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KADMİYUM VE ETANOLÜN LİPİD PEROKSİDASYON, 

İZ ELEMENT DÜZEYLERİ VE BİYOKİMYASAL 

GÖSTERGELER ÜZERİNE ETKİSİ 

EFFECTS OF CADMIUM AND ETHANOL ON LIPID PEROXIDATION, 

TRACE ELEMENT LEVELS AND BIOCHEMICALINDICATORS 

Göknur AKTAY* Tülin SÖYLEMEZOĞLU* 

*Ankara Üniversitesi, Adli Tıp Enstitüsü, Cebeci Tıp Kampüsü 06100- ANKARA 

ÖZET 

Kadmiyum ve etanolün ayrı ayrı ve birlikte alındıklarında toksik etki mekanizmalarını 

araştırmak amacıyla karaciğerde malondialdehit; karaciğer, böbrek, kalp, ve serumda çinko, 

bakır ve demir içeriği ile serum alkalen fosfataz (ALP) ,glutamik okzalasetik transaminaz 

(GOT) ve glutamik pirüvik transaminaz (GPT) enzim düzeyleri çalışıldı. 

Karaciğerde malondialdehit düzeyleri tüm deney gruplarında kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Kadmiyum (3 mg/kg, IP), maruziyeti tüm organlarda ve serumda 

çinko, karaciğer ve böbreklerde ise demir düzeyinde artışa neden oldu. Etanol (% 5-10 h/h) 

alımı karaciğer ve böbreklerde çinko düzeyini etkilemezken karaciğer, böbrek ve kalpte demir 

düzeyini anlamlı derecede artırdı. Diğer taraftan, deney gruplarının serum ALP, GOT ve GPT 

enzim düzeylerinde anlamlı artışlar gözlenirken doku ve serum bakır düzeylerinde anlamlı bir 

farklılık bulunmadı. 
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Bulgularımıza göre, kadmiyum ve etanol, sadece iz element dengesini değil, enzim 

düzeylerini de değiştirerek hücresel hasara yol açmaktadır. Ayrıca, malondialdehitin 

kadmiyum ve etanol toksisitesinde önemli biyokimyasal göstergelerden biri olduğunu 

söyleyebiliriz. 

Anahtar kelimeler : Kadmiyum, etanol, lipid peroksidasyon , iz elementler, serum ALP, GOT 

ve GPT enzimleri. 

ABSTRACT 

In order to investigate the toxic effect mechanisms of cadmium and ethanol alone as well as 

in combination, malondialdehyde in liver; zinc, copper and iron contents of liver, kindey, heart 

and serum alkaline phosphotase (ALP),glutamate oxaloacetate transaminase (GOT) and 

glutamate pyruvate transaminase (GPT) levels in serum were tested. 

Malondialdehyde level in liver in all treated groups significantly increased to the control 

group. Exposure of rats to cadmium (3 mg/kg, IP) caused an increase in the levels of zinc in all 

organs and serum, and iron levels in liver and kidneys. Ingestion of ethanol (% 5-10 h/h) did 

not effect the zinc levels in liver or kidney, however it caused a significant increase in the iron 

levels in liver, kidney and heart. Furthermore, signifıcant increases were observed in serum 

ALP, GOT and GPT levels. There were no differences in copper levels in all organs and serum 

in the groups of all treated rats. 

According to our results, cadmium and ethanol exhibit cell damage by altering not only 

trace element homeostasis but also enzyme levels. In addition, we can conclude that 

malondialdehyde is an important biochemical indicator in the cadmium and ethanol toxicity. 

Key words : Cadmium, Ethanol, Lipid peroxidation, Trace elements, serum ALP, GOT and 

GPT enzymes. 

GİRİŞ 

Hücre içinde aktif oksijen radikallerinin artarak hücresel hedeflerle reaksiyona girmesi veya 

antioksidan sistemlerin etkinliğinin azalması, serbest radikal toksisitesiyle sonuçlanan hücresel 

hasardan sorumlu temel mekanizmalardır. 

