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Ilmh Alkol Alan Erkeklerde Laktat
Dehidrogenaz 1zoenzim Degisiklikleri

Sadik Biiyiikbas*, Ali Inal**

Ozet:

Amag: Alkol toplumda en yaygin suistimal edilen madde olup bu yanhs kullanim genel ve gizli bir problemdir.
Epidemiyolojik ¢alismalar alkol kullamim ile koroner arter hastaliginin iliskili oldugunu belirtmektedir. Klinisyen
hekimlerin istegi erken dénemde yanlis alkol kullaniminin saptanmasidir. insan dokularinda LDH enziminin bes
izoenzimi vardir ve bunlardan 6zellikle LDH; izoenzimi karaciger dokusunda yiiksek miktarlardadir. Bu nedenlerle
biz bu ¢calismamizda alkol kullaniminin total LDH ve LDH; izoenzimlerine olasi etkilerini arastirdik.

Yontem: Calisma gruplarimiz alkol kullanan 64 erkek ve alkol kullanmayan 48 erkek kisiden olusmaktadir. Venoz
kan ornekleri calisma grubunda alkol alimindan 8-12 saat sonra ve kontrol grubunda aksam yemeginden 8-12 saat
sonra alindi. GGT ve total LDH aktiviteleri ticari kit yontemlerine gore, ve LDH;, LDH,, LDH;, LDH, ve LDH;
izoenzimleri Helena elektroforeziyle saptandi.

Bulgular: LDH5 ve GGT aktiviteleri alkol grubunda kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak daha yiiksek
(p<0.01) iken LDH; (p<0.01) ve LDH, (p<0.02) aktiviteleri alkol grubunda istatistiksel olarak daha diisiiktiir
(p<0.01). Total LDH, LDH; ve LDH, aktiviteleri gruplar arasinda fark géostermemistir.

Sonug: Alkol grubumuzun LDH; ve GGT enzim aktiviteleri alkol grubunda belirgin olarak yiiksektir ve bu nedenle

LDHj; ve/veya GGT enzim aktivitelerinin 6l¢iimii; alkol suistimalinin erken belirtecleri olabilir.

Anahtar Kelime: Alkol, LDH, LDHS5, isoenzyme

Siroz vakalarinin %74’iiniin, kronik pankreatitlerin
%72’sinin alkol kullanimi ile ilgili oldugu literatiir
bilgisi bu problemin saglik boyutunu gostermektedir
(1). Alkoliin neden oldugu biyokimyasal degisiklikler
farkli mekanizmalarla (2) olusmakla beraber
karaciger dokusunda hafif bir enflamasyondan toksik
karaciger hasarina kadar degisebilen etkilenme s6z
konusudur. Aspartat transaminaz (AST) ve alanin
transaminaz (ALT) hepatoselliller hasar igin ve
alkalen fosfataz (ALP) ile gamma glutamil transferaz
(GGT), 5'nukleotidaz enzim aktiviteleri hepatobiliyer
fonksiyon i¢in kullanilir (3,4).

Alkol kullanimmin yaygin oldugu toplumlarda
alkol  suistimalinin  degerlendirilmesi  oldukga
onemlidir ve baz1 belirteglerin (CDT-carbohydrate
deficient transferin, GGT vb.) bu amagla kullanilmasi
gereklidir (1). GGT serum diizeyi halen 6nemli bir
belirteg  olarak  kullanilmaktadir  (5-8). GGT
membrana bagli glikoprotein yapida bir enzim olup
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karacigerde en yogun olarak safra kanalikiilleri ve
periportal alandaki duktal epitelde bulunmaktadir (9).
Nilssen ve arkadaglar1 (8) alkol alimi ile GGT
arasinda kuvvetli bir iligki belirtmiglerdir.

