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Ozet : Bu calismada alkoliin akcigerde olusturdugu hasar
ve endotelyal nitrik oksit sentaz ekspresyonu iizerine
melatonin  ve C  vitamininin  koruyucu  etkilerinin
belirlenmesi amaclandi.

Calismada 24 adet 200-250 gr agirhiginda Wistar cinsi
ergin erkek sigan kullamldi. Si¢anlar rasgele olarak dort
gruba ayrildi. Birinci grup kontrol (n:6), ikinci grup deney
siiresince (28 giin) sadece alkol igceren sivi diyet alan
(n:6); iigiincii grup deney boyunca alkol igeren sivi diyet
ile birlikte 40mg/kg/giin intraperitoneal C vitamini alan
(n:6); dordiincii grup deney siiresince alkol iceren sivi
diyet ile birlikte 4mg/kg/giin intraperitoneal melatonin
alan siganlardan (n:6) olusturuldu.

Deney siiresince sadece alkol alan gruptaki sicanlarin
akciger dokularinda alveolar septumda kalinlagma ve bazi
brongiol epitel hiicrelerinde dokiilme gézlendi. Bazi
alanlarda alveolar édem ve hemoraji tespit edildi.
Endotelyal nitrik oksit sentaz immunoreaktivitesini
belirlemek i¢in yapilan boyamada bronsiol epitel
hiicrelerinde (+++), alveolar septumda (++) ve brongsiol
ve damarlarin diiz kaslarinda ise (+) boyanma tespit
edildi. Alkol tiiketen grupta bronsiol epitelindeki
boyanmada énemli miktarda azalma gozlendi. Melatonin
ve C vitamini gruplarinda ise endotelyal nitrik oksit sentaz
boyanmasi kontrol grubuna benzerlik gostermekteydi ve
olusan morfolojik hasarlar diizelmisti.

Sonug olarak kronik alkol tiiketimi akciger dokusunda
hasara yol agmaktadir. Bu hasar melatonin ve C vitamini
ile diizelmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik alkol tiiketimi, akciger, eNOS,
melatonin, C vitamini

! Yrd Dog.Dr.Erciyes Un.Tip Fak.His-Embr. AD, Kayseri

2 Y. Lisans Ogr.Erciyes Un.Sag.Bil. Ens.His-Em. AD, Kayseri
3 Ars.Gor.Dr.Erciyes Un. Tip Fak.His-Embr. AD, Kayseri

* Doktora Og,.Erciyes Un.Sag. Bil. Ens. His-Emb. AD, Kayseri
’ Prof.Dr.Erciyes Un.Tip Fak.His-Embr. AD, Kayseri

% Ogr.Gor.Mugla Un.Fethiye SYO, Mugla

Gelis Tarihi : 21.07.2009 Kabul Tarihi : 25.12.2009

Summary: The aim of this study was to determine the
expression of endothelial nitric oxide synthase and
alterations in the lung caused by alcohol consumption
and the effects of melatonin and vitamin C on these
changes in rats.

Twenty-four adult male Wistar rats weighing 200-250g
were used in this study. Rats were divided into four
groups. The first group served as control (n:6). The
second group was the ethanol treatment for 28 days (n:6).
The third group was given ethanol and supplemented with
40 mg/kg/day vitamin C (intraperitoneally) (n:6). The

Sfourth group was given ethanol and supplemented with 4

mg/kg/day melatonin (intraperitoneally) (n:6).

Light microscopic examinations revealed thickening in
alveolar septum and desquamation of some bronchial
epithelial cells in the ethanol-fed group. In some fields,
alveolar edema and hemorrhage was
observed. Endothelial  nitric  oxide  synthase
immunoreactivity was in (+++) bronchial epithelial cells,
(++) in alveolar septum and (+) in smooth muscle of
bronchioli and vessels. Expression of endothelial nitric
oxide synthase in alcohol group was decreased compared
to control group. In melatonin and vitamin C treated
groups, endothelial nitric oxide synthase
immunoreactivity resembled that of control group, and
morphological damage was partly improved.

Our finding have led us to conclude that chronic alcohol
consumption results in damage to pulmonary tissue,
which can only be resolved with especially melatonin and
vitamin C.

Key words: Chronic alcohol consumption, lung, eNOS,
melatonin, Vitamin C
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Degisik tiirdeki alkollii i¢ecekler insanlar tarafin-
dan binlerce yildir tiiketilmektedir. Alkol diinya
saghk Orgiitii tarafindan hem fizyolojik hem de
psikolojik bagimlilik yapan maddeler arasinda ka-
bul edilmektedir. Kronik alkol tiiketimi basta kara-
ciger olmak tizere gastrointestinal sistem, sinir sis-
temi, kardiyovaskiiler sistem ve solunum sistemin-
de c¢esitli bozukluklara yol agmaktadir. Akut
respiratuvar distress sendromu (ARDS), alveolar-
kapiller bariyerin bozulmasi ve kalp kaynakli ol-
mayan pulmoner 6dem ile karakterize olan akciger
hasarmin ciddi bir formudur. Sepsis, travma ya da
aspirasyon  gibi  sistemik  proinflamatuvar
mediyatorlerin salinimi ile sonuglanan ¢ok degisik
klinik durumlar ARDS’ye neden olabilmektedir
(1). ARDS etkili tedavisi olmadigi i¢in halen 6lim
orani yiiksek olan bir hastaliktir (2). Kronik alkol
tiketiminin ARDS gelisimi i¢in bir risk faktorii
oldugu iyi tanimlanmustir (3). Cok sayidaki ¢alig-
mada kronik alkol tiiketiminin, alveolar epitel hiic-
re aktivasyonunu bozarak deneysel akciger hasari
olusturdugu gosterilmistir. Kronik alkol tiiketimi /)
alveolar epitel hiicrelerinde oksidan-aracili nekrozu
artirir ve siirfaktan sentezini bozar (4); 2) in vivo ve
in vitro olarak alveolar epitelyal hiicrelerde
apoptozisi artirir (5-6); 3) metalloproteinaz aktivi-
tesini artirir ve endotoksemi boyunca alveolar
matriksi yikar (7); 4) alveolar alanda transforming
growth faktor B1 aktivitesini ve ekspresyonunu
artirir (8). Alkoliin akcigerde olusturdugu hasara
birgok etken aracilik etmesine ragmen hiicresel ve
biyokimyasal kesin nedenler tanimlanmamistir ve
oksidatif stresin kritik rol oynadigi diisiiniilmekte-
dir.

Nitrik oksit (NO), nitrik oksit sentaz (NOS) ile L-
argininden sentezlenen kisa Omiirlii biyolojik bir
mediyatordiir. NOS enzim ailesinin bugiine kadar
endotelyal NOS (eNOS), néronal NOS (nNOS) ve
indiiklenebilen NOS (iNOS) olmak iizere ii¢ alt tipi
tanimlanmistir.  NO’in vaskiiler permeabilitenin
diizenlenmesi, trombosit ve lokosit aktivasyonu,
noronal iletim, hiicre ¢ogalmasmin diizenlenmesi
ve non-spesifik immun yanit olmak iizere ¢ok ¢e-
sitli gorevleri vardir (9). NO’in uygun olmayan
salinimi, metabolize edilmesi ve aktivasyonu da-
marsal, iskemik, trombotik ve inflamatuvar patolo-
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jilerle iligkilidir. NO’in hem prooksidan hemde
antioksidan aktivitesi bulunmaktadir (10).

Vitamin C, fizyolojik gorevini oksido-rediiksiyon
yoluyla gosteren, suda ¢oziinen 6nemli vitaminler-
den biridir. Vitamin C serbest oksijen radikallerini
minimize edebilen diyet yoluyla alinabilen bir anti-
oksidandir (11-13). Pineal bezin salgist olan mela-
toninin sirkadyen ritmin, uyku, tireme, ruhsal du-
rum ve davranisin diizenlenmesi gibi birgok fizyo-
lojik etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Degisik
serbest radikalleri detoksifiye etmede oldukga etki-
li oldugu bilinen antioksidan etkiye sahiptir. Kan-
beyin ve kan-plasenta bariyerlerini gecebilir ve
hiicreler boyunca dagilir. Bu ozellikleri melatoni-
nin antioksidan etkisini artirmaktadir (14).

Bu c¢alismada kronik alkol tiiketimi ile akcigerde
olusturulan hasar iizerine melatonin ve C vitamini-
nin etkilerinin histolojik ve immunohistokimyasal
olarak belirlenmesi amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Bu c¢aligma Erciyes Universitesi Hakan Cetinsaya
Deneysel ve Klinik Arastirma Merkezi’nde yapildi.
Erciyes Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kuru-
lu'ndan onay alindi. Calismada 24 adet 200-250 gr
agirhginda Wistar cinsi ergin erkek sican kullanil-
di. Siganlar 28 giinlik deney siiresince 21 °C oda
1s1sinda ve 12 saat aydinlik (7:00-19:00) ve 12 saat
karanlik (19:00-7:00) dongiisiiniin  uygulandig:
ortamda ¢elik kafeslerde beslendi. Si¢anlar her bir
grupta alt1 sican olacak sekilde rasgele olarak dort
gruba ayrildi. Birinci grup (kontrol) alkolsiiz sivi
diyet ile beslenen siganlar; ikinci grup deney siire-
since alkol igeren sivi diyet alan; liglincii grup de-
ney boyunca alkol iceren sivi diyet ile birlikte giin-
liik 40mg/kg intraperitoneal C vitamini (Redokson,
Bayer) uygulanan; dordiincii grup deney siiresince
alkol iceren sivi diyet ile birlikte giinliik 4mg/kg
intraperitoneal melatonin (Merck, kat. no:814537)
uygulanan si¢anlardan olusturuldu.

Kronik alkol tiiketimi i¢in deneklerin her biri ayri
kafeslere yerlestirildi. Modifiye sivi1 diyet literatiir-
de belirtildigi gibi hazirland1 (15). Caligmanin bas-
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langicinda biitiin deneklere aligmalar icin bir hafta
boyunca alkol igermeyen sivi diyet verildi. Bir
hafta sonunda deney gruplarina ii¢ giin %2.4 etanol
igeren sivi diyet verildi. Daha sonra izleyen giinler-
de etanol konsantrasyonu énce dort giin boyunca %
4.8, sonraki 21 giin boyunca ise %7.2 olacak sekil-
de ayarlandi. Kontrol grubu etanol igermeyen
izokalorik sivi diyet ile beslendi. Stvi diyet gilinliik
olarak taze hazirlandi ve her giin ayni saatte
(10:00) deneklere verildi. Siganlarin viicut agirlik-
lar1 her giin 6l¢iildi ve aldiklari alkol miktar1 giin-
likk olarak kaydedildi. Denekler alkollii veya alkol-
siiz stv1 diyet disinda bagka bir madde ile beslen-
medi.

Deneyin sonunda siganlar intraperitoneal ketamin
(100mg/kg) anestezisi altinda dekapite edildi.
Dekapitasyondan sonra akciger dokulart hizlica
¢ikarildi. Klasik yontemlere gore dokular %10’°luk
notral formalin iginde 24 saat fikse edildi (16).
Tespit edilen dokular musluk suyunda yikandiktan
sonra dereceli alkol serilerinden gegirilerek
dehidrate edildi. Ksilol ile seffaflastirilan dokular
parafine gomiildii. Parafin bloklardan alman 5-6
pm kalinhiginda kesitler Hematoksilen-Eozin ve
Masson’un {glii boyasi ile boyandi ve Olympus
BX-51 fotomikroskopla incelenerek fotograflar
elde edildi.

eNOS ekspresyonu streptavidin-biotin peroksidaz
yontemiyle (17) tavsan poliklonal antikoru kullani-
larak akciger dokularinda immunohistokimyasal
olarak saptandi. Parafin kesitler dncelikle ksilol ile
deparafinize edildi. Deparafinize edilen kesitler
dereceli alkol serilerinden gegirilerek rehidrate
edildikten sonra 20 dak. antijen geri kazanimi i¢in
2N HCl ile muamele edildi. Metanol i¢inde %3’lik
H,0, ile 10 dak. boyunca endojen peroksidaz akti-
vitesi inhibe edildi. Daha sonra 3X5 dak. fosfat
tamponuyla yikanan dokular oda isisinda nemli
ortamda 20 dak. fosfat tamponu i¢inde hazirlanmis
%1.5’lik normal ke¢i serumu ile inkube edildi.
Kesitler daha sonra 4 °C de bir gece boyunca
eNOS (sc.654 Santa Cruz Biotechnology, USA)
(fosfat tamponunda hazirlanmig %1,5 normal kegi
serumunda sulandirilmis 2pg/ml eNOS) primer

antikor ile muamele edildi. Negatif kontrol kesitle-
rine primer antikor yerine fosfat tamponu uygulan-
di. Kesitler daha sonra fosfat tamponuyla yikandik-
tan sonra oda 1sisinda nemli ortamda 30 dak. bo-
yunca biotinli tavsana karsi ke¢i IgG sekonder anti-
koru ile inkube edildi. Fosfat tamponu ile yikanan
dokular strepavidin-horseradish-peroksidaz ile 30
dak muamele edildikten sonra Aminoetil Karbazol
(AEC) (kirmizi) substrat kit ile 5 dak. boyandi. Son
olarak hematoksilen ile zit boyama yapilan dokular
dsitile su ile yikandiktan sonra kapatma soliisyo-
nuyla kapatildi.

Immunohistokimyasal boyama yogunlugu iki
histolog tarafindan bagimsiz olarak degerlendirildi.
eNOS boyanma derecesi boyanma yoksa (-), az
boyanma (+), orta boyanma (++) ve gii¢lii boyan-
ma (+++) olacak sekilde skorland1 (17).

BULGULAR

Giinliik alkol tiiketimi 13.4 £+ 2.19 g/kg olarak be-
lirlendi. Caligmamizda 1s1k mikroskobik inceleme-
lerde kontrol grubuna ait akciger dokular1 normal
olarak gozlendi (Sekil 1). Deney siiresince sadece
alkol alan gruptaki sicanlarm akciger dokularinda
alveolar septumda kalinlagma, baz1 bronsiol epitel
hiicrelerinde dokiilme gozlendi (Sekil 2). Bazi
alanlarda alveolar 6dem ve hemoraji tespit edildi
(Sekil 3). Plevra altinda bazi alanlarda hiicre
infiltrasyonu ayirt edildi (Sekil 4). Kontrol grubun-
da eNOS immunoreaktivitesini belirlemek igin
yapilan boyamada bronsiol epitel hiicrelerinde
(+++), alveolar septumda (++) ve bronsiol ve da-
marlarin diiz kaslarinda ise (+) boyanma tespit
edildi (Sekil 5). Alkol tiiketen grupta bronsiol
epitelindeki boyanmada (+) 6nemli miktarda azal-
ma gozlendi (Sekil 6). Melatonin (Sekil 7) ve C
vitamini gruplarinda ise eNOS boyanmasi kontrol
grubuna benzerlik gostermekteydi ve olugan mor-
folojik hasarlardan alveolar septumdaki kalinlagma
devam ederken hemoraji ve 6dem bulgularinda
iyilesme gozlendi. Negatif kontrol kesitlerinde
boyanma gozlenmedi (Sekil 8).
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Sekil 1. Sivi diyet ile beslenen kontrol grubu siganlarin akciger doku-
sunda bronsiol (b), alveoller (a) ve alveolar septum (as) normal olarak
izlenmekte. H&E. (Olgek Cubugu: 50 pm)

Sekil 2. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup si¢anlarin akciger
dokusunda bronsiol liimenine epitel dokiilmesi (yildiz). Masson’un
ti¢lii boyast. (Olgek Cubugu: 20 pm).
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Sekil 3. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup sicanlarm akciger
parankiminde édem (8) ve hemoraji (h) gozlenmekte. H&E. (Olgek Cu-
bugu: 20 um)

AR
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Sekil 4. Alkol i¢eren s1v1 diyet alan ikinci grup sicanlarin akciger doku-
sunda plevra altinda hiicresel infiltrasyon (*) alami izlenmekte. H&E.
(Olgek Cubugu: 50 pum).
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Sekil 5. Siv1 diyet ile beslenen kontrol grubu siganlarin akciger doku-
sunda brongiol epitel hiicrelerinde (ok) (+++), alveolar septumda

(kalin ok) (++) ve bronsiol ve damarlarin diiz kaslarinda (ok bas) ise
(+) eNOS boyanmasi. Immunohistokimya. (Olgek Cubugu: 50 um).

Sekil 6. Alkol igeren sivi diyet alan ikinci grup si¢anlarin akciger doku-
sunda Ozellikle brongiyol epitel hiicrelerinde (ok) eNOS boyanmasinda
azalma gozlenmekte. Iimmunohistokimya. (Olgek Cubugu: 50 pm).
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Sekil 7. Alkol igeren sivi diyet alan ve intraperitoneal olarak 4mg/kg/
giin melatonin alan siganlarda bronsiol epitel hiicrelerinde (ok) (+++)
eNOS boyanmasi izlenmekte. Immunohistokimya. (Olgek Cubugu: 50

pm)

A 4
~ " o ¢
Sekil 8. Negatif kontrol.(da:duktus alveolaris, sa:sakkus alveolaris,
ar:arter, as: alveolar septum, br;bronsiyol). (Olgek Cubugu: 50 pm).
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TARTISMA

Alkol, karaciger ve gastrik mukozada alkol
dehidrogenaz ile metabolize edildigi gibi ayn1 za-
manda sitokrom P450 ile de metabolize edilmekte-
dir. Akciger alkol dehidrogenaz igermemesine rag-
men sitokrom P450 ile alkolii metabolize etmekte-
dir ve bu alkoliin akcigerde olusturdugu patoloji
icin 6nemlidir. Alkol metabolizasyonu ister alkol
dehidrogenaz, ister sitokrom P450 ile olsun sonug-
ta, serbest oksijen radikalleri liretimine ve lipit
peroksidasyonuna neden olan asetaldehit olugmak-
tadir. Boylece alkoliin metabolize olmasi ile olusan
oksidatif stres antioksidanlarin kullanilmasina ve
baskilanmasina yol agmaktadir (18). Alkol kullani-
mi akciger ve bronkoalveolar sividaki antioksidan
glutatyon seviyesini onemli derecede azaltir ve
stiperoksid iretimini artirir (19-23). Alkol ARDS
gelisimini de artiran 6nemli bir faktdrdiir. Ayni
zamanda kronik alkol tiiketimi 6zellikte akcigerler-
de enfeksiyon riskini artirmaktadir. Bunun altinda-
ki mekanizma tam olarak bilinmemesine ragmen
immun cevapta rol oynayan alveolar inflamatuvar
hiicrelerin ozellikle alveolar makrofajlarin immun
cevabinda bir bozulma olmaktadir (24). Bizim yap-
tigimiz calismada alkol alan siganlarin akciger do-
kularmnda alveolar septumda kalinlasma, alveolar
6dem ve hemoraji tespit edildi. Plevra altinda bazi
alanlarda hiicre infiltrasyonu ayirt edildi. Bu bulgu-
lar alkolik akciger rahatsizliginda ortaya ¢ikan bul-
gulardir ve daha dnceki ¢alismalar ile uyumludur
(24,25). Akcigerde hava yolundaki mukosiliyer
apparatus inhalasyon yolu ile alinan yabanci parti-
kiillerden korunmada olduk¢a Gnemlidir. Yapilan
caligmalarda alkoliin mukosiliyer klirensi azalttig
boylece ozellikle akciger enfeksiyonuna zemin
hazirladig bildirilmektedir (26,27).

NO, gesitli fizyolojik ve patolojik rolleri olan giiclii
bir biyolojik aracidir. NOS enzim ailesi tarafindan
tretilir. Bu ailenin nNOS, eNOS ve iNOS olmak
lizere en az ii¢ iiyesi akciger kiiltiire epitelinde ayirt
edilmistir (28,29). Xue ve arkadaslar1 (30) yaptik-
lar1 ¢alismada bronsiyol siliyali epitelinde, tip II
alveolar hiicrelerde ve alveolar makrofajlarda
eNOS  immunoreaktivitesini  belirlemislerdir.
Silyal1 epitel hiicrelerinde bulunan NO’in silyanin
vurus frekansini ayarladigi bilinmektedir (31). Bu
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calismada kontrol grubu akciger dokusunda
bronsiol epitel hiicrelerinde (+++), tip II alveolar
epitelyal hiicrelerde ise (+H) eNOS
immunoreaktivitesi ayirt edildi. Bu bulgular 6nceki
caligmalar ile uyumludur (28-30). Robert ve arka-
daglart (32) koyun akcigerlerinde bronsiol epitel
hiicrelerinde, alveolar tip I ve tip II hiicrelerde ve
makrofajlarda eNOS immunoreaktivitesini belirle-
mislerdir. Yine ayn1 ¢aligmada hasarli akciger do-
kusunda eNOS immunoreaktivitesi agisindan bir
fark saptanmamustir. Bir bagka ¢alismada, kronik
alkol tiiketiminin akcigerde hem H,O, iiretimi hem
de eNOS ekspresyonu ve aktivitesini artirdigi gos-
terilmistir. Ozellikle pulmoner damar endotel hiic-
relerinde eNOS aktivitesini ve ekspresyonunu artir-
maktadir (33). Bu ¢aligmada ise alkol verilen sigan-
larin akciger dokusunda, 6zellikle bronsiyol epitel
hiicrelerinde eNOS immunoreaktivitesinde drama-
tik bir azalma tespit edildi. Alveolar epitel hiicrele-
rinin eNOS immunoreaktivitesinde kontrol grubu-
na gore bir farklilik saptanmadi. Ust havayolu ile
yapilan caligmalarda azalmis olan NO seviyesinin
mukosiliyer fonksiyonda bozulmaya neden oldugu
gosterilmistir  (34). Bizim c¢alismamizda eNOS
reaktivitesinin 6zellikle siliyer epitel hiicrelerinde
azalmas1 mukosiliyer sistemin bozuldugunun isare-
tidir.

Melatonin ¢ok sayida reaktif oksijen / nitrojen tii-
revlerini direkt olarak nétralize edebilen ve birgok
antioksidatif enzimi sitiimiile edebilen bir hormon-
dur. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda melatoninin
mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun etkinligini
artirdigi ve serbest radikal iiretimini azalttigi vur-
gulanmaktadir (39). Melatonin, matriks
metalloproteinaz-9 inhibisyonu yolu ile &zellikle
havayolunda kollajen birikmesini azaltmaktadir.
Serin M ve ark. tarafindan radyasyon ile olusturu-
lan akut akciger yaralanmasma karsi melatoninin
koruyucu oldugu belirlenmistir (36). Pignone ve
arkadaslar1 (37) melatoninin kronik sarkoidozda
etkili bir tedavi yontemi olabilecegini onerilmekte-
dirler. Vitamin C antioksidan &zellikleri olan suda
¢oziinen o6nemli vitaminlerden biridir. Biitiin bu
bilgiler 1518inda bu calismada alkoliin akcigerde
olusturdugu hasar iizerine koruyucu amacgh olarak
C vitamini ve melatonin uygulandi. Bizim ¢alisma-
miz alkoliin si¢anlarda olusturdugu oksidatif hasar
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ve eNOS fizerine melatonin ve C vitamininin koru-
yucu etkisi lizerine yapilan ilk ¢alismadir. Melato-
nin ve C vitamini uygulanan siganlarin akciger
dokularinda alveolar septumdaki kalinlagma devam
etmekteydi.  Akciger dokusunda O6dem ve
hemorajiye rastlanmadi. Ancak alkol alan grupta
ozellikle bronsiyol epitelinde azalan eNOS
immunreaktivitesinin melatonin ve C vitamini
(+++) uygulamasiyla kontrole yakin bir boyanma
gosterdigi tespit edildi.

Sonug olarak; alkoliin &zellikle bronsiol silyali
epitelindeki eNOS immunoreaktivitesini azalttig1
ve melatonin ve C vitamininin ise bunu diizelttigi
tespit edildi. NO, silyalarin hareketinde ve dolayi-
styla akciger dokusunun yabanci partikiillerden
korunmasinda énemlidir. Melatonin ve C vitamini
ozellikle silyalardaki NO iretimi iizerine etkili
olarak ve antioksidan etkisiyle akciger dokusunun
korunmasinda faydali olabilir.

KAYNAKLAR

1.  Ware LB, Matthay MA. The Acute Respiratory
Distress Syndrome. N Engl J Med 2000,
18:1334-1349.

2. Ware LB, Matthay MA. Alveolar fluid
clearance is impaired in the majority of
patients with acute lung injury and the acute
respiratory distress syndrome. Am J Respir
Crit Care Med 2001; 163:1376—1383.

3. Moss M, Parsons PE, Steinberg KP, et al.
Chronic alcohol abuse is associated with an
increased incidence of acute respiratory
distress syndrome and severity of multiple
organ dysfunction in patients with septic
shock. Crit Care Med 2003; 31:869-877.

4. Holguin F, Moss IM, Brown LS, Guidot DM.
Chronic ethanol ingestion impairs alveolar
type Il cell glutathione homeostasis and
function and predisposes to endotoxin-
mediated acute edematous lung injury in rats.
J Clin Invest 1998, 101: 761-768.

10.

11

12.

13.

Brown LAS, Harris FL, Bechara R, Guidot
DM. Effect of chronic ethanol ingestion on
alveolar type II cell glutathione and
inflammatory  mediator-induced apoptosis.
Alcohol Clin Exp Res 2001, 25:1078—1085.

Brown LAS, Harris FL, Guidot DM. Chronic
ethanol ingestion potentiates TNF-mediated
oxidative stress and apoptosis in rat alveolar
type Il cells. Am J Physiol Lung Cell Mol
Physiol 2001; 281:377-386.

Lois M, Brown LAS, Moss M, Roman J,
Guidot DM. FEthanol ingestion increases
activation of matrix metalloproteinases in rat
lungs during acute endotoxemia. Am J Respir
Crit Care Med 1999, 160:1354—1360.

Bechara RI, Brown LAS, Roman J, Joshi PC,
Guidot DM. Transforming growth factor betal
expression and activation is increased in the
alcoholic rat lung. Am J Respir Crit Care Med
2004; 170:188—194.

McNaughton L, Puttagunta L, Martinez-
Cuesta MA, et al. Distribution of nitric oxide
synthase in normal and cirrhotic human liver.
Proc Natl Acad Sci USA 2002; 99(26):17161-
6.

Borniquel S, Valle I, Cadenas S, Lamas S,
Monsalve M. Nitric oxide regulates mitochon-
drial oxidative stres protection via the tran-
scriptional coactivator PGC-1 alpha. FASEB
J2006; 20(11):1889-91.

Naidu KA. Vitamin C in human health and
disease is still a mystery ? An overview. Nutr J
2003; 2:7.

Wintergerst ES, Maggini S, Hornig DH. Im-
mune-enhancing role of vitamin C and zinc
and effect on clinical conditions. Ann Nutr
Metab 2006, 50(2):85-94.

Kojo S. Vitamin C: basic metabolism and its
function as an index of oxidative stress. Curr
Med Chem 2004, 11(8):1041-64.

126 Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 18(3) 118-128, 2009



14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Saghk Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 18(3) 118-128, 2009

Bhatia AL, Manda K. Study on pre-treatment
of melatonin against radiation- induced
oxidative stres in mice. Env Tox and Phar
2004; 18: 13-20.

Uzbay IT, Kayaalp SO. A modified liquid diet
of chronic ethanol administration: validation
by ethanol withdrawal syndrome in rats.
Pharmacol Res 1995, 31:37—42.

Louis ED, Yi H, Erickson-Davis C, Vonsattel
JP, Faust PL. Structural study of Purkinje cell
axonal torpedoes in essential tremorNeurosci
Lett. 2009;450(3):287-91

Sonmez MF, Colakoglu N, Kukner A, Ozan E,
Dabak DO. Immunolocalization of TGF-beta?2
in the rat thymus during late stages of
prenatal  development. Acta  Histochem.
2009;111(1):68-73.

Brown LA, Harris FL, Ping XD, Gauthier TW.
Chronic ethanol ingestion and the risk of
acute lung injury: a role for glutathione
availability? Alcohol 2004, 33(3):191-7.

Brown LA, Harris FL, Bechara R, Guidot DM.
Effect of chronic ethanol ingestion on alveolar
type I cell: glutathione and inflammatory
mediator-induced apoptosis. Alcohol Clin Exp
Res 2001; 25:1078-1085.

Brown LA, Harris FL, Guidot DM. Chronic
ethanol ingestion potentiates TNF-alpha-
mediated oxidative stress and apoptosis in rat
type Il cells. Am. J Physiol Lung Cell Mol
Physiol 2001; 281:377-386.

Guidot DM, Brown LA. Mitochondrial
glutathione replacement restores surfactant
synthesis and secretion in alveolar epithelial
cells of ethanol-fed rats. Alcohol Clin Exp Res
2000; 24:1070-1076.

Guidot DM, Hart CM. Alcohol abuse and
acute lung injury: epidemiology and
pathophysiology of a recently recognized
association. J Investig Med 2005, 53:235-
245.

Sénmez MF, Akkug D, Savranlar Y, Yay A, Ozdamar S ve ark

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31

32.

Polikandriotis JA, Rupnow HL, Elms SC, et al.
Chronic  ethanol  ingestion  increases
superoxide production and NADPH oxidase
expression in the lung. Am J Respir Cell Mol
Biol 2006, 34:314-319.

Brown LA, Cook RT, Jerrells TR, et al. Acute
and chronic alcohol abuse modulate
immunity. Alcohol Clin Exp Res 2006, 30
(9):1624-31.

Moriya N, Nihira M, Sato S, Watanabe T.
Ultrastructural changes of liver, heart, lung
and kidney of mice in a large dose of ethanol
injection. Arukoru Kenkyuto Yakubutsu Ison
1992, 27(2):189-200.

Venizelos PC, Gerrity TR, Yeates DB.
Response of human mucociliary clearance to
acute alcohol administration. Arch Environ
Health 1981, 36:194-201.

Heinemann HO. Alcohol and the lung. A brief
review Am J Med 1977; 63:81-85.

Asano K, Chen BCE, Gaston B, et al.
Constitutive and inducible nitric  oxide
synthase gene expression regulation and
activity in human lung epithelial cells. Proc
Natl Acad Sci USA 1994, 71:10089.

Shad PW, North AJ, Wu LC, et al. Endothelial
nitric oxide synthase is expressed in cultured
human bronchiolar epithelium. J Clin Invest
1994; 94:2231.

Xue C, Botkin SJ, Johns RA. Localization of
endothelial NOS at the basal microtubule
membrane in ciliated epithelium of rat lung. J
Histochem Cytochem 1996, 44(5):463-71.

Tamaoki J, Chiyotani A, Kondo M, Konno K.
The role of NO generation in B-adrenoceptor
in mediated stimulation of rabbit airway
ciliary motility. Am J Physiol 1995; 268:1342.

Cox RA, Jacob S, Oliveras G, et al.
Pulmonary expression of nitric oxide synthase
isoforms in sheep with smoke inhalation and
burn injury. Exp Lung Res 2009; 35(2):104-
18.

127



Melatonin ve C vitamininin kronik alkolik si¢ganlarin akciger dokusundaki hasar ve eNOS immunreaktivitesi ...

33.

34.

35.

128

Polikandriotis JA, Rupnow HL, Hart CM.
Chronic  ethanol  exposure  stimulates
endothelial cell nitric oxide production
through PI-3 kinase- and hsp90-dependent
mechanisms. Alcohol Clin Exp Res 2005;
29:1932-1938.

Lindberg S, Cervin A, Runer T. Low levels of
nasal nitric oxide (NO) correlate to impaired
mucociliary function in the upper airways.
Acta Otolaryngol 1997; 117:728-734.

Sener G, Sehirli AO, Satiroglu H, Uysal MK,
Yegen BC. Melatonin prevents oxidative
kidney damage in a rat model of thermal
injury. Life Sci 2002; 2977-2985.

36.

37.

Serin M, Giilbas H, Giirses I, Erkal HS, Yiicel
N. The histopathological evaluation of the
effectiveness of melatonin as a protectant
against acute lung injury induced by radiation
therapy in a rat model. Int J Radiat Biol 2007,
83(3):187-93.

Pignone AM, Rosso AD, Fiori G, et al. Mela-
tonin is a safe and effective treatment for
chronic  pulmonary and extrapulmonary
sarcoidosis. J Pineal Res 2006, 41(2):95-100.

Saglik Bilimleri Dergisi (Journal of Health Sciences) 18(3) 118-128, 2009



