritlerinin 164 mM etanol’e verdiği cevap bütün preparatlar 

için yalnızca gevşeme cevabı şeklinde değildir. Bazı preparatlar, 164 mM etanol’e önce 

kasılma daha sonra gevşeme şeklinde bir cevap oluştururken bazı preparatlar ise önce 

gevşeme daha sonra kasılma şeklinde bir cevap vermiştir. Bu tezin amacı, izole fare mide 

fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevaplarının mekanizmasını 

araştırmak olduğundan çalışmadaki bazı preparatların etanol (164 mM)’e verdiği bu bifazik 

cevaplardan sadece gevşeme cevabı değerlendirilmiştir. 

4.1.  Kontrol Grubu 

      İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı tekrarlanabilir gevşeme 

cevapları meydana gelmiştir. Birinci gevşeme cevabından sonra kontrol grubundaki 

dokular sadece Tyrode solüsyonu ile yıkanmıştır. Etanolden uzaklaştırılan dokuya ikinci 

etanol uygulaması ile ikinci gevşeme cevabı elde edilmiştir. Kontrol grubunun ortalama 

yüzde gevşeme cevabı 146,75±15.75’tir (n=12). 
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4.2  Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Verapamil’in Etkisi 
 

           İzole fare mide fundusuna L- tipi Ca2+ kanal blokörü verapamil (10-5, 10-4, 5x10-4 M) 

uygulanan deneylerde % gevşeme değerleri sırası ile: 54.41±27.14, 26.5±12.63 ve 

34.36±9.16’dır. (Kontrol grubunun % gevşeme değeri: 146,75±15.75’tir n=12). İzole fare 

mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM) ile oluşturulan gevşemeleri verapamil kullanılan 

tüm konsantrasyonlarında(10-5, 10-4, 5x10-4 M)  inhibe etti. Bu inhibisyon kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak anlamlıdır (Şekil 1, P<0.05, 10-5, 10-4, 5x10-4 M için n=5). 
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Şekil 1. İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde verapamil 

(10-5, 10-4, 5x10-4 M)’in etkisi. (10-5 ve 10-4 M verapamil için  n=5, 5x10-4 M verapamil için n=8)  İstatistiksel 

analiz: One-way analysis of variance (one-way ANOVA); post hoc: Bonferroni. *: Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05) 
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4.3.  Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Rutenyum Red’in Etkisi 
 

         Ryanodin reseptör (intraselüler kalsiyum kanal) blokörü olan rutenyum kırmızısı (10-5, 

5x10-5,10-4 M) izole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri 

konsantrasyona bağımlı bir şekilde ve anlamlı olarak inhibe etti. Rutenyum red varlığındaki 

ortalama % gevşeme değerleri sırası ile 38.47±11.92, 8.33±11.11 ve 8.57±10.49 idi. 

(Kontrol grubunun % gevşeme değeri: 146,75±15.75’tir. n=12). 
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Şekil 2.  İzole fare mide fundusunda etanol (164 mM) ile oluşturulan gevşeme cevapları üzerinde rutenyum 

red (10-5, 5x10-          5, 10-4)’in etkisi. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi (10-5 ve 5x10-5 için 

n=4, 10-4 M için n=3 ). İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: 

Bonferroni. *: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05).  
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4.4.  Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Guanetidin’in Etkisi 
 
Adrenerjik nöron blokörü olan guanetidin düşük konsantrasyon (10-6 M)’da izole fare mide 

fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri azalttı. Ancak bu azalma 

istatistiksel olarak anlamlı değildi (77.72±22.96, Şekil 3, n=4). Guanetidin’in daha yüksek 

konsantrasyonları (10-5,10-4 M) ise etanole bağlı gevşemeleri istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde inhibe etti (sırasıyla; 72.51±4.66, 71.56±12.19’dur (Şekil 3, n=4). (Kontrol 

grubunun % gevşeme değeri: 146,75±15.75’tir. n=12).  
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Şekil 3. İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerine guanetidin               

