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OZET

Bdlgemizde 30 yagin iizerinde 5-30 yidir yak-
lagitk 250 mligiin alkol tiiketen 10 erkek birey ile 10
erkek bireyden olugan kontrol grubunun se-
rumlarinda TNF-« seviyeleri ortalama 5.11£2.2 pg/
ml iken alkol kullanan bireylerde 2.02 £+ 1.21 pgiml
olarak tesbit edilmigtir. Bulgular arasindaki fark is-
tatistiksel olarak énemli bulunmugtur (p>0.05).

Sonug olarak alkoliin aymi zamanda bir immiin
siipressif ajan gibi etkili oldugu ve serum TNF-a se-
viyesini azalttigi kamisina varinugtr.

Anahtar K elimeler : Alkol, TNF-a

SUMMARY

The Plasma TNF-a« Levels 4n Alcohol Con-
sumers

Plasma TNF-a« levels of 10 men who consume
250 ml alcohol daily for 5-30 years (over 30 years
old) and 10 men as control were evaluated using
IRMA. TNF-alevels were found 2.02 +1.21 pgiml in
alcohol consumers and 5.1 *+ 2.2 pgiml in control
group. The difference was statistically significant
(p>0.05).

It was concluded that alcohol was effective to
decrease serum TNF-a levels like a im-
munosupressive agent.
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GIRIS

1975’de Carswell ve Old, BCG ile enfckte edi-
*len siganlara endotoksin uygulandifinda scrumda
beliren bir faktoriin sarkomlarin hemorajik nek-
rozuna yol agtifimi gostermig ve bu hipotetik mad-
deyi tiimor nekrozis faktor (TNF) olarak isim-
lendirmigtir (1). Cerami ve arkadaglarinin, siganlara
endotoksin uygulanmasim takiben ortaya gikan bir
serum faktoriiniin lipoprotein lipaz aktivitesini bas-
kilayarak hipertrglisemiye yol agtifim gostermig ve
1985°de kasektin piirifiye edilerek TNF ile aym
madde oldugu anlagilmistr (2,3). TNF geni 6. kro-
mozomun kisa kolu iizerinde lokalize ve major his-
tokompatibilite kompleksine ¢ok yakin bulunmakia
olup, 17 kd bir polipeptid olan TNF’nin striiktiirel
yapisi, interleukin-1, lenfotoksin ve ¢odu in-
terferonlara benzerlik gﬁslcrmcktqdir (4,5,6).

TNF, biiyiikk miktarda makrofajlar tarafindan

imal edilmekte ve aym: zamanda T lenfositlerinin na-
tural killer (NK) hiicrelerin, gesitli Ebstein-Barr vi-
riisii ile transforme B hiicre serilerinin ve fib-
roblastlarin - TNF imal giiciine sahip olduklan
gosterilmigtir (2,3.7.8.9).

Ozellikle kronik alkol aligkanhi olanlarda,
immun sistem iizerine alkoliin olumsuz etkileri tesbit
edilmigtir. Ancak, alkoliin bu etkisinin alunda yatan
mekanizmalar ¢ok az Dbilinmektedir. Bu  ¢a-
lismamizda, alkoliin immun sistem iizerine etki me-
kanizmasim aydinlatmak amaglanmuglir,

Tiimor nckrozis faktoriin onemli hedefleri ara-
sinda damar endoteli, karaciger, cilt, bobrekler, ak-
ciger ve gastrointestinal sistem bulunmaktadir (10).
Tiumor nckrozis faktor, fizyolojik sartlarda  or-
ganizmaya yararh bir madde olup, ates ve inf-
lamasyon patogenezinde rol oynamakta, mitojenik
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aktivite, antimikrobik ve antitimor etki go0s-
terebilmekte, ancak uzamig veya 1sin salgilandid
zaman tahripkar olabilmektedir (1 1,12).

MATERYAL VE METOD

Angtarmamiz, Konya-Karapmar yoresinde ya-
samakta olan 30 yagin iizerinde 5-30 yil arasinda
giinde yaklagik 250 ml alkol titketen 10 erkek birey
ile alkol kullanmayan 10 erkek birey kontrol grubu
segilerek gergeklestirildi. Bu bireyler 12-14 saat ag
kaldiktan sonra sabah oturur pozisyonda antikiibital
venlerin birisiden, 10 mI’lik disposible enjektore bir
defada aghk kani alind1. 20 dakika kadar cam tipte
bekletilip pthtilagma saglandiktan sonra 10 dakika
siireyle 3000 rpm’de santrifiij edildi. Ustte kalan
serum ozel tiiplere aktarildi ve analiz yapilacagi za-
mana kadar derin dondurucuda sakladi. Bireylerin
serum ornekleri de AKS, iire, kreatinin, AST, ALT.
ALP ve bilirubin tayini i¢in ayrild1.

TNF analizleri igin 1125 ile igaretlenmig IRMA
kiti kullanildi (13). Bu immunoradyometrik testde,

Tablo 1. Kontrol ve alkol grubuna ait bulgular

M. Giirbilek, A. Z. Sengil, I Akkug, B. Baysal, H. Uysal, M. Yintem

antikorlarn bulundugu tiiplere serum ilave edilmekte
ve takiben radyoaktif madde ile isaretlenmig antikor
ilave edilip inkiibasyondan sonra tiipler yikanmakta
ve radyoaktivite gama sayicisinda okunarak TNF dii-
zeyi belirlenmektedir. Bu test, halen en duyarlt test-
lerden birisidir (13).

Sonugla student-t testi ile istitistiki olarak de-
gerlendirildi.

