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Özet: 
Amaç: Erkeklerde aşırı alkol kullanımının C reaktif protein (CRP) ve alfa-1 antitripsin (α1-AT)  düzeylerine 
etkileriyle ilgili literatür bilgisi azdır. Bu nedenle bu araştırmanın amacı, aşırı alkol tüketiminin CRP ve α1-AT 
üzerine etkisi olup olmadığıdır.  
Yöntem: Hiç alkol almayan 28 kişiden oluşan kontrol grubu (18-53 yaş arası) ve 41 kişiden oluşan aşırı alkol grubu 
(20-52 yaş arası) olmak üzere toplam 69 kişi çalışmaya alındı. Kan örnekleri alkol alımından 6-8 saat sonra alındı. 
Alkol ve kontrol grubunun yaş ve BMI değerleri birbirine yakın tercih edildi. Serum CRP ve α1-AT düzeyleri 
immunotürbidimetrik yöntemle, ve aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz 
(ALP) ve gamma glutamil transferaz (GGT) aktiviteleri enzimatik ticari kitlerle ölçüldü. Sonuçların istatistiksel 
değerlendirimesinde One-sample Kolmogorov-Smirnov ve Student’s t independent testleri kullanıldı.  
Bulgular: Aşırı alkol grubu ile kontrol grubu arasında BMI, yaş, AST, ALT, ALP ve α1-AT değerleri bakımından 
fark yoktu. Alkol grubu kontrol grubuna kıyasla anlamlı olarak daha yüksek GGT ve CRP düzeylerine sahipti 
(p<0.001). Alkol grubu CRP değerleri kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek olmasına rağmen her iki grubun 
da CRP değerleri normal referans değerlerindedir. Alkol grubundaki kişilerin %41.5’i normal GGT düzeylerine (19-
29 U/L) %58.5’i ise yüksek GGT düzeylerine (31-83 U/L) sahipti.  
Sonuç: Aşırı alkol alımının a) enflamasyon etkisiyle CRP’i arttırması, b) serbest radikal üretimiyle α1-AT 
aktivitesini baskılaması ve c) hepatosit membranını etkileyerek GGT ’ı arttırması önemlidir. Bu etkiler uzun ve orta 
vadede karaciğer incinmesi ve siroz riski açısından önemli olabilir. 

Anahtar kelimeler: Alkol, GGT, CRP, α1-AT.

  Etil alkol insan gastrointestinal sisteminde 
fermantasyonla eser miktarda üretilen ve sindirim 
sistemi mukozasında alkol dehidrogenaz tarafından 
hızla metabolize edilen etil alkol gözardı edilirse, 
tamamen eksojen bir maddedir. Günümüzde alkol 
bağımlılığı görülme sıklığı batı toplumlarında 
oldukça yüksektir. Amerika Birleşik Devletleri’nde 
1998 yılı alkol kullanımının genel ekonomik maliyeti 
185 milyar dolar olarak tahmin edilmiştir(1). Ayrıca 
alkol bağımlılığı yılda 100.000’den fazla ölüme 
neden olmaktadır (2). Siroz vakalarının %74’ü, 
kronik pankreatitlerin  %72’si ve meme kanserlerinin 
%13’ü alkol kullanımı ile ilişkilidir (3). 

Alkol farklı mekanizmalarla çeşitli hematolojik ve 
biyokimyasal değişikliklere (mesela; gamma glutamil 
transferaz-GGT ve MCV artışı) neden olmaktadır. 
Deneysel ve klinik bilgiler göstermiştir ki; alkol 
intoksikasyonu esnasında fibrinojende artış olurken 
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alkol kesildiğinde ise fibrinojen düzeyi normale 
dönmektedir (4). Alkolün %90-95’i karaciğerde 
metabolize edilmekte ve alkolün %80-85’i 
asetaldehite dönüşmektedir. 

Alkol tüketimi genellikle serum GGT 
aktivitelerinde yükselmeye neden olabilmektedir (7). 
Alkole bağlı karaciğer hasarının spesifik bir belirteci 
olmamasına rağmen GGT, alkolün neden olduğu 
karaciğer disfonksiyonu için genel bir tarama testi 
olarak kullanılır (8-11). GGT yaygın olarak çeşitli 
dokularda özellikle karaciğer ve böbrekte bulunur 
(12-14). Tromso çalışması alkol alımı ile GGT 
arasında kuvvetli bir ilişki belirtmektedir (15). 

