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KISALTMALAR
APO AI:Apolipoprotein Al
APO B :Apolipoprotein B
LCAT :Lesitin Kolesterol Acil Transferaz
VLDL :Cok DuUsiik Dansiteli Lipoprotein
LDL :DUsiik Dansiteli Lipoprotein
IDL :Intermediate Dansiteli Lipoprotein
HDL :Yuksek Dansiteli Lipoprotein
GGT  :Gama Glutamil Transferaz
AST :Aspartat Transaminaz (SGOT)
ALT tAlanin Transaminaz (SGPT)
MCV :Ortalama Eritrosit Hacmi
ALP tAlkalen Fosfataz
TG :Trigliserit
ADH :Alkol Dehidrogenaz
AL DH :Aldehit Dehidrogenaz
CETP :Kolesterol Ester Transfer Protein
DHAP :Dihidroksiasetonfosfat
LDH :Laktat Dehidrogenaz
DH :Dehidrogenaz
MEOS :Mikrozomal etanol oksidasyon sistemi
LPL :Lipoprotein Lipaz
HDL-C :HDL kolesterold
LDL-C :LDL kolesterold
TCA t:Trikarboksilik asit (Krebs) siklusu
' G3P DH:Gliseol 3 Fosfat Dehidrogenaz
NADH KoQDH:NADH Koenzim Q Dehidrogenaz
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1-GIRIS VE AMAC

GUnumizde en c¢ok kullanilan toksik madde etil alkoldir(l).
Amerika Birlesik Devletlerinde 10 milyonun {Uzerinde alkolik
bulunmaktadir.Alkole bagli olum bu Ulkede,yetiskin erkeklerde
ki olum sebepleri arasinda 4. sirayi almaktadir(3).Alkol kul-
lanimi1 ise %90 olup erkeklerin %40-50'sinde gecici,erkeklerin
%10'u ile kadinlarin %3-5'inde ise alkole bagli kalici prob-
lemler gelismektedir (2).

Etanol vlcutta bircok metabolik sistemi olumsuz olarak et-
kilemektedir. Ayrica alkolll ickiler diger ilaclarla da etki-
lesirler ve fazla alkol alinmasi bircok medikal Dbozuklugu
alevlendirebilir. Kronik etanol alimi ile karaciger hasar: a-
rasinda bazi glcly iliskiler olmasina karsin,etanolin karaci-
ciger fonksiyonlarina etkisi tam belirgin degildir..KﬁtU bes-
lenme,baz1 vitaminler ve diger ihtiyac maddelerinin absorb-
siyon bozukluguda dikkate alinmalidir. Etanolun metabolizmasi
sonucu toksik maddeler aciga cikar. Bunlar bircok biokimyasal
olaylari engeller ve doku hasarina yol acarlar (3).

Kronik alkolizm lipid ve protein metabolizmasinda degisik
bozukluklara yol acar(4, 5 ,6).Lipoproteinler Uizerinede fark-
11 etkileri vardir (8 ,9 ,10 ,11 ,12 ,13).Etanoliin kendisinin
direk toksik etkisinin olabilecegi bildirilmistir.Bununla bir
likte alkoliin bircok toksik etkisinden lipid peroksitlerinin
olusumu sorumlu tutulmaktadir - (14 ,15 ,16 ,17 ,18 ,19 ,20,
21 ,22 ,23 ,24 ,26 ,27). Etanole bagli oksidatif stress yal -~

niz karacigere has bir olay degildir.MSS,kalp,testisler ve se



rebellumda da lipid peroksidasyonu olur (28).

Alkoliklerde yapilan calismalarda,daha cok GGT,AST,MCV,ALP
ve HDL-C arastirilmaktadir.Bunlardan GGT,MCV ve HDL-C daha an
lamli bulunmustur (29). Alkolik karaciger hastalig:i riski
ait1nda bulunanlara biopsiden Unce pratik olarak GGT,Protrom-
bin Zamani ve Apo Al Ucli testine bakilabilecegi,bbylece has-
tanin daha yipratici bir midahaleden korunabilacegi bildiril-
mistir (30). Serum Apo A1l dusUklugu, karaciger fibrosisini
gosterir (31 ,32).