Serbest oksijen türevlerinin hücrelerde lipid, protein ve DNA gibi makromoleküllerle 

etkileşmesi hücre ölümü, doku hasarı ve organ fonksiyonlarının bozulmasına neden olabilir; 
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birçok dejeneratif hastalığın fızyopatolojisi ile yaşlanma ve ksenobiyotik toksisitesinde serbest 

radikallerin rolü vardır (1,2). 

Biyolojik hasarla karakterize radikal reaksiyonlarından en iyi bilineni lipid peroksidasyonu 

(LPO) dur. Fosfolipidlerinde yüksek oranda doymamış yağ asidi bulunan membranlar LPO'na 

daha duyarlıdırlar (3). Karaciğer, hem ksenobiyotik metabolizmasında birincil rolü olması hem 

de mikrozomal membran yapısı nedeniyle serbest radikallerin kaynağı ve hedefi durumundadır 

(4). 

Aerobik organizmalarda reaktif oksijen radikallerinin kontrolü ve zararlı etkilerinin 

azaltılması sitozol ve membranlarda lokalize olan veya ekstrasellüler sıvılarda bulunan enzim 

sistemleri ve serbest radikal tutucuları gibi savunma mekanizmalarıyla olmaktadır (5,6) 

Antioksidan sistem içinde yer alan metalloenzimlerin hücresel aktivitelerinde iz elementler 

önemli prostetik gruplardır. İntrasellüler radikal temizleyici bir enzim olan süperoksid 

dismutazın çinko, bakır ve manganeze, glutatyon peroksidazın ise selenyuma gereksinimi 

vardır. İz element metabolizmasındaki bozukluklar, metalloenzimlerin etkinliğinin azalmasına, 

radikal reaksiyonlarının artmasına neden olur (7). Diğer taraftan, LPO'nun yayılma fazında 

oluşan lipid hidroperoksitlerin yıkımı, demir ve bakır gibi geçiş metallerinin yardımıyla 

olmaktadır. İyonik demir, Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonlarında, güçlü bir oksidan olan 

hidroksil radikali oluşumunu katalize eder. Hücre içinde, normalde ferritin ve transferrine bağlı 

olan demir aktif değilken, süper oksid radikalleri proteine bağlı demiri mobilize ederek radikal 

reaksiyonlarını başlatırlar (8). Ferritin ve transferrinin iyonik demiri depolayarak dokuları 

peroksidatif hasardan koruduğu düşünülmektedir (9). 

Endüstriyel ve çevresel kirleticiler olan ağır metallerin, toksik etkilerini çoğu kez iz 

elementlerle etkileşerek gösterdikleri bilinmektedir. Kadmiyumun çinko, bakır, demir ve 

kalsiyum gibi iz elementlerle hücrelerdeki membran ligandları, taşıyıcıları ve iyon kanalları için 

kompleks antagonistik bir yarışmaya girdiği gösterilmiştir (10,ll).Kadmiyum toksisitesinde 

önemli olan maruziyet şekli ve maruz kalınan kadmiyum miktarıdır.Parenteral yolla uygulanan 

kadmiyum bileşikleri çok kısa sürede maksimum kan düzeylerine ulaşmaktadır ; injeksiyondan 

sonraki ilk 12 saatte kadmiyum kan düzeyleri düşmeye başlarken daha sonra bir düzensizlik 

görülmekte, kan düzeyleri tekrar artmaktadır (12,13).Bu durum, tek doz parenteral 

uygulamalardan günler sonra dahi kadmiyumun hücresel düzeydeki toksik etkilerinin devam 

edebileceğini düşündürmektedir. 
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Kronik alkolizmde ise etanolün metabolizması sırasında mikrozomal süperoksid 

radikallerinin artışı ve yağlı karaciğer oluşumu sonucunda artan LPO'na bağlı olarak 

hepatosellüler hasar geliştiği bildirilmiştir (14). Etanolün iz element ve ağır metallerin 

biyoyararlanımı üzerindeki etkilerinin, membran geçirgenliğinin bozulması ve metal bağlayan 

protein sentezinin azalmasıyla ilgili olduğu düşünülmektedir (15,16). 

