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Erkeklerde Asir1 Alkol Kullaniminin C Reaktif
Protein ve Alfa-1 Antitripsin Uzerine Olan
Etkileri

Sadik Biiyiikbas*, Ali Inal**

Ozet:

Amag: Erkeklerde asir1 alkol kullamminin C reaktif protein (CRP) ve alfa-1 antitripsin (a1-AT) diizeylerine
etkileriyle ilgili literatiir bilgisi azdir. Bu nedenle bu arastirmanin amaci, asir1 alkol tiiketiminin CRP ve al1-AT
iizerine etkisi olup olmadigidir.

Yontem: Hi¢ alkol almayan 28 kisiden olusan kontrol grubu (18-53 yas arasi) ve 41 kisiden olusan asir1 alkol grubu
(20-52 yas arasi) olmak iizere toplam 69 Kkisi calismaya alindi. Kan érnekleri alkol alimindan 6-8 saat sonra alindi.
Alkol ve kontrol grubunun yas ve BMI degerleri birbirine yakin tercih edildi. Serum CRP ve ol-AT diizeyleri
immunotiirbidimetrik yontemle, ve aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz
(ALP) ve gamma glutamil transferaz (GGT) aktiviteleri enzimatik ticari kitlerle 6l¢iildii. Sonug¢larin istatistiksel
degerlendirimesinde One-sample Kolmogorov-Smirnov ve Student’s 7 independent testleri kullamldi.

Bulgular: Asir alkol grubu ile kontrol grubu arasinda BMI, yas, AST, ALT, ALP ve al-AT degerleri bakimindan
fark yoktu. Alkol grubu kontrol grubuna kiyasla anlamlh olarak daha yiiksek GGT ve CRP diizeylerine sahipti
(p<0.001). Alkol grubu CRP degerleri kontrol grubuna gore belirgin olarak yiiksek olmasina ragmen her iki grubun
da CRP degerleri normal referans degerlerindedir. Alkol grubundaki kisilerin %41.5’i normal GGT diizeylerine (19-
29 U/L) %58.5%1 ise yiiksek GGT diizeylerine (31-83 U/L) sahipti.

Sonu¢: Asirt alkel alimmmin a) enflamasyon etkisiyle CRP’i arttirmasi, b) serbest radikal iiretimiyle al-AT
aktivitesini baskilamasi ve c) hepatosit membranini etkileyerek GGT ’1 arttirmasi 6nemlidir. Bu etkiler uzun ve orta

vadede karaciger incinmesi ve siroz riski agisindan 6nemli olabilir.

Anahtar kelimeler: Alkol, GGT, CRP, al-AT.

Etil alkol insan gastrointestinal sisteminde
fermantasyonla eser miktarda firetilen ve sindirim
sistemi mukozasinda alkol dehidrogenaz tarafindan
hizla metabolize edilen etil alkol gozard: edilirse,
tamamen eksojen bir maddedir. Giinlimiizde alkol
bagimliligr goriilme sikligi bati  toplumlarinda
oldukc¢a yiiksektir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
1998 yil1 alkol kullaniminin genel ekonomik maliyeti
185 milyar dolar olarak tahmin edilmistir(1). Ayrica
alkol bagimliligi yilda 100.000°den fazla oliime
neden olmaktadir (2). Siroz vakalarinin %74°i,
kronik pankreatitlerin %72’si ve meme kanserlerinin
%131 alkol kullanimu ile iliskilidir (3).

Alkol farkli mekanizmalarla g¢esitli hematolojik ve
biyokimyasal degisikliklere (mesela; gamma glutamil
transferaz-GGT ve MCV artisi) neden olmaktadir.
Deneysel ve klinik bilgiler gostermistir ki; alkol
intoksikasyonu esnasinda fibrinojende artig olurken
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alkol kesildiginde ise fibrinojen diizeyi normale
donmektedir (4). Alkoliin %90-95’1 karacigerde

metabolize  edilmekte ve alkolin  %80-85’i
asetaldehite dontismektedir.
Alkol  tiiketimi  genellikle  serum  GGT

aktivitelerinde yiikselmeye neden olabilmektedir (7).
Alkole bagli karaciger hasarinin spesifik bir belirteci
olmamasma ragmen GGT, alkoliin neden oldugu
karaciger disfonksiyonu i¢in genel bir tarama testi
olarak kullanilir (8-11). GGT yaygmn olarak ¢esitli
dokularda ozellikle karaciger ve bobrekte bulunur
(12-14). Tromso caligmasi alkol alimi ile GGT
arasinda kuvvetli bir iligki belirtmektedir (15).