Alkol kullanımının enflamasyon belirteçlerine 
(özellikle CRP) etkisini ve aralarındaki ilişkiyi ele 
alan bazı çalışmalar vardır (18, 19, 21). Lippi ve 
arkadaşları, kronik alkol toksikasyonunun akut faz 
protein sentezini tetikleyebileceğini belirtmektedirler 
(4). Akut faz faz proteinlerinden CRP, 
enflamasyonun oldukça hassas sistemik bir 
belirtecidir (22).  

Alfa-1 antitripsin enflamatuvar olaylarda açığa 
çıkan ve enflamasyon sahasında doku yıkımına 
neden olan endoproteazları nötralize eden akut faz 
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reaktanı bir proteindir (23). Bu fonksiyonuna ilaveten 
yapısındaki metiyonin sülfür grupları ve sistein tiol 
gruplarının oksidanlarla etkileşebilmesi nedeniyle 
antioksidan etkisi de vardır (24). Literatürde alkol 
kullanımının α1-AT üzerine etkisi ile ilgili tatmin 
edici bir çalışmaya rastlanmadı. 

Gerek alkol kullanımının CRP üzerine olan 
etkisinin güncelliğini koruması, gerekse α1AT 
üzerine alkol etkisi ile ilgili literatürün sınırlılığı 
nedeniyle, bu çalışma erkeklerde aşırı miktardaki 
alkol alımının CRP ve α1AT üzerine olası etkisini 
ortaya koymak için planlandı. 

Gereç ve Yöntem 
Bu çalışma, yaşları 18-53 arası hiç alkol almayan 

28 erkek (kontrol grubu) ve yaşları 20-52 arası 2-5 
yıldır günde 70-255 gram alkol alan 41 erkek (alkol 
grubu) üzerinde gerçekleştirildi. 

Çalışmaya dahil edilen kişiler araştırmayla ilgili 
bilgilendirilerek özellikle kişisel bilgilerinin saklı 
tutulacağı hususu vurgulanarak kendilerinden yazılı 
müsaade alındı. Kişilere ait yaş, boy, ağırlık, sigara 
alışkanlığı, fizik aktivite, geçmişte geçirdiği 
hastalıklar (özellikle kronik hepatit, siroz, hepatit 
virüsü taşıyıcılığı ve safra taşı gibi) sorgulandı. 
Kronik karaciğer hastalığı hikayesi ve bulgusu olan 
kişiler çalışmaya alınmadı. Özellikle haftada kaç kez 
ve ne miktarlarda, hangi içkiden kullandığı öğrenildi.  

Literatür bilgi (7, 25) günlük 70 gramdan az alkol 
alımını ‘ılımlı içici’, 70 gram ve daha fazla alkol 
alanları ‘ağır içici’ olarak tanımlamaktadır. Biz de bu 
bilgiyi göz önüne alarak alkol grubumuzu ‘aşırı içici’ 
olarak tanımladık. 

Ağırlık ve boy bilgilerinden kişilerin vücut kitle 
indeksleri (BMI) kg/m2 cinsinden hesaplandı. Alkol 
grubunun BMI değerlerine (20.7-28.3 arası) ve yaş 
değerlerine (20-52 arası) uyumlu olacak şekilde hiç 
alkol almayan sağlıklı kişilerden (BMI değerleri 
21.7-26.4 arası, yaş değerleri 18-53 arası) kontrol 
grubu oluşturuldu.  

Kişilerin verdikleri bilgiler, alkollü içeceklerin 
alkol miktarları ve ilgili literatür (25,26) bilgisi göz 
önüne alınarak hesaplamalar yapıldı. Bir şişe 0.7 
litrelik Türk rakısında 315 gram (alkol oranı %45), 
bir bardak şarap (alkol oranı çeşidine göre %12-23 
arası) ve yarım şişe birada yaklaşık 10 gram (alkol 
oranı çeşidine göre %2.8-8.3 arası) alkol 
bulunmaktadır. Diğer alkollü içkilerden kanyak %41, 
viski %45-50, votka %45, vermut %17 oranında 
alkol içermektedir. Yüzde oranlarına göre bulunan 
alkol miktarı, 1 ml alkolün yaklaşık 0.8 gr olduğu 
düşünülerek grama çevrilebilir. Haftalık alkol 
tüketim miktarı hesaplandıktan sonra bu değer 
kişinin alkol aldığı gün sayısına bölünerek günlük 
tüketilen alkol miktarı hesaplandı.  

