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GIRi$ ve AMAC

Alkol, insanlar tarafindan kolaylikla temin edilebilmesi ve yaygin olarak
kullanilmas! nedeni ile vicud igin zararll olan maddelerin basinda gelmektedir.
Agizla alinim sonrasi kolaylikla emilen alkol, viicudun tim dokularina dagilarak kisa
stirede ¢ok yuksek dlizeylere ulasir. Vlcutta higbir engel ile karsilagmaksizin tim
doku ve hiicrelere kolayhkla girmesi de, alkoliin genel toksik etkilerinin meydana
geimesini artiran ¢ok o6nemli bir diger faktdérdir. Vicuda alinan alkol, baslica
karacijerde metabolize edilerek detoksifiye edilmektedir. Ancak, karacigerin
detoksifikasyon kapasitesini agan dozlardaki alkol, viicudun degisik dokularinda farkli
bozukluklara neden olmaktadir.

Yiiksek dozda ve uzun sireli alkol kullanimi, siroz, karaciger kanseri, kisirlik,
anemi, kemik erimesi gibi degisik bozukluklarin meydana gelmesine yol agmaktadir.
Tum bunlann yani sira; diinyada alkole baglama yaginin gelisme ¢agindaki gocuklara
kadar diismesi, olay! daha da vahim hale getirmektedir.

Alkol ve asetaldehit gibi alkol metabolitlerinin hiicrelerdeki direk hasarlayici
etkilerinin yani sira vicutta, siiperoksit, hidrojen peroksit, ve hidroksil gibi reaktif
oksijen radikallerinin tGretimini arttirarak oksidatif strese yol agmaktadiriar. Fizyolojik
sartlarda viicutta olusan reaktif oksijen radikalleri siperoksit dismutaz (SOD), katalaz
(CAT), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi hiicrenin enzimatik; vitamin E, C ve GSH
gibi non-enzimatik mekanizmalan tarafindan ortadan kaldirlarak hicrenin
oksidan/antioksidan dengesi korunur. Oksidatif stres, viicudun oksidan/antioksidan
dengesinin bozulmasi sonucu meydana gelmektedir. Bu durumda proteinler,
enzimler, lipidler ve DNA gibi hiicrenin en énemli yapisal ve fonksiyonel molekiilleri
oksitlenerek hasarlanmaktadir. Hiicre membranini olugturan protein ve lipidierin
oksidasyonu; membranin gegirgenliginin, elastikiyetinin ve yapisal btinlGganin
bozulmasi ile hicrenin canliiginin yitirmesine yol agmaktadir. Enzimlerin
oksidasyonu ise, ilgili biyokimyasal reaksiyonlarin aksamasi ile sonuglanmaktadir.

Nitrik oksit (NO), vilicudun hemen hemen tiim hiicrelerince sentez edilen ve
yari 6mrll ¢ok kisa olan bir molekuldir. Bir serbest radikal olan NO’in fizyolojik
dizeyleri, vicut igin yararll iken asin Gretimi hiicrelerde hasarlanmalara neden
olmaktadir. Fizyolojik dizeyde (retilen NO, lokal ve genel kan dolagiminin
regllasyonu, trombosit agregasyonunun ve Ibkosit aktivasyonunun inhibisyonu,
I6kosit adezyonunun engellenmesi, hicresel immiinitede antibakteriyel etkinin



sekillenmesi ve bazi hormonlarin sekresyonunun diizenlenmesi gibi olaylarda aktif rol
oynamaktadir.

Yapilan aragtirmalar, vicudun oksidan/antioksidan dengesinin bozuldugu
durumliarda NO’in sentez ve biyoaktivitesinin azaldigini ve NO’in katkida bulundugu
fizyolojik islevierin aksadidini ortaya koymaktadir.

Bu aragtirmada, 6 ay slreyle alkol verilen erkek ratlarin serum Mn-SOD, Zn-
SOD, total nitrit ve testosteron dizeylerinin Olclilmesi ve degisikliklerin
yorumlanmasi amaglanmistir.



GENEL BILGILER

ALKOLUN TARIHCESI

Alkoltin tarihi neredeyse insanlik tarihi kadar eskidir. Insanligin yerlesik hayata
gecmesiyle alkol Oretimi de baglamistir. llk bira bundan 8 bin yil 6nce
Mezopotamyalilarin arpayr ekmek yapmak ic¢in ilk islah etmesiyle yaptimistir.
Stimerlerin 6 bin yil énce Godin Tepelerinde (Bati fran ve Anadolu) bira ve garap
ictigi bilinmektedir. Daha sonra fermente edilmis meyve, tahil ve baldan elde edilen
alkol insanoglunun tiketimine sunulmustur. Alkol kimi zaman kutsal sayilip, dini
térenlerde kullaniimig, kimi zaman eglencenin ayriimaz bir olmustur. Alkoliin icat
edilmesiyle birlikte, alkol aliskanligi da ortaya gikmistir (1).

Alkol aliskanhiginin bir hastallk olarak kabul ediimesi eski caglara
dayanmaktadir. Roma filozofu Seneca, alkolizmi bir akil hastalifi olarak
tanimlamigtir.  Alkolizm terimi, ik defa Isvegli hekim Magnus Huss tarafindan,
“Alcoholismus Chronicus” (1849) isimli makalede kullamimistir. Bu makalenin
ardindan, kronik alkolizm tibbi bir terim haline gelmis ve bir hastalik olarak kabul
edilmeye baglanmigtir (2).

Alkol ve uyusturucu kullanimina bagh problemlerin genellikle modern hayatin
getirdigi  degisiklikiere ve strese bagh oldugu dlsincesi oldukga yaygindir.
Geleneksel toplumdan modern toplum yapisina gegisin, aile yapisinin zayiflayisinin,
sehir hayatinin sosyoekonomik baskisinin bunda etkili oldugu dastntimektedir(3).

ALKOLUN KiMYASI VE METABOLIZMASI

Alkoller kimyasal olarak, diger Gi¢ bag: dolu olan bir karbon atomuna bagli bir
ya da daha fazla hidroksil (OH) baglanmasi ile olusan organik bilegiklerdir. Dogadaki
bir gok bitki serbest ya da bagh alkol igerir. Dogada bulunan en énemli alkoller
arasinda metanol yada metil alkol, etanol ya da etanol ilk sirada yer alir(4).

Etanol, insanlar tarafindan tuketilen, igkilerde kullanilan alkoldir. lyi bir eneriji
kaynagidir (7 kal/g= 29kj). Renksiz, 6zel kokusu ve tadi olan ugucu bir maddedir.
Ancak, tliketimi ciddi saghk problemlerine yol agar. Clinkil etanol siklikla suistimal
edilir ve alinmasi beslenmeyi birgok agidan etkileyebilir. Etanol gastrointestinal
kanalin bitin kisimlarindan emilir, bu yizden kanda konsantrasyonu titketimden
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sonra hizla yukselir. Hicre zarlari arasinda hizla dagilir ve hem hiicre i¢i hem de
hicre digi siviya gecer. Metabolizmasi karacijerde gergeklesir; etanol, &nce
asetaldahite okside olur, ardindan asetata ve nihayet CO, ve suya dénusar. Alinan
etanoliin %95’i CO, ve suya okside oimaktadir.

Etanol ne karbonhidrattir ne de karbonhidrat sentezi igin 6nctil maddedir. Ancak,
etanol fazila miktarda alindijinda enerji kaynadi olarak karbonhidratlann yerine
gecebilir. Alkol, birgok insanin intestinal florasi tarafindan olusturuldugundan, kanda
eser miktarda bulunur. Insanlar etanoli degisik iceceklerle ve fermente olmus
meyvelerle alirlar. Karacijerde asetata metabolize edilen etanol diyetin kalorik
icerigine ilave olur. Etanoliin tamamen okside olmasi, 7kcal/g (29,3kj)'lik enerji agiga
cikartir (5).

Ickilerde kullanilan alkol, etanoldiir. Renksiz, 6zel kokusu ve tadi olan ugucu bir
maddedir. Cesitli tahil, meyve ve kd&kierindeki karbonhidratlarin fermantasyonu
(mayalanmasi) ile elde edilir. Insana agizdan veya damardan verildigi zaman vicut
agirhginin kilogrami basina saatte 100 mg' elimine edilir. Bu eliminasyonun ¢ok
biyiik bir kismi oksidasyon reaksiyonlari ile gergekiesir. Az bir miktar solunumla ve
idrarla atilir. Bu miktar alinan alkoliin %10'undan fazla degildir.

Alkoliin Metabolizmasi: etanol ilk énce karacigerde sitozolik bir enzim olan alkol
dehidrogenazla (ALD) asetaldehite okside edilir.

ALD
CH3;CH,OH+ NAD* —»  CH3CHO+ NADH+ H*

Daha sonra asetaldehit asetata okside edilir.

ACD
CH3CHO+ NAD+ + H,0 —» CH3;COO+NADH+ H*

Bu oksidasyon, mitokondride yer alan ve sitozolik enzimden (1,0 mM) daha
dusiik Km'e sahip (10uM) asetaldehit dehidrogenaz (ACD) enzimince gergeklestirilir.
Alkolin kiglk bir kismi, etanol tarafindan indiiklenen ve birgok ilacin
detoksifikasyonunu da saglayan, mikrozomal sitokrom P450 oksidaz sistemi

tarafindan okside edilebilir.



Sitokrom P-450
CH3CH,OH+ NADPH+ H'+20; —p CH;CHO+ 2H,0,+ NADP*

Etanolil okside eden diger bir sistem peroksizomlarda bulunan katalazdir (CAT).
CAT
CH3CH,OH+ H,0, —p CH3CHO+ 2H0

Etanolden Uretilen asetat bilylk 6lgiide karacigerden diger dokulara difiize olur.
Karaciger dis1 dokularda asetaldehit 6nce asetata daha sonra asetil KoA'ya ve
sonunda da Krebs siklusuyla CO,'e kadar dénlsturilar. Karacigerde sentezlenen
asetil KoA'lar, daha ¢ok lipid biyosentezi i¢in éncil bir molekil olarak rol oynar (6).

Etanolun karacigerdeki metabolizmasi sonucu olusan NADH, hicre ici
NADH/NAD+ oranint 2 veya 3 kez artinr. Sonug¢ olarak, stoplazmik NADH
konsantrasyonu yilkselir, NAD" diizeyi ise diiger. Bu durum etanoliin oksidasyonunu
sinirlar, ¢linkli oksidasyon igin yuksek NAD® dizeyleri gereklidir. Ayrica,
glukoneogenez gibi diger metabolik yollarin fonksiyonlari da engellenir (5).

