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OZET: Bu calisma, Hy0, ile olusturulan

kolon mukoza hasari iizerine E vitiminin etkisini
aragtirmak lizere planlands. 5 adet sigandan ¢i-
kartilan kolon segmentleri 3 gruba ayrild:. Bi-
rinci grup kontrol grubuydu. lkinci grup Hy0,

igeren soliisyonda, iigiincii grup ise Hy0, +E vi-
tamini iceren soliisyonda bekletildi. Iki saatlik
inkiibasyondan sonra segmentler tespit edilerek
rutin histolojik inceleme igin takip edildi. Ikinci
grupta (Hy0, ) kript dilatasyonu, l6kosit infilt-
rasyonu mast hiicre hiperplazisi ve degraniilas-
yonu gézlendi. Ugiincii grupta (Hy0o+E vit.),
kript dilatasyonu ve I6kosit infiltrasyonu géz-
lenmesine ragmen, bu bulgular ikinci gruba gé-
re daha azd.

Sonug olarak, E vitaminin Hy05'ye bagli ko-

lon mukoza hasari iizerine engelleyici ya da iyi
edici olabilecegi diigiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler : Hidrojen Peroksit,

SUMMARY: The present study was plan-
ned to observe the effect of vitamin E on the
H30, induced colon mucosal injury. Colon seg-

ments excised from 5 rats were divided into 3
groups. The first group was control, second was
1,0, group and the third was H)0,+ Vit.E. Af-

ter two hours of incubation, the segments were
fixed and processed for routine histological
examinations. In the second group (H,0,

group) crypt dilatation, leucocyte infiltration,
mast cell hyperplasia and degranulation were
observed. In the third group (Hy0y + Vit.E gro-

up) the dilatation of crypts and leucocyte infilt-
ration was less than the second group. It was
concluded that, Vit.E may be effective in the
H,0, induced colon mucosal injury.

Key Words: Hydrogen Preoxide, Colon, In
Vitro, Vitamin E.

Kolon, In Vitro, E Vitamini.

GIRIS
Reaktif oksijen metabolitleri (ROM) oksijen
merkezli serbest radikallerdir veya serbest radikal-

lerin indirgenme tiriinteridir. Reaktif oksijen meta-
bolitleri (siiperoksit anyon 02, hidroksil radikali

OH, hidrojen peroksit Hy0,) normal metabolizma

stiresince iiretilmektedir. Ancak, (a) iyonize edici
radyasyon; (b) oksitleyici ¢zellik tagtyan ajanlar
(baz1 ilaglar, 6rnegin, antineoplastikler, bazi antibi-
yotikler); (c) hiicreye yabanct olan maddeler (Kse-
nobiyotikler); (d) hiperoksia; (e)inflamasyon; (f)
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hava kirliligi; (g) kanser; (h) diyabet; (1) yaglanma
gibi durumlarda artmig konsantrasyonlarda ROM
iiretimi gergeklegmektedir ve hiicresel hasara ne-
den olabilir. Hasar, temel olarak hiicrelerin ve de-
gisik organellerinin (lizozom, mitokondri, endop-
lazmik retikulum vb.) fosfolipid membranlarinda-
ki doymamig yag asitlerinin peroksidasyonu tara-
findan olugturulur. ROM, lizozom membrani iize-
rinde direkt etki gOsterir ve hiicresel yapr bozuklu-
gunu arttiran proteolitik enzimlerden olusan ige-
riklerin hiicresel sitoplazma i¢ine salinmasina ne-
den olurlar (Baynes, 1991; Bulkley, 1983; Cross ve
ark. 1987; Garnger, 1986; Karayalgmn ve ark, 1990;
Kaufman ve ark. 1988-1989; Kavas, 1989; Low ve
Nickander, 1991; Packer, 1991; Weimann ve Wei-
ser, 1991).