(10-6, 10-5, 10-4 M)’in etkisi. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi (n=4).   İstatistiksel analiz: 

One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: Bonferroni. *: Kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05).   
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4.5.      Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Atropin’in Etkisi 

 

            İzole fare mide fundus şeritlerinde kolinerjik muskarinik reseptör blokörü atropin 

(10-6, 10-5,10-4 M), etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri konsantrasyona bağımlı bir 

şekilde ve istatistiksel bakımdan anlamlı olarak inhibe etti. % gevşeme değerleri sırası ile: 

83.69±12.76, 80.07±24.82, 12.5±14.43 idi (Şekil 4, n=4) (Kontrol grubunun % gevşeme 

değeri: 146,75±15.75’tir. n=12). 
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Şekil 4.  İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde atropin (10-6, 
10-5, 10-4 M)’in etkisi. İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: 
Bonferroni. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi.*: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05). + : !0-4 M Atropin grubu ile karşılaştırıldığında 
istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05) (n=4).
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4.6.    Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Neomisin’in Etkisi 

 
           İzole fare mide fundus şeritlerinde fosfolipaz C inhibitörü neomisin (10-5 M, 10-4, 

5x10-4 M ) etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri istatistiksel bakımdan anlamlı bir şekilde 

inhibe etti. (% Gevşeme değerleri sırası ile: 16.52±7.71, 62.87±17.83, 19.96±15.22, Şekil 5, 

10-4 ve 5x10-4 M için n=5, 10-5 M için n=7). (Kontrol grubunun % gevşeme değeri: 

146,75±15.75’tir. n=12). 
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Şekil 5. İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde neomisin 

(10-5, 10-4, 5x10-4 M)’in etkisi. İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post 

hoc: Bonferroni. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi (10-4 ve 5x10-4 için n=5, 10-5 M için n= 

7). *: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05).  
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4.7. Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde İndometazin’in Etkisi 

 
         Siklooksijenaz enzim inhibitörü olan indometazin (10-6, 5x10-6,10-5 M) izole fare 

mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri istatistiksel olarak anlamlı 

bir şekilde inhibe etti. % Gevşeme değerleri sırası ile: 1.75±1.89, 7.69±8.87 ve 3.3±3.8 idi 

(Şekil 6; 10-6 M için n=7, 5x10-6 ve 10-5 M için n=4). (Kontrol grubunun % gevşeme değeri: 

için 114.89±35.98’dir. n=4). 
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Şekil 6. İzole fare mide fundus şeritlerinde, etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde  

indometazin (10-6, 5x10-6, 10-5 M)’in etkisi. İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (one-way 

ANOVA); post hoc: Bonferroni Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi (n=4, 10-6 M için n= 7). 

*: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılığı göstermektedir (P<0.05).  
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4.8. Etanol ile oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Uvabain’in Etkisi 

 
         Na+-K+-ATPaz pompasının spesifik inhibitörü olan uvabain (10-5, 5x10-5,10-4 M) 

izole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri istatistiksel 

bakımdan anlamlı bir şekilde etkilemedi (Tablo 1). Uvabain düşük konsantrasyon (10-5 

M)’da etanole bağlı gevşemeleri istatistiksel bakımdan anlamlı olmayan bir şekilde 

azaltırken daha yüksek olan konsantrasyonlar (5x10-5,10-4 M)’da istatistiksel bakımdan 

anlamlı olmayan hafif bir artışa neden oldu (Şekil 8,  P>0.05, 5x10-5ve 10-4 M için n=3, 10-

5 M için n=4).   

 

 
Tablo 1. İzole fare mide 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 (10-6 M için n= 4, 5x10-6 için 
n=6, 10-5 için n=3). İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (One-way ANOVA); post hoc: 
Bonferroni, P>0.05. 
 