ALKOLUN VUCUTTA EMILIMI VE DAGILIMI

Alkol agizdan, solunumla akcigerlerden ve igne ile damar yolundan viicuda
girerse de bunlar arasinda agizdan alinim en yaygin yoldur. Alkol, sindirim kanalinin
ic (agiz, yemek borusu, mide ve incebarsagin yukan kismi) ylzeyini kaplayan
mukozadan kolayca absorbe edilerek kana geger ve buttn viicuda dagilir. Alkol,
dogrudan mide duvarnndan emilerek kana karisabilen az sayidaki maddelerden
biridir. Rakamsal bir deder vermek gerekirse, agiz yoluyla alinan alkoliin dértte biri
15-30 dakika i¢cinde mide yoluyla kana gecer. Mideden 12 parmak barsa§ina gegen
alkol, buradan hizla emilerek kana verilir. Ingiltere’de yapilan bir aragtirmaya gére, 12
parmak bagirsagina gegen alkolin 20 dakika gibi ¢ok kisa bir stirede kanda en
ylksek dizeye ¢iktigi ve sonrasinda da siratle kana gegerek karaciger ve beyne
dagildigr tespit edilmigtir (7). Alkolli bir icki alindiginda, alinan ickideki alkol
yogunluguna, midenin bagka yiyeceklerle doluluk durumuna gére degismek tzere,
genellikle bunun % 20'si mideden, geri kalan % 80'i incebarsaklardan kana emilir.
Alkolin mideden emilimi normalde barsaklardan emiliminden daha yavag
oldujundan mide bosken bu siire¢ daha da hizlanir. Yagl vyiyecekler midenin
bosalmasini geciktirerek, ylksek alkol konsantrasyonlu igkiler ise pilorospazm,



gastrik atoni ve gastrik dilatasyon yaparak alkol emilim hizim azaltirlar. Yagh,
karbonhidrath ve proteinli besinlerin alkoliin ince barsaktan emilimini de azalttigi, bu
besinleri iceren bir yemekle birlikte alkol alindiktan sonra yapilan dlgimlerde kan
alkol dlizeylerinin beklenenin yarisi diizeyine kadar ¢ikabildigi belirtiimektedir (4 ).

Alinan alkoliin tlra ve konsantrasyonu ne olursa olsun % 90'1 1-1.5 saatte
sindirim sisteminden kana gegmakte, 3. saatin sonunda ise sindirim sisteminde hi¢
alkol kalmamaktadir. Emilim siresince arteriyal kanda, venéz kana orania % 60
kadar yiksek alkol bulunur. Emilim ve difflizyon tamamlandiktan sonra bu fark
ortadan kalkar.

ALKOLUN VUCUTTAN ATILIMI

Kana gegen alkoliin % 90" karacijerde metabolize edilir. Geri kalan %10'un
yarisi akciger yoluyla, yansi da bdbreklerden degismeksizin atilir. Tukarik ile atilan
miktar mideye geri déndugunden, ter ve digki ile atilan miktar da ¢ok dusik
olduundan dikkate alinmamaktadir. Karaciger, alinan alkoliin miktan ne olursa
olsun, saatte 10-15 ml kadar alkolu katabolize edilerek detoksifiye eder. Ancak, yikim
hizini agsan miktarda alinan alkol ile alkoliin yikim riinleri 6nce pulmoner dolagimia
akcigere, sonra da kalpten tiim doku ve organiara dagilir (4).

Kan Alkol Diizeyi

Emilim, yikim ve atiima dénemlerini etkileyen faktérler nedeniyle kan alkol
dizeyi yavag yavas ylkselir. Maksimum dizeye ulagtikdan sonra, doku seviyesinde
10-15 dakika stren hafif bir dusme, bundan sonra ise tiim alkol viicuttan atilincaya
kadar sabit hizla gizgisel bir diistis gérulur. Insanda alkol diizeyinin belirlenmesi igin
en uygun materyal kandir. Kan alkol dizeyleri 100 mililitrede mg (% mg) cinsinden
belirtilir ve alkoliin kandaki diizeyini belirlemek igin kullanilan terim "alkolemi"dir.
Kandaki alkol dizeyi %30 mg olunca sarhosiuk belittileri gorulir. %200 mg'da
herkes sarhogtur. 100 ml'de 50 mg, kiginin alkol aldiini kabul etmeyi gerektirir. 550
mg kan alkol diizeyine ragmen hayatta kalabilen vakalar bildiriimesine kargin, 400
mg oldiriict diizey olarak kabul edilmektedir (2,4).



ALKOLUN VUCUTTAKI ETKILERI
Alkoliin Beyin (Merkezi Sinir Sistemi ) Uzerine Etkisi:

Alkoliin viicutta en stratli etkiledigi yer beyin, yani merkezi sinir sistemidir.
Alkol baslangicta beyin faaliyetini (elekiroansefalografik alfa aktivitesini) hizlandirirsa
da bu hizlanma giderek azalarak beyin faaliyetlerinin yavaglamasina yol agar.
Ppoham ve Schmidt 1962'de yaptiklari arastirmalarinda, alkolin beyindeki etkisinin
beyinin retikiler ag sistemi Gzerinden oldugunu ve bdylece ¢evreden beyne gelen
algilamayi geciktirerek yatistirici etki yaptigini ileri sirmislerdir. Israel ve Salaaza
gore ise, beyin mikrozomal adenosine trifosfatlarinin etanol tarafindan siddetle
etkilendigini ve buna bagh olarakta beyin faaliyetlerinin yavagladigini géstermislerdir.
Uyusturucu etkisi gésteren depresanlarin da, adenosine trifosfatlarin sentezini inhibe
ederek sinirden aktif gecisi 6nledidi bilinmektedir (8). Akut veya kronik alkol verilmesi
sinir sisteminde bazi yapisal, fizyolojik ve noérokimyasal degisikliklere neden
olmaktadir. Alkol ayni zamanda bilinen tim santral nérobiyolojik sistemlerle etkilesir.
Kronik alkol kullanimi alkoliin santral etkilerine tolerans gelisimi ve fiziksel
bagimhlikla sonuglanir (9).

Alkol 6nce beyni etkileyerek algilama, heyecan, zeka, uyum, muhakeme ve
davranig! etkiler. Bdylece alkol, kisiyi insan yapan 6zellik ve yeteneklere yénelik
zararlar verir. Daha fazla alkol alimi, algilama ve hareket islevlerinin trafigini
dizenleyen omuriligi etkileyerek beceri, refleks ve hareket glicini bozar. Cok agiri
alkol alimi ise, 6zellikle beynin altinda bulunan ve buibus denilen yeri etkileyerek
solunumun durmasi ve 6lime neden olabilmektedir (7).

Alkoliin Karacigere Etkisi

Alkol, karacijerde metabolize edilmesi nedeni ile karaciger hicrelerine
dogrudan toksik etkisi olan bir maddedir. Karacigerde alkollin zararh etkileri; alkolik
hepatit, karacijer yaglanmasi, ve karaciger sirozu olmak Uzere 3 farkli sekilde
gorilebilir.

Karacijer yaglanmasi ve alkolik hepatit geri dénisUimll iken, siroz geri
déntstimsizdir (9). Bu Gg¢ farkl klinik durum, alkoliin karaciger hiicreleri tizerine
dogrudan zararl etkisi ile olugmaktadir. Alkolin karacigerde enzim, vitamin ve
protein metabolizlarini olumsuz yénde etkilemesi nedeniyle, sistin, E vitamini ve diger
vitamin eksiklikleri, selenyum ve diger elementlerin eksikligi, az miktarda protein
almak, hormonal bazi etkiler ve viral enfeksiyonlar gibi etkenler de bu patolojilere



degisik oranlarda katkida bulunuriar. Karacijerde ya§ birikimine, alkoliin karaciger
hucrelerinde karbonhidrat, lipid ve protein gibi molekillerin oksidasyonunu
bozmasinin yol aghi§ 6ne suralmustir ( 10).

Alkole bagh karaciger sirozunun gelismesi i¢cin gunliik alinan alkol diizeyinin
50 mg'in Gstinde olmasi ve bunun 10 yil kadar sirmesi gerektigi bildiriimektedir.
Icki tiketiminin yiksek oldugju A.B.D ve Fransa gibi ulkelerde alkole bagh siroz,
encok gorilen karaciger sirozu tipidir. Ingiltere'de icki fiyatlarinin gok pahali olusu
nedeniyle alkole bagh sirozun butin sirozlular igcinde %30 oraninda oldugu
bildiriimektedir. Kadinlarda alkole bagh karaciger sirozu daha erken ve daha sik
olmaktadir. Bir oran vermek gerekirse 10 yildir ginde 50 mg'dan fazla alkol alan
erkeklerde karaciger sirozu sikhg %10 civarinda iken, kadinlarda bu oran %16-18
arasindadir (11).

Alkoliin Kalp Damar Sistemi Uzerine Etkisi
Alkolun etkiledigi en dnemli organlardan biri de kalptir. Cilt ve kalp damarlan alkol

alimi ile vazodilatasyona ugratarak yilizde kirmizimsi gériniigse, kalpten ¢ikan kan

hacminde gegicide olsa bir artiga neden olur. Koroner damar bozukiugu olanlarin
hafif icki almasi 6nerilmigse de, ayni konuda yapilan diger arastirmalarda damar
genislemelerinin ani spazmiara neden oldugu ve sonrasinda agir sonuglara yol acti§
gosteriimigtir (7). Bu nedenle 6nce kan basinci artar, fakat uzun sireli ve fazla
miktarda alkol alinmasi durumunda ise kalp durmasina kadar varan kétli sonuglar
olusabilir. Koroner kalp hastalig: riskini azaltan HDL tiri yéninden alkol, daha yararli
olan HDL,'yi degil, alkole duyarh olan HDL3'G artirmaktadir. Alkoliin yag
metabolizmasini bozarak kan kolesterol ve lipidlerinin artigina ve dolayl olarakta

damar sertligine ve ateromlara neden oldugu artik bilinen bir gergektir (9).

Alkol bagimlilarinda kalp hastali§i 3 grupta toplanabilir (4):

1- B grubu vitaminlerinin eksikligine bagh olanlar (beri-beri kalbi)

2- Ritim bozukluklari (bol alkol alimini izler, siklikla atrial ekstrasistoller, atrial
fibrilasyon, daha seyrek olarak ventrikiller ekstrasistoller, hatta éldtriict ventrikiler
tagikardi ve fibrilasyon gérilebilir.)

