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OZET

Amag: Alkol aligkanligy; bir ¢ok lilkede karaciger hastaliklarmm 6nde gelen nedenleri arasindadir. Asirt alkol tiiketimi veya alkol aliskanligi
sonucunda meydana gelen karaciger patolojileri arasinda hepatik steatozis, alkolik hepatit, hepatik fibrozis ve siroz yer almaktadir. Son yillarda
alkoliin yol ag¢tig1 patolojik degisikliklerin ve bu hastaliklarin olusum siirecinde oksidan stresin etkisi {izerinde durulmaktadir. Bu ¢alismada alkol
aliskanligi olan 25 erkek deney grubu ile alkol almayan 25 saglikli erkek kontrol grubu eritrositlerinin oksidan ve antioksidan durumu
degerlendirilmistir.

Gere¢ ve Yontem: Lipid peroksidasyonunun gostergesi olan malondialdehid (MDA) diizeyleri, oksidan stres nedenlerinden olan nitrik oksit (NO)
diizeyi ve ksantin oksidaz (XO) aktivitesi, hiicre i¢i antioksidan enzimlerden siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktiviteleri degerlendirildi.
Bulgular: Alkol aliskanlig1 olanlarda eritrosit MDA (p<0.01), NO ve XO diizeyleri (p>0.05) diizeyleri kontrol grubundan yiiksek bulundu. Alkol
kullananlarda eritrosit SOD (p<0.05) ve CAT (p<0.01) diizeyleri de kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulundu.

Sonug: Bu sonuglara gore alkol aliskanliginin eritrosit oksidan ve antioksidan dengesini etkiledigi, lipid peroksidasyonuna bagli olarak meydana
gelen bu degisikliklerin alkolle iliskili hastaliklar ve komplikasyonlarda rolii olabilecegi sonucuna varildi.
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ABSTRACT

Levels of Erythrocyte Oxidant and Antioxidant Parameters in People with Alcohol Addiction

Aim: Alcohol addiction is one of the leading reasons of liver diseases in many countries. Hepatic steatosis, alcoholic hepatitis, hepatic fibrosis and
cirrhosis can be mentioned among the diseases resulting due to alcohol addiction. In recent years, studies have been focused on effect of oxidant
stress, in the process of pathological changes and mentioned diseases caused by alcohol. In this study, 25 alcohol addict males were taken as the study
group and 25 healthy, non-alcoholic males were taken as control, and oxidant-anti-oxidant status of erythrocytes was evaluated.

Materials and Methods: It was measured erythrocyte levels of malondialdehyde, (MDA), which is an indicator of lipid peroxidation, nitric oxide
(NO) levels, and activity of xanthine oxidase (XO), which are some of the reasons of oxidant stress, superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT)
activities, which are intracellular antioxidant enzymes, were evaluated.

Results: While MDA (p:0<01) were found to be higher in the study group than the control, there was no statistically significant difference of NO
levels and XO activity (p<0,05) between the groups. Erythrocytes SOD (p<0.05) and CAT (p<0.01) activities were found to be higher in the alcohol
group than the control.

Conclusion: According to these results, it was concluded that alcohol addiction influenced oxidant and antioxidant balance of erythrocytes, and
changes related with lipid peroxidation might have a role in diseases and complications related with alcohol. ©2004, Firat Universitesi, Tip Fakiiltesi
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Alkol tiiketiminin karaciger ve karaciger dist dokularda serbest radikal olusumuna yol agtifi gibi, asetaldehit