  

  İlaç konsantrasyonları                     n               Ortalama ± Standart Hata 

   

  Kontrol                                            12                         146.75±15.75 

  10-5 M Uvabain                                 4                         115.87±10.62 

  5x10-5 M Uvabain                             3                         149.69±34.88 

  10-4 M Uvabain                                 3                         147.0±38.51 
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4.9. Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Manoalid’in Etkisi 

 
Fosfolipaz A2 inhibitörü olan manoalid (10-6 M) izole fare mide fundus şeritlerinde 

etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevaplarında inhibisyona neden oldu. Ancak bu 

inhibisyon istatistiksel olarak anlamlı değildi (Şekil 7, P>0.05, n=2). Manoalid varlığındaki 

ortalama yüzde gevşeme değeri 54.60±35.32’dir. (Kontrol gevşemelerinin yüzde değeri ise 

114.89±35.98’dir. n=4) 
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Şekil 7. İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’ün gevşeme cevapları üzerinde manoalid (10-6 

M)’in etkisi. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi (n=2). İstatistiksel analiz: Unpaired Student t 

testi. Kontrol grubuna göre anlamlılık yoktur (P>0.05). 
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4.10.  Etanol ile  Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Nw-nitro-L-arginin’in  

          Etkisi 
 
 
          Nitrik oksid sentaz inhibitörü olan Nw-nitro-L-arginin (L-NOARG; 10-5, 5x10-5,10-4 

M), etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri istatistiksel bakımdan anlamlı ve konsantrasyona 

bağlımlı bir şekilde inhibe etti (% Gevşeme değerleri sırası ile: 118.96±13.41, 70.39±6.37, 

27.24±18.18). ( Şekil 8, P<0.05, 10-5 ve 5x10-4 M için n=4, 10-4 M için n=7).  (Kontrol 

grubunun % gevşeme değeri: 146,75±15.75’tir. n=12). 
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Şekil 8.  İzole fare mide fundus preparatlarında etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde Nw-

nitro-L-arginin (L-NOARG; 10-5, 10-4, 5x10-4 M)’in etkisi. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade 

edildi (10-5 ve 5x10-5 M için n=4, 10-4 M için n= 7). İstatistiksel 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).   
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4.11.    Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Tetraetilamonyum’un      

Etkisi 
 
 

Potasyum kanal blokörü olan tetraetilamonyum (TEA; 5x10-5, 10-4, 5x10-4 M) izole fare  

mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM)’e bağlı gevşemeleri konsantrasyona bağımlı bir 

şekilde inhibe etti. Ancak bu inhibisyon sadece en yüksek olan TEA konsantrasyonu (5x10-

4) için anlamlı idi (P<0.05). Etanol gevşemelerinin ortalama yüzde değerleri sırasıyla 

98.73±26.09, 72.34±21.83, 39.87±15.70’tir. (Şekil 9, 5x10-5 ve 10-4 M için n=4, 5x10-4 M 

için n=6). (Kontrol grubunun % gevşeme değeri: 146,75±15.75’tir. n=12). 
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Şekil 9. İzole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM) ile oluşturulan gevşeme cevapları üzerinde 

tetraetilamonyum (TEA; 5x10-5, 10-4, 5x10-4 M)’un etkisi. Veriler ortalama ± Standart Hata olarak ifade edildi 

(5x10-5 ve 10-4 için n=4, 5x10-4 M için n= 6). İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (One way 

ANOVA); post hoc:Bonferroni. *: Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlılığı 

göstermektedir (P<0.05). 
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4.12 Etanol ile Oluşturulan Gevşeme Cevapları Üzerinde Siklopiazonik asit’in 

Etkisi 

 

 Siklopiazonik asit (CPA; 10-6, 5x10-6, 10-5M) izole fare mide fundus şeritlerinde 

etanol (164 mM)’e bağlı gevşeme cevaplarını istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde 

etkilemedi. Siklopiazonik asidin düşük konsantrasyonları (10-6 ve 5x10-6 M), etanole bağlı 

gevşemeleri kontrol grubuna göre istatistiksel bakımdan anlamlı olmayan bir şekilde 

arttırırken (Tablo 2), daha yüksek olan konsantrasyon (10-5)’da bu gevşemeleri istatistiksel 

bakımdan anlamlı olmayan bir şekilde azalttı (Tablo 2). (Şekil 7, P>0.05, 10-6 M için n= 4, 

5x10-6 için n=6, 10-5 için n=3).  