Alkol kullaniminin enflamasyon belirteglerine
(6zellikle CRP) etkisini ve aralarindaki iliskiyi ele
alan bazi caligmalar vardir (18, 19, 21). Lippi ve
arkadaslari, kronik alkol toksikasyonunun akut faz
protein sentezini tetikleyebilecegini belirtmektedirler

(4). Akut faz faz proteinlerinden CRP,
enflamasyonun olduk¢a hassas sistemik  bir
belirtecidir (22).

Alfa-1 antitripsin enflamatuvar olaylarda acgiga
cikan ve enflamasyon sahasinda doku yikimina
neden olan endoproteazlart nétralize eden akut faz
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reaktani bir proteindir (23). Bu fonksiyonuna ilaveten
yapisindaki metiyonin siilfiir gruplar1 ve sistein tiol
gruplarimin oksidanlarla etkilesebilmesi nedeniyle
antioksidan etkisi de vardir (24). Literatiirde alkol
kullanimmin ol-AT iizerine etkisi ile ilgili tatmin
edici bir ¢alismaya rastlanmadi.

Gerek alkol kullaniminin CRP {izerine olan
etkisinin giincelligini korumasi, gerekse alAT
iizerine alkol etkisi ile ilgili literatiiriin sinirlilig:
nedeniyle, bu c¢aligma erkeklerde asir1 miktardaki
alkol alimmin CRP ve alAT {izerine olasi etkisini
ortaya koymak icin planlandi.

Gere¢ ve Yontem

Bu calisma, yaslar1 18-53 arasi hi¢ alkol almayan
28 erkek (kontrol grubu) ve yaslar1 20-52 arasi 2-5
yildir giinde 70-255 gram alkol alan 41 erkek (alkol
grubu) tizerinde gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilen kisiler aragtirmayla ilgili
bilgilendirilerek ozellikle kigisel bilgilerinin sakli
tutulacagr hususu vurgulanarak kendilerinden yazili
miisaade alindi. Kisilere ait yas, boy, agirlik, sigara
aliskanlig, fizik aktivite, gecmiste gecirdigi
hastaliklar (6zellikle kronik hepatit, siroz, hepatit
viriisii tasiyiciligi ve safra tasi gibi) sorgulandi.
Kronik karaciger hastaligi hikayesi ve bulgusu olan
kisiler calismaya alinmadi. Ozellikle haftada kag kez
ve ne miktarlarda, hangi igkiden kullandig1 6grenildi.

Literatiir bilgi (7, 25) giinliik 70 gramdan az alkol
almmi ‘1limh igici’, 70 gram ve daha fazla alkol
alanlar1 ‘agir i¢ici’ olarak tanimlamaktadir. Biz de bu
bilgiyi géz Oniine alarak alkol grubumuzu ‘agir1 igici’
olarak tanimladik.

Agirlik ve boy bilgilerinden kisilerin viicut kitle
indeksleri (BMI) kg/m® cinsinden hesapland1. Alkol
grubunun BMI degerlerine (20.7-28.3 arasi) ve yas
degerlerine (20-52 arasi) uyumlu olacak sekilde hig
alkol almayan saglikli kisilerden (BMI degerleri
21.7-26.4 arasi, yas degerleri 18-53 arasi) kontrol
grubu olusturuldu.

Kisilerin verdikleri bilgiler, alkollii igeceklerin
alkol miktarlar ve ilgili literatiir (25,26) bilgisi g6z
oniline almarak hesaplamalar yapildi. Bir sise 0.7
litrelik Tiirk rakisinda 315 gram (alkol oran1 %45),
bir bardak sarap (alkol orani ¢esidine gore %12-23
arasl) ve yarim sise birada yaklasik 10 gram (alkol
orani ¢esidine gore 9%2.8-8.3 arasi) alkol
bulunmaktadir. Diger alkollil igkilerden kanyak %41,
viski %45-50, votka %45, vermut %17 oraninda
alkol icermektedir. Yiizde oranlarma gore bulunan
alkol miktarr, 1 ml alkoliin yaklasik 0.8 gr oldugu
disiiniilerek grama ¢evrilebilir. Haftalik alkol
tiketim miktar1 hesaplandiktan sonra bu deger
kisinin alkol aldig1 giin sayisina bdliinerek giinliik
tiiketilen alkol miktar1 hesaplandi.

Kontrol grubundaki kisilerden 6-8 saatlik acligt
takiben, alkol grubundaki kisilerden ise alkol

alimindan 6-8 saat sonraki zaman diliminde vendz
kan ornekleri alindi. Serumlar soguk zincire dikkat
edilerek -20 °C’de bir hafta siireyle saklandi.