Bu bilgi ve görüşlere dayanarak çalışmamızda, kadmiyum ve etanolün karaciğerde LPO, 

karaciğer, böbrek, kalp ve serumda çinko, bakır ve demir düzeyleri ile hepatosellüler hasarın 

biyokimyasal göstergeleri olan serum ALP, GOT ve GPT enzimleri üzerindeki etkileri 

araştırılarak hücresel düzeydeki toksik etkileri ile olası sinerjistik etkileşmeleri 

değerlendirilmiştir. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada, vücut ağırlıkları 180-200 g. arasında olan Wistar Albino cinsi sekiz haftalık 

erkek sıçanlar (n = 32) dört gruba ayrılarak sekiz hafta süreyle sıvı diyete (17) alındılar : 

KONTROL (K): Deneklere katı yem ve su yerine yalnız sıvı diyet verildi. 

KADMİYUM (Cd) : Deneklere diyetin dördüncü haftası sonunda tek doz kadmiyum 

(3mg/kg,IP, CdC12 -Merck) enjekte edildi (18). 

ETANOL (EtOH) : Deneklere, sıvı diyet içinde, deneyin ilk dört haftasında % 5 h/h, ikinci 

dört haftasında ise % 10 h/h konsantrasyonda etanol verildi. 

ETANOL + KADMİYUM (EtOH + Cd) : Deneklere EtOH grubu ile aynı 

konsantrasyonlarda etanol, Cd grubuna uygulanan doz ve sürede Cd uygulandı. 

Sekizinci haftanın sonunda kadmiyum gruplarından sağ kalan altışar hayvanla birlikte diğer 

gruplardan da altışar hayvan değerlendirmeye alınarak (n=24) intrakardiyak kanları 

toplandı;karaciğer,böbrek ve kalpleri çıkarılarak analizleri yapılıncaya kadar - 20 C° de 

saklandı. 

Karaciğerde LPO, doku homojenatında peroksidize lipidlerin son yıkım ürünü olan 

malondialdehit (MDA)'in tiyobarbitürik asid ile verdiği renkli üründe miktar tayini prensibine 

dayanan Jamall ve Smith'in geliştirdiği yöntemle çalışıldı (19). LPO, nmol MDA/g. Yaş ağırlık 

cinsinden ifade edildi. 

Karaciğer, böbrek, ve kalp ,çinko, bakır ve demir analizleri VARIAN 30/40 model Atomik 

Absorbsiyon Spektrofotometresinde ve kuru külleştirme yöntemiyle yapıldı.Bu amaçla, 

dokular etüvde 105 C° de kurutularak sabit ağırlığa getirildi.Numunelerden 0.2 g civarında tam 

tartımlar alınarak polipropilen tüplere aktarıldı; l'er ml konsantre nitrik asit eklendi ve 65 C ° 
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de 2 saat etüvde bekletilerek dijestiyona tabi tutuldular.Çinko analizinde 0.5,1 ve 1.5 g/ml ' 

lik çinko standart çözeltileri; bakır ve demir analizlerinde ise 2 ,4 ve 6 g/ml'lik bakır ve demir 

standart çözeltileri ile çizdirilen kalibrasyon grafiğine göre değerlendirmeler yapıldı (20,21). 

Sonuçlar, Mann-Whitney U testi ile değerlendirildi, İstatistik analizleri SPSS 6.0 for 

Windows programı yardımıyla yapıldı. 

BULGULAR 

Karaciğer LPO ve demir düzeyleri tüm deney gruplarında, kontrol grubuna göre anlamlı 

derecede yüksek bulundu. Çinko düzeyleri Cd ve EtOH + Cd gruplarında artarken, bakır 

düzeylerinde, hiç bir deney grubunda anlamlı bir farklılık saptanmadı (tablo 1.) 