oksidatif stresi indiikleyerek lipid peroksidasyonuna (LP) yol metabcv)hz.masmm da ksantin ({kmda; veya aldehit oksidaz
actigi, bu durumun kompleks ve interaktif bir sire¢ oldugu aracﬂ'lgl ile sertzest.ra.dlkaller uretebl‘lme potansiyeli Vard{r.
ileri siiriilmektedir (1,2). Genellikle karacigerde meydana Kronik alkol tiketiminde daha aktif hale gecen hepatik
gelen etanol metabolizmasimin erken fazinda tam oksidasyon II.l.lkI‘OZOIpal P ,450,2E 1 enzim 51.stem1 ve katalaz yo@unun. da?
ile agiga ¢ikan oksijen ve NO radikalleri, asetaldehit artist sgp_eroksn (0, ),.hldrOJ.en Per(.)ks_lt_(H?QZ),Ye I'OI:I ctil radikali
hiicre i¢i redoks durumunu belirgin olarak degistirmektedir (3). g1b¥ serl'?est. rqd%kallerm uretm}% ile 111§k}11 oldugu ve serbest
Ayrica etanol ve baglica metaboliti asetaldehitin metabolize radikal dretimini artirdiklan bilinmektedir (6,7). Kronik alkol
olamadig diger dokularda serbest radikal tiirlerinin olusumuna kullanlml basit bir 1nt0ks1kasyondap hayat: tehdit ?den siddetli
yol agabildigi ve bu dokularda prooksidan etki sonucu alkolle metabolik bozukluklara kadar bir gok patolojik durumla
iliskili toksisite ve hasardan sorumlu olabilecegi ileri iliskilidir. AlkAol‘ allskanllg} olanlarda q.emlr fazlahgl kadar
siirilmektedir  (4,5).  Etanol  metabolizmasi  swrasinda olmamakla birlikte anemi de sik gozlenmektedir (8-9).

karacigerde aktivitesi oldukga artan ksantin oksidaz kendisi Biyom.embranlarda ¢oklu .doyma.r.nls nyag .asitlerinin
peroksidasyonu siklikla reaktif oksijen tiirevlerine (ROT)
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maruz kalma ile olusur ve hiicresel fonksiyon degisimi veya
hiicre 6limiine yol agabilir. Lipid peroksidasyonunun baslica
son {irlinlerinden olan malondialdehid (MDA) oksidan hasari
degerlendirmede siklikla kullanilmaktadir (10). Alkoliin hem
kimyasal hem de fiziksel olarak hiicre membran hasarina yol
actig1 bilinmekte olup alkol arastirmalari etanol ile uyarilan
biyokimyasal mekanizmalar {izerinde yogunlagmustir (11). Biz
de bu caligmada siirekli alkol kullananlarda eritrosit lipid
peroksidasyonu, nitrik oxide (NO) diizeyleri ve ksantine
oksidaz (XO) aktivitesi ile antioksidan enzimlerden superoksit
dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT) aktivite diizeylerinde
meydana gelen degisiklikleri, alkol kullanmayan saglikli
kontrol grubu ile karsilastirarak arastirmay1 amagladik.

GEREC ve YONTEM

Bu ¢alismada Zonguldak ve Devrek ilgesinde oturan ve olgu
grubu olarak siirekli alkol kullanan 25 kisi ile kontrol grubu
olarak alkol kullanmayan 25 saglikli kisiden olusan toplam 50
goniillii erkek katilimer ¢alisma kapsamina alindi. Olgu grubu
son 5 (en az) yildir diizenli olarak (haftada en az 3 aksam,
giinde 80 gr’dan fazla ve daha ¢ok; bira %80, raki % 20) alkol
almaktaydi. Yas ortalamasi 40+5.47 olan olgu grubu ve yas
ortalamasi1 39+6.18 olan kontrol grubu arasinda yas, viicut kitle
indeksleri, beslenme durumlart ve sigara aligkanliklar
bakimindan istatistiksel olarak anlaml: fark yoktu.

Calisma ve kontrol gruplarindan 12 saat aglik sonrasi
EDTA’l tiiplere sabah kan 6rnekleri alindiktan sonra bir saat
icinde santrifiij edildi, plazma Ornekleri ayrildiktan sonra
eritrositler serum fizyolojik ile 3 defa yikandi ve calisma
gliniine kadar -40 °C’de saklandi. Calisma zamaninda soguk
deiyonize su ile ¢oziilen eritrosit hemolizat1 10 kat sulandirild.