Laktat dehidrogenaz (LDH) enzimi glikolizin
anahtar enzimidir ve laktat {iretimini katalizler (10).
Bu enzim tiim dokularda yaygin olup klinik yonden
LDH izoenzimlerinin aktivite 6l¢iimleri total aktivite
Ol¢iimiinden daha yararlidir. LDH enziminin bes
izoenzimi vardir. Kalp kast LDH; ve karaciger
dokusu LDHs yoniinden daha zengindir ve bu
nedenle LDH, izoenzimi kalp patolojilerinde LDHs
izoenzimi ise karaciger patolojilerinde daha ¢ok
etkilenirler (11). LDH; izoenzimi ise akciger
patolojilerinden etkilenir. Miyokard infarktiisiinde
hasar akut baslayip kisa siirerken hepatitte ise yavas
baslayip uzun siiren bir incinme s6z konusudur. Akut
miyokard infarktiisii ayirict tanisinda uzun yillar
CKMB ve LDH; izoenzimleri  kullanildi.
Kardiyolojik problemler (12) disinda LDH ve
izoenzimleri ile ilgili ¢aligmalar, genellikle karaciger
maligniteleri (13) basta olmak izere g¢esitli
malignitelere  (10,14-16) ve baz1  karaciger
hastaliklarina (17-19) yoneliktir. Alkol kullanimi ile
LDH ve izoenzimlerinin etkilenmesini ele alan ¢ok
az calisma (20,21) mevcuttur. Kaldi ki alkol
kullaniminin karacigere etkileri agisindan da 6zellikle
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Tablo I: LDH izoenzim ve GGT enzim degerleri.

Kontrol
N 48
Yas 37.9+9.3
LDH (U/L) 428.94+98.90
LDH, (U/L) 95.99+23.33
LDH, (U/L) 150.35+35.03
LDH; (U/L) 91.03+24.10
LDH, (U/L) 46.14+13.68
LDH; (U/L) 45.33+18.76
GGT (U/L) 31.81+£23.95

Alkol tveyaz P
64

38.6£7.8 =-0.23 0.823
381.69+62.33 t=1.62 0.116
73.80+13.95 t=3.27 0.003
124.15+21.31 t=2.56 0.016
79.01+15.02 t=1.69 0.101
44.08+8. 99 t=10.50 0.619
63.19+24.86 z=-232 0.020
51.31£27.09 z=-2.26 0.024

GGT basta olmak {lizere ALT, AST ve ALP enzim
aktiviteleri genellikle ¢aligiimustir.

Literatiirde alkol kullaniminin LDH izoenzimleri
tizerine etkileri ile ilgili olarak sadece Nemesanszky
ve ark. c¢aligmalart (21) gbze carpmakta ve bu
calismanin vaka grubu 14 kisiden olusmaktadir.
Gerek literatiiriin kisith olmas1 gerekse literatiirdeki
vaka grubunun kii¢lik olmasi nedeniyle, alkoliin LDH
izoenzimleri iizerine olast etkisini ele alan bu
calismamiz daha genis vaka grubunda planlanmistir.

Gere¢ ve Yontem

Bu arastirma yaglart 26-52 (37.9+£9.3) arasi hig
alkol almayan 48 erkek kontrol grubu ve yaslar1 26-
50 (38.6+£7.8) arast 3-5 yildir giinde 30-70
(55.45+12.49) gram alkol alan 64 erkek alkol grubu
tizerinde gergeklestirildi.

Kontol grubumuzun yas degerlerinin (26-52), alkol
grubumuzun yas degerlerine (26-50) uyumlu olmasi
gbz Oniine alinarak kontrol grubu olusturuldu.
Boylelikle yas  farkindan  kaynaklanabilecek
farkliliklar 6nlenmistir.

Kisisel bilgilerin gizli tutulacagi ve bu bilgilerin bu
arastirma kapsami disinda kullanilmayacagi hususu
belirtilerek sozlii veya yazili olarak izni alinan kisiler
bu arastirmaya dahil edilmislerdir. Yas, boy, agirlik,
sigara ve ilag aligkanlhigi, fizik aktivite, gecirilen
hastaliklar (6zellikle hepatit, siroz vb. kronik
karaciger hastaligi) ile ilgili bilgiler alindi. Karaciger
hastaligi  hikayesi veya siiphesi olan kisiler
arastirmaya alinmadi. Ayrica hangi ickiden ne
miktarda ve haftada ka¢ defa kullandig1 sorgulandi.