Tablo l.Karaciğer LPO (nmol MDA/g yaş ağr.), çinko,bakır ve demir ( g/g kuru ağr.)düzeyleri 
(Aritmetik Ortalama ± Standart Sapma) 

GRUPLAR 

K 

Cd 

EtOH 

EtOH + Cd 

Çinko 

105,26±1,82 

150,32+3,17* 

102,95±1.62a 

138,53+1,90* 

Bakır 

12,19+0,33 

12,21 ±0,36 a 

ll,91±0,22a 

12,10±0.32a 

Demir 

405,51122,02 

498,79+19,12** 

478,66±17,22** 

482,17+20,02** 

MDA 

326,83+31,23 

415,45+28,73*** 

404,55+18,21*** 

449,80±48,53*** 

ap>0.05 (anlamsız) *p<0.05 **p<0.01 ***p<0.001 

Böbrekte çinko düzeyleri Cd ve EtOH + Cd gruplarında, demir düzeyleri tüm deney 

gruplarında anlamlı bir artış gösterirken, bakır düzeylerinde anlamlı bir farklılık gözlenmedi 

(Tablo 2). Kalpte çinko düzeyi Cd grubunda artarken EtOH grubunda kontrol grubuna göre 

anlamlı bir şekilde azaldığı; demir düzeyinin ise yalnız EtOH grubunda arttığı saptandı (Tablo 

3). 

Tablo 2. Böbrek çinko,bakır ve demir düzeyleri ( g/g kuru ağr.) (Art.Ort. St. Sapma) 

GRUPLAR 

K 

Cd 

EtOH 

EtOH + Cd 

Çinko 

97,33 3,71 

119,28 2,72* 

96,42 3,54 a 

105,24 1,56* 

Bakır 

10,46 0,57 

10,06 0,54 a 

10,10 0,46 a 

10,10 0.29 a 

Demir 

209,11 6,12 

304,85 8.38* 

359,19 4,99* 

345,05 17,90* 

a p > 0.05 (anlamsız) * p < 0.01 
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Tablo 3. Kalp, çinko , bakır ve demir düzeyleri ( g/g kuru ağr.) (Art.Ort. ±St.Sapma) 

GRUPLAR 

K 

Cd 

EtOH 

EtOH+Cd 

Çinko 

86,20±3,60 

98,60 ±1,81* 

80,78±2,28** 

85,57±2,98 a 

Bakır 

11,02+0,26 

11,11± 0,27 a 

10,91 ±0,20 a 

ll,14±0.22a 

Demir 

310,21+4,06 

308,89 ±14,08 a 

341,51+14,63 ** 

321,37±4,67 a 

a p > 0.05 (anlamsız) *p<0.01 **p<0.05 

Serum çinko, bakır, demir ile ALP, GOT ve GPT enzim değerleri tablo 4 ve 5'te 

gösterilmiştir. 

Serum çinko düzeylerinin Cd ve EtOH + Cd gruplarında artarken, EtOH grubunda azaldığı, 

demir düzeylerinin ise Cd ve EtOH gruplarında düştüğü gözlendi. Serum bakır düzeylerinde, 

hiçbir deney grubunda anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 

Serum ALP düzeyinin Cd ve EtOH + Cd gruplarında, GOT düzeyinin tüm deney gruplarında 

ve GPT aktivitesinin yalnız EtOH+Cd grubunda arttığı gözlendi. 

Tablo 4. Serum çinko, bakır ve demir düzeyleri ( g / ml) (Art.Ort. ±St.Sapma) 

GRUPLAR 

K 

Cd 

EtOH 

EtOH+Cd 

Çinko 

1,30+0,07 

1,44±0,05* 

1,16±0,07** 

1,43±0,05* 

Bakır 

1,42+0,04 

1,42±0,05 a 

l,38±0,04a 

1,41 ±0,04 a 

Demir 

5,85±0,29 

4,98±0,28 * 

5,39±0,39 a 

5,13±0,23* 

a p > 0.05 (anlamsız) *p<0.01 **p<0.05 

Tablo 5. Serum ALP (U/L), GOT ve GPT düzeyleri (U/ml) (Art.Ort. ±St.Sapma) 