Armutgu ve Ark.

Hemolizat orneklerinde MDA 6lgiimii  Draper ve
Hadley’in ¢ift 1sitma metodu ile yapildi (12). Metodun prensibi
MDA ile tiyobarbitiirik asit (TBA) reaksiyonu sonucu olusan
pembe renk absorbansinin spektrofotometrik  dlgiimiine
dayanmaktadir. Plazma MDA konsantrasyonlari,
spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601 Japan) absorbans
degerleri okunduktan sonra, MDA-TBA kompleksinin
absorbans sabiti (1.56 x 10° cm™ M™) kullanilarak hesaplandi.
Nitrik oksit diizeyleri Griess reaksiyonu (13), XO aktivitesi
Prajda ve Weber’in (14), SOD aktivitesi Sun ve arkadaslarmin
(15) ve CAT aktivite diizeyleri de Aebi’nin (16) yontemine
gore spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Hemoglobin &l¢timleri
Drabkin ¢ozeltisi ve hemoglobin standardi kullanilarak
spektrofotometrede 6l¢iildii ve sonuglar pumol gr / hemoglobin
veya U / gr hemoglobin olarak verildi.

Calisma ve kontrol gruplar arasindaki anlamlilik SPSS
10.0 paket istatistik programinda Student-t testi kullanilarak
hesaplandi. Sonuglar ortalama+standart sapma olarak verildi ve
anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Siirekli alkol kullananlar ile kontrol grubuna ait bulgularin
karsilastirilmasi ve istatistiksel anlamlilik dereceleri tablo 1°de
verilmistir. Lipid peroksidasyonunun baslica son iiriinlerinden
olan MDA diizeyleri siirekli alkol kullananlarin eritrosit
orneklerinde kontrol grubundan yiiksek (p<0.01) bulundu.
Aymni sekilde oksidan faktdrlerden olan NO diizeyleri ve XO
aktivite diizeyleri de yiliksek bulundu ancak iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Antioksidan
enzimler SOD ve CAT aktivite diizeylerinin de alkol
kullananlarda kontrol gubundan istatistiksel olarak daha ytiksek
oldugu bulundu (p<0.05).

Tablo 1. Sirekli alkol kullananlar ile alkol kullanmayan kontrol grubuna ait MDA ve NO dizeyleri ile XO, SOD ve CAT aktivite diizeyleri

(ortalama + standart sapma).

Kontrol grubu (n=25) Siirekli alkol kullananlar (n=25) P degeri
MDA (umol / g Hb) 0.086+0.04 0.144£0.06 < 0.01
NO (umol / g Hb) 0.57£0.22 0.68+0.33 A.D.
XO (U/gHb) 38.6£16.7 43.1£14.5 A.D.
SOD (U / g Hb) 14804553 18794688 <0.05
CAT (k/ g Hb) 1073+308 1394+414 <0.05
TARTISMA

Alkol metabolizmasinin gesitli basamaklarinda serbest radikal
tiretimine bagl olarak etanol ile indiiklenen pro-oksidan stres
meydana gelmektedir. Gastrointestinal yoldan hizla emilen
etanol %90 karaciger hiicrelerinde metabolize edilmekte; alkol
dehidrogenaz, mikrozomal etanol okside edici sistem ve
katalaz tarafindan asetaldehite oksitlenmektedir (1,5). Alkol
dehidrogenaz tarafindan NAD’nin NADH’a indirgendigi ve
tekrar kullanilmak {izere aldehit oksidaz tarafindan NAD’ye
yiikseltgendigi  basamakta reaktif oksijen tirleri de
tretilmektedir (17). Organizmada etanol metabolizmasi
esnasinda meydana gelen artmig lipid peroksidasyonu, ya
karacigerde olusan peroksidatif siirece bagli olarak indirek, ya
da etanoliin dolasan lipidler ve hiicre membranlar iizerine
direk etkisinden ileri gelebilir (18). Dahasi, eritrositler ¢oklu
doymamuis yag asitlerinden zengin olup, molekiiler oksijen ve
Fe™ iyonlar1 nedeniyle lipoperoksidatif hasara ozellikle
yatkindirlar. Bununla birlikte literatiirde bu konuda yapilmis