Reaktif oksijen metabolitlerinin neden oldugu
toksisiteye karg1 giiniimiizde hiicre-i¢i ve hiicre-di-
st olarak isimlendirilen savunma sistemleri bilin-
mektedir. Hiicre-igi detoksifiye yollart; siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon pe-
roksidaz (GSH)'den olugan enzimatik reaksiyon-
lardir. Siiperoksit dismutaz Oy'nin dismutaziny

H,0,'ye katalize eder. Dier yandan, katalaz ve

glutatyon peroksidaz toksik OH radikallerinin tire-
timini engellemek igin Hy0o'nin direkt olarak suya
(H,0) indirgenmesini katalize eder (Karayalgin ve
ark. 1990; Kaufman ve ark. 1988; Kavas, 1989;
Korthuis, 1991; McCord ve Fridovich, 1969; Por-
takal, 1984).

Sitokrom Oksidaz Kompleksi

Kavas, 1989; Korthius ve ark. 1991; Packer, 1991;
Portakal, 1984; Tappel, 1962; Weimann ve Weiser,
1991). E vitaminin, lipid peroksidasyonuna kargt
birinci sirada savunma gorevi gordiigii kabul edil-
mektedir. Serbest radikal hiicumunun ilk anlarinda,
hiicre membranindaki ¢oklu doymamig yag asitler-
ni (PUFA), biyomembranlardaki serbest radikalle-
ri ntralize ederek korur (Packer, 1991).

Bu ¢aligmada, in-vitro sartlarda Hy0,'nin kolon
mukoza histolojisinde neden oldugu degisiklikler
ve hiicre-dig1 antioksidan olan E vitamininin buna
etkisini ¢esitli histokimyasal yontemlerle goster-
meyi amagladik.

MATERYAL METOD

fn vitro sartlarda Hy0,'nin neden oldugu kolon

mukozasindaki degisiklikler {izerine E vitamininin
etkisini gostermek amaciyla, 24 saat éncesinden ag
birakilan normal, erigkin, erkek Wistar norvegicus
cinsi siganlar (n=5, 250-350 gr) servikal dislokas-
yon yontemi ile 6ldiiriildii. Karinlar1 agilarak kolo-
nun 2 cm'lik distal pargalar: ¢ikartildi ve liimenleri
serum fizyolojik ilc temizlendikten sonra in-vitro
¢aligmalarda kullanilmak iizere her par¢adan 4-6
doku omegi elde edildi. Bu doku érneklerinden biri
kontrol, digerleri ise deney gruplarinda kullanil-
mak iizere ayrildi.

Deney gruplart; Kontrol (Grup 1); Hy0, (Grup
1) Hy0+E vit. (Grup I1I) seklinde olusturuldu.

Katalaz

0y >0
[ o 4

Reaktif oksijen radikallerine karst hiicre-igi en-
zimatik sistemlerin disinda, C ve E vitaminleri, be-
ta karoten, sistein ve transferin gibi dogal ajanlar-
dan olugan hiicre-digt savunma ve tedavi araglar
saptanmigtir. Bunlar arasinda, son yillarda tizerin-
de oldukga durulan E vitamini, reaktif oksijen me-
tabolitlerinin neden oldugu lipid peroksidasyonu
siiresince, zincir dagitic1 peroksil radikallerini tu-
tarak zincir kirici bir antioksidan olarak davranir
(Burton ve Engold, 1981; Kaufman ve ark. 1988;
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Gruplara ayrilan doku 6rnekleri 6nce tiiplerde 10
ml glukoz-Ringer soliisyonuna birakildi. Glukoz-
Ringer soliisyonu; 10 mM glukoz igeriyordu. Daha
sonra, Grup II ve III'ii olugturan tiiplere 1 M kon-
santrasyonda 1 ml H,0, ilave edildi. Grup IIT' ayr1-

ca 50 mg E vitamini (dl-alfa-tokoferol asetat) ek-
lendi. Bu sekilde hazirlanan tiiplerin tiimii 2 saat sii-
reyle % 95 C04, % 505, 37°C'lik etiivde bekletildi.

In-vitro ¢alismalar Karayalgin ve ark. (1990)'nin
yontemine gore uygulandi.



Inkiibasyon igleminden sonra, histolojik calig-
malar i¢in tiim deney gruplarina ait doku érnekleri
%10'luk notral formalin soliisyonunda tespit edildi.
Rutin takip islemi yapildiktan sonra parafin blok-
lardan 3-4 mikrometre kalinliginda kesitler elde
edildi ve Hematoksilen-Eozin, Toluidin mavisi bo-
yalariyla boyandi. Hazirlanan preparatlar 13tk mik-
roskobunda incelenerek Olympus BHS/BHT tipi
fotomikroskobunda resimlendirildi.