GRUPLAR 

K 

Cd 

EtOH 

EtOH+Cd 

ALP 

144,16+13.87 

300,42±31,86* 

134,50±21,00a 

184,14+16,30** 

GOT 

79,16±13,49 

94,42±10,81*** 

121,0+8,17* 

128,28±23.05** 

GPT 

36,66±5,35 

40,42±4,79 a 

32,66±6,12 a 

45,71±8,48*** 

a p > 0.05 (anlamsız) *p<0.001 ** p < 0.01 *** p <0.05 
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SONUÇ VE TARTIŞMA 

LPO, ksenobiyotiklerin toksik etki mekanizmalarında temel kriter olarak kabul edilmekle 

birlikte hücresel hasarın total göstergesi olduğu tam olarak kanıtlanmamıştır. Ancak Cd ve 

EtOH dahil bazı kimyasalların toksikasyonlarında kritik rolü olabileceği düşünülmektedir. 

Kadmiyumun, hücre kültürlerinde serbest radikallerin salınmasına yol açmadığı halde (22), 

maruziyetten sonra dokularda LPO'nu artırdığını gösteren bulgular vardır (23,24). Değişik 

uygulama şekilleri ve dozlarda karaciğer, böbrek, beyin ve kalpte LPO'na bağlı hücresel hasar 

bildirilmiştir (25,26). Alkolün neden olduğu hepatotoksisitenin serbest radikallerle ilişkili 

olduğunu gösteren öncü çalışmalardan (27,28) sonra, kronik alkoliklerde ve deney 

hayvanlarında hepatik ve serum lipid peroksid düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir (29-32). 

Çalışmamızda da, karaciğer MDA düzeylerinin tüm deney gruplarında yüksek olması literatür 

çalışmaları ile uyumludur ve Cd ile EtOH'ün hepatotoksik etki mekanizmalarında LPO'nun 

hücresel hasardan sorumlu bir gösterge olabileceği görüşünü desteklemektedir. 

Karaciğer iz element homeostazisinde kritik organdır. Akut ve kronik maruziyette Cd'un 

başta karaciğer olmak üzere birçok organda çinko ve bakır metabolizmasından ve ağır metal 

detoksifıkasyonundan sorumlu sitozolik bir protein olan metallotionein (MT)'e bağlı çinko ve 

bakırla etkileşerek dokulardaki dağılımlarını bozduğu bildirilmiştir (33). Tek doz Cd 

enjeksiyonundan 0.5 ile 12 saat ve 20 gün sonra karaciğer ve böbreklerde çinko düzeyinin 

anlamlı derecede arttığını, bakır düzeylerinin ise karaciğerde düşerken böbreklerde 

değişmediğini gösteren bulgular da vardır (34). Cd'a maruz kalmış veya İtai-İtai sendromu olan 

kişilerin postmortem karaciğer ve böbrek analizlerinde çinko düzeyi yüksek bulunurken bakır 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik saptanmamıştır (35). Aynı şekilde, tekrarlanan Cd 

enjeksiyonlarından sonra kan, karaciğer ve böbreklerde çinko düzeyi artarken bakır 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik olmadığı gösterilmiştir (36). Çalışmamızda ise tek doz Cd 

enjeksiyonundan 4 hafta sonra bile anlamda farklılıklar saptanmıştır. Bulgularımız doku ve 

serumda çinko çalışmaları ile uyumludur. Bakır düzeylerinde anlamlı bir değişiklik olmaması, 

bakırın MT'deki tiyol gruplarına affınitesinin çinko ve kadmiyumdan fazla olması (37) ile 

açıklanabilir. 

Yapılan çalışmalar, Cd'un demirin ferritine bağlanmasını inhibe ettiğini göstermektedir. 

Cd'un karaciğer ve böbreklerde demir artışına neden olurken serum demir düzeyini alınan doz 

ve süre ile uygulama şekline bağlı olarak değiştirdiği bildirilmiştir (38). Çalışmamızda da 
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karaciğer ve böbreklerde saptanan demir artışı Cd'un, çinkonun yanısıra demir ile de güçlü bir 

şekilde etkileştiğini düşündürmektedir. Kalp demir düzeyinin anlamlı bir farklılık 

göstermemesi, Cd'un büyük oranda karaciğer ve böbreklerde birikmesine (25); karaciğer ve 

böbrekte demir artışı ile serum demir düzeyindeki düşüş ise hepatosellüler hasara bağlı olarak 

serumdan dokuya veya dokudan seruma demir taşınma mekanizmasının bozulmasıyla ilgilidir 

(38,39). 