3- Konjestif kardiomyopati. Bu tablo en o6nemilisidir. Alkol, aktin ve miyozin

baglanmasini ve kalp kasi igindeki bir ¢ok enzimlerin aktivitesini azaltarak

kardiomyopatiye yol agar. Esansiyel hipertansiyon, kalp kapag hastaliklari gibi kalp



yetersizlii gelismesine aday kimselerin asin alkol almindan kaginmalan
gerekmektedir
Alkoliin Sindirim Sistemine Etkisi

Fazla miktarda alkol alinimi mide mukozasinda daginik erozyoniar, kanamalar
ve kilcal damarlarda geniglemelerle kendini gésteren akut gastrit gelisimine neden
olur. Diizenli alkol tuketimi 6zafajit ve bir gastrik karsinom &6ncilt olan kronik atrofik
gastrite yol agabilir. Ozafagal kanser riski de géreceli olarak yiikselir (9). Alkolin
etkisiyle barsaklarda emilim bozulabilir. Alkol bagmbilarinda siklikia goérilen
beslenme bozukluklarinin olusmasinda kalorinin gogunun alkolden alinmasi ve diger
besin kaynaklarin ihmal edilmesi gibi etkenlerin yaninda emilimin gugclesmis
olmasinin da etkisi vardir (1). Yogun alkol kullanimi, akut ve kronik pankreatit
olusumu igin ana sebeptir. Besinsel eksiklikler de anemi, néropati, Wernicke
hastalii, malabsorbsiyon, hiicresel ve hormonal islevierde azalmaya katkida
bulunur. Pankreatit ilerleyince pankreas enzimlerinin salgilanmasi énemli olglide
azalabilir. Béylece karbonhidrat, protein ve yaglarin sindirim ve emilimleri bozulur (9).

Ureme Sistemine Etkisi

Alkoliin erkek treme sistemindeki en énemli etkisi, testis dejenerasyonuna yol
acarak testosteron sentezini baskilamasi ve kisirliga neden olmasidir. Alkol, cinsel
duyguyu kamgcilar fakat cinsel giichi azaltir. Erkek ve digide hormon dengesini bozar.
Kronik alkoliklerde alkol, erkeklerde spermlerin kadinlarda ise ovumun
olgunlagmasini bozarak anormal sperm ve yumurta olusumuna ve bunun sonucunda
da kisirlia neden oimaktadir (12). Ayrlca alkol, anne ve babadan gocugda gecen
kromozomiarn da etkileyerek kromozom anomalileri sekillendirir, bunun sonucunda da
zihinsel ve bedensel olarak 6ziirli dogumlar meydana gelir (13).

Dider ¢ok dnemli bir noktada alkoliin gebe annelerde yaptigi zarardir. Gebelik
sirasinda alkol kullanimi fetal alkol sendromuna yol agabilir (9).

Annenin aldig alkol anne kanindan, gébek bagi damarlar ile bebege gecgerek
onu zehirler. Ozellikle gebelidin ilkk {i¢ ayinda alinan alkol, bebegin beyin gelisimini
etkileyerek kasintili beyin felci tablosu ile karakterize felgli ve zeka geriligi olan
bebeklerin dogumuna neden oiur.

Emzirme déneminde alinan alkol 20-40 dakika gibi ¢cok kisa bir siirede anne
sitline karigir ve yavruya gecer. Alinan alkoliin miktar ve yogunluguna gére yavruda
toksik etkiler ortaya ¢ikar (13).
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Kanser Geligimi Uzerine Etkisi

Alkol, kanserin kanitlanmig nedenleri arasinda énem agisindan sigaradan
sonra ikinci gelmektedir. Cesitli kanser tiplerine iligkin riskin, yagsam boyu hi¢ alkol
almayanlara gore alkol alanlarda alinan alkol miktariyla orantili olarak 10 mislinden
fazla artig gostermesi ve alkolii birakanlarda kanser insidansinin azalmasi alkoliin
insanlarda karsinojenik oldugunu kanitlamaktadir. Tablo 1'de, alkole bagh olarak
meydana gelen kanser tipleri gésteriimektedir. Alkoliin tltlinle sinerjik etki
gosterdigine iligkin gugli bulgular vardir. Oral, farengeal ve 6zafagal kanserlerle
iligkili calismalar, alkol ve tutinin bir araya geldiginde etkinin kat kat arttigini;
dolayisiyla hem sigara, hem de sigarayla alkol kullananiarin, bunlar kullanmayanlara
gore yiksek riskte altinda oldugunu ortaya koymaktadir. Alkoliin karsinojenik etkileri
malniitrisyonun bazi yénleriyle de sinerji gésterebilmektedir (1,14).
Tablo 1. Alkol Tuketimine Bagli Olarak Olusan Kanserler (14).

Agdiz kanseri

Farenks kanseri
Kesin Olarak Larenks kanseri
Ozafagus kanseri

Karaciger kanseri

Meme kanseri
Olasilikla Rektum kanseri

Sebze ve meyveyi az tilketen alkol bagimhilarinda bu kanserlerin geligim riski
daha da artmaktadir. Dolayisiyla iyi beslenen ve sigara icmeyenlerde alkol
tuketimiyle iligkili kanser riski daha duguktar (4).

Alkoliin Diger Viicut Sistemlerine Etkisi

Alkoltin karaciger, merkezi sinir sistemi, kalp damar sistemi, sindirim sistemi,
treme sistemi Uzerindeki bu kéth etkilerine ek olarak diger vicut sistemlerine de
etkisi olmaktadir.

Alkol alimiyla mide asidinin azalmasi, alyuvar olusumunu etkileyen folik asitin
eksikligine yol acarak eritrosit yapimint baskilar ve anemiye neden olur. Ayrica alkol,
eritrosit yapimini etkilemekle kalmaz ayni zamanda hemoglobin sentezini de
etkileyerek viicudun oksijenlenmesini ve buna bagl ileri fizyolojik iglevleri de
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bozmaktadir. Alkol alanlann fazla idrara g¢ikmasi, alkolin hipofizi etkileyerek
antiditiretik hormon salgisini azaltmasi ile ilgilidir (15).

Alkolln bir bélumi metabolize edilmeksizin bébreklerden idrar yoluyla viicut
digina atiir. Ancak alkol bébreklerden gegerken hicrelerde hasarlanmalara ve
sonrasinda da bébrek iltihaplarina ve buzigmelerine neden olmaktadir (7).

Alkol, yaranin iyilesmesini, kemigin mineralizasyonunu ve iyilegsmesini
olumsuz yonde etkiler. Trombosit sayisini azaltarak pihtilagma mekanizmasini
zayiflatir (1).

Alkoliin, patogenezinde direkt veya indirekt olarak rol aldigi hastaliklar
Tablo 2’de 6zetlenmigtir (16).
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Tablo 2. Alkol Bagimlilarinda Sik Gérllen Hastaliklar (16).

Serebral atrofi

guclagua

Serebral iglev bozukiugu
Duygulanim ve
disiincede bozukluklar
Psodobulber felg

Uclarda paresteziler,
ayak dismesi

Organ Yada Temel Belirtiler Etki Mekanizmasi
Sistem
Anemi Kemik iliginin bastiriimasi
Trombositopeni Folat metabolizmasinin bozulmasi
Lékopeni Beslenme eksikligi
Folik asid
Riboflavin
Baska vitaminler
Karaciger Yagh karaciger Karaciger hicrelerine toksik etki
Alkol hepatiti, Siroz Beslenme eksikligi yoiuyla etki
Pankreas Pankreatit (akut ve|Pankreas hiicrelerine toksik etki
kronik)
Barsak Ozofajit rritasyon etkisi
Gastrit Motilite ve salgi (izerine etki
Duodenit
Peptik tiser
Mallory-Wiess sendromu
Ishal
Endokrin Hipoglisemi Glikoneogenezisin inhibisyonu
Kardiomyopati Miyokarda toksik etki
Kardiomagali Tiamin eksikligi
Kalp yetmezligi
Kas zayifligi Kas Uzerine toksik etki
Sinir sistemi SSS'ne toksik etki
Birakma belirtileri Kanda alkol duzeylerinin hizl
Halusinasyonlar dismeleri
Sinir sisteminde
Ozel Lezyonlar Ataksi, ayakta durma|Beslenme eksikligi

Noroniara toksik etki

Goérme
bulanikhgi,skotoma

Beslenme
bozukluklan

Beriberi
Riboflavin eksikligi
Folik asit eksikligi

ishal

Dermatit

Bunama

VI. sinir felci, nistagmus,
ataksi

Dolagim kollapsi, yiksek
atima bagh kalp
yetmezligi

Dermatit, kelozis,
stomatit,

Anemi (sderoblastik)
Anemi (makrositik)
Perifollikiiler kanamalar
Dis eti kanamalari

Niasin eksikligi

Tiamin eksikligi

Riboflavin eksikligi
B12 eksiklidi

Folik asit eksikligi
Vitamin C eksikligi
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DUNYA'DA VE TURKIYE'DE ALKOL KULLANIM SIKLIGI

Alkol tuim diinyada en ¢ok kullanilan psikoaktif maddedir. Son yillarda
tlkemizde alkol tiiketimi hizla artmaktadir. Ulkemiz igin alkol tikketimindeki artig 1974-
1980 yillan arasinda %600 olarak bildiriimekteyken, bir ¢ok Ulke i¢in bu artis %50-
200 arasinda kalmis, diinya ortalamasi ise %125 olarak saptanmigtir. Tlrkiye ve
bazi geligmis Ulkelerde yillara gére kisi bagina alkol tiketim miktari Tablo 3'de
verilmektedir.
Tablo 3. 1970 ve1985 Yillarinda Tirkiye'de ve Bazi Gelismis Ulkelerde Toplam
Nufusta Kisi Basina Disen Alkol Tuketim Miktan (litre/kisi basi) (16).

Ulke, Yil Yiksek alkolll igki Bira Sarap Saf alkol
1970
Tarkiye 0.29 1.26 0.85 0.5
AB.D 2.87 70.00 497 6.7
Fransa 2.30 41.25 109.13 16.1
Japonya 1.07 28.04 0.32 4.6
1985
Tarkiye 0.67 4.0 1.00 1.0
ABD 2.72 90.3 9.15 8.0
Fransa 2.30 90.3 80.00 13.3
Japonya 2.40 38.0 0.70 5.7

A.B.D'de 1946-1982 arasinda yapilan 12 alan ¢aligmasinin sonuglarina goére,
erkeklerin %70-79'u, kadinlarin %56-6'si alkol kullanmaktadir. A.B.D'de, 1981-1983
yillari arasinda DSM-3 (Amerikan Psikiyatri Dernedi Siniflandirmasi) o6lgitleri
kullanilarak yapilan bir alan c¢aligmasina gére yetiskinlerin %13'0 yasamlarinin
herhangi bir zamaninda alkol bagmlligi ya da kotaye kullanimi sorunuyla
kargilagmaktadiriar.