AST, ALT, ALP ve GGT enzim analizleri kinetik
ticari kitler kullanilarak otoanalizorde gerceklestirildi
(Olympus AU2700 Olympus system reagent, AU 600
application; Olympus Diagnostica GmbH,
Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland).
CRP, ol-AT diizeyleri ise immunotiirbidimetrik
yontemle dlgiildii.

Istatistiksel ~ degerlendirme igin  One-sample
Kolmogorov-Smirnov ~ testi ve  Student’s ¢
independent testi kullamildi. Istatistiksel anlamlilik
icin p < 0.05 degeri yeterli olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisilan ve degerlendirmeye alinan parametrelerin
ortalama+SD degerleri ve istatistik degerlendirme
sonucu Tablo 1.’de gosterildi. Goriildiigii gibi yas ve
BMI degerleri bakimindan kontrol (yas 34.949.8,
BMI 24.4+1.3) ve alkol (yas 35.3+7.7, BMI
25.242.2) gruplarimiz birbirine yakin olup gruplar
arasi fark yoktur (p>0.05). Bu durum yas ve BMI
farkliligindan kaynaklanabilecek farkliliklar1 asgariye
indirmek i¢in 6nemlidir.

Tablo I: Gruplarin karaciger enzimleri ve akut faz proteinleri
degerleri.

Kontrol Alkol
n 28 41
Yas 34.949.8 35.347.7
BMI (kg/m?) 24.4+1.3 252422
AST (U/L) 21.46+5.34 25.1249.93
ALT (U/L) 27.25+9.62 32.02+11.27
ALP (U/L) 65.7114.21 70.15+18.58
GGT (U/L) 20.79+4.87 35.76414.13 *
CRP (mg/L) 3.01+1.14 4961276 *
al-AT (mg/dl) 187.17+£35.53 194.67+28.48

*p<0.001

AST, ALT ve ALP degerleri her iki grup i¢in de
normal referans degerleri iginde olmakla beraber
alkol grubu degerleri kontrol grubuna kiyasla biraz
yikksek olup bu farklilik istatistiksel olarak
onemsizdir. AST degerleri; kontrol grubu igin
21.46+5.34 ve alkol grubu igin 25.12+9.93 U/L, ALT
degerleri; kontrol grubu i¢in 27.25+9.62 ve alkol
grubu ic¢in 32.02+11.27 U/L, ve ALP degerleri;
kontrol grubu i¢in 65.71+14.21 ve alkol grubu igin
70.15+18.58 U/L olarak tespit edilmistir. Alkol
grubumuzun GGT degerleri (35.76+14.13 U/L)
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kontrol grubuna (20.79+4.87 U/L) kiyasla yiiksek
olup bu artis istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.001).
Alkol grubumuzdaki kisilerin %41.5’i normal GGT
diizeylerine (19-29 U/L) %58.5°1 ise yiksek GGT
diizeylerine (31-83 U/L) sahipti.

CRP degerleri her iki grup i¢in de normal referans
degerleri icinde olmakla beraber alkol grubu
degerleri (4.96+2.76 mg/L) kontrol grubuna
(3.01+1.14 mg/L) gore belirgin olarak yiiksektir
(p<0.001). al-AT aktivitesi alkol grubunda
194.67+428.48 mg/dl ve kontrol  grubunda
187.17+£35.53 mg/dl olarak saptanmis olup aradaki
fark istatistiksel olarak dnemsizdir (p>0.05).

Tartisma

Absorbe edilen etanol hepatosit sitoplazmasinda
alkol dehidrogenaz (ADH) ve mitokondride ise
mikrozomal etanol oksitleyici sistemle (MEOS)
asetaldehide oksitlenir. Daha sonra ise asetaldehit
mitokondride asetaldehit dehidrogenaz tarafindan
asetata yiikseltgenirr MEOS Km degerinin (7-9
mmol/L) ADH Km degerinden (0.5-2 mmol/L)
yliksek olmasi nedeniyle, diisik ve orta dozlarda
alman alkoliin oksidasyonunda ADH onemli iken
yiiksek doz alkoliin oksidasyonunda ise MEOS
onemlidir. Bu nedenle asir1 alkol aligkanlhiginda
MEOS, asetaldehit tiretiminden sorumludur (27-29).

Alkol metabolizmas: esnasinda serbest radikal
triinlerinin ~ yiiksek  konsantrasyonda  {iretimi,
antioksidan savunma mekanizmalarinin kapasitesini
asar ve karaciger fonksiyon bozuklugunun

gelismesine neden olur (30).