Kronik EtOH tüketiminin iz element metabolizması üzerindeki etki mekanizması çok açık 

değildir; karaciğer, böbrek ve serumda çinko ve bakır düzeylerinde önemli bir değişikliğe neden 

olmadığını gösteren bulguların yanısıra (39) alınan doza bağlı olarak dokuda çinko düzeylerinin 

arttığını (40) ve azaldığını (37) gösteren çalışmalar da vardır. Çalışmamızda da, verdiğimiz 

konsantrasyon ve sürede EtOH'ün, karaciğer ve böbrekte çinko ve bakır düzeylerini 

değiştirmezken, serum çinko düzeyini düşürdüğü saptandı. Kanda çinko düzeyinin azalması, 

EtOH'ün neden olduğu hiperzinküri ile açıklanmaktadır (41,42). 

EtOH'ün hepatik demir düzeyi üzerindeki etkisinin alınan konsantrasyon ve süreye bağlı 

olduğu gösterilmiştir; 10 hafta süreyle EtOH verilen sıçanların hepatik demir içeriği, 4 hafta 

süreyle EtOH verilen sıçanlara göre daha yüksek bulunmuştur (43). Ayrıca, alkolik karaciğer 

hastalıkları ile hepatosellüler hasarda hepatik demir düzeyinin arttığını gösteren çalışmalar 

vardır (39,44). Çalışmamızda gözlenen hepatik demir düzeyindeki artış literatür bilgileri ile 

uyumludur. Kronik alkolizmde, demir metabolizmasındaki bozukluklar, hepatosellüler hasarla 

birlikte ferritin sentezinin bozulması ve EtOH'ün metabolizması sırasında artan mitokondriyal 

süperoksid radikallerinin ferritindeki demiri indirgeyerek mobilize etmesiyle ilgilidir (43-45). 

Birçok çalışmada hepatosellüler hasarın biyokimyasal göstergeleri olarak değerlendirilen 

serum ALP, GOT ve GPT enzim düzeylerinin tek doz Cd enjeksiyonundan sonra arttığı (46,47), 

EtOH'ün ise alınan doz ve süreye bağlı olarak enzim düzeylerini artırdığı (47,48) ya da 

değiştirmediği (49) gösterilmiştir. Serum ALP, çinko bağımlı bir metalloenzimdir; çinko 

eksikliğinde ALP aktivitesinin azaldığı (50), dokulardaki çinko ve demir düzeyleri ile ALP 

arasında bir korelasyon olduğu gösterilmiştir (51,52). Çalışmamızda, Cd'un serum ALP ve 

hepatik çinko düzeylerini artırması ve EtOH grubunda hepatik çinko ile serum ALP 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik olmaması bu çalışmalarda elde edilen verileri 

desteklemektedir. Diğer taraftan, Cd ve EtOH'ün neden olduğu serum GOT ve EtOH + Cd 

grubunda serum GPT düzeylerindeki artışlar da literatür bilgileriyle uyumludur (40, 47, 49). 
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Bulgularımıza dayanarak, Cd'un çinko ve demir ile yarışarak hücrelerde, çinko ve demir 

bağımlı reaksiyonları etkilediği, EtOH'ün ise çinko üzerinde Cd kadar belirgin bir etkisinin 

olmadığı ve metabolizması sırasında açığa çıkan serbest radikallerin demiri mobilize ederek 

hücresel hasara yol açtığı sonucuna varılmıştır. Cd ve EtOH'un hücresel düzeydeki toksik 

etkilerini iz element metabolizmasını bozarak gösterdiklerini ancak etki mekanizmalarının 

farklı olduğunu ve uyguladığımız dozdan 4 hafta sonra bile kadmiyumun toksik etkilerinin 

devam edebileceğini söyleyebiliriz. 
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