BULGULAR

Saglikli kigilerde tiimor nekrozis faktor diizeyleri
ortalama 5.1 + 2.2 pg/ml bulundu. Alkol kullanan bi-
reylerde tiimor nckrozis faktor diizeyleri ise 2.02
1.21 pg/ml olarak dlgiildii. Alkol kullanan bireylerde,
kontrol grubuna gore daha diisiik diizecyde timor
nekrozis faktor olgiildii. Bu fark istatistiki olarak
p<0.05 derecesinde onemli bulundu. Kontrol ama-
ciyla  ¢alisan  dier sonuglar  Tablo 1'de ve-
rilmektedir. Dider biyokimyasal parametreler normal
sinirlar iginde bulundu.

Caligilan parametreler Birimler Kontrol grubu Alkol grubu
X + SD X £V3D
AKS me/dl 90 + 8.1 82 + 15.65
Ure mg/dl 302+32 27206
Kreatinin mg/dl 1.2+0.22 0.98 £ 0.17
SGOT (AST) WL 25+3.24 20+7.78
SGPT (ALT) p/L 13.73+298 18+ 7.6
ALP u/L 91+193 1403 +21.1
Total Bilirubin mg/dl 1.1 £03 0.7 +£0.24
Ind. Bilirubin mg/dl 0.21£0.03 0.21£0.08
TNE pe/ml 2.02+121 5122
TARTISMA Alkol kemik iliginde notrofil stem hicrelerinin

Pekeok kisi alkoliin fiziksel, psikolojik ve sosyal
etkilerinin farkindadir. Alkol tiiketiminin daha ¢ok
oral-6zofagial kansere bagli oliim oranim dort kat
artirdig1 (14), tst solunum, sindirim (15) ve meme
kanserlerinde risk faktorii olduBu gosterilmistir (16,
17, 18). Ozellikle kronik alkol aligkanhig1 olanlarda,
immun sistem iizerine alkoliin olumsuz etkileri tes-
bit edilmigtir. Ancak, alkoliin bu etkisinin altinda
yatan mekanizmalar gok az bilinmektedir (19).

yapimuni, periferde ise endotel duvarina adheranst ve
kemotaksisi azalmaktadir, Ayrica T ve NK hiic-
relerinin ~ azalmast  hiicresel ~ bagigikhiZin - za-
yiflamasmna ve MES’in fagositik yetencginin, sc-
rumun  bakterisidal  aktivitesinin  ve  C3
komponentinin azalmasma neden olmaktadir. Buna
karsilik, alkolik karaciger hastahiginda B lenfositlerin
spontan artigina baglh olarak maksatsiz Ig sentezl,
ozellikle Ig A, Ig G ve Ig E artmakta, boylece hi-
pergammaglobulinemi ve onemli oranda otoantikor

-592-



Cilr: 8
Sayi: 4

tesbit edilmektedir(20). TNF'nin alkolik hepatit,
kronik B hepatit, fulminan hepatit, primer biliyer
siroz ve hepatoselliiler karsinom gibi karaciger has-
taliklan ile iligkisi oldugu iddia edilmig, tedavi edici
olarak kronik B hepatit ve hepatoselliller kar-
sinomada kullamimindan s6z edilmigtir (21).

Deacine ve ark. (19), alkoliin sitokinlerin not-
rofillere baglanmasini azaltarak, hiicre fonksiyonlan
iizerine etkisini bozdugu ve boylece konak sa-
vunmasina zarar verdiini savunmuglardir. Ber-
mudez ve ark. (22), etanoliin makrofajlardaki sii-
peroksit anyonunu ve sitokinlerin sentezinin
bozdugunu, TNF membran reseptorlerinin azalt-
ugun tesbit etmiglerdir. Boylece, etanoliin makrofaj
fonksiyonlarmi inhibe ederck infeksiyon has-
taliklarina duyarhilifi artirdiinn ileri siirmiiglerdir.
Baska bir ¢aligmada Felver ve ark (23), hastanede
yatan adir alkolik hepatitli hastalarda plazma TNF-
o seviyesi Olgiilebilir seviyede olanlarin % 82’si

Alkol Kullananlarda Plazma TNF-a Seviyeleri

oliirken, olgiilemez seviyede olanlarin % 100’iiniin
oldiigiini tesbit etmigler ve istatistiksel olarak an-
lamli olan (p<0.0022) bu farka gore plazma TNF-a
seviyesinin afwr alkolik hepatitlilerde yagam siiresi
igin onemli bir prediktor oldugunu iddia etmiglerdi.

Bizim bulgulanmizda 5 ile 30 yildir 6nemli mik-
tarda (yaklagik 250 ml/giin) alkol tiiketen bireylerde
TNF-o'min serum seviyeleri (2.02 + 1.21 pg/ml)
kontrol grubuna gore (5.1 + 2.2 pg/ml) istatistiksel
olarak anlamh olacak sekilde (p<0.05) diisiik oldugu
tesbit edilmigtir. Bunu nedeni, ozellikle TNF iircien
T lenfositler ve NK hiicrelerin alkoliklerde “azal-
masina, makrofajlarin sitokin salgilamalannin bo-
zulmasma, yiizeylerindeki TNF reseptorlerin -eks-
presyonunun azalmasma bagh olabilir. Ayrica bir
sitokin olarak TNF-a pek ¢ok immun mediatérden
de etkilenebilir. Sonug olarak alkoliin aym zamanda
bir immiin siipressif ajan gibi etkili oldugu ve serum
TNF-a seviyesini azaltui kamsina varilmigtir,
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