GGT membrana bagh glikoprotein yapida bir
enzim olup karacigerde en yogun olarak safra
kanalikiilleri ve periportal alandaki duktal epitelde
bulunmaktadir (5). Alkol kullanimi ve alkolizm igin
bir tarama testi olarak; GGT hassasiyeti (sensitivite)
kabul edilebilir. Fakat 6zgiilliigiiniin (spesifite) ise
zaylf oldugu Peen ve arkadaslart (31) tarafindan
belirtilirken bunun aksine, GGT’nin uygun 6zgiillige
fakat diigilk hassasiyete sahip oldugu Duckert ve
arkadaglart (32) tarafindan belirtilmektedir. Tromso
calismasi (15) alkol alimi ile GGT arasinda kuvvetli
bir iligki belirtmekte fakat siirpriz olarak alkol alim
miktarindaki  degisikliklerle GGT  degisimleri
arasindaki iliskinin zayif oldugunu vurgulamaktadir.
Baz1 aragtirmacilar (32, 33) alkol alanlardaki GGT
aktivite artigini, tiiketilen alkol miktarindan daha ¢ok
alkoliin biyolojik etkileriyle daha yakindan iliskili
olarak diisiinmektedirler.

Matsuka ve arkadaslar1 (7) kronik alkoliklerin bir
kisminda yiiksek GGT bir kisminda da normal GGT
aktivitesi saptadilar. Bizim de alkol grubumuzun
%41.5’1t normal GGT diizeylerine (19-29 U/L)
sahipken %58.5°1 ise yiiksek GGT diizeylerine (31-
83 U/L) sahipti. Yas (34) obezite (35) alkol alim1
(36) ve sigara aligkanliginin (37) serum GGT

Erkeklerde Asirt Alkol

aktivitesini arttiran faktorler oldugu diisiiniilmektedir.
Bu nedenle ¢alisgmamizda yas ve BMI bakimindan
alkol grubumuza uyumlu kontrol grubu olusturuldu.
Alkol grubumuzun GGT diizeyi anlamli olarak
yiiksek bulunurken (p<0.001) AST, ALT ve ALP
enzim diizeyleri yoniinden alkol grubu ile kontrol
grubu arasinda fark bulunamadi (p> 0.05). Bu artis
karaciger hiicrelerinin mikrozomal yapilarina olan
alkol etkisini yansitmaktadir. Alkoliin indiiktif ve
incitici etkilerine karsi hepatositlerin hassasiyeti ve
alkoliin hiicre membran akigkanligint etkileyerek

membrandaki GGT’nin serbestlesmesini
kolaylagtirmas1 ile serum GGT diizeyi artist
gerceklesebilir.

Alkol grubumuzda akut faz reaktanlart CRP ve al-
AT normal smirlar iginde olmak kaydiyla CRP
diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla belirgin bir
artis tespit edilirken (p<0.001) al-AT diizeylerinde
ise belirgin olmayan hafif bir artig gézlemistir (p>
0.05).

Saglikli goriinen kisilerde yiiksek CRP diizeyi,
giiclii bir kardiyovaskiiler risk tahmin araci olarak
diistiniilmektedir (38). CRP karaciger tarafindan
sentezlenir ve bu sentez  biiyiikk oranda
proenflamatuvar sitokinler tarafindan (6zellikle IL-6)
diizenlenir (39). IL-1 ve TNF-a gibi diger
proenflamatuvar  sitokinler =~ CRP’nin  hepatik
sentezine yardimci olur. Adipositler ve makrofajlar
da IL-6 ve TNF-a’nin 6nemli kaynaklaridir (40).

Alkol ve enflamasyon arasindaki iligki biyolojik
mantik yoniinden giigliidiir. Yiksek miktarlardaki
alkol ve alkol metabolitleri, karaciger iizerine direk
enflamatuvar  etkileri  kullanabilir. ~ Ozellikle
asetaldehit, serbest radikal iiretimine neden olabilir
ve bunu takiben lipit peroksidasyon artis1 ve doku
enflamasyonu olusabilir (41). Asir1 alkol tiiketimi IL-
6 tlretiminde artis ile iliskili iken diigiik alkol
konsantrasyonlar1 adipositlerden IL-6 sekresyonunu
inhibe edebilir (42). Bu durum CRP artisina neden
olabilir.  Ayrica  disik ve 1limh  alkol
konsantrasyonlar;; makrofaj TNF-o iretimini
baskilayabilir, CRP ve IL-6 iizerine antienflamatuvar
etkiye yol acabilir (43).