BULGULAR
Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak ayrilan ve 2 saat siireyle
10 mM glukoz igeren 10 ml glukoz-Ringer soliisyo-
nunda inkiibe edilen kolon doku 6rneklerinin histo-
lojik incelemelerinde normal yapilar diginda kayda
deger bir bulguya rastlanmamigtir (Resim 1-a, b,c
ve 2)

Resim - 1b

Resim - 1c
Resim - 1a, b, ¢ : Kontrol grubuna ait kolonun distal boliimiin-
den gegen goriiniim (a) : Mukoza (M), Submukoza (sM) ve Tu-
nika muskularis (TM) (x100); (bvec):Yiizey epiteli (Ye), Bar-
sak bezleri (BB), Muskularis mukoza (Mm) normal histolojik
yapida izlenmekte (x200), Hemotoksilen - Eozin).

Resim - 2 : Kontrol grubu kolonda, Mast hiicreleri (MH) (Tolui-
din mavisi, 400).

Deney Grubu

1 Mlik 1 ml Hy0, ilave edilmig glukoz-Ringer

soliisyonunda inkiibe edilen kolon rneklerinin
histolojik incelemelerinde, H,0,'in kolon mukoza-

sinda 6nemli toksik etkiye neden oldugu gozlendi.
Yiizey epitelinde dokiilme, yer yer dilate olmus
kriptler, goblet hiicre kaybi, mukoza ve submuko-
zada gesitli tip yuvarlik hiicrelerden (makrofaj, len-
fosit, notrofil, eozinofil) olusan infiltratif alanlar
dikkati ¢eken histolojik bulgulard: (Resim 3, 4, 5).
Ayrica, Toluidin mavisi ile boyanmig preparatlarda
gerek mukoza gerekse submukozada sayica artmig
ve degraniile olmus mast hiicreleri ilgiyi ¢ekti (Re-
sim 6, 7).
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Resim -3 : IM'l'LkHzOz ile inkiibe edilmig kolon histol
goriiniimii. Yiizey epitelinde (Ye) dokiilme, yer yer dilate kript-
ler (K), mukoza (M) ve submukoza (sM)'da polimorfoniikleer
ve mononiikleer hiicre infiltrasyonlan (Inf) izlenmekte (Hema-

Resim - 4 : Hy0, ile muamele edilmis kolon doku dmegine ait

goriinim. Mukoza (M), submukoza (sM), muskularis mukoza
(Mm)'da Hy0,'nin neden oldugu histolojik degisiklikler izlen-
272 8 §

mekte (Hematoksilen-Eozin, x100).
H,0, ve E vitamini igeren glukoz-Ringer soliis-
yonunda inkiibe edilen (37 °C, % 5 04, % 95 CO,'lik

etiivde) kolon orncklerinin histolojik incelemele-
rinde su bulgular tespi edildi : Hy0y'e bagli olarak,

yiizey epitelinde dokiilme, dilate kriptler ve muko-
zada polimorfonukeerlerin belirgin artigina ragmen
submukoza normal histolojik goriiniimde izlendi.
Bunun yanisira, goblet hiicrelerinin biiyiik oranda
korundugu tespit edildi (Resim 8, 9, 10). Toluidin
mavisi ile boyanmig preparatlarda ise, mast hiicre-
lerinin artisina ragmen degraniilasyon belirtileri
nadiren gozlenmistir (Resim 11).
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Resim - : H0, inkiiba
doku 6meginde mukoza (M) Lamina propriasinda (Lp) yuvar-
lak hiicre infiltrasyonlan (Inf) ve goblet hiicre (GH) kaybr izlen-
mekte (Hematoksilen-Eozin, x100).

syonunda 2 saat siireyle bekletilen kolon

LR W
Resim - 6 : Hy0 ile inkiibe edilmis kolon mukozas1 (M). Barsak
bezlerinin lamina propriasinda (Lp) sitoplazmalar metakroma-

tik graniillerle dolu (tek ok) ve degraniile olmug (gift ok) mast
hiicreleri yogun bir sekilde izlenmekte (Toluidin mavisi, x200).