Kontrol grubundaki kişilerden 6-8 saatlik açlığı 
takiben, alkol grubundaki kişilerden ise alkol 

alımından 6-8 saat sonraki zaman diliminde venöz 
kan örnekleri alındı. Serumlar soğuk zincire dikkat 
edilerek -20 0C’de bir hafta süreyle saklandı. 

AST, ALT, ALP ve GGT enzim analizleri kinetik 
ticari kitler kullanılarak otoanalizörde gerçekleştirildi 
(Olympus AU2700 Olympus system reagent, AU 600 
application; Olympus Diagnostica GmbH, 
Lismeehan, O’Callaghan’s Mills, Co. Clare, Ireland). 
CRP, α1-AT düzeyleri ise immunotürbidimetrik 
yöntemle ölçüldü. 
İstatistiksel değerlendirme için One-sample 

Kolmogorov-Smirnov testi ve Student’s t 
independent testi kullanıldı. İstatistiksel anlamlılık 
için p < 0.05 değeri yeterli olarak kabul edildi. 

Bulgular 
Çalışılan ve değerlendirmeye alınan parametrelerin 

ortalama±SD değerleri ve istatistik değerlendirme 
sonucu Tablo 1.’de gösterildi. Görüldüğü gibi yaş ve 
BMI değerleri bakımından kontrol (yaş 34.9±9.8, 
BMI 24.4±1.3)  ve alkol (yaş 35.3±7.7, BMI 
25.2±2.2) gruplarımız birbirine yakın olup gruplar 
arası fark yoktur (p>0.05).  Bu durum yaş ve BMI 
farklılığından kaynaklanabilecek farklılıkları asgariye 
indirmek için önemlidir.  
 
Tablo I: Grupların karaciğer enzimleri ve akut faz proteinleri 
değerleri. 

 Kontrol Alkol 

n 28 41 
Yaş 34.9±9.8 35.3±7.7 
BMI (kg/m2) 24.4±1.3 25.2±2.2 
AST (U/L) 21.46±5.34 25.12±9.93 
ALT (U/L) 27.25±9.62 32.02±11.27 
ALP (U/L) 65.71±14.21 70.15±18.58 
GGT (U/L) 20.79±4.87 35.76±14.13 

* 

CRP (mg/L) 3.01±1.14 4.96±2.76 
* 

α1-AT (mg/dl) 187.17±35.53 194.67±28.48 
   

* p < 0.001 
 

AST, ALT ve ALP değerleri her iki grup için de 
normal referans değerleri içinde olmakla beraber 
alkol grubu değerleri kontrol grubuna kıyasla biraz 
yüksek olup bu farklılık istatistiksel olarak 
önemsizdir. AST değerleri; kontrol grubu için 
21.46±5.34 ve alkol grubu için 25.12±9.93 U/L, ALT 
değerleri; kontrol grubu için 27.25±9.62 ve alkol 
grubu için 32.02±11.27 U/L, ve ALP değerleri; 
kontrol grubu için 65.71±14.21 ve alkol grubu için 
70.15±18.58 U/L olarak tespit edilmiştir. Alkol 
grubumuzun GGT değerleri    (35.76±14.13 U/L) 
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kontrol grubuna (20.79±4.87 U/L) kıyasla yüksek 
olup bu artış istatistiksel olarak anlamlıdır (p<0.001). 
Alkol grubumuzdaki kişilerin %41.5’i normal GGT 
düzeylerine (19-29 U/L) %58.5’i ise yüksek GGT 
düzeylerine (31-83 U/L) sahipti.  

CRP değerleri her iki grup için de normal referans 
değerleri içinde olmakla beraber alkol grubu 
değerleri (4.96±2.76 mg/L) kontrol grubuna 
(3.01±1.14 mg/L) göre belirgin olarak yüksektir 
(p<0.001). α1-AT aktivitesi alkol grubunda 
194.67±28.48 mg/dl ve kontrol grubunda 
187.17±35.53 mg/dl olarak saptanmış olup aradaki 
fark istatistiksel olarak önemsizdir (p>0.05). 