CRP’nin ana rolii muhtemelen incinen dokulardan
saliman potansiyel toksik otojen maddeleri fark
etmek, bu maddelere baglanmak ve daha sonra onlari
detoksifiye etmek veya kandan temizlemektir (44).

al-AT bir sistein ve dokuz metiyonin amino
asidinden olusan bir glikoproteindir. Metiyoninlerden
ikisinin siilfiir gruplart ve sisteinin tiol gruplari
oksidanlarla etkilesebilir. Insan a1-AT’i karbonhidrat
yan zincirleri kompleksine bagl ii¢ azota sahiptir ve
plazmadaki yarilanma omrii 4.5 giindiir. Metiyonin
icerigi nedeniyle, al-AT bir antioksidan gibi
davranabilir. Peptit zincirindeki 358. ve 351.
metiyonin artiklarinin serbest radikaller tarafindan
oksidasyonu al-AT’in antiproteaz aktivitesini bozar
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(45- 47). al-AT eksikliginin pulmoner amfizem ve
karaciger sirozu ile iliskili oldugu bilinmektedir (23,
48, 49, 50). Alkoliin neden oldugu enflamasyona
cevap olarak al-AT artisi dogaldir. Nitekim bizim
alkol grubumuzda ol-AT artmig fakat bu artis
istatistiksel olarak anlaml diizeyde saptanmamustir.

Asint alkoliin serbest oksijen radikalleri arttirict
etkisi, al-AT artiginin supresyonunda etkili olabilir.
Serbest oksijen radikalleri iki yolla al-AT’i inaktive
eder; 1- enzim peptit zincirindeki 358. metiyonin
oksidasyonu , 2- HOCI’nin diger prometaloproteazlar
gibi al-AT’i inaktive etmesi (51, 52). Kanaatimize
gére bu supresyon uzun siirede siroz gelisimi
agisindan onemli olabilir.

Sonug olarak; a) asir1 alkoliin IL-6 {izerinden CRP
artisina neden olmasi, b) alkoliin toksik etkisi ile
membranlarin etkilenmesi nedeniyle serum GGT
diizeyinin artmasi, c¢) Ozellikle asetaldehitin serbest
radikal {iretimine yol ag¢mast ve olusan serbest
oksijen radikallerinin bir antioksidan olan al-AT’i
inaktive etmesi goz Oniine alindiginda asir1 alkol
alimi; olduk¢a kompleks bir sekilde tiim dokulara
ozellikle karacigere etkili olmaktadir. Bu c¢aligmada
ortaya konulmus olan GGT ve CRP diizeylerindeki
anlamli artig ve al-AT artiginin baskilanmasi; orta ve
uzun vadede siroz gelisimi agisindan izlenmelidir.
Daha genis vaka sayilart {izerinde ¢alismalarin
stirdiiriilmesi bizlere daha saglikl bilgiler sunabilir.

The Effects Of Heavy Alcohol
Consumption On The C Reactive Protein
And Alpha-1 Antitrypsine In Men

Abstract:

Aim: Data of effects of excessive alcohol consumption on
alpha 1 antitrypsin (al-AT) and C reactive protein (CRP)
levels is little in men. Therefore, the objective of this
investigation was to the effects of excessive alcohol
consumption on CRP and al-AT levels.

Methods: A total of 69 men including 28 with no alcohol
consumption (age range 18-53) and 41 with excessive
alcohol use (age range 20-52) were recruited. Blood was
drawn 6-8 hours after alcohol consumption. Persons
having similar BMI and age were preferred for alcohol
and control groups. Serum CRP and al-AT were
measured with immunoturbidimetric ~method, and
aspartate aminotransaminase (AST), alanine
aminotransaminase (ALT), alkaline phosphatase (ALP)
and gamma-glutamyltransferase (GGT) activities were
measured with commercial enzymatic kits. Results were
assessed with One-sample Kolmogorov-Smirnov and
Student’s t independent tests statistically.

Results: There is no difference between excessive alcohol
and control groups in terms of BMI, age, AST, ALT, ALP
and al-AT values. GGT and CRP levels of alcohol group
were significantly higher than control group (p<0.001).
Although alcohol group’s CRP values were significantly
higher than controls, CRP values were within normal

range for both groups. While in 41.5% of persons within
alcohol group had normal GGT levels (19-29 U/L), 58.5%
persons had high GGT levels (31-83 U/L).

Conclusions: Excessive alcohol consumption is important
due to (a) increase of CRP with its inflammatory impact
(b) decrease of al-AT production by its free radical
production effect (c) increase of GGT by its effects on
hepatocyte membrane. These effects may important for
the risk of injury and cirrhosis in mid and long term.

Key words: Alcohol, GGT, CRP, al-AT
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