 
Tablo 2. İzole fare mide fundusunda etanol(164 mM)’e bağlı gevşeme cevapları üzerinde siklopiazonik 

asid (CPA; 10-6 ,5x10-6 ,10-5 M)’in etkisi. Veriler ortalama ± Standart Hata şeklinde ifade edildi (10-6 M 

için n= 4, 5x10-6 için n=6, 10-5 için n=3). İstatistiksel analiz: One-way analysis of variance (One-way 

ANOVA; post hoc: Bonferroni, P>0.05. 

  
 

  İlaç konsantrasyonları              n                        Ortalama ± Standart Hata 

   

  Kontrol                                       4                                  114.89±35.98 

  10-6 M CPA                                4                                  162.97±41.19 

  5x10-6 M CPA                            6                                  181.31±36.49 

  10-5 M CPA                                3                                  107.63±37.99 
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5. TARTIŞMA 

 
 

 

          Bu çalışmada, izole fare mide fundus dokusunda etanol (164 mM)’e bağlı 

gevşemelerin etki mekanizması selüler ve subselüler düzeyde araştırıldı. Etanole bağlı 

gevşemelerin etki mekanizmasını araştırmak için voltaja duyarlı L-tipi kalsiyum kanal 

blokörü verapamil, ryanodin reseptörlerinin spesifik blokörü rutenyum red, adrenerjik 

nöron blokörü guanetidin, muskarinik reseptör blokörü atropin, fosfolipaz C inhibitörü 

neomisin, siklooksijenaz enzim inhibitörü indometazin, Na+-K+ ATPaz pompa inhibitörü 

uvabain, fosfolipaz A2 inhibitörü manoalid, nitrik oksid sentaz inhibitörü Nw-nitro-L-

arginin, potasyum kanal blokörü tetraetilamonyum ve Ca2+ -ATPaz pompa inhibitörü 

siklopiazonik asitin etanol (164 mM) gevşemeleri üzerindeki etkileri araştırıldı. Çalışma 

sonuçlarına göre uvabain ve siklopiazonik asit izole fare mide fundusundaki etanol (164 

mM)’e bağlı gevşemeler üzerinde etkisizdi. bunun tersine, verapamil, rutenyum red, 

guanetidin, atropin, neomisin, indometazin, L-NOARG ve TEA izole fare mide fundus 

şeritlerinde etanol (164 mM) ile oluşturulan gevşemeleri istatistiksel olarak anlamlı bir 

şekilde inhibe etti. 

Bu çalışma sonuçları, etanolun izole fare mide fundus şeritlerinde oluşturduğu 

gevşeme cevaplarında selüler düzeydeki Ca2+  artışının önemini vurgulamaktadır. Nitekim, 

L-tipi Ca2+ kanal blokörü olan verapamil etanole bağlı gevşemeleri anlamlı bir şekilde 

inhibe etmiştir. Bu konuda yapılan bazı araştırma sonuçları bulgularımızı destekler 

niteliktedir. Örneğin, superior servikal gangliyon nöronlarında yapılan bir çalışmada 

etanolün bazal Ca2+’u arttırdığı rapor edilmiş ve bu artıştan intraselüler Ca2+’un sorumlu 

olduğu ileri sürülmüştür17. Buna ilave olarak, insanların mide hücrelerinde etanol ile 

oluşturulan gastrik hasarda Ca2+’un çok önemli bir rol oynadığı bildirilmiş11 ve verapamil 

ile ön muamelenin etanole bağlı gastrik lezyonları azalttığı rapor edilmiştir41. Bu bulgulara 

paralel olarak sıçan astrositlerinde etanol tarafından indüklenen hücre ölümlerini Ca2+’un 