TARTISMA

Reaktif oksijen metabolitleri (ROM)'nin enterit
(Cross ve ark. 1987; Granger ve ark. 1986) ve gast-
rik iilserasyonlarin (Smith ve ark. 1987) gesitli
formlarinda rolii oldugu kabul edilmektedir. Cesitli
patofizyolojik durumlarda oksidan baskinin
(ROM) neden oldugu parenkim hiicre fonksiyon
bozukluklart iizerinde siiperoksit dismutaz (SOD)
ve katalaz gibi antioksidan enzimlerin koruyucu bir
etki gosterdikleri de rapor edilmistir (Korthuis ve
ark. 1991). Yakin zamanlarda, yangili bagirsak
hastaliklarinin tedavisinde siklikla kullanilan siil-
fapiridin, sukralfat, siilfasalazin ve 5 aminosalisilik



Resim - 7 : H,0, grubunda submukozada (sM) mast hiicreleri
(MH) gériilmekte (Toluidin mavisi x200).
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Resim - 8 : Hy0,+E vit. ile inkiibe edilen kolo;x doku 6megi; Yii-
zey epiteli (Ye) biiyiik oranda dokiilmiig, mukozada (M) poli-
morfoniikleer hiicreler (Pmf) artnmg, submukoza (sM) normal
histolojik yapida izlenmekte (Hematoksilen-Eozin, x100).

%

asit gibi ajanlardan siilfasalazin ve 5 amino salisilik
asid'in ayn1 zamanda reaktif oksijen temizleyici
(antioksidan) ozellikleri de oldugu bildirildi (Cra-
ven ve ark. 1987; Karahan ve ark. 1991; Kvietys ve
ark. 1988; Miyachi ve ark. 1987).

Aragtirmalar, Hy0,'nin bagirsak elektrolit tagt-
nmimni degistiren ve prostaglandin E, (PGE) ve 6-

keto-PGF13 iirctimini stimiile eden 6nemli ROM
oldugunu ortaya koymustur (Bern ve ark. 1989).
Ilaveten, H202, myeloperoksidaz, ve eozinofilik

peroksidaz'in mast hiicreleri (Chi ve Henderson,
1984; Coble ve ark. 1984; Henderson ve ark. 1980;
Stendahl ve ark. 1983), fibroblastlar ve (Taylor ve
ark. 1983), renal glomerular mezangial hiicreler

Resim - 9 : Hy0,+E vit. grubunda, barsak bezleri (BB) goblet
hiicrelerinin (GH) normal yapidakine benzer goriiniimii izlen-
mekte (Hematoksilen-Eozin, x200).

Resim - 10 : Hy05+E vit. inkiibasyonunda 2 saat bekletilen ko-

lon dokusunda mukozanin histolojik goriiniimii (Hematoksilen-
Eozin, x200).

(Baud ve ark. 1983) ve kiiltiire edilmis endoteliyal
hiicrelerde (Lewis ve ark. 1988) PGE, ve/veya

P012 iiretimini stimiile ettigi bildirildi. Ancak, bu

stimiilasyonun mekanizmalar1 bilinmemektedir.
Prostaglandinlerin gesitli iilserojenik ajanlarin ne-
den oldugu mide, ince bagirsak ve kolon mukoza
hasarlari iizerine olan etkileri yapilan son ¢aligma-
larda birbirine zit sonuglar nedeniyle heniiz kesin-
lik kazanmamugtir (Bern ve ark. 1989; Karahan ve
ark. 1991; Karayalgin ve ark. 1990; Schmidt ve ark.
1985; Takeuchi ve ark. 1988).

1zole notrofil galismalari, 109 - 109 notrofilin
10-100 Mm/ml konsantrasyonlarinda H,0, iirete-

bilecegini gostermigtir (Nathan ve ark. 1987; Test
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Resim - 11 : Hy0+E vit. grubunda, submukozada (sM) sitop-

lazmalan metakromatik graniillerle tika basa dolu mast hiicrele-
ri (Toluidin mavisi, x400).

ve ark. 1984). Normal memeli kolonunda fagositler
(eozinofil, notrofil ve makrofajlar) dokuda yakla-

sik olarak 100 hiicre/g. olarak bulunmaktadir (Bec-
ken ve ark. 1987). Yangili bagirsak hastaliklarinda
bu hiicrelerin konsantrasyonu daha da artacaktir.
Bundan dolay, iiretilen Hy0, miktarinda da bir ar-

tig olur. Normalde, diisiik konsantrasyonlardaki
H,0, artigimin oksidatif zararl etkilerini gidermek

i¢in oksidaz savunma sistemleri yeterlidir. Ayrica,
diigiik konsantrasyonlarda Hy0,'nin bagirsakta

hiicre boliinmesi iizerinde 6nemli bir stimiilan etki-
ye sahip oldugu, bdylece epiteliyal tamirde 6nemli
rol oynadig1 da gosterilmistir (Craven ve ark. 1986;
Karayal¢in ve ark. 1990). Ancak, yiiksek konsant-
rasyonlardaki H,0,, muhtemelen peroksidatif me-

kanizmalarla mukoza epitelinde irreversibl perme-
abilite degisikliklerine neden olarak 6nemli hasar-
lar olusturur (Karayalcin ve ark. 1990).

Gastrointestinal kanalda ¢esitli patolojik siireg-
lerde, yiiksek konstransyonlarda iiretilen Hy05'in

olas1 etkilerini aragtirmak igin, Karayal¢in ve
ark'nin (1990) geligtirdikleri in-vitro ¢aligma mo-
deli bu aragtirmanin temelini olusturdu. Buna gore,
1 M konsantrasyonda 1 ml Hy0, ilave edilmig inkii-

basyon ortaminda 2 saat siireyle bekletilen sigan
kolon doku orneklerinde; yiizey epitelinde dokiil-
me, kirpt dilatasyonu, goblet hiicre kaybu, yuvarlak
hiicre infiltrasyonu izlenen baslica histolojik bul-
gularimizdi. Bu yoniiyle, bizim bulgularimiz Kara-
yalgin ve ark. nin (1990) sonuglariyla uyumludur.
Bununla birlikte, toluidin mavisiyle boyanmig pre-
paratlarda gozledigimiz mast hiicre hiperplazisi ve
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degraniilasyon belirtilerini iceren gozlemlerimizle
ilgili herhangi bir sonug tespit edemedik. Ancak
H,0,'in mast hiicrelerinden gesitli mediyatorlerin

salimimim (degraniilasyon) stimiile ettigini bildiren
¢aligmalar vardir (Chi ve Henderson, 1984; Coble
ve ark. 1984; Henderson ve ark. 1980; Stendahl ve
ark. 1983). Bu olayn olas1 agiklamasi da, bir ROM
olan Hy0,'in mast hiicre membran diizeyinde, bili-

nen mekanizmalar ile neden oldugu peroksidatif
hasar sonucunda meydana geldigi seklindedir.

Yiiksek konsantrasyonda H,0, igeren inkiibas-

yon ortamina 50 mg E vitamini ilave edildiginde;
kolon mukozasinda Hy0,'in neden olduu yapisal

bozukluklarin 6nemli oranda engellendigi gozlen-
di. Bu olayda, E vitaminin ROM temizleyici 6zelli-
ginin rolii oldugunu diigiindiirmektedir: Nitekim
Empey ve ark. (1992), radyasyonun neden oldugu
gastrointestinal mukoza (jejenum, ileum ve kolon)
hasarina karg1 E vitamini tedavisinin koruyucu et-
kisi oldugunu rapor etmiglerdir. Empey ve ark.
(1992), bu olayin olas1 agiklamasi olarak da, E vita-
minin serbest radikal temizleyici 6zelliginin rolii
oldugunu bildirmiglerdir.

H202 ile muamele edilen kolon doku drnekle-

rinde, siklikla degraniile mast hiicreleri gdzlenme-
sine ragmen, inkiibasyon ortamina E vitamini ilave
edilmig grupta, degraniile mast hiicrelerinin daha
az bulunmasinda, E vitaminin antioksidan 6zelli-
ginden dolay1 membran stabilizasyonunu saglayici
etkisinin rol oynadig diisiiniilmektedir.

Sonug olarak, in-vitro gartlarda yiiksek kon-
santrasyonda Hy0,'nin kolon mukozasinda neden

oldugu zararli etkilere kargi E vitaminin bir ROM
temizleyicisi olarak koruyucu etkisi olabilir. An-
cak, bu konuda daha ileri diizeyde ¢aligmalara ihti-
yag vardir. Ozellikle, in-vivo sartlarda da oksidan
baskinin toksisitesinin bir gostergesi olan malondi-
aldehit (MDA) diizeylerinin doku da 6l¢iilmesinin
faydali olacagi diisiincesindeyiz.

Dr.Osman OZCAN

Giilhane Askeri Tip Akademisi
ve Tip Fakiiltesi
Histoloji-Embriyoloji Bilim Dalt
Etlik

06018 ANKARA - TURKIYE
Tel : 4-3251211/239

Yazisma Adresi :



KAYNAKLAR

1. Baud L, Hagege I, Sraer J, Randeau E, Perez J, Ardaillou R :
Reactive oxygen production by culturde rat glomerular me-
sangial cels during phagocytosis is associated with stimulati-
on of lipoxygenase activity, J Exp Med 158 : 1836-1852,
1983

2. Baynes JW : Role of oxidative stress in development of
complications in diabetes, Diabetes 40 : 405-412, 1991

3. Becken W, Northwood I, Beliveau C, Grump D : Phagocytes
in cell suspensions of human colon mucosa, Gut 28 : 976-
978, 1987

4. Bem MJ, Sturbaum CW, Karayalcin SK, Berschneiider HM,
Wachsman JT, Powell DW : Immune system control of rat
and rabbit colonic electrolyte transport : Role of prostaglan-
dins and enteric nervous system, J Clin Invest 83 : 1810-182,
1989

5. Bulkley GB : The role of oxygen free radicals in human dise-
ase processes, Surgery 94 : 407, 1983

6. Burton GW, Ingold KU : Autooxidation of biological mole-
cules I. The Antioxidant activity to vitamin and related cha-
in-breaaaking phenolic antioxidant in vitro, ] Am Chem Soc
103 : 6472-6478, 1981

7. Chi EY, Hlenderson WR : Ultrastructure of mast cell degra-
nulation induced by eosinophil peroxidase : Use of diamina-
benzidine cytochemistry by scanning electron microscopy, J
Hischem Cytochem 32 : 337-341, 1984

8. Coble BI, Lindroth M, Molin L, Stendahl O : Histamine rele-
ase from mast cells during phagocytosis and mteraction with
activated neutrophils. Int Arch Allergy Appl Immunol 75 :
32-37, 1984

9. Craven PA, Pfanstiel J, DeRubertis FR : Role of reactive
oxygen in bile salt stimulation of colonic epithelial prolifera-
tion. J Clin Invest 77 : 850-859, 1986

10. Craven PA, Pfanstiel J, Saito R, DeRubertis IR : Actions of
sulphasalazine and 5-Aminosalicylic acid as reactive oxy-
gen scavengers in the suppression of bile acid-induced incre-
ases in colonic epithelial cell loss and proliferative activity,
Gastroenterology 92 : 1998-2008, 1987

11. Cross CE, Holliwell B, Borish ET, Pryor WA, Ames BN, Sa-
ul RL, McCord JM, Harman D : Oxygen Radicals and human
disease. Ann Intern Med 107 : 526-545, 1987

12. Empey LR, Papp JD, Jewell LD, Fedorak RN : Mucosal pro-
tective effects of vitamin E and misoprostol during acute ra-
diation-induced enteritis in rats, Dig Dis Sci 37 (2) : 205-214,
1992

13. Granger DN, Hemandez LA, Grisham MB : Reactive oxy-
gen metabolites : Mediators of cell injury in the digestive
system. Viewpoints On Digestive Discases 18 : 13-16, 1986

14. Henderson WR, Chi EY, Klebanoff ST : Eosinophil peroxi-
dase induced mast cell secretion. J Exp Med 152 : 265-279,
1980

15.Karahan O, Tavhi S, Tavhi L, Sahin M, Tatkan Y, Yol S, Ba-
zer M : Ratlann kolon lezyonlarinda sukrafaun koruyucu ve
tedavi edici etkisi, GTA RBiilteni 33 : 21-29, 1991

16.Karayalgin SS, Sturbaum CW, Wachsman JT, Cha JH, Po-
well DW : Hydrogen peroxide stimulates rat colonic pros-
toglandin production and alters electrolyte transport. J Clin
Invest 86 : 60-68, 1990