Alkol almu ile ilgili kisisel bilgiler ve alkollii
ickilerin igerdigi alkol miktarlar1 (15, 17) g6z oniine
alinarak giinliik alkol miktar1 hesaplandi. Tirk
rakisinda %45 (0.7 litrede 315 gr), birada ¢esidine
gore % 2.8-8.3 arasi (bir sise birada yaklagik 20 gr),
viskide %45-50 arasi, votkada %45 oraninda alkol
bulunur. Alkol yiizde oranlarindan hesaplanan alkol
miktar;, 1 ml alkoliin 0.8 gr oldugu disiiniilerek
grama cevrildi. Hesaplanan haftalik alkol tiiketim
miktari, alkol alinan giin sayisina boliinerek giinlik

alkol kullanimi hesaplandi. Giinliik 20 gramdan az
alkol alimini ‘hafif igici’, 20-70 gr alkol alimim
‘thmlt igici’, 70 gramdan daha fazla alkol aliminm
‘agir icici’ olarak tanimlayan literatiir bilgisi goz
Oniine almarak grubumuz ‘ilimh igici’ olarak
belirlenmistir.

Alkol grubunda alkol alimindan 8-12 saat sonra ve
kontrol grubunda 8-12 saatlik aglik sonrasinda venoz
kan Ornekleri alindi. Serum Grnekleri +4 °C’de 24

saat siireyle saklandi, Serum GGT ve total LDH
enzim analizleri kinetik ticari kitlerle
spektrofotometrik olarak, LDH,, LDH,, LDHj,
LDH,, LDHs izoenzim Olgiimleri ise Helena
elektroforez sisteminde gergeklestirildi.

Istatistiki degerlendirme igin SPSS paket program
kullanildi. Grup homojenligi i¢in Levene testi ve
istatistiksel degerlendirme icin Student t testi ve
Mann-Whitney U testi  kullanildi.  Analiz
parametreleri arasinda korelasyon degerlendirmesi
Pearson testi ile yapildi. Istatistiksel anlamlilik igin p
< 0.05 degeri yeterli olarak kabul edildi.

Bulgular

Tabloda gortildiigii gibi yas degerleri bakimindan
kontrol (37.949.3) ve alkol (38.6+7.8) gruplarimiz
birbirine yakindir (yas p =0.823). Bu durum yas
farklihgindan kaynaklanabilecek farkliliklarin asgari
seviyede tutulmasini saglamaktadir.

Alkol grubumuzun GGT degerleri (51.31£27.09
U/L) kontrol grubuna (31.81+23.95 U/L) kiyasla
yiiksek olup bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p
= 0.024). Bu artis alkoliin hiicre membran
akiskanligini etkilemesini yansitmaktadir.

Total LDH aktiviteleri bakimindan alkol grubu
(381.69+62.33 U/L) ile kontrol grubu (428.94+98.90
U/L) arasinda fark yoktur. Kontrol grubuna kryasla
alkol grubunda LDHj aktivitesi anlamli artis (z =
1.67 , p= 0.094) gosteritken LDH; (p=0.003) ve
LDH, (p=0.016) aktiviteleri ise anlamli olarak
azalmistir. LDH; ve LDH, aktiviteleri her iki grup
arasinda 6nemli bir fark gostermemistir.
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Alman alkol miktar1 ile GGT, total LDH ve LDH
izoenzim degerleri arasinda herhangi bir korelasyon
belirlenemedi.

Tartisma

Alkol ozellikle karaciger igin kimyasal toksik bir
ajandir. Saglikli kisilerde alinan alkol 8 saat gibi kisa
bir slirede kandan uzaklastirilabilirken karaciger
incinmesi olan kisilerde ise kan alkol diizeyi 24
saatten fazla yiiksek kalabilir (22).

Genellikle alkolle ilgili yapilan arastirmalarda
kontrol gruplari, ya alkolii birakmus kisilerden (7,23)
veya alkol kullandiklar1 halde belirli bir siire alkol
perhizine alinan kisilerden olusturulmaktadir (24).
Bizim ¢aligmamizda ise kontrol grubu yasami
boyunca hemen hemen hi¢ alkol kullanmamis
kisilerden olusturuldu. Bu nedenle kontrol grubu
secimimizin daha 6zenli yapildigini sdyleyebiliriz.