Tartışma 
Absorbe edilen etanol hepatosit sitoplazmasında 

alkol dehidrogenaz (ADH) ve mitokondride ise 
mikrozomal etanol oksitleyici sistemle (MEOS) 
asetaldehide oksitlenir. Daha sonra ise asetaldehit 
mitokondride asetaldehit dehidrogenaz tarafından 
asetata yükseltgenir. MEOS Km değerinin (7-9 
mmol/L) ADH Km değerinden (0.5-2 mmol/L) 
yüksek olması nedeniyle, düşük ve orta dozlarda 
alınan alkolün oksidasyonunda ADH önemli iken 
yüksek doz alkolün oksidasyonunda ise MEOS 
önemlidir. Bu nedenle aşırı alkol alışkanlığında 
MEOS, asetaldehit üretiminden sorumludur (27-29).  
Alkol metabolizması esnasında serbest radikal 
ürünlerinin yüksek konsantrasyonda üretimi, 
antioksidan savunma mekanizmalarının kapasitesini 
aşar ve karaciğer fonksiyon bozukluğunun 
gelişmesine neden olur (30).  

GGT membrana bağlı glikoprotein yapıda bir 
enzim olup karaciğerde en yoğun olarak safra 
kanalikülleri ve periportal alandaki duktal epitelde 
bulunmaktadır (5). Alkol kullanımı ve alkolizm için 
bir tarama testi olarak; GGT hassasiyeti (sensitivite) 
kabul edilebilir. Fakat özgüllüğünün (spesifite) ise 
zayıf olduğu Peen ve arkadaşları (31) tarafından 
belirtilirken bunun aksine, GGT’nin uygun özgüllüğe 
fakat düşük hassasiyete sahip olduğu Duckert ve 
arkadaşları (32) tarafından belirtilmektedir.  Tromso 
çalışması (15) alkol alımı ile GGT arasında kuvvetli 
bir ilişki belirtmekte fakat sürpriz olarak alkol alım 
miktarındaki değişikliklerle GGT değişimleri 
arasındaki ilişkinin zayıf olduğunu vurgulamaktadır. 
Bazı araştırmacılar (32, 33) alkol alanlardaki GGT 
aktivite artışını, tüketilen alkol miktarından daha çok 
alkolün biyolojik etkileriyle daha yakından ilişkili 
olarak düşünmektedirler. 

Matsuka ve arkadaşları (7) kronik alkoliklerin bir 
kısmında yüksek GGT bir kısmında da normal GGT 
aktivitesi saptadılar. Bizim de alkol grubumuzun 
%41.5’i normal GGT düzeylerine (19-29 U/L) 
sahipken %58.5’i ise yüksek GGT düzeylerine (31-
83 U/L) sahipti. Yaş (34) obezite (35) alkol alımı 
(36) ve sigara alışkanlığının (37) serum GGT 

aktivitesini arttıran faktörler olduğu düşünülmektedir. 
Bu nedenle çalışmamızda yaş ve BMI bakımından 
alkol grubumuza uyumlu kontrol grubu oluşturuldu.  

Alkol grubumuzun GGT düzeyi anlamlı olarak 
yüksek bulunurken (p<0.001) AST, ALT ve ALP 
enzim düzeyleri yönünden alkol grubu ile kontrol 
grubu arasında fark bulunamadı (p> 0.05). Bu artış 
karaciğer hücrelerinin mikrozomal yapılarına olan 
alkol etkisini yansıtmaktadır. Alkolün indüktif ve 
incitici etkilerine karşı hepatositlerin hassasiyeti ve 
alkolün hücre membran akışkanlığını etkileyerek 
membrandaki GGT’nin serbestleşmesini 
kolaylaştırması ile serum GGT düzeyi artışı 
gerçekleşebilir. 

Alkol grubumuzda akut faz reaktanları CRP ve α1-
AT normal sınırlar içinde olmak kaydıyla CRP 
düzeylerinde kontrol grubuna kıyasla belirgin bir 
artış tespit edilirken (p<0.001) α1-AT düzeylerinde 
ise belirgin olmayan hafif bir  artış gözlemiştir (p> 
0.05).   