17.Kaufman T, Kalderon N, Ullman Y : Aloe vera gel hindered
wound healing of experimental second-degree bums : A qu-
antitative controlled study. ] Bum Care Rehabil 9 : 156, 1988

18.Kaufman T, Neuman RA, Weinberg A : Is postbumn dermal
ischaemia enhanced by oxygen free radicals? Bums 15 (5) :
291-294, 1989

19.Kavas (Ozelgi) G : Serbest radikaller ve organizma iizerine
etkileri. Ttirkiye Klinikleri Dergisi 9(1) : 1-8, 1989

20. Korthuis RJ, Kubes P, Tso P, Perry M, Granger DN : Trans-
port kinetics for superoxiide dismutase and catalase between
plasma and interstitial fluid in the rat small intestine. Free
Radical Biol Med 11 : 293-298, 1991

21.Kvietys PR, Smith SM, Grisham MB, Manci EA : 5-Amino-
salicylic acid protects againts ischemia /reperfusion induced
gastric bleeding in the rat, Gastroenterology 94 : 733-738,
1988

22.Lewis MS, Whatley RE, Cain P, McIntyre TM, Prescott SM,
Zimmerman GA : Hydrogen Peroxide stimulates the synthe-
sis of platelet activating factor by endothelium and induces
endothelial cell; Dependent neutrophil adhesion. J Clin In-
vest 82 : 2045-2055, 1988

23.Low PA, Nickander KK : Oxygen free radical effects in scia-
tic nerve in esperimetal diabetes, Diabetes 40 : 873-877,
1991

24.Mc Cord IM, Fridovich F : Superoxide Dismutase : an enz-
ymatic function for ertythocuprein (hemocuprein). J Biol
Chem 244 : 609, 1969

25.Miyachi Y, Yoshioka A, Imamura S, Niwa Y : Effect of sulp-
hasalazine and its metabolites on the generation of reactive
oxygen species. Gut 28 : 190-195, 1987

26.Nathan CF : Neutrophil activation on biological surfaces.
Massive secretion of hydrogen peroxide in responce to pro-
ducts of macrophages and lymphocytes. J Clin Invest 80 :
1550-1560, 1987

27.Packer L : Protective role of vitamin E in biological systems.
Am J Clin Nutr 53 : 1050-1055, 1991

28.Portakal S : Besinler ile aldigimiz E vitamini. Doga Bilim
Dergisi (Tip) 8(2) : 273-282, 1984

29.Schmidt KL, Hemagen JM, Smith GS, Hilbumn PJ, Miller TA
. Prostaglandin Cytoprotection against ethanol-induced
gastric injury in the rat. Gastroenterology 88 : 649-659, 1985

30. Smith SM, Holm Rutili L, Perry A, Grisham MB, Arfors KE,
Granger DN, Kvietys PR : Role of neutrophils in hemorrha-
gic shock-induced gastric mucosal injury in the rat. Gastro-
enterology 93 : 466-471, 1987

31.Stendahl C, Molin L, Lindroth M : Granulocyte-Mediated
release of histamine from mast cells; Effect of myeloperoxi-
dase and its inhibition by antinflammatory sulfone compo-
unds. Int Arch Allergy Appl Immunol 70 : 277-284, 1983

32.Takeuchi K, Nishiwaki H, Okabe S : Effects of gastric dis-
tension and prostaglandin on acid ethanol induuced mucosal
lesions in the rat. Dig Dis Sci 33 (12) : 1569-1577, 1988

33. Tappel AL : Vitamin E as the biological lipid antioxidant. Vi-
tam Horm 20 : 493, 1962

34. Taylor L, Menconi MJ, Polgar P : The participation of hydro-
peroxides and oxygen radicals in the control of prostaglandin
synthesis. J Biol Chem 258 : 399-405, 1984

35.Test ST, Weiss SJ, Quantitative and Temporal characteriza-
tion of the extracellular H202 pool generated by human neut-
rophillls. J Biol Chem 259 : 399-405, 1984

36. Weimann BJ, Weiser H : Functions of vitamin E in reproduc-
tion and in prostacyclin and immunoglobulin synthesis in

rats. Am J Clin Nutr 53 : 1056-1060, 1991

183