Alkol grubumuzda serum GGT diizeyleri kontrol
grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksektir
(p=0.02). Nemesanszky ve arkadaglarinin bulgular
da (21) bu yondedir (p<0.001). Serum GGT aktivite
artig1, alkoliin karaciger hiicrelerindeki mikrozomal
yapilara olan toksik etkiyi ve bu etkiye karsin
antioksidan cevab1 (25) yansitmaktadir. Alkoliin
membran akigkanligini etkilemesi de s6z konusudur.

Karaciger hastaliklar1 teshisinde olduk¢a kullanigh
olmasina ragmen bu enzimin spesifitesi oldukca
disik (21) oldugu goz oOniinde tutulmalidir. Bu
nedenle serum GGT aktivitesindeki anormal bir
artisin her zaman i¢in karaciger harabiyeti ile iliskisi
olmayabilir. Alkol kullanan kisilerde herhangi bir
karaciger hastalig1 yoklugunda, GGT diizeyindeki bir
artisin ‘alkol suistimalinin erken uyaricisi’ olarak
yorumlanmasinin daha uygun oldugu kanaatindeyiz.
Bu enzim ayni zamanda antioksidan savunmada da
yer almaktadir (25). Kaldi ki GGT enziminin
hiicresel sentez ve salgilanmasi {lizerine alkoliin etkisi
ile ilgili bilgiler yeterli degildir (7, 21, 25). Alkoliin
muhtemel indiktif ve incitici etkilerine karsi
hepatosit hiicrelerinin hassasiyeti, serum GGT
artisin1 kismen izah edebilir. Alkol hiicre membran
akigkanligini  etkileyerek membranda yer alan
GGT’m serbestlesmesini kolaylagtirabilir.

Nilssen ve ark. (8) alkol alimi ile GGT arasinda
kuvvetli bir iliski belirtmekle beraber alkol alim
miktar degisiklikleri ile GGT degisimleri arasindaki
iligkinin  zayif oldugunu belirtmektedir. Bazi
aragtirmacilar (26,27) alkol alanlardaki GGT aktivite
artisinin, tiiketilen alkol miktarindan daha ¢ok
alkoliin biyolojik etkileriyle daha yakindan iliskili
olarak diisiinmektedirler. Bizim diisincemiz de
alkoliin biyolojik etkisinin alkol miktarindan daha
onemli oldugu yoniindedir.

LDH izoenzimleri ile ilgili literatiir tarandiginda
kalp patolojileri haricindeki LDH ile ilgili
calismalarin (13,14,16-18); genellikle kanser ve

Alkole Bagli LDH Degisiklikleri

benzeri malign durumla ilgili olarak gerceklestigi
goriilmektedir. Kaito ve ark. (13) primer karaciger
karsinomunda LDHs artismmin belirgin oldugunu
bulmuslar ve bu artisin metastatik karaciger
karsinomlarindan ayirt etmede yardimci olacagim
bildirmiglerdir. Yasuda ve ark. (17) hayvan
calismalarinda; karaciger konjesyonunda LDHj,
LDH; ve LDH;s aktivitelerinde artis ve LDH,
aktivitesinde azalma tespit ederken karaciger
nekrozunda ise LDH;, LDH, ve LDHj; aktivitelerinde
artis ve LDH, ile LDH, aktivitelerinde azalma tespit
etmiglerdir. Rotenberg ve ark. (18) cesitli karaciger
bozukluklarinda LDH ve izoenzimlerini
degerlendirerek  LDHs’in ~ kronik  karaciger
bozukluklarindan  daha ¢ok akut karaciger
bozukluklarinda daha hassas oldugunu
belirtmislerdir.

Ilimh alkol aliminin etkileriyle ilgili olarak Gill ve
ark. (20), Nemesanszky ve ark. (21) total LDH
aktivitesinde anlamli bir degisiklik olmadigim
belirtmektedirler. Nemesanszky ve ark. 1limh
icicilere dort haftalik bir alkol perhizinden sonra
yaptiklart alkol yiiklemesinde 24 saat icinde LDHj;
aktivitesinde belirgin artis gozlerken total LDH
aktivitesini normal bulmuslardir. Bu arastirmacilar
LDH,, LDH,, LDH; ve LDHj ile ilgili herhangi bir
degerlendirme yapmamislardir.