caligmalarda bulunan sonuglar arasinda farkliliklar oldugu
goriilmektedir. Bir in vitro ¢aligmada etanoliin eritrositlerde
metabolize olmadigi ve etanol varhiginda eritrosit reaktif
oksijen ftiirlerinde azalma ve spontan hemoliz oldugu
gozlenirken (20), Akkus ve ark. alkol kullanan 72 kisi lizerinde
yaptiklar1 ¢aligmada eritrosit MDA diizeylerinin kontrol
grubundan daha diisiik oldugunu rapor etmislerdir (21).
Yapilan bir diger calismada alkolik hastalarin eritrositlerinin
kontrol grubuna gore lipid peroksidasyonuna daha direngli
olduklar1 rapor edilmistir (22). Tek doz etanol (0.6 g/kg)
alindiktan 30 dakika sonra eritrosit MDA diizeylerinde anlaml
bir degisiklik olmadigi, SOD aktivitesinin ise tedavi dncesine
gore anlamli olarak arttigi gdzlenmistir (23). Bizim
calismamizda alkol kullananlarda eritrosit MDA diizeyleri
anlamli derecede yiiksek bulundu. Nitrik oksit eslenmemis bir
elektron icerdigi icin oksijen, siiperoksit radikalleri, Fe ve Cu
gibi ge¢is metalleriyle hizla reaksiyona girmektedir. Bu
nedenle oksidatif ve nitrozatif serbest radikal olusumundan
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sozedilmekte ve nitrik oksit varliginda lipid peroksidasyonunun
artigr ileri siirilmektedir (24). Caligmamizda oksidan stres
nedenlerinden olan NO diizeyleri yiiksek olsa da istatistiksel
olarak anlamli degildi. Ozellikle etanol metabolizmas
esnasinda karacigerde aktivitesi oldukca artan ksantin oksidaz
da serbest radikal olusumuna yol ag¢maktadir (25). Bu
calismada istatistiksel olarak anlamli olmasa da eritrosit
ksantin oksidaz diizeyleri, lipid peroksidasyonuna paralel
olarak kontrol grubundan yiiksek bulundu. Artan lipid
peroksidasyonuna organizmanin antioksidan yaniti oksidan
strese maruz kalma miktar ve siliresine bagli olarak
degismektedir. Bununla birlikte akut donemde antioksidan
enzim aktivitelerinde artis olurken uzun dénemde bu yanitta
azalma gozlenebilmektedir. S6zmen ve arkadaslar1 etanol
toksisitesine maruz kalan rat eritrositlerinde SOD ve Na-K
ATPase aktivitesinin anlamli derecede azaldigin1 rapor
etmislerdir (26). Orta derecede alkol alanlarin eritrosit SOD ve
glutatyon peroksidaz enzimlerinde kontrol grubuna gore
anlamli bir fark bulunamazken (21), bir diger klinik caligmada
80 alkolik hastanin eritrositlerinde antioksidan enzim
diizeylerinin yani sira plazma vitamin C ve E diizeylerinin de
azalmig oldugu bulunmustur (27). Bu ¢aligsmalarin aksine bizim
calismamizda eritrosit SOD ve CAT aktivitelerinde kontrol
grubuna gore artis gézlendi. Bu durum bu hastalarda olasilikla
alkolik karaciger hasarinin tam olarak olusmadigi veya
olugmakta ise de karaciger dis1 dokularda antioksidan sistemin
lipid peroksidasyonuna kars1 indiiklendigini diisiindiirmektedir.
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