A.B.D.'de yilda 20.000 kiginin alkol kullanimina bagli organik hastaliklardan
dolay 8ldigu bildirimektedir. Alkol tilketiminin yalnizca Ingiltere ve Galler'de her yil
yaklasgik 28.000 6lime yol agmaktadir. Ayrica Avrupa 'da batiin 6limlerin %3'UGnln
asin alkol thketimiyle iligkili oldugu bildiriimektedir. Yine Avrupa'da kansere baglh
tiim olumlerin %10'undan alkoliin sorumlu oldugu bildiriimektedir (4,16).
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SERBEST RADIKALLER

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden
atom veya molekdllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolayi
oldukea reaktiftirler. Ortaklanmamis elektron, genel olarak tist kisma yazilan bir nokta
ile gosterilir (17).

Vicutta tretilen en énemli serbest oksijen radikalleri stiperoksit anyonu (O3),
hidrojen peroksit (H20>) ve hidroksil (OH") radikalleridir.

Siperoksit anyonu, molekiler oksijenin bir elektron alip indirgenmesi ile;
hidrojen peroksit, molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekillerden iki elektron ve iki
proton almasi yada slperoksit anyonunun bir elektron ve iki proton almasi ile,
hidroksil radikali ise; hidrojen peroksitin gegis metallerinin varliginda indirgenmesi ile
meydana gelirler.

Serbest oksijen radikallerinin etkisi ile karbon merkezli peroksil (ROQ),
alkoksil (RO) ve thiyl (RS") radikalleri de olugabilmektedir. Normal fizyolojik
fonksiyonlar sirasinda viicutta diislik diizeylerde de olsa serbest radikal {iretimi s6z
konusudur, ancak bunlar antioksidanlarca ortadan kaldiriliriar.

Serbest oksijen radikallerinin agirt Uretimine yol agan alkolizm ve sigara
tiryakiligi gibi durumlar, hicrenin oksidan/antioksidan dengesini bozacagindan,
detoksifiye edilemeyen radikaller hicrenin degisik yapilarini oksidasyona ugratarak
farkl patofizyolojilere yol agabilmektedir (18).

Hiicrede Serbest Radikallerin Olusumu

Endojen ve eksojen kaynaklar radikal olusturabilir. Endojen olarak mitokondrial
elektron transport zinciri, metal katalizli otooksidasyon reaksiyonlan, prostaglandin
sentezi ve oksidazlar (ksantin oksidaz, NADPH oksidaz) oksijenazlarin (sitorom p450
sistemi) katalizledigi reaksiyonlar ve oksidatif stres yapici durumlar (iskemi, travma,
alkol) baglica radikal olusturan kaynaklardir.

Eksojen olarak UV, X iginlan, iyonize radyasyon, bazi kimyasal ajanlar (CCly),
aliskaniik yapan maddeler (alkol,uyusturucular), aktive olmus fagositler (Respiratory
Burst) radikal olusumuna neden olmaktadirlar.

Serbest Radikallerin Etkileri
Serbest radikaller ve 6zellikle oksijen tirevi serbest radikaller nikleik asitler,

serbest aminoasitler, proteinler, enzimler, lipitler, lipoproteinler, basta olmak tzere
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hemen hemen butiin siniflara dahil bilegiklerle reaksiyona girerek geriye dénusli
veya donigsiiz hasar meydana getirebilirler.

Serbest radikaller, bu etkilerinden dolayr ¢ok c¢esitli hastalikiarn
patogenezinde énemli rol oynariar. Diyabet ve diyabet komplikasyonlarinin geligimi,
koroner kalp hastalidi, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit ve bir ¢ok hastalikta
serbest radikal Uretiminin artti§) ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz
oldugu gosterilmigtir. Ancak bu hastaliklarin gogunda serbest radikallerin hastaligin
sebebi mi yoksa bir sonucu olarak mi meydana geldikleri tam olarak bilinmemektedir
(19).

ANTIOKSIDAN SAVUNMA SiSTEMLERI

Reaktif oksijen turlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek igin vicutta birgok savunma sistemi gelismistir. Bunlar “antioksidan
3savunma sistemleri” veya kisaca “antioksidanlar’ olarak bilinirler. Antioksidanlar,
peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif oksijen tarlerini
ortadan kaldirarak lipid peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar, dogal
(endojen kaynakl) ve eksojen kaynakl antioksidaniar olmak Gzere baslica iki ana
gruba ayrilabildigi gibi enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilabilirler.

Hacrelerin hem sivi hem de membran kisimlarinda bulunurlar.

Dogal (Endojen) Antioksidanlar
Enzimler:
Siiperoksid dismutaz
Katalaz
Glutatyon peroksidaz
Glutatyon -S- transferaz
Hidroperoksidaz
Enzim olmayanlar:
a-Lipid fazda bulunanlar: Alfa-tokoferol, Beta karoten
b-Sivi fazda bulunanlar: Askorbik asid, melatonin, rat, sistein, seruloplazmin,
transferin, laktoferin, myoglobin, hemoglobin, ferritin, metionin, albumin, bilirubin,
glutatyon (19,20).
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Siiperoksid Dismutaz: llk olarak 1968 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan
tanimlanan stperoksid dismutaz enzimi stperoksidin, hidrojen peroksid ve
molekiler oksijene déniigimind katalizler.

SOD

20, +2H" — % H,0,+0;

SOD'’un katalize ettidi reaksiyonun hizi spontan reaksiyonun yaklagik 4000
katidir. Insanda SOD’un iki tipi bulunmaktadir. Buniar sitozolde bulunan dimerik, Cu
ve Zn ihtiva eden izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik Mn ihtiva
eden izomerdirler (MnSOD). Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik
Cu-ZnSOD’dur. Her iki SOD'un katalizledigi reaksiyon aynidir. Enzimin fizyolojik
fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siperoksid serbest radikallerinin
zararl etkilerine karsi korumaktir. Béylece lipid peroksidasyonunu inhibe eder. SOD
aktivitesi, yllksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku PO, artigi ile
artar. SOD'nin ekstraselliler aktivitesi ¢cok dusuktar (21).

SOD, fagosite edilmis bakterilerinin éldirilmesinde de aktif olarak rol oynar.
Bu ylzden SOD, granilosit fonksiyonu igin ¢ok 6nemlidir. Lenfositlerde de,
granilositlerden ¢ok daha fazla miktarda SOD bulunmaktadir (19,22).

Nitrik Oksidin (NO) Kimyasi ve Fizyopatolojik Etkileri

Nitrik oksit (NO) insan biyolojisinde cesitli etkileri son yillarda tanimlanan
kiigiik molekil agiriikh (30 Dalton) ve heterodiatomik molekulld, zehirli serbest radikal
bir gazdir. NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesi aracilifiyla L-arginin’den
enzimatik kataliz ile Gretilir. NOS'In 3 izoformu (NOS1, NOS2, NOS3) vardir. NO,
baslangi¢ta endotelyal hiicre relaksasyonunda fizyolojik mediatér olarak tanimlanmig
ve vazoregulasyonda  (hipertansiyon), trombosit agregasyonunda ve
nérotransmisyonda rol aldi§i gosterilmistir (23,24). Sonraki yillarda ise penil
ereksiyonunda rolii oldugu (25), néronlarda uzun sireli potansiyalizasyona neden
oldugu (26), suprakiasmik niikleusta biyolojik saat izerinde aktivite gésterdigi (27) ve
antitimoral etkileri oldudu bildirilmigtir (28).

1980'de Furchgott ve Zawadzdki isimli arastiricilar endotel hiicrelerinin Urettigi
bir faktériin damar gevsemesine neden oldugunu ve bu faktére endotelyumdan elde
edilen gevseme fakidri “endothelium-derived relaxing fector” (EDRF) adini
vermislerdir (24). Daha sonra bu faktérin NO oldugu gésterilmistir. Ginumizde
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NO’in farkll tipte bir cok hiicre tarafindan Uretildigi ve ¢ok gesitli biyolojik aktiviteleri
oldugu bilinmektedir.

Nitrik Oksit ile ligili Reaksiyonlar

NO, lipid ve suda ¢dziinen bir gazdir. Oksijen ve oksijen radikalleri ile su i¢inde
reaksiyona girer ve: 1- ¢cok dayaniklh anyonlar (NO3), 2- dayaniksiz oksitler (N2O3), 3-
orta dereceli stabil anyonlar (NO,-) 4-dijer radikaller (NO,) ve 5- dayaniksiz
peroksinitritter (ONOQO") olusturur (29). Dustk pH'da biriken nitrit (NO2) proton
kazanarak nitréz asite ve daha sonra dismutasyonla NO'e ddéner. NO, thiollerle
reaksiyona girerek depo formlar olusturur. Bunlarin bir elektron kaybetmesiyle
sulfhidrifilik reaktanlar, nitrosoninum (NO™) olusur. Biyolojik anlamda bu formlarin bir
cogu NOS'in katalitik olarak aktif hale gegmesinden sonraki birka¢ saniyede ortaya
ctkmaktadir (30).

NO, kolayca hem proteinlerine ve hemoglobine baglanabilmektedir. Hem
demiri ile reaksiyona girerek nitrozillenmis bir Griin olusturmaktadir. Guanil siklazin
prostetik hem grubu ile reaksiyona girerek bu enzimi aktive ederler. NO,
hemoglobindeki hem grubu ile kolaylikla reaksiyona girerek, biyolojik olarak inaktif
hale donisar. Boylece, ferr6z hemoglobini ferrik hemoglobine doénistarir, ayrica
sitokrom oksidaz enzimlerinin prostetik hem gruplar ile reaksiyona girerekte oksidatif
fosforilasyonu bloke eder.

Nitrik Oksitin Temel Fizyolojik Ozellikleri

NO'’in ¢ok cesitli fizyolojik 6zellikieri vardir. Kardiyovaskiler sistemde NO'in
temel efektdér reaksiyonu guanil siklazdaki hem gruplarn ile NO arasindaki
reaksiyondur. Bu reaksiyon sonunda guanil siklaz aktive olur. Diiz kas hiicrelerinde
siklik guanozin monofosfat (cGMP) artirarak cGMP’a bagiml protein kinazlarin aktive
olmasini saglar ve bdylece myozin hafif zincirli kinazlar fosforillenir. Fosforillenmig
myozin hafif zincirli kinazlarn kalsiyum-kalmodulin kompleksine afinitesi azalir ve
daha az miyozin hafif zinciri fosforillenir. Miyozinin regalatér hafif zincirinin fosforile
edilememesi enzimin inaktif formda kalmasina ve diuz kas kontraksiyonunun
azalmasina neden olur. Vaskiiler tonusda azalir. Endotel hicrelerinde kalsiyum
konsantrasyonunun artmasi ile eNOS aktive olur. Ayrica egzersiz sirasinda kan
akimina bagh olarak ortaya g¢ikan vazodilatasyon sonucu endotel hiicrelerinin kan
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dolasimina hassas kisimlarinda kalsiyum konsantrasyonu artarak eNOS aktivitesinde
artisa neden oimaktadir (31).