Sağlıklı görünen kişilerde yüksek CRP düzeyi, 
güçlü bir kardiyovasküler risk tahmin aracı olarak 
düşünülmektedir (38). CRP karaciğer tarafından 
sentezlenir ve bu sentez büyük oranda 
proenflamatuvar sitokinler tarafından (özellikle IL-6) 
düzenlenir (39). IL-1 ve TNF-α gibi diğer 
proenflamatuvar sitokinler CRP’nin hepatik 
sentezine yardımcı olur. Adipositler ve makrofajlar 
da  IL-6 ve TNF-α’nın önemli kaynaklarıdır (40).  

Alkol ve enflamasyon arasındaki ilişki biyolojik 
mantık yönünden güçlüdür. Yüksek miktarlardaki 
alkol ve alkol metabolitleri, karaciğer üzerine direk 
enflamatuvar etkileri kullanabilir. Özellikle 
asetaldehit, serbest radikal üretimine neden olabilir 
ve bunu takiben lipit peroksidasyon artışı ve doku 
enflamasyonu oluşabilir (41). Aşırı alkol tüketimi IL-
6 üretiminde artış ile ilişkili iken düşük alkol 
konsantrasyonları adipositlerden IL-6 sekresyonunu 
inhibe edebilir (42). Bu durum CRP artışına neden 
olabilir. Ayrıca düşük ve ılımlı alkol 
konsantrasyonları; makrofaj TNF-α üretimini 
baskılayabilir, CRP ve IL-6 üzerine antienflamatuvar 
etkiye yol açabilir (43). 

CRP’nin ana rolü muhtemelen incinen dokulardan 
salınan potansiyel toksik otojen maddeleri fark 
etmek, bu maddelere bağlanmak ve daha sonra onları 
detoksifiye etmek veya kandan temizlemektir (44). 
α1-AT bir sistein ve dokuz metiyonin amino 

asidinden oluşan bir glikoproteindir. Metiyoninlerden 
ikisinin sülfür grupları ve sisteinin tiol grupları 
oksidanlarla etkileşebilir. İnsan α1-AT’i karbonhidrat 
yan zincirleri kompleksine bağlı üç azota sahiptir ve 
plazmadaki yarılanma ömrü 4.5 gündür. Metiyonin 
içeriği nedeniyle, α1-AT bir antioksidan gibi 
davranabilir. Peptit zincirindeki 358. ve 351. 
metiyonin artıklarının serbest radikaller tarafından 
oksidasyonu α1-AT’in antiproteaz aktivitesini bozar 
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(45- 47). α1-AT eksikliğinin pulmoner amfizem ve 
karaciğer sirozu ile ilişkili olduğu bilinmektedir (23, 
48, 49, 50). Alkolün neden olduğu enflamasyona 
cevap olarak α1-AT artışı doğaldır. Nitekim bizim 
alkol grubumuzda α1-AT artmış fakat bu artış 
istatistiksel olarak anlamlı düzeyde saptanmamıştır.  

Aşırı alkolün serbest oksijen radikalleri arttırıcı 
etkisi, α1-AT artışının supresyonunda etkili olabilir. 
Serbest oksijen radikalleri iki yolla α1-AT’i inaktive 
eder; 1- enzim peptit zincirindeki 358. metiyonin 
oksidasyonu , 2- HOCl’nin diğer prometaloproteazlar 
gibi α1-AT’i inaktive etmesi (51, 52). Kanaatimize 
göre bu supresyon uzun sürede siroz gelişimi 
açısından önemli olabilir.  

Sonuç olarak; a) aşırı alkolün IL-6 üzerinden CRP 
artışına neden olması, b) alkolün toksik etkisi ile 
membranların etkilenmesi nedeniyle serum GGT 
düzeyinin artması, c) Özellikle asetaldehitin serbest 
radikal üretimine yol açması ve oluşan serbest 
oksijen radikallerinin bir antioksidan olan α1-AT’i 
inaktive etmesi göz önüne alındığında aşırı alkol 
alımı; oldukça kompleks bir şekilde tüm dokulara 
özellikle karaciğere etkili olmaktadır. Bu çalışmada 
ortaya konulmuş olan GGT ve CRP düzeylerindeki 
anlamlı artış ve α1-AT artışının baskılanması; orta ve 
uzun vadede siroz gelişimi açısından izlenmelidir. 
Daha geniş vaka sayıları üzerinde çalışmaların 
sürdürülmesi bizlere daha sağlıklı 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 (α1-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 α1-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 α1-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 α1-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 α1-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, α1-AT 
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