potansiyalize edebileceği gösterilmiştir10. Buna ek olarak, etanol tarafından midede 

oluşturulan morfolojik değişiklikler ekstrasellüler Ca2+ girişinin engellenmesi ile önemli 
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derecede azaltılmış ve intrasellüler Ca2+ depolarının boşaltılması ile de etanole bağlı 

morfolojik değişikliklerin inhibisyonu potansiyalize edilmiştir11. Ayrıca, sıçanlardaki fetal 

hipotalamik hücreler üzerine etanolün etkisini araştıran bir çalışmada, etanolün direkt 

olarak sitoplazmik kalsiyum seviyelerini ekstraselüler kalsiyum kanallarını içeren yolaklar 

üzerinden modüle edebileceğini ileri sürmüşlerdir73. Bu bulgulara paralel olarak, Altura ve 

arkadaşları74 serebral kan damarlarında alkol ile oluşan spazmın kalsiyum antagonistleriyle 

önlenebileceğini ileri sürmüşlerdir74.  

Polikatyonik bir boya olan rutenyum red (Rutenyum kırmızısı) intraselüler Ca2+ 

kanalları olan ryanodin reseptörlerinin selektif bir blokörüdür60. Rutenyum kırmızısının, 

etanol ile indüklenen gevşemeleri konsantrasyona bağımlı olarak ve anlamlı bir şekilde 

inhibe etmesi etanole bağlı bu gevşemelerde intraselüler Ca2+’un önemli bir role sahip 

olduğunu telkin etmektedir. Etanolün oluşturduğu selüler Ca2+ seviyesindeki bu artış, 

muhtemelen gevşeme cevabında rolü olan diğer mekanizmaları aktive etmektedir. Yang ve 

arkadaşlarının38 iskelet kas lifleri ve serebral arteriyel düz kasında yapmış oldukları çalışma 

sonuçları bulgumuzu destekler niteliktedir. Yang ve arkadaşlarının yapmış oldukları bu 

çalışmada, etanolün intraselüler Ca2+ salıverilmesini indüklediğini rapor etmişlerdir37,38. 

Ayrıca, sıçan ventrikül miyositlerinde yapılan bir çalışmada, etanol ile oluşan ve 

myokardiyal depresyona neden olan mekanizmadan sarkolemmal kalsiyum kanallarının 

sorumlu olabileceği ileri sürülmüştür75. 

İzole fare mide fundus dokusunda etanole bağlı gevşemelerin kolinerjik-muskarinik 

reseptör blokörü olan atropin ile inhibe edilmesi bu gevşemelerde muskarinik aktivasyona 

bağlı fosfoinozitid yolağının rolünü telkin etmektedir. Sonuçta selüler düzeyde Ca2+ artışı 

gevşemede rol oynayan diğer mekanizmaları aktive edebilir. Bu çalışmadaki bulgulara zıt 

olarak neonatal sıçanlarda yapılan bir çalışmada, etanolün beyindeki muskarinik reseptör 

stimulasyonuna bağlı olan fosfoinozitid hidrolizini inhibe edebileceği rapor edilmiştir72. 

Yapılan başka bir çalışmada ise akut ve kronik etanol uygulanmasının fare beyin 

dokusundaki asetilkolin düzeylerinde azalmaya neden olduğu bildirilmiştir70. Bulgularımız 

ile bu her iki çalışma arasındaki farklılığın nedenleri; deney protokolü, kullanılan doku 

veya kullanılan etanol konsantrasyonunun farklı olmasından kaynaklanmış olabilir. 

Nitekim, Belia ve arkadaşları tarafından yapılmış olan bir çalışmada etanolün, kullanılan 
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konsantrasyona bağlı olarak, Ca2+ üzerinde hem aktivatör hem de inhibitör etkisinin olduğu 

rapor edilmiştir37. Buna ilave olarak, Li ve arkadaşları tarafından sıçan aortik düz 

kaslarında yapılan bir çalışmada ise alkol yapısında olan metanolün, kullanılan kontraktil 

ajana bağlı olarak, kasılma ve gevşeme cevabı şeklinde birbirine zıt olan farmakolojik 

cevaplara neden olduğu ileri sürülmüş ve etanole bağlı olan gevşeme cevabının Ca2+’a 

bağımlı olduğu ve asetilkoline bağımlı olmadığı rapor edilmiştir16. 