Calismamizin amaci! Kronik alkoliklerde trigliserit,koles-
terol ,HPL~C,LDL~C, Apo AI}Apb B dUzeylerini ve GGT enzim dlizey
lerini belirleyerek,etatolin lipit-lipoprotein metabolizmasi-

na ve karacigere etkilerini incelemektir.



2-GENEL BILGILER

A:ALKOL BAGIMLILIGI

TANIM:

Alkol bagimliligi, Alkolizm veya Kronik Alkolizm, kontrol
edilemeyen alkol alma arzusu ile kendini gosteren bir hasta-
liktir. Surekli ve hatta ylUksek dozda alkol alan her kisi
kronik alkolik kabul edilemez. Kronik Alkolizmde, bir defa
hastalik basladiktan sonra kiside fizyolojik bir bagimlilik
meydana gelecek ve gittikce artirmak suretiyle alkol alacak-
tir. DuUnya Saglik Teskilatinin Alkolizm komitesi alkolizmi "
Adet ve geleneklerin dtesinde devamli ve asiri bir alkol alma
aliskanlig: " seklinde tarif etmistir (1). Alkolizmde icmeyi
kontrol etmenin kaybi, patognomonik sayilmaktadir. Alkolizmin
tanimlanmasinda tam bir birlik saglanamamistir. DSM-III-R'e
gore:

1-Alkol (abuse) kotliye kullanimi

A-Asagidakilerden en az biri olmalidair:

i~Alkol kullaniminin neden oldugu yada bu yldzden alevle-
nen,siirekli yada yineleyici toplumsal,mesleki,psikolojik yada
fizik bir sorunu oldugunu bilmesine karsin kullanmay:i stirddr-
me

2-Kullanimin fiziksel olarak tehlikeli oldugu durumlarda
tekrar tekrar kullanma

B-Bu bozuklugun en az bir ay strmis olmasi.

2—-Alkol (dependence) bagimlilig:

A-Asafidakilerden en az licii bulunmalidir:

Alkol almak icin bliyik caba harcar,sosyal,mesleki ve ai-



lesel ylkumluluklerini yerine getiremez, buna ragmen alkol
almaya devam eder,tolerans gelisir,yoksunluk belirtileri olur

B-Bu bozuklugun en az bir ay stirmis olmasi (33).

ETIYOLOJI:

Alkolizmin etiyolojisi bilinmemektedir.Psikolojik problem
leri bulunan baz:i kisilik yapilarinda daha sik rastlandigi o-
ne slUrlilmiUstir.Bunlar;antisosyal kisilik yapisi,bagimli kisi-
lik yapis:,sizoidler ve depresyonda olanlardir. Meslek,sosyo-
kiltirel faktorler,milliyet,dinler,yas ve cinsiyet de degisik
sekillerde alkolizme etki etmektedir.Alkoliklerin ailelerinde
alkolizm insidansi cok daha yiksektir.Alkolizme yol acan ge-
netik veya biyokimyasal kusurlarin bulundugundan siphe edil~-
missede bunlarin varligi acikca ortaya konamamistir. Bununla
birlikte alkoliklerin bizzat kendi cocuklarinda alkolizme, bu
kimselerin evlat edindigi cocuklara oranla cok fazla rastlan-
di1g1 yayinlanmistir(34).Platelet ve lenfosit adenilat siklaz-
sisteminin alkolizme genetik predispozisyonu belirlemek icin
biyokimyasal bir marker olarak kullanilabilecegi bildirilmis-
dir (35).