Calismamizda her iki gruba ait total LDH
diizeylerinde 6nemli bir fark yokken alkol grubunda
LDHs aktivitesi (p=0.020) anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Bu  bulgu  Nemesanszky  ve
arkadaslarmm  bulgulariyla  uyumludur.  Alkol
grubumuzdaki GGT aktivitesindeki artis da bu
bulguyu desteklemektedir. Bizim c¢aligmamizda
ayrica LDH; (p=0.003) ve LDH, (p=0.016)
aktiviteleri anlamli olarak diisik bulunmustur.
Alkoliin LDH,; ve LDH, aktivitelerine etkisiyle ilgili
herhangi bir literatiire rastlamadik.

Wieme ve ark. (28) deneysel hayvan ¢aligmasinda
karbon tetra kloriir (CCly) uygulayarak olusturduklar
karaciger nekrozunda LDHs aktivite artigimn
gosterdiler. Incinen hiicrelerden 24 saat iginde
enzimin kana serbestlenmesine bagli olarak LDHj;
yiikselmekle beraber CCl; uygulamasi devam
ettirilerek LDHj; aktivitesi diigmesi de gosterilmistir.
Bu durum karacigerde CCl, toksisitesine bagh
muhtemel reverzibl akut bir konjesyonla ilgilidir.

Bizim  kanaatimize goére LDHs; izoenzim
aktivitesinin serumda belirgin artis1 alkoliin toksik
etkisi nedeniyle muhtemelen karaciger hiicre
membranindan ~ plazmaya  enzim  sizmasini
yansitmaktadir. Alkol grubunda LDH; ve LDH,
aktivitelerinde goriilen azalmay1 izah edemedik ve bu
konuda herhangi bir arastirmaya da rastlamadik.

Sonu¢  olarak;, GGT ve LDHs; enzim
aktivitelerindeki artis birlikte diisliniildiiglinde ciddi

saglik problemi olmayan ve bu nedenle saglikl
[
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goriinen alkol kullanicilari ic¢in ‘alkol suistimalinin
erken belirteci’ olarak degerlendirilmelidir. Ayrica
LDH; ve LDH, aktivite azalmasma yonelik yeni
caligmalarin  alkol kullanan daha fazla kiside
planlanmasi yararli olacaktir.

Changes In Serum Lactate
Dehydrogenase Isoenzymes In Moderate
Drinkers

Abstract:

Objective: Alcohol is the most commonly abused
substance in the general population. The misuse of
alcohol is common and frequently an occult problem.
Epidemiological studies suggest that alcohol intake is
associated with the risk of coronary arter disease. The
challenge for the clinician is to detect alcohol misuse at
an early stage. Five active isoenzymes of Lactate
dehyrogenase (LDH) can be found in human tissues, and
especially LDHs isoenzyme is high in the liver tissue.
Therefore, in this study, we investigated the effect of
alcohol consumption on the activities of total LDH and its
isoenzymes.

Methods: The study group consisted of 64 alcohol
drinkers men, and the control group consisted of 48
healthy men. Venous blood samples were obtained from a
cubital vein 8-12 hours after alcohol consumption or the
dinner for study group or control group. Serum activities
of GGT and total LDH were measured by commercial kit
procedure, and LDH isoenzymes were determined by
Helena electrophoresis.

Results: LDH5 and GGT activities of the alcohol group
were statistically higher than the control group (p<0.01),
and LDH; and LDH, activities were lower than the
control (p<0.01 and p<0.02, respectively). There is no
statistically significant difference between alcohol group
and control group in view of LDH3;, LDH, and total LDH
activities.

Conclusions: Alcohol group had higher LDHs and GGT
activities than control group. Therefore, the assay of
LDHs and/or GGT activities can be taken as early
markers for alcohol abuse.

Key Words: Alcohol, LDH, LDH5, isoenzyme
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