Fosfolipaz C inhibitörü neomisinin izole fare fundusunda etanole bağlı gevşemeleri 

istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde inhibe etmesi, ilgili dokuda etanol ile indüklenen 

gevşemelerde fosfolipaz C’nin önemini vurgulamaktadır. Bununla birlikte, sıçanların 

hipokampüsünde ve medial frontal korteksinde yapılan bir çalışmada, etanolün fosfolipaz C 

aktivitesini inhibe ettiği bildirilmiştir46. 

Fosfolipaz A2 inhibitörü manoalid’in etkisine paralel olarak siklooksijenaz enzim 

inhibitörü indometazin mide fundusunda etanole bağlı gevşemeleri dramatik bir şekilde 

ortadan kaldırmıştır. Buna paralel olarak, izole sıçan aortasında yapılmış olan bir çalışmada, 

indometazin’in etanol etkisini azalttığı ileri sürülmüştür71. 

Çalışmamızda, Na+-K+ ATPaz pompa inhibitörü olan uvabain izole fare mide 

fundusunda etanole bağlı gevşemelerde anlamlı bir etki oluşturmadı. Bu nedenle, ilgili 

dokuda 164 mM etanol ile oluşturulan gevşemelerde Na+-K+ ATPaz’ın rol oynamadığı 

düşünülmektedir. Bizim çalışmamızdan farklı olarak yapılan  bir çalışmada sıçanların 

papiller toplayıcı hücrelerinde etanolün Na+-K+ ATPaz aktivitesini artırdığı ileri 

sürülmüştür76. Bunun zıttında, Kashkin ve arkadaşları tarafından farelerde yapılan bir 

çalışmada ise etanolün Na+-K+ ATPaz aktivitesini inhibe edebileceği rapor edilmiştir79. 

Nitrik oksid sentaz inhibitörü Nw-nitro-L-argininin, izole fare mide fundusunda 

etanole bağlı gevşemeleri istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde inhibe etmesi bu 

gevşemelerde nitrik oksidin rolünü telkin etmektedir. Bu konu ile ilgili yapılan bazı 

çalışmalar bizim bulgularımızı destekler niteliktedir. Örneğin Budec ve arkadaşları 

tarafından sıçanlarda yapılan bir çalışmada77, etanolün IgA üzerindeki etkisine endojen 

nitrik oksidin aracılık edebileceği rapor edilirken Polikandriotis ve arkadaşları etanolün 

akciğerde nitrik oksid artışına neden olduğunu ileri sürmüşlerdir78.  

Çalışmada kullandığımız, K+ kanal blokörü olan tetraetilamonyum etanole bağlı 
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gevşemeleri inhibe etmiştir. Bu bulgu izole fare mide fundusunda etanole bağlı 

gevşemelerde potasyum kanallarının rolünü telkin etmektedir. Bununla birlikte, Namba ve 

arkadaşları yapmış oldukları çalışma sonucunda etanolün kalsiyum ile aktive edilen 

potasyum kanallarını (IK) inhibe edebileceğini ileri sürmüşlerdir69.  

Ca2+ -ATPaz pompasının selektif inhibitörü olan siklopiazonik asit (CPA) ise 

beklenenin aksine, izole fare mide fundusunda etanol ile indüklenen gevşemeleri etkilemedi. 

Oysa ki ryanodin reseptör (intraselüler Ca2+ kanal) blokörü olan rutenyum red’in etanole 

bağlı gevşemeleri anlamlı bir şekilde azaltması ve voltaja duyarlı L-tipi Ca2+ kanal blokörü 

olan verapamil’in de benzer etki oluşturması, ilgili dokuda etanole bağlı gevşemelerde hem 

ekstraselüler hem de intraselüler Ca2+’un rolünü vurgular niteliktedir. Siklopiazonik asit, 

Ca2+-ATPaz pompasını bloke edip intraselüler Ca2+ deposunu deplete ettiğinden, CPA’nın 

bu gevşemeleri inhibe etmesi beklenmekte idi. Beklentinin dışında, CPA’nın etanol 

gevşemelerinde etkisiz olmasının nedeni deneylerde kullanılan CPA konsantrasyonlarının 

yetersiz olmasından kaynaklanmış olabilir.  

 Sonuç olarak, deneysel bulgular izole fare mide fundus şeritlerinde etanol (164 mM) 

ile oluşturulan gevşemelerde Ca2+’un, adrenerjik nöron ve kolinerjik muskarinik 

reseptörlerin, fosfolipaz C, araşidonik asit – siklooksijenaz yolaklarının, nitrik oksid ve 

potasyum kanallarının rolü olabileceğini telkin etmektedir. Buna karşılık, yine deneysel 

bulgular etanole bağlı bu gevşemelerde Na+- K+ ATPaz ve Ca2+- ATPaz’ın rollerinin 

olmadığını telkin etmektedir.  
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

 

       Etanol (164 mM) izole fare mide fundus şeritlerinde tekrarlanabilir gevşemelere 
neden oldu. Bu gevşemeler L-tipi Ca2+ kanal blokörü verapamil, ryanodin reseptör 
(intraselüler kalsiyum kanal) blokörü rutenyum red, adrenerjik nöron blokörü guanetedin, 
kolinerjik-muskarinik reseptör blokörü atropin, fosfolipaz C inhibitörü neomisin, 
siklooksijenaz enzim inhibitörü indometazin, nitrik oksid (NO) sentaz inhibitörü Nw-nitro-
L-arginin ve K+ kanal blokörü tetraetilamonyum tarafından istatistiksel olarak anlamlı bir 
şekilde azaltıldı. Fosfolipaz A2 inhibitörü manoalid bu gevşemelerde anlamlı olmayan bir 
azalmaya neden oldu. Bunun yanı sıra, Na+- K+ ATPaz blokörü uvabain ve Ca2+- ATPaz 
blokörü siklopiazonik asit bu gevşemeleri etkilemedi. 

Deneysel bulgular, izole fare mide fundus şeritlerinde etanol ile oluşturulan 
gevşemelerde Ca2+’un, adrenerjik nöron, kolinerjik muskarinik reseptörlerin, fosfolipaz C 
ve araşidonik asit – siklooksijenaz yolaklarının, nitrik oksid ve potasyum kanallarının rolü 
olabileceğini telkin etmektedir. Buna karşılık, yine deneysel bulgular Ca2+- ATPaz ve Na+- 
K+ ATPaz’ın etanol ile indüklenen bu gevşemelerde rollerinin olmadığını telkin etmektedir.  

 
Yukarıda belirtilen farmakolojik ajanlar ile yapılan kalitatif tayinlerin aynı zamanda 

kantitatif tayin yöntemleri ile de desteklenmesi çalışmanın kalitesinin arttırılması açısından 

önemlidir. Ancak Anabilim Dalımızda kantitatif tayin yöntemlerine yönelik bir alt yapı 

henüz bulunmadığından bu çalışmalar yapılamamıştır. 

 Deneysel aşamada, bazı izole fare mide fundus dokuları etanol (164 mM)’e sadece 

gevşeme cevabı değil aynı zamanda hem kasılma hem de gevşeme cevabı şeklinde bifazik 

cevaplar vermiştir. Bunlardan kasılma cevabının mekanizmasını ileriki bir çalışmada 

araştırmayı planlamaktayız. Bunun yanı sıra, ilerde yapılması planlanan diğer bir çalışma 

da, etanole bağlı farmakolojik cevaplarda rolü olduğu düşünülen siklooksijenaz ürünlerinin 

identifikasyon çalışmalarıdır. 
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