Diger organ sistemlerinin diiz kas hiicrelerinde de benzer NO etkileri gérilur.
Gastrointestinal sistemde diz kaslarda gevsemeye, motilite azalmasina, Oddi
sfinkterinde ve alt 6zafagus sfinkterinde gevsemeye neden olur. Solunumia alinan
NO, bronslardaki diiz kaslarn gevsetir. Endojen olarak Uretilen NO, bazal pulmoner
ve brongiyal arterlerin tonusunun ayarlanmasina yardim edebilir (31).

Endotelyal NOS'in; damar batlinliginin koronmasi, Iékositlerin endotel
hiicrelerine yapigmasini dizenleme, |6kositlerin diiz kas hicrelerine gé¢ini inhibe
etme ve l6kosit proliferasyonunu saglama gibi diger etkileri vardir. Endotelyal NO,
hemostazda da kritik rollere sahiptir. anormal trombosit fonksiyonunun inhibe
edilmesini saglar. Endotelyal NOS tarafindan bazal NO (retiimesi ile damar igindeki
trombositlerin adezyon ve agregasyonu inhibe olur. Trombosit adezyonunun inhibe
edilmesi, sadece NO’de géraldr.

Endotelyal NO serebral kan akiminin diizenlenmesini saglar. Néronal ve glia
hicrelerdeki nNOS serebrovaskiller tonusun diizenlenmesini, santral sinir sistemine
etki ile uzun sureli hafiza ve 6grenme fonksiyonlarinin gliglenmesine ve hipotalomo-
hipofizer akisten hormon saliniminin diizenlenmesine katkida bulunur. NO; non-
adrenerjik ve non-kolinerjik néronlarda transmitterdir. Bu nedenle myokard
kontraktilitesi, kalp hizi, gastrointestinal motilite, brongiyal tonus ve penil
ereksiyonunun diizenlenmesine katilabilir (23,27).

NO kalbi korur, beyni stimiile eder, bakterileri éldtrr.
Kalp: nitrogliserin, koroner dilatasyon, myokart depresyonu
Kan: vazoregiilasyon, pihtilagsma engelienir.

Akcigerler: bronkodilatasyon

SSS: bir gok fonksiyonu regiile eder.

Sok: NO inhibisyonu letaliteyi azaltir.

Infeksiyon: antimikrobiyal

Kanser: sitotoksik

Makrofaj, lenfosit ve nétrofillerdeki NO, iNOS tarafindan retilir. Imman ve
inflamatuvar cevaplarin énemli bir elemanidir. Makrofajllarin bakterisid, fungusid,
virusid, parasitik ve timorosit aktiviteleri iINOS tarafindan Gretilen NO’e baghdir.
Benzer bir mekanizmayla, iNOS tarafindan Uretilen NO, gesitli hiicre tiplerinde
apoptotik cevaplara da katilabilir (32).
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MATERYAL ve METOD

Materyal

Bu arastirmada; Inén0 Universitesi Tip Fakiitesi Hayvan Arastirma
Merkezinden temin edilen 180-220 gram agirhginda 12 yetiskin Wistar tiri erkek
ratlar kullanildi. Bu ratlar, 6 kontrol ve 6 ¢alisma grubu olarak ikiye ayrildi. Ratlar
sessiz, sicaklik ve nemin (22+3°C ve %60+5) oldugu 12 saatlik aydinlik/karanlik
siklusunun kontrol edildigi (08:00-20:00 saatleri arasi 1sik verildi) odalara yerlestirildi.

Kronik Alkolik Rat Modeli

Rodentlerde (rat, sigan, vb) etanolin kronik alimi etanol toleransi ve
bagimlihgina yol agmaktadir. Bu amag igin etanol, inhalasyon (solunum), mide igine
sonda ile ve en gok tercih edilen; sivi bir diyet ile oral yollarla verilebilir.

Tamamen sivi bir diyetin bir par¢asi olarak etanolle beslenme teknigi ilk kez
Lieber ve arkadaslarn (33) tarafindan rapor edilmigtir. Daha sonra sivi diyet teknigi,
deneysel etanol bagimliligini indiiklemek igin en ¢ok tercih edilen pratik bir metod
olmustur.

Sut, memelilerin bliyimesi igin temel bir besin olarak bilinmektedir. Inek siti,
disuk vitamin A icermesi haricinde, ideal bir sivi diyetin 6nemli kanigimlarini igerir.
Inek suti, %1 (w/v) seker ya da sentetik bir tatlandirict ve vitamin A ilavesinden
sonra ratlarda alkolik model geligtirimesinde sivi  diyet olarak yaygin olarak
kullaniimaktadir.

Bu ¢alismada, Uzbay ve ark. (34)’'nin kronik alkolik rat modeli kullaniimis ve bu
amagla; inek sitine belli dozda etanol, vitamin A ve seker ilave edilerek hazirlanan
sivi diyet, 6 ay slreyle ratlara igiriimek suretiyle kronik alkolik rat modeli
olusturulmustur.

Prosediir

Ratlar tekli kafeslere alinarak 7 giin streyle sigir stitl, vitamin A ve siikrozdan
olusan 1000 kcal/L' lik sivi bir diyetle beslendi. Diyet, dokilmeyi engellemek igin 6zel
cam siselerde verildi. 7. gliniin sonunda galisma grubu ratlar 3 giin sireyle % 2,4°lik
etanol iceren sivi diyetle beslendi (v/v). Daha sonra etanol konsantrasyonu 3. ginin
sonunda % 4,8'e ve 14. gliniin sonunda ise % 7,2’e ylkseltildi. Ratlara % 7,2 etanol
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iceren bu diyet 6 ay sireyle veriimeye devam edildi. Etanol konsantrasyonun
artinidigi stirede diyetin izokaloritesini ayarlamak igin sukroz miktar azaltildi. Ayni
slire zarfinda, kontrol grubu ratlara ise etanol igcermeyen kalorisi 1000 kcal/L'e
ayarlanmig sivi diyet verildi.

Sivi diyet ginlik hazirlandi ve ayni gin verildi. Her hayvanin ginlik diyet
alim miktari siki sekilde kontrol edildi ve ratlarin agirhgi her giin kaydedildi.

KIMYASALLAR

Glisin, sodyum hidroksit (NaOH), bakir slifat, ¢inko sdlfat, stifanilamid, N-
naftil etilendiamin, sodyum nitrit (NaNO,), potasyum nitrat (KNO3), bovin serum
albumin, nitro blue tetrazolium (NBT), ksantin, ksantin oksidaz ve bakir klorir
sigmadan; EDTA, sodyum karbonat (NA;COs), amonyum silfat (NH4)2SOq,
kloroform ve etanol ise Merck'den temin edilmigtir. Kadmiyum (Cd) grantlleri
Fluka'dan satin alinmigtir.
ARAC VE GERECLER

Numune hazirlanmasi ve ¢aligmalarda Gilson marka (20ul, 200pl, 1000ul'lik)
otomatik pipetler, Cenco whirimix vortex, Shimadzu Libror AEG 320 model hassas
terazi, Hermle Z 383 K santrifilj cihazi, Clifton manyetik kanstirici, Hanna marka
digital pH metre, Shimadzu 1201 UV/visible spektrofotometre kullanildi.

METODLAR

SUPEROKSIT DISMUTAZ (SOD) AKTIVITESININ TAYiNi

1- Cinko-Bakir Siiperoksit Dismutaz aktivite tayini:

Zn-Cu SOD aktivite dlgiim{ Sun ve Oberley’in metoduna gére yapildi (35).

Prensip ; ksantin — ksantin oksidaz (XO) sistemiyle Gretilen siperoksit
radikallerinin, SOD tarafindan H,O;' ye dénistirilmesi yada nitroblue tetrazoliumu
(NBT) indirgemesi esasina dayanir. Indirgenen NBT, 560 nm'de maksimum
absorbans veren mavi renkli formazona donistr. SOD ise sliperoksiti dismute
ederek hidrojen peroksite dénusturir. Belli miktarda NBT'yi iceren deney ortaminda,
olusan silperoksitin miktan standardize edildiginde, ortamda bulunan SOD
aktivitesiyle ters orantili olarak mavi renkli formazon olugacaktir. Yani ortamda ne
kadar fazla SOD varsa, o kadar fazla suiperoksit yikilacak ve mavi renk olusumu
azalacaktir. Olusan formazonun 560 nm’'de verdigi absorbanstan SOD aktivitesi
hesap edilir (36).

KOMANTASYOD

LU
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X0

Ksantin __, 20, 5 H02 + O

! « NBT (Ortamda yeterli SOD yoksa)

Redikte NBT (560 nm’de absorbans verir)

Kullanilan reaktifler :

1 — Assay reaktifi : 0,3 mmol / L ksantin (200 ml), 0,6 mmol /L EDTA
(disodyum EDTA) (100 ml), 150 umol / L NBT (100 ml), 400 mmol / L NaxCO3; (60 ml)

ve 1 g / L bovine serum albumin (30 ml) ¢ézeltileri hazirlanarak karigtirildi (toplam

490 mi).

2 — Ksantin oksidaz : (167 U/L) .2 M soduk (NH4)2SO; ile diliie edildi.

3—-CuCl;: 0,8 mmol /L (100 ml)
4 — Kloroform /etanol (CE):3/5 viv

Deneyin yapilisi : Serum O&rnekleri dnce 1/10 sulandirildi. Dilie serum

orneklerine esit hacimde kloroform/etanol (3/5; viv) ¢ozeltisi konularak iyice
vorteksiendi ve +4 °C’de 5000 rpm de 30 dk santriftij edildi. Santrifilj sonrasi elde

edilen sipernatantiar tablo 4'de belirtildigi sekilde, Cu-Zn SOD aktivite tayininde

kullanildi. Kloroform/etanol ekstraksiyonu, serumdaki hemoglobin ve Mn-SOD’un

cokturdlmesini saglamaktadir.

Tablo 4. Zn-Cu SOD aktivite tayini.

Reaktif. Kor Numune

Assay reaktifi (ml) 2,45 2,45

Numune mbh) | ... 0,5

Distile su (ml) 0,5

Ksantin oksidaz (ul) 50 50
20dk, 25 °C’de inkube edildi.

CuCl; (ml) 1,0 1,0

eklenerek reaksiyon durduruldu

Spektrofotometre 560 nm de assay reaktifi ile sifira ayarlanarak, koér ve

numunelerin absorbanslar kaydedildi.
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2- Mangan SOD (Mn-SOD) Aktivite tayini:

Prensip: Sodyum siyaniir (NaCN), Zn-Cu SOD aktivitesini inhibe ederken Mn-
SOD aktivitesini etkilememektedir. Dilue edilmis serum numuneleri dnce 150 milimol
(mMY'lik NaCN ile muamele edilerek Zn-Cu SOD aktivitesi inhibe edildi. Daha sonra,
Zn-Cu SOD aktivite tayininde oldugu gibi Mn-SOD aktivitesi &lgldi.
Enzim Aktivitesinin Hesaplanmasi:

1 tinite SOD, NBT redilksiyonunu % 50 inhibe eden enzim aktivitesi olarak tarif
edilmektedir.

Kor absorbansi (Ax) — Numune absorbansi (A,)
% inhibisyon = x 100
Koér absorbansi (Ay)

SOD (U/ml)= ___% inhibisyon X10 (diliisyon faktori)
%50 inhibisyon X 0,5

Spesifik Aktivite (U/mg protein) = U/ml
mg protein/mi

NITRIK OKSIT METABOLITLERININ (NOx) OLCUMU

Radikal yapisi ve ¢ok kisa yarn émrinden dolayi direkt NO’ in élgimi oldukga
zordur. Doku ve hiicre homojenatlarinda NOS enzim aktivitesi de 6lgilebilir, ancak
gelismig bir laboratuvar ve radyoizotop caligmalar gerektirir (37). Bu yizden NO
konsantrasyonu, NO’in serumdaki stabil son Grlinii olan nitratin kadmiyum ile nitrite
indirgenerek total nitrit olarak &lglilmesi suretiyle tespit edilmektedir. Biyolojik
sivilardaki Nitrit ve nitrat dizeylerinin, NO sentezinin dnemli bir indeksi oldugu
bildirilmigtir (38).

NO, uretildikten kisa bir siire sonra (2-30 sn gibi), nitrit (NO, ) ve ardindan
nitrata (NO; °) oksitlenir. Nitrat formu, NO tlrevlerinin en kararh yapisidir (39).

2NO- + %0 » NO;' + %20, —» NO3

Kullanilan reaktifler :

1 — Glisin- NaOH Buffer : 15 g glisin bir miktar distile suda ¢6zlldu , 2 mol/L
NaOH ile pH = 9,7’ ye ayarlandi. Son hacim 1 L' ye tamamland.

2 — Bakir siilfat (CuSQ,) ¢ozeltisi : 5 mmol/L

22



2 — Sulfanilamid : 5 g stlfanilamid, 3 M sicak HCI iginde eritilerek son hacim
500ml’ ye tamamland.

3 — N- Naphthyletylene diamine (NED) ¢ézeltisi : 50 mg NED 250 ml| distile su
icinde ¢oziida.

4 — Standartlar : Coéziici olarak 10 mM sodyum borat (Na;B407) kullanilarak,
0,1 mol/L stok sodyum nitrit ve potasyum nitrat standartlan hazirlandi. Calisma
sirasinda 0,5, 1, 2, 5, 10, 25, 50, 100 uM konsantrasyonlarda ¢aligma standartlar
hazirlandi.

5 - Sodyum hidroksit ¢ézeltisi : 55 mmol/L NaOH .

6 — Cinko silfat ¢bzeltisi : 75 mmol/ L ZnSO, olacak sekilde hazirlandi.

Deneyin yapiligi :

0,5 ml serum Uzerine 2 ml ZnSO,4 ve 2,5 ml NaOH eklenerek vorteks ile iyice
kanigtinldi ve 3500 rpm'de 20 dakika santrifij edildi. Elde edilen stpernatan
rediksiyon igleminde kullanildi. Sonugta deproteinize edilmis plazma 10 kez diltie
edilmis oldu.

Numuneler deproteinize edildikten sonra her tipe 2,5-3 g Kadmiyum graniili
konularak aktive edildi. Bunun igin 0,1 M H,SO, icinde saklanan graniller énce t¢
kez distile su ile yikandi. 1-2 dakika CuSQ, icinde kanistirilarak bekletildi. Sollisyon
dokiltp ug kez glisin buffer ile yikandi ve kadmiyumlar iyice kurulandi. Daha sonra 1
ml glisin buffer, 1 ml deproteinize numune eklenip, arasira kanstirilarak 90 dakika
inkiibe edildi. Inklibasyon slresinin bitiminde her numune ve standartdan 1’er ml
alinarak uygun tiiplere konuldu. Uzerine 0,5 mi siilfanilamid ve 0,5 ml NED ¢ozeltisi
eklendi. lyice kanstirildiktan sonra yine oda sicakhiginda 20 dakika inkibe edildi. Seri
nitrit standartlarinin olusturdugu renk siddetleri spektrofotometre de 545 nm'de
okunarak standart konsantrasyon grafigi hazirlandi ve numunelerin total nitrit
konsantrasyonlari bu grafikten hesaplandi. Boylece NO, (nitrit+nitrat)
konsantrasyonlari bulunmus oldu.

Istatistiksel analizler

Calismada istatistiksel analizler, SPSS Windows 10.0 ile yapildi. Non
parametrik testlerden “two-independent samples” ve “Mann-Witney U” testleri
kullanildi.
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BULGULAR
Kontrol ve alkolik gruplardaki protein, Mn-SOD, Zn-Cu-SOD, total Nitrit (NOy),
total Testosteron diizeyleri Tablo 5'de verilmigtir.

Tablo 5. Serum Protein, Mn-SOD, Zn-SOD, Total Nitrit (NO), Total Testosteron
Duzeyleri

Total
Kontrol Protein Mn-SOD Zn-SOD Total Nitrit
) ) Testosteron
Grubu n=6 (g/dly  [(U/g protein)| (U/g protein) | (NO,) pmol/L

(ng/dl)
n=1 7.7 415 53.7 27.5 405
n=2 8.0 29.0 88.0 36.0 351
n=3 7.5 38.1 103.4 31.4 460
n=4 7.0 40.0 61.4 25.1 533
n=5 7.6 46.2 85.8 29.7 380
n=6 7.3 39.5 87.2 41.0 363

Alkolik Grup

n=6
n=1 6.9 71.0 a7.7 26.9 189
n=2 6.5 59.0 70.7 31.0 220
n=3 7.2 61.5 53.7 18.5 145
n=4 6.0 90.2 69.9 35.5 295
n=5 6.7 87.5 65.9 19.0 195
n=6 6.1 55.5 81.2 24.0 201

Kontrol grubu ile alkolik grubun protein diizeyleri karsilastirildiginda alkolik
grupta protein dizeyleri istatiksel agidan anlamli derecede diigik bulundu
(6.5£0.4 vs 7.5+0.3 g/dI, p<0,002).
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Grafik 1. Gruplar arasi protein duzeylerinin karsilastiriimasi. (Grup 1, kontrol grubuy;

grup2, alkol grubu)

Kontrol grubu ile alkolik grubun Mn-SOD diizeyleri kargilagtinidiginda alkolik
grubun Mn-SOD diizeyleri istatiksel agidan anlamh derecede yiiksek olarak bulundu
(70.7£14.9 vs 39.0+5.6 U/g protein, p< 0.001).
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Grafik 2. Gruplar arasi Mn-SOD diizeylerinin karsilagtiriimasi. (Grup 1, kontrol grubu;
grup2, alkol grubu)

Kontrol grubu ile alkolik grubun Zn-Cu-SOD dizeyleri karsilastinidiginda Zn-
Cu-SOD duizeyleri alkolik grupta daha yilksekti. Fakat istatiksel agidan anlamii
bulunmadi. ( 70.0£8.3 vs 59.948.9 U/g protein, p> 0.05 ).
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Grafik 3. Gruplar arasi Zn-SOD dizeylerinin karsilagtiriimasi. (Grup 1, kontrol grubu;
grup2, alkol grubu)

Kontrol grubu ile alkolik grubu total nitrit (NO2) dizeyleri agisindan
karsilagtinldiginda alkolik grupta NO, dizeyleri daha dustktl. Fakat istatistiksel
acidan anlamli bulunmadi. (25.8+6.7 vs 31.84+5.8 mikromol/L, p> 0,05).
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Grafik 4. Gruplar arasi Total nitrit dlizeylerinin karsilagtinlmasi. (Grup 1, kontrol

grubu; grup2, alkol grubu)

Kontrol grubu ile alkolik grubun total Testosteron diizeyleri karsilagtirildiginda
alkolik grupta total testosteron diizeyleri istatistiksel agidan anlaml derecede diistk
bulundu. (207.5+49.5 vs 415.3+69.3 ng/d! p < 0. 005.
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Grafik 5. Gruplar arasi total testosteron diizeylerinin karsilastiriimasi. (Grup 1,

kontrol grubu; grup2, alkol grubu)

Tablo 6. Biyokimyasal Parametrelerin Istatistiki Anlamliik Durumlar

Protein | Mn-SOD | Zn-SOD | TotalNitrit | o0&
(9/dl) |(U/g protein)|(U/g protein)| (NO2) umol/L (ng/dl)

Kontrol grubu 75+03| 39.0456 | 59.9+89 | 31.8+58 |415.3169.3
Alkolik grubu 207.5 £

6.5+0.4 | 70.7+149| 70.0£83 | 25.8+6.7

49.5

Kontrol grubu ile
Alkolik grubun p<0.002| P<0.001 p>0.05 p> 0.05 p< 0.005
karsilagtinimasi

P< 0.05, istatiksel agidan anlamh kabul edilmigtir.
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TARTISMA

Oksidatif reaksiyonlar, bir maddeden hidrojen uzaklastinimasi yada maddeye
oksijen ilave edilmesi seklinde gergeklesmektedir. Enzimler tarafindan katalizlenen
oksidasyon reaksiyonlari hiicre komponentlerinin sentezi, metabolik atiklarn
olusumu, ve enerji icin makromolekillerin yanmasi gibi birgok metabolik yolda
anahtar bir basamaktir. Bununla birlikte, alkoliin viicutta oksidasyonu sirasinda
zararll oksidanlar meydana gelmektedir. Alkolin metabolize edilmesi sirasinda
meydana gelen oksidan yapilar; stiperoksit, hidrojen peroksit ve hidroksil gibi reaktif
oksijen radikalleridir (40).

Serbest radikallerden bazilarinin yararh islevieri de vardir. Vaskiler tonusun
diizenlenmesinde NO’in, bakterilere karsi hiicresel immuinitenin gekillendiriimesinde
stperoksit anyonu ve NO'in rolleri buna &6rnektir (41). Bununla birlikte, bu
oksidanlarin asin miktarlarda dretiimesi ise, hicrenin hayati bilegenlerinden
proteinlerin, bazi enzimlerin, lipidlerin, ve genetik materyalin hasarlanmasina yol
acabiimektedir (40). Ozellikle lipidlerin oksidasyonu ile meydana gelen lipid
peroksitlerin (6zellikle malondialdehit; MDA) artigi, dokulardaki oksidatif hasari
gosteren énemli bir indeks olarak kabul ediimektedir (42).

Fizyolojik sartlarda hiicreler bu zararh  oksidanlan detoksifiye
edebilmektedirler. Hucrelerin antioksidan mekanizmalari; stperoksidi hidrojen
perokside dénistiren SOD, hidrojen peroksidii suya dénistiren CAT ve GSH-Px
enzimlerinden ve vitamin E, C, ve indirgenmis Glutatyon (GSH) gibi nonenzimatik
yapilardan olugmaktadir (43). GSH, genis bir alanda farkli metabolik yollara katilarak
antioksidan etki meydana getirmektedir. GSH, enzimatik etki oimaksizin, hidrojenleri
direkt olarak oksidanlara aktararak onlar detoksifiye etmektedir. Bununla beraber
GSH, GSH-Px'n koenzimi olan nikotinadenin dinikleotit fosfat (NADP)In
indirgenmis formda tutulmasini saglayarak ta indirekt olarakta antioksidan etki
gostermektedir.

Oksidanlarin  asin Uretimine neden olan  durumlar, hicrenin
oksidan/antioksidan dengesini bozularak oksidatif strese yol agmaktadir. Oksidatif
stres, viicudun tim sistemlerini etkileyebilen ve degdisik bozukiuklara yol agabilen
zararll bir durumdur. Oksidatif stresde hiicrenin enzimatik ve nonenzimatik defans
mekanizmalarinin yetersiz kalmas! ve zararll oksidanlarin detoksifiye edilememesi
sonucu hirlerde hasarlanmalar sekillenmektedir. Ayrica, stiperoksit radikalinin agiri
uretildigi durumiarda, siiperoksit radikali ¢ok yiiksek bir afinite ile NO'e baglanarak
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onu peroksinitrit (ONOO") radikaline dénustirmekte, bdylece NO'in biyoaktivitesi
tamamen ortadan kalkmaktadir (44). NO'in tamamen ortadan kaldirniimasi, farkl
patofizyolojilerin gelisimine neden olan ¢ok énemli bir etkendir. Bu durum, NO'in
kontrol ettigi fizyolojik olaylarin direkt etkilemesi nedeni ile arastirmalarin odagi haline
gelmistir.

Alkol; agiz, mide ve barsaklardan kisa siirede emilerek viicudun tim doku ve
hucrelerine difiize olmaktadir. Ayrica alkolin yilksek derecede lipofilik olmasida
vilcudun tiam hiicrelerine kolaylikla girmesini saglamaktadir. Bu 6ézelliklerden dolayi
alkol, viicudun tim doku ve hicrelerinde toksik etkiler meydana getirmektedir.

Alkoliin uzun sireli kullanimi, viicutta genel bir serbest radikal tGretim (Stper
oksit; O2, hidrojen peroksit; H,O; gibi) artigi ile sonuglanmaktadir. Uzun siire ve asiri
miktarda serbest radikal dretimi, vicudun antioksidan kapasitesini azaltir ve
kardiyovaskiiler hastaliklar, kanser, DNA hasar sonrasi genetik bozukluklar,
iktidarsizlik ve kisirlik gibi cok degisik patofizyolojilerin gelisimine zemin hazirlar.
Alkolin insan ve hayvanlarda reaktif oksijen radikallerinin Uretimini artirarak,
patogenezine katkida bulundugu bozukluklarla ilgili gok sayida aragtirma yapilmistir.
Aragtirmalar daha ¢ok beyin, karaciger ve iireme sistemi Gzerinde yogunlasmistir.

Agar ve arkadaslan (45) kronik alkolik ratlarda yaptiklan arastirmada alkoliin,
doza bagli olarak lipid peroksidasyonunu arttirdigini, GSH diizeylerini ise 6nemli
derecede dusirdiguni ortaya koymuslardir. Bu sonuglar, alkole bagh olarak beyinde
oksidatif stresin arttig1 seklinde yorumlanmuglardir.

Motoliu ve arkadaslari (46), alkolik rat modelinde alkoliin, beyinde sitokrom P-
450 sistemini indikleyerek reaktif oksijen radikallerinin Gretimini artirdigini, GSH
dizeylerini azalthgim ve bunun sonucunda da hicrelerde hasarlanmalar meydana
getirdigini bildirmiglerdir.

Diger bir arastirmada da, kronik alkolik ratlarin beyin dokusunda lipid
peroksidasyonunun asin arttii, bununla beraber Zn,Cu-SOD aktivitesinin énemli
derecede distigu ortaya konmustur (47).

Alkoliin akut olarak verilmeside, beyin dokusu antioksidan enzim diizeylerinde
cok ciddi degisikliklere neden olmaktadir. Somani ve ark. (48), akut olarak alkol
verilen ratlarin beyin dokusunda, antioksidan enzim diizeylerinin dnemli derecede
artig gosterdigini ve bu artisin, alkol kaynakli oksidatif strese kargi bir kompenzasyon

mekanizmasi olabilecedini rapor etmiglerdir.
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Alkoltin beyinde meydana getirdigi oksidatif stres kaynakli bozukluklardan
biriside, blytk damarlarin vasodilatasyon yeteneklerinin azalmasidir. Bu konu ile ilgili
olarak yapilan kronik alkolik rat ¢alismasinda, baziller arterin énemli derecede
daraldigi, ancak SOD enjeksiyonu ile bu bozukluun normal hale getirildigi ortaya
konmustur. Bu arastiricilar, alkol kaynakli oksidatif stresin endotel hicrelerini
hasarlayarak ve ayni zamanda endotel kaynakli NO'in biyoaktivitesini ortadan
kaldirilarak beyindeki blyllk damarlarin dilatasyon yeteneklerini bozdugunu, SOD
enjeksiyonunun ise oksidatif stresi azaltarak baziller arterin dilatasyon yeteneginin
tekrar sagladigini bildirmiglerdir (49).

Alkoltin antioksidan enzim aktiviteleri (izerine etkilerinin incelenmesi daha gok
doku diizeyinde yodunlagmistir. Kan antioksidan enzim dizeylerini aragtiran sinirl
sayida caligma bulunmaktadir. Bunun nedeni muhtemelen, dokularda meydana
gelen oksitatif hasarin kana tam olarak yansiyip yansimadiginin bilinmemesidir.

Thome ve ark. (50), kronik alkolik insanlarda yaptiklan arastirmada, serum
Mn-SOD aktivitesinin énemli derecede artis gosterdigini, Zn,Cu-SOD aktivitesindeki
artisin ise ¢ok 6nemli olmadigini ortaya koymuslardir. Bu arastirnicilar, Mn-SOD
aktivitesindeki bu artisin, alkol kaynakli oksidatif strese kargi bir kompenzasyon
oldugunu ileri sirmislerdir.

Kronik alkolik ratlarda yaptigimiz bu galismada, serum Mn-SOD aktivitesinin
6nemli derecede yikseldigi, buna mukabil Zn,Cu-SOD aktivitesindeki degisikliklerin
onemli olmadigi tespit edilmistir. Sonuglarimiz literatiirle uyumluluk géstermektedir.

Alkoliin beyinde meydana getirdigi akut ve kronik toksik etkilerin, NOS
izoenzimlerinin inhibe olmasi ve ayni zamanda da sentez edilen NO'in
biyoaktivitesinin ortadan kaldiriimasi sonucu meydana geldigi bildiriimektedir (51-53).
Beyinde, NO'in sentez ve biyoaktivitesinin azalmasi; sinirlerden uyari gegisinin,
6grenme ve hafiza iglevlerinin, kan dolagiminin, bazi hormonlarin salinminin
aksayacagini géstermektedir (54,55).

Cunkd NO, merkezi sinir siteminde hafiza olusumu, denge, uyari gegisi, koku
alma gibi bir ¢ok fonksiyonlar destekleyen bir nérotransmitter olarak fonksiyon
gbstermekte ve etki etmektedir (56).

Alkol etkisi ile beyinden bazi hormonlarin saliniminin azalmasi ¢ok énemli bir
bozukluktur, ¢iinkll hormonlar ¢ok sayida doku ve hicreyi etkileyerek metabolik etki

meydana getiren maddelerdir.
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Bu konuyla ilgili yapilan arastirmalarda 6zellikle alkollin hipotalamik-hipofizer
gonadal aksisteki meydana getirdigi patofizyoloji ortaya konulmaya c¢alisiimistir.
Canteros ve ark. (57,58) kronik alkolik rat modeli olusturarak alkoliin beyinde NO
metabolizmasina etkisini incelemiglerdir. Bu arastincilar, kronik alkol aliminin nNOS
aktivitesini azaltarak NO Uretimini dastrdtagini, dosik konsantrasyondaki NO
Gretiminin ise néronlarda cGMP sentezinin azaltarak LH-RH salinimini bloke ettigini
tespit etmislerdir. LH-RH saliniminin bloke edilmesi hipofizden LH salinimini
baskilayarak kan LH konsantrasyonunu duastrdigiuni, boéylece azalan LH'nin
testislerdeki biyolojik aktivitesinin, yani testosteron sentezinin azaldigini rapor
etmislerdir.

Yapilan diger bir calismada Adams ve ark. (59) kronik alkolik ratlarda, NOS
inhibitérleri ve alkoliin steroid hormon sentezine etkisini incelemiglerdir. Bu
arastiriciiar, alkoliin ve NOS inhibit6rlerinin; erkek ratlarda hipofizden LH salinimini
ve sonrasinda da testislerde testosteron yapimini bloke ederek kan LH ve
testosteron duizeylerini ciddi derecede azalttigini bunun ise reme fonksiyonlarini
o6nemli derecede etkiledigini bildirmislerdir.

Rettori ve ark. (60) nitrik oksidin testosteron sentezine etkisinin, beyinde LH-
RH seviyesini azaltarak mi, yoksa direkt testisleri etkileyerek mi meydana geldigini
aragtirmak amaciyla erkek ratlan kastre etmigler ve kastre ratlara nNOS inhibit6ri
uygulamiglardir. nNOS inhibitérti verilen ratlarda, kontrol grubuna gére plazma LH-
RH, LH ve FSH diizeylerinin énemli derecede azaldigini gdstermisglerdir. Bu sonug,
NO'in beyinden LHRH salinimini regiile ettigini géstermektedir.

Immunohistokimyasal yéntem kullanilarak yapilan bir galismada, kronik alkolik
ratlarda nNOS imminoreaktivitesinin dnemli derecede azaldigi rapor edilmistir (51).
Bu sonug, beyinde NO sentezinin azaldigini ve bunun sonucunda da hipofizden LH-
RH salinminin azalmasina bagli olarak serum testosteron dizeyinin dustugina
gbstermektedir.

Bu konuyla ilgili yapilan diger ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmustur
(61,62).

Kronik alkol aliminin insanlarda erektil fonksiyonlari olumsuz yénde etkiledigi,
iktidarsizlida yol aghig: bilinmektedir. Ancak bu etkinin mekanizmasi tam olarak
aciklanamamigtir. Damar endotel kaynakh NOS (eNOS), sentezledigi NO’le damar
diuz kaslarinda gevsemeye yani vazodilatasyona ayol agar, net sonu¢ damarlarin
genigslemesiyle organlara giden kan miktarinin artmasi olacaktir. Ayrica Greme
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organlarinda bulunan nitrerjik (NO sentezleyen sinirler) sinirlerden sentezlenen ve
salinan NO, sinir sinapslarinda uyari iletimini ve damar diz kaslarin1 gevseterek kan
akimini regiile eder (63,64). Ozellikle penis dokusunda nitrerjik sinirlerden salinan
NO, damar diz kaslarini gevseterek bu organa bol miktarda kan gelmesini ve
sonucta ereksiyonu saglar (65). Bu mekanizmanin aksadi§i, yani néronal NOS’un
inhibisyonu ve sentezlenen NO miktarinin azaldigi durumlarda penis ereksiyonu
meydana gelmeyecektir. Bu etkiler Greme organlarn igin ¢gok énemlidir. Cink( Greme
organlarina giden kan miktarini azaltan etkiler, bu organlarin normal fizyolojik
fonksiyonlarini bozar hatta bu etkinin uzun stirmesi testis atrofisi, iktidarsizlik ve
kisirliga kadar giden sonuglara yol agabilir.

Akut ve kronik alkolizmin testisler Gzerine etkisiyle ilgili calismalar ¢ok eski
yillara dayanmaktadir. Bu ¢alismalarda alkoliin; testis atrofisine yol agtigi, seminifer
tubll morfolojisini hasarladidi, germinal ve sertoli hiicre sayisini azaltarak
spermatogenezisi bozdugu, leyding hiicrelerini etkileyerek testosteron salinimini
azalth§i rapor edilmistir. Hatta , yliksek dozda bir defa alkol ainmasinin bile serum
testosteron seviyesini anormal derecede dusurdagi tespit edilmistir. (66-71).

Kronik alkolik erkek ratlarda alkoliin, serum Mn-SOD, Zn,Cu-SOD, Nitrik Oksit
ve total Testosteron dizeylerine etkisini incelemek amaciyla yaptiimiz bu
arastirmada su sonuglar bulunmustur:

1- Kontrol grubu ile karsilastinldiginda, alkolik grubun serum Mn-SOD duzeyleri
onemli derecede artis gostermistir (alkolik grupta 70,7+14.9, kontrol grubunda
39.0£5.6 U/g protein, p<0.001). Zn,Cu-SOD seviyelerindeki artiglar ise disik
dizeylerde kalmistir (alkolik ratlarda 70.0+8.3, kontrol grubunda 59.9+8.9 U/g protein
, p>0.05).

2-Alkolik ratlarda serum total Testosteron diizeyleri kontrol grubu ratlara gore, ciddi
derecede diusmistir (alkolik ratlarda, 207.5+ 49.5; kontrol grubunda, 415.3t 69.3
ng/dl; p<0.005)

3- NO dretiminin é6nemli bir indeksi olan total nitrit diizeyleri, alkolik ratlarda azalim
gbstermigtir (alkolik ratlarda 25.816.7; kontrol grubu ratlarda 31.8+5.8 umol/L ; p>
0.05).

Serum Mn-SOD, Zn,Cu-SOD dizeylerindeki artis, muhtemelen alkol kaynakh
reaktif oksijen radikallerinin artigina karsi gelisen bir kompenzasyon mekanizmasidir.
Total nitrit seviyelerindeki diisme, alkol kaynakli oksidatif stresin NO'in sentez ve
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biyoaktivitesinde meydana getirdidi bozukluktan kaynaklanmaktadir. Serum total
Testosteron dizeylerinin ciddi derecede azalmasi ise, alkol ve metabolitlerinin
testislerdeki direkt toksik etkisinden ve/veya beyinde NO sentezinin bozulmasi
sonucu hipotalamik-hipofizer gonadal aksisten LHRH saliniminin aksamasindan
kaynaklanmis olabilir.

Sonug olarak, alkoliklerde bir beslenme bozuklugunun bulundugu da dikkate
alinirsa, antioksidan etkili Vitamin E ve C gibi maddelerin diizenli olarak alinmasinin
alkollin toksik etkilerini azaltmada kismende olsa etkili olabilecegi goériisiindeyiz.
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OzZET

Kronik Alkolik Ratlarda Serum Mangan-Siiperoksit Dismutase (Mn-SOD),
Ginko-Bakir Siiperoksit Dismutaz (Zn-SOD) ve Nitrik Oksit Diizeylerinin
incelenmesi.

Alkol bagimliligi, sikhkla ciddi doku hasarlanmalarinin yanisira testis ve beyin
atrofisi, alkolik karacijer hastaligi, kanser, infertilite gibi ikincil hastaliklarla
beraberdir. Alkolin direkt toksik dzelliklerinin yanisira, oksidatif strese yol agarakta
hiicrelerde indirekt etkiler meydana getirmektedir. Alkol metabolizmasi esnasinda
meydana gelen oksidatif stres, artmis reaktif oksijen radikal tretimi ve/veya azalmig
antioksidan savunma kapasitesinden kaynaklanmaktadir.

Bu calismanin amaci, erkek ratlarda kronik alkol tiiketimin serum Mn-SOD,
Zn-Cu-SOD, NO ve total Testosteron diizeylerine etkilerini arastirmak, NO ve SOD
ve total Testosteron diizeyleri arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Baslangig agirlikian 170-185 grolan 12 adet Wistar cinsi erkek ratlar iki
gruba ayrildi. Birinci grup (Alkolik grup), 6 ay boyunca 7.2% (v/v) oraninda etanol
iceren sivi bir diyetie (1 kcal/ml) beslendi. lkinci grup (Kontrol grubu), deneysel
periyod siresince etanol icermeyen ayni sivi diyetle beslendi. Bu periyodun sonunda
tim ratlar baglarn kesilerek éldrildd. Kan 6rnekleri toplanarak serum Mn-SOD, Zn-
Cu-SOD, Nitrik oksit ve total Testosteron diizeyleri dlgtldi.

Alkolik grupta serum Mn-SOD aktivitesi kontrol grubundan anlaml bir gekilde
yliksek bulundu (70,7+14.9 vs 39.0+ 5.6 U/g protein, p<0.001). Zn-Cu-SOD duzeyleri
alkolik grupta yuksekti fakat istatistiki bakimdan anlamh degildi (70.0+8.3 vs 59.9+8.9
U/g protein , p>0.05). Serum Nitrik oksit ve total Testosteron diizeyleri alkolik grupta
kontrol grubuna gére daha dusik bulundu (her biri sirayla; 25.846.7 vs 31.8+5.8
mikromol/L ; p> 0.05 ve 207.5+49.5 vs 415.31+69.3 ng/dl; p<0.005). Fakat her iki
grupta da NO dizeylerindeki bu farkliliklar istatiksel agcidan anlamli degildi.

Artmis Mn-SOD duzeyleri, kronik alkol tiketiminden kaynaklanan artmis
oksidatif strese karsi bir savunma mekanizmasi olabilecegini géstermektedir. Bu
ylizden biz, vitamin E, C gibi antioksidan ilavelerinin kronik alko! toksisitesini
dnlemede uygun bir farmakoterdpatik strateji olabilecegini distinmekteyiz.
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SUMMARY

Investigation of Serum Manganase-Superoxide Dismutase (Mn-SOD), Zinc-
Copper Superoxide Dismutase (Zn,Cu-SOD), and Nitric Oxide (NO) levels in
Chronic Alcoholic Rats.

Alcohol dependence is often associated with severe tissue damages and
secondary disorders such as testis and brain atrophy, alcoholic liver disease, cancer,
infertility. Alcohol itself has direct toxic properties, but also influences various cellular
pathway indirectly by causing oxidative stress. Oxidative stress results from
increased reactive oxygen radical production and/or decreased antioxidant defence
capacity during alcohol metabolism.

The aim of the present study was to investigate the effects of chronic alcohol
consumption on the levels of serum Mn-SOD, Zn-Cu-SOD, NO, and total
Testosterone and to evaluate the relationships between NO and SOD and total
Testosterone levels in male rats.

A total of 12 male Wistar rats (170-185 g initial weight) was divided into two
groups. The first group (Alcoholic group) was fed for 6 months a liqued diyet (1 kcal
/ml) including 7.2% Ethanol (v/v). The second group (control group) was fed the
same liqued diyet without ethanol throughout the experimental period. On the end of
this period, all rats were sacrificed by decapitation between 09%° and 11% h on the
same day to minimize the circadian cycle effects. Blood samples coliected to
measure Mn-SOD, Zn-Cu-SOD, Nitric Oxide and total Testosteron levels.

Serum Mn-SOD activity was found to be significantly higher in alcoholic group
than in that of control group (70.7£14,9 vs 39.0+5,6 U/g protein, p< 0.001). The Zn-
SOD levels in alcoholic group was high, but not significant (70.0+8,3 vs 59,9+8,9 U/g
protein, p>0.05). Serum Nitric oxide and total testosterone levels were found to be
lower in alcoholic group compared to control group. (25.8+6.7 vs 31.8+5.8
mikromol/L; p>0.05, and 207.5+49.5 vs 415.3+69.3 ng/dl; p<0.005, respectively). But,
the differences of NO levels in both groups were not statistically significant.

The increased Mn-SOD levels could represent a defence mechanism against
the increased oxidative stress caused by chronic alcohol consumption. Therefore, we
suggest that antioxidant supplementation, such as vitamin E,C may be a beneficial
pharmacotherapeutic strategy for preventing the chronic alcohol toxicity.
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