KLINIK:

Alkol beyin tizerine depressif bir etki yapar. Unce sinir
sisteminin yUksek, komplike ve iradeli fonksiyonlari bozulur.
Bu devrede otomatik extrapiramidal faaliyetler saglam;ornegin
daktilo ile yazi yazmaya alismis bir kisi alkol aldi1gi1 za-
man eski hizi ile yazmaya devam edebilirsede yanlis sayisinin
artti1g1 dikkati ceker. Muhakeme,otokritik ve yilksek inhibitor

faaliyetler oncelikle bozulur.Kisinin otokontrold ortadan kal



kacagi icin alkolin i1k devresinde bir eksitasyon ve nese ha-
1i ortaya cikar. Alinan alkol miktari arttikca sahsin uyanik-
11k hali azalir ve nihaxet kaybolur,kas koordinasyonu bozulur
Sonucta vejetatif merkezlerin faaliyetleri de bozulur ve koma
dan sonra soluhum yetmezligi ve sok ile 6lim meydana gelir.
Kan alkol seviyesiyle toksik semptomlar arasindaki iliski

stylece bzetlenebilir (36).

" Kandaki alkol miktari Belirtiler
(%mg)
30 mg Nese ve dfori
50 mg Kendini hiir hissetme,ctmertlik

Her turld inhibisyondan kurtulma
150 mg Dengesiz ylUriuyis,sendeleme,kiflir
‘ ve agresif davranislar.
200 mg Sikifiti,bulanti,kusma,konflizyon.
’300 mng Suur bulanikligi,solunum ritmi

bozulmasi,kusma,eksitasyon.

400 mg | Derin koma,bazen irreversibldir.
500 mg Hemen butin vakalarda olUm gozle
nir.

Alkoliklerde karacifer 8irozu,periferik ntropati,beyin ha
sari ve kardiyomiyop&{fﬁﬁiﬂ§abilir(Gastrit ve pankreatit ge-
lisebilir. Alkol kardéiééf}ﬁzerine direk toksik etkilidir,an
cak fazla miktarda alkﬂif&iiﬁma51na sekonder olarak gelisen-

malnutrisyonda bu etkiyihaftirir(37).Kronik alkoliklerde kara



ciger hasari Uc safhada olusur:

1-Alkolik steatozis:Karacigerde yag depolanmas1 olusur.Bu
depolanim,etanolun lipit metabolizmsina etkisinden dolayidir.
Yag asidi oksidasyonunun azalmasi ve trigliserit sentezi art:
sina baglidair.

2-Alkolik steatonekrozis (Alkolik Hepatit):Daha fazla yag
depolanmasi1i vardir.Inflamdsyon ve fibrosisde gelisir.

‘3-Alkolik siroz:Fibrozis yayginlasmistir.Asetaldehit hepa
tik hicrelerde kolidjéﬁf&?ﬁtézihi stimle eder.Kollajende fib
rozisin major Strﬂktﬁréi‘kéﬁponentidir.Enflamasyonla birlikte
ileri derecede hlilcre hasari vardir (25,38).

Alkoliklerde sik gtrlUlen periferik noropati ve beyindeki
olumsuz gelismelerden, hem alkolln dogrudan etkisi hemde buna
eslik eden beslenme noksanliklari, Yzellikle tiamin eksikligi
sorumlu tutulmaktadlr.Aikbliklerde tiamin absorbsiyonu ve de-
polanmasi bnzulmuéfﬁraﬁﬁﬁﬁﬁia;birlikte yetersiz alimda olursa
avitaminoz ve beriberi hastaligi geiisir.lo yili1 askin bir s
reyle,fazla miktarda alkol alindiktan sonra alkolik kardiyomi
yopati de gelisebilir. Bu dirum beslenme bozuklugundan ziyade
alkolin kalp kasi (Uzerine toksik etkilerine baglanmaktadir.
Glikoprotein infiltrasyotu,yaygin myokard fipfozu ve hipertro
fisi vardir.Beriberi hastaligi'da kardiyomyopatiye yol acabi-
lir. Alkol mide salgilarinin ve asiditesinin artmasina yol a-
car ,buda pepsin miktarinin distk kalmasina ve gastrit gelisi
mnine neden olur. Fazla ﬁiktarda alkol almaya devam eden kisi-
ler,alkolyn etkilerine K&f@i bir cesit tolerans kazanirlar.To

lerans gelisiminde MEOévﬁktivitesi artisi Ynemlidir (2,39).



Kronik alkoliklerde ruhi bozukluklarda gelisir. Bu bozuk-
luