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Özet 
Mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen, adrenalektomi sıçan deneylerinde artmış gastrik mukozal 

hasarla ilişkilendirilmiştir. Aşırı serbest radikal üretimi, gastrik ülser dahil birçok hastalığın etyopotogenezinde rol 
oynar. Bu çalışmada sıçanların gastrik doku ve eritrositlerinde bazı oksidatif stres parametreleri üzerine 
adrenalektominin etkileri araştırıldı. Otuz üç adet erkek sıçan kontrol (grup I), yalancı-operasyon (grup II) ve 
adrenalektomili grup (grup III) olmak üzere rastgele üç gruba bölündü. Cerrahi işlemlerden 1 hafta sonrası, 1. 
grup sıçanlar dahil tüm hayvanların kan örnekleri alındı. Sıçanlar öldürüldükten sonra gastrik dokuları 
biyokimyasal ölçümler için çıkarılarak alındı. Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, yalancı-operasyon grubunda 
gastrik dokuda ölçülen superoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPX) aktivitelerinde ve malondialdehit 
(MDA) düzeylerinde bir atış,  glutatyon (GSH) düzeylerinde ise bir azalma tespit edildi. Yalancı-operasyon grubu 
ile karşılaştırıldığında, adrenalektomili grupta gastrik doku SOD ve GPX aktiviteleri ve gastrik doku ve eritrosit 
MDA düzeyleri azalırken, gastrik doku ve eritrosit GSH düzeyleri artmıştı. Bu sonuçlar adrenalektominin gastrik 
doku ve eritrositte antioksidan parametrelerin düzeylerini değiştirdiğini göstermektedir. Bundan dolayı, mevcut 
çalışma adrenal hormonların çeşitli dokulardaki antioksidan moleküller üzerine olan spesifik etkileri için yapılacak 
daha ileri araştırmalara bir temel oluşturabilir. 
Anahtar kelimeler: Adrenalektomi, Oksidatif stres, Antioksidanlar, Gastrik ülser 

 
 
 
 
 
 
 

Summary 
Adrenalectomy has been associated with increased gastric mucosal injury in rats, although the detailed 

mechanisms for aggravation remain unknown. The overproduction of free radicals plays a role in 
etiopathogenesis of many diseases including gastric ulcer. This study evaluated the effects of adrenalectomy on 
the some oxidative stress parameters in gastric tissue and erythrocyte in rats. Thirty-three male rats were 
randomly grouped as control (group I), sham-operated (group II), adrenalectomized groups (group III). Eight days 
after operation on group II and III, blood samples were withdrawn from each animal in all groups including control 
group. After the rats were sacrificed, gastric tissues were rapidly excised for biochemical analyses. Sham 
operation in group II caused an increase in superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase (GPX) 
activities and malondialdehyde (MDA) levels, and decrease in glutathione (GSH) of gastric tissue, when 
compared to group I. Adrenalectomy decreased the gastric tissue SOD and GPX activities and gastric tissue and 
erythrocyte MDA levels, and increased the gastric tissue and erythrocyte GSH levels in group III, when compared 
to group II. Our results suggest that adrenalectomy appeared to alter the levels of antioxidants in gastric tissue 
and erythrocyte. Thus, the present study provides a basis for further studies on the putative role of the adrenal 
hormones on alterations of antioxidant components in various tissues.  
Key words: Adrenalectomy, Oxidative stress, Antioxidants, Gastric ulcer 
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Tablo 1. Sıçanların Mide Dokuları ve Eritrosit Hemolizatlarında Ölçülen Bazı Oksidatif Stres Parametrelerinin Çalışma 
Gruplarındaki Sonuçları 
 

 
parametreler 

grup I 
(kontrol) 

n=11 

grup II 
(yalancı-operasyon) 

n=11 

grup III  
(adrenalektomi) 

n=11 
GPX (U/gr protein) 22.9 ± 6.9 30.3 ± 10.2 * 21.3 ± 8.3 +
SOD (U/gr protein) 382.6 ± 57.6 425.8 ± 43.6 * 366.0 ± 51.2 +
GSH (nmol/gr protein) 1.8 ± 0.4 1.6 ± 0.4 2.1 ± 0.6 +

mi
de

 do
ku

su
 

MDA (µmol/gr protein) 107.1 ± 37.4 153.5 ± 50.4 * 96.3 ± 29.1 #
GPX (U/gr Hb) 6.9 ± 2.6 8.5 ± 3.1 6.1 ± 2.8 

SOD (U/gr Hb) 94.8 ± 14.2 101.5 ± 13.9 89.2 ± 12.2 
GSH (nmol/gr Hb) 763.3 ± 219.9 640.1 ± 192.9 932.8 ± 267.5 +

rb
c h

em
oli

za
tı 

MDA (µmol/gr Hb) 23.7 ± 7.6 28.11 ± 8.0 * 20.2 ± 5.7 +

Sonuçlar ortalama değer ± standart sapmadır. *: p<0.05 kontrol grubu ile karşılaştırıldığında;  
+: p<0.05 ve #: p<0.01 yalancı-operasyon grubu ile karşılaştırıldığında.  
RBC: eritrosit; GPX: glutatyon peroksidaz; SOD: superoksit dismutaz; GSH: glutatyon; MDA: malondialdehit. 

 
 
Giriş 

Serbest radikaller, moleküler ya da atomik 
yörüngesinde ortaklaşmamış elektron içeren kimyasal 
ürünlerdir. Biyolojik sistemlerde, çeşitli metabolik 
reaksiyonlar esnasında superoksit anyonu (O2.-), nitrik 
oksit (NO.), peroksil radikali (ROO.) ve hidroksil radikali 
(HO.) gibi çok sayıda serbest oksijen radikalleri sürekli 
oluşmaktadır (1). Bununla birlikte, oldukça reaktif 
özelliğe sahip olan serbest radikaller, enzimatik ve 
enzimatik olmayan antioksidan mekanizmalarla etkisiz 
hale getirilirler. Serbest oksijen radikallerinin aşırı artışı 
ve antioksidan sistemlerde yetersizliğin gastrik ülser 
dahil  bir çok hastalığın etyopatogenezinde rol aldığı 
kabul edilmektedir (2).  

Adrenal bez, vücutta homeostatik dengenin 
korunmasında son derece önemli fonksiyonları olan bir 
organdır. Adrenal bezin sentezlediği katekolaminler ve 
glukokortikoidler sindirim sisteminde (özellikle mide 
dokusunda) gerçekleşen fizyolojik fonksiyonların 
sürekliliği için gereklidir (3, 4). Gastrik ülser oluşturucu 
farklı modeller uygulayarak (indometazin veya etanol 
uygulaması, soğuk odada hareketsiz tutma gibi) 
stresle ilişkili gastrik mukozal hasar ile adrenal 
hormonlar ve bazı antioksidan moleküller arasındaki 
ilişki çeşitli deneysel hayvan çalışmalarında 
araştırılmıştır. Bu çalışmalarda artmış gastrik mukozal 
hasarın adrenalektomiyle ilişkili olduğu rapor edilmiştir. 
Bununla birlikte adrenalektomiyle ilişkili gastrik 
mukozal hasarın mekanizması tam olarak açık değildir 
(5-8). 

Serbest radikallerin gastrik ülser oluşumuyla ilişkili 
olduğu ve antioksidan moleküllerin oksidatif strese 
karşı gastrik mukozayı koruduğu çeşitli çalışmalarda 
belirtilmiştir (9). Ayrıca, hem insan çalışmalarında (10) 
hem de sıçan deneylerinde (11) ülserli gastrik 

mukozada superoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon 
peroksidaz (GPX) aktivitelerinin normal dokuya göre 
azaldığı rapor edilmiştir. Yukarda da belirtildiği gibi, 
deneysel çalışmalarda adrenalektominin gastrik 
mukozal hasarı artırması, adrenal bezin gastrik 
dokudaki antioksidan defans sistemi veya serbest 
radikal metabolizması üzerinde bir düzenleyici 
fonksiyona sahip olabileceğini akla getirmiştir. Bundan 
dolayı, bu çalışmada adrenalektominin gastrik 
dokudaki antioksidan moleküller [SOD, GPX ve 
glutatyon (GSH)] ve oksidatif stresin bir göstergesi 
olan lipid peroksidasyon ürünü malondialdehit (MDA) 
oluşumu üzerine herhangi bir etkisinin olup 
olmadığının araştırılması amaçlanmıştır. 
Adrenalektominin etkilerini karşılaştırmak amacıyla 
aynı biyokimyasal parametreler sıçanların eritrosit 
(RBC) hemolizatlarında  da ölçüldü.  
 
Gereç ve Yöntemler 

Bu çalışmada ortalama 230 ± 20 gr ağırlığında 33 
adet Albino Wistar cinsi sıçan kullanıldı. Deney 
hayvanları Atatürk Üniversitesi Deneysel Araştırma ve 
Uygulama Merkezi’nden elde edildi. Bütün hayvanlar 
bir hafta süreyle aynı yem içeriği ile beslendi ve deney 
öncesinde herhangi ek bir uygulamaya tabi tutulmadı. 
Daha sonra kontrol grubu (grup I, n=11), yalancı 
operasyon grubu (grup II, n=11) ve adrenalektomili 
grup (grup III, n=11) olmak üzere rastgele 3 gruba 
bölündü. Grup I deney hayvanlarına herhangi bir 
cerrahi işlem uygulanmadı. Diğer hayvanlar thiopental 
sodium’la (25 mg/kg, ip) uyutulduktan sonra, lumbar 
bölgeden 2-3 cm’lik dorsal insizyonla böbreklerine 
ulaşıldı ve adrenal bezleri bulundu. Grup II sıçanların 
adrenal bezleri yerinde bırakılırken, grup III 
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sıçanlarınkiler bilateral olarak kesilip çıkartıldı. 
Operasyon sonrası grup I ve grup II sıçanlar normal 
laboratuar diyeti ve musluk suyu ile, grup III sıçanlar 
normal laboratuar diyetine ilave % 1’ lik NaCl çözeltisi 
ile beslendi.  

Operasyondan bir hafta sonra, sabah saat 08.00–
11.00 arası anestezi altında (thiopental sodium, 25 
mg/kg, ip) sıçanların göğüs duvarı açıldı ve 
intrakardiyak bölgeden kanları alınarak hayvanlar 
öldürüldü. Bekletilmeden mide dokuları çıkartıldı ve 
buz soğukluğunda izotonik NaCl çözeltisi ile yıkandı. 
Yaklaşık 200 mg’lık doku örnekleri tampon çözelti 
içerisinde homojenize edildikten sonra 18000 g de (4 
˚C’de) 15 dakika santrifüj edilerek süpernatant kısmı 
ayrıldı ve küçük kapaklı tüplere bölünerek analiz 
edilinceye kadar  -80 ˚C’de saklandı. EDTA’lı tüplere 
alınan kan örnekleri (2 mL), 2500 g de (4 ˚C de) 5 
dakika santrifüj edildikten sonra, plazma kısmı ve 
lökositten yoğun üst tabaka pipet yardımıyla alındı. 
Eritrosit paketi serum fizyolojik (0.15 M NaCl) ile üç 
kez yıkandıktan sonra  buz soğukluğunda deiyonize 
suyla hemoliz edildi (1/10, v/v) ve hemolizat analiz 
edilinceye kadar -80 ˚C’de saklandı. 

GPX aktivitesi, Paglia ve Valentine’nin tarif ettiği 
metoda göre belirlendi (12). Bu metotta, GPX hidrojen 
peroksit varlığında glutatyonun oksidasyonunu 
katalizler ve okside glutatyon redükte forma 
dönüştürülürken ortamdaki NADPH’ın 
yükseltgenmesiyle oluşan absorbans değişiminin 340 
nm’de ölçülmesiyle GPX aktivitesi belirlenir. SOD 
aktivitesi, ksantin / ksantin oksidaz sistemiyle 
oluşturulan O2.- radikallerinin nitroblue tetrazolium’u 
(NBT) indirgemesinin numunede bulunan SOD enzimi 
tarafından engellenmesi prensibiyle ölçüldü (13). 
NBT’nin indirgenmesi ile 560 nm dalga boyunda 
maksimun absorbans veren mor renkli formazan 
oluşur ve SOD aktivitesinin büyüklüğü oluşan 
formazanın absorbansıyla ters orantılıdır (13). Doku 
GSH konsantrasyonu Tietze (14) ve Anderson’un (15),  
RBC GSH düzeyi ise Beutler’in (16) tarif ettiği 
metotlarla  ölçüldü. GSH’ın sülfidril grubu 5,5’-dithiobis-
2-nitrobenzoik asitle (DTNB, Ellman reaktifi) 
reaksiyona girerek sarı renkli 5-thio-2-nitrobenzoik asit 
(TNB) oluşur. Oluşan bu renkli ürünün 412 nm’de 
absorbansının ölçülmesi ile GSH konsantrasyonu 
belirlenir. MDA konsantrasyonu Jain (17) ve 
Okhawa’nın (18) spektrofotometrik metoduyla ölçüldü. 
Tiyobarbutirik asit (TBA) ile MDA'nın oluşturduğu renkli 
kompleksin absorbansı 532 nm dalga boyunda 
ölçülerek molar absorbtivite katsayısı (1.52 x 105 M-

1.cm-1) yardımıyla MDA konsantrasyonu hesaplandı. 
Doku homojenatlarında protein tayini Bradford 
metoduyla yapıldı (19). Hemoglobin konsantrasyonu 
siyanomethemoglobinin 540 nm dalga boyundaki 

absorbansının ölçülmesiyle belirlendi (20). Enzim 
aktiviteleri U/gr protein ya da gr Hb, GSH düzeyleri 
nmol/gr protein ya da gr Hb ve MDA konsantrasyonları 
µmol/gr protein ya da gr Hb olarak ifade edildi. 
Fotometrik ölçümler DU 530 model spektrofotometre 
(Beckman Instruments, Fullerton, CA) kullanılarak 
yapıldı.  
 
İstatistiksel Analizler 

Verilerin istatistiksel değerlendirmeleri için 
tanımlayıcı istatistik analizi yapıldı ve sonuçlar 
ortalama değer ± standart sapma olarak ifade edildi. 
Grup ortalamaları arasındaki farkın önemlilik derecesi 
varyans analizi (ANOVA) ve Post hoc tukey çoklu 
karşılaştırma testi ile belirlendi. Bu işlemler için “SPSS 
for Windows,v 11.0” istatistik paket programı kullanıldı 
ve p<0.05 değerleri önemli kabul edildi. 
 
Bulgular 

Gastrik dokuda GPX aktivitesi yalancı operasyon 
grubuna (grup II) göre adrenalektomili grupta (grup III) 
daha düşük bulundu (p<0.05). Eritrositte ölçülen GPX 
aktiviteleri ise çalışma grupları arasında anlamlı bir 
fark göstermedi (Tablo 1).  

Kontrol grubu (grup I) ile karşılaştırıldığında, gastrik 
doku SOD aktiviteleri yalancı operasyon grubunda 
artmış (p<0.05), adrenalektomili grupta ise azalmış 
olarak ölçüldü (p>0.05). Yalancı operasyon uygulanan 
sıçanlarla karşılaştırıldığında; adrenalektomili grupta 
gastrik doku SOD aktivitesi anlamlı düzeyde azalmıştı 
(p<0.05). Eritrosit SOD aktiviteleri ise çalışma grupları 
arasında anlamlı bir fark göstermedi (Tablo 1).  

Hem eritrosit hem de gastrik doku GSH düzeyleri 
yalancı operasyon grubuna göre adrenalektomili 
sıçanlarda daha yüksek bulundu (p<0.05) (Tablo 1). 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, yalancı 
operasyon grubunda hem gastrik doku hem de eritrosit 
MDA düzeyleri artarken (p<0.05), adrenalektomi 
yapılan sıçanlarda MDA konsantrasyonlarında anlamlı 
bir değişiklik gözlenmedi (Tablo 1).  
 
Tartışma 

Adrenal bezle gastrik lezyonlar arasındaki ilişki 
çeşitli çalışmalarda ortaya konmasına rağmen, gastrik 
dokudaki antioksidan status üzerine adrenalektominin 
etkisi tam olarak bilinmemektedir (5, 8). Mevcut 
çalışmada, adrenalektomi yapılmış sıçanlarda endojen 
adrenal hormonların gastrik doku ve eritrositteki 
antioksidan savunma mekanizmaları üzerindeki olası 
etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır.  
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Endojen bir antioksidan olan GSH, özellikle insan 

ve sıçanların gastrik mukozasında yüksek 
konsantrasyonlarda bulunur (21, 22). Son çalışmalar 
mide dokusunda bulunan sülfidril bileşiklerinin gastrik 
mukozal bütünlüğün sürdürülmesinde önemli 
olabileceğini göstermektedir (23). Bizim sonuçlarımız, 
kontrol grubu ile karşılaştırıldığında adrenalektomi 
sonrası sıçanların mide dokuları ve RBC’lerinde GSH 
konsantrasyonunun arttığını göstermektedir. Bizim 
bulgularımız, Toleikis ve ark. (24) daha önce rapor 
ettikleri sonuçlarla uyumluydu. Onlar adrenalektomi 
sonrası RBC GSH düzeyinin arttığını çalışmalarında 
ifade etmişlerdi. Adrenalektomi sonrası GSH 
düzeylerinde gözlenen artış endojen katekolamin 
düzeylerindeki azalma ile ilişkili olabilir. 
Katekolaminlerin otooksidasyonu serbest radikal 
oluşturabilir (25). Keza, adrenalin makrofajlarda cAMP 
üzerinden H2O2 oluşumunu uyarabilir (26). H2O2, 
GSH’ın substrat olarak kullanıldığı GPX reaksiyonuyla 
2 mol H2O’ya dönüştürülür. Adrenalinin olmadığı veya 
azaldığı şartlarda (adrenalektomi sonrası gibi) hem 
GPX reaksiyonu hem de H2O2 üretimi ve bunun bir 
sonucu olarak da MDA oluşumu azalabilir. Sonuçta bu 
durum daha az GSH tüketimine yol açabilir.  

Yaptığımız literatür taramalarında adrenalektominin 
gastrik doku lipid peroksidasyonu üzerine olan 
etkilerini araştıran bir çalışmaya rastlayamadık. Bu 
çalışmada biz gastrik doku ve RBC hemolizatlarında 
MDA konsantrasyonlarını ölçtük. Adrenal bezin 
çıkartılması gastrik doku ve hemolizatta  MDA 
düzeylerini anlamlı şekilde azalttı. Bu sonuçlar, adrenal 
bez kaynaklı veya adrenal salgılar tarafından kontrol 
edilen bir faktörün MDA oluşumunu etkileyebileceğini 
göstermektedir. Bununla birlikte sıçanlar üzerinde 
yapılan deneysel çalışmalarda çeşitli dokularda 
adrenalektominin lipid peroksidasyonu üzerine olan 
etkileri ile ilgili bilgiler tartışmalıdır. Toleikis ve ark. (24)  
adrenalektomi sonrası sıçanların karaciğer, akciğer ve 
böbrek homojenatlarında in vitro lipid 
peroksidasyonunun azaldığını belirtmişlerdir. Bu 
bilgilerin aksine Hidalgo ve ark. (27) karaciğer 
dokusunda adrenalektomi sonrası lipid 
peroksidasyonunu yalancı operasyon grubuna göre 
daha yüksek bulduklarını  rapor etmişlerdir.  

Yukarıda ifade edildiği gibi, adrenalektomi sonrası 
artmış GSH ve azalmış MDA konsantrasyonları 
adrenalektominin bir antioksidan etkiye sahip olduğunu 
göstermez. Çünkü bizim çalışmamızda, yalancı 
operasyon grubuyla karşılaştırıldığında adrenalektomili 
sıçanların gastrik doku ve RBC örneklerinde azalmış 
bir GPX ve SOD aktivitesi tespit ettik. Adrenalin ve 
noradrenalin gibi benzen halkası üzerinde orto-
hidroksil grubu içeren çeşitli moleküller ferritinden 
demiri serbestleştirme özelliği gösterirler ve bu salınan 

demir iyonu çeşitli reaksiyonlarla (Fenton reaksiyonu 
gibi) serbest radikallerin oluşumuna yol açabilir (28).  
Bizim çalışmamızda, adrenalektomi sonrası azalmış 
GPX ve SOD aktiviteleri katekolaminlerin neden 
olduğu O2˙- oluşumundaki azalmaya bağlı olabilir. 
Serbest radikal oluşumu azalınca buna paralel olarak 
antioksidan enzim aktiviteleri azalabilir. Diğer taraftan, 
adrenalektomiye bağlı GPX ve SOD aktivitelerinde 
azalma, gastrik dokuda bu enzim aktivitelerinin 
düzenlenmesinde adrenal bezin önemli bir role sahip 
olabileceğini düşündürmektedir.  

Sonuç olarak, adrenalektomi sıçanların gastrik 
dokularında endojen antioksidanların (GPX, SOD ve 
GSH) aktivite ya da düzeylerini ve keza lipid 
peroksidasyonunu etkilemektedir. Bu yüzden mevcut 
çalışma, katekolaminler ve steroidler gibi adrenal 
hormonların çeşitli dokularda antioksidan moleküller 
üzerine olan spesifik etkileri için yapılacak daha ileri 
araştırmalar için bir temel oluşturabilir. İlave olarak, 
gastrik doku antioksidan status üzerine 
adrenalektominin etkilerinin bilinmesi, özellikle 
adrenalektominin uygulandığı deneysel gastrik ülser 
modelleri için özel bir anlam ifade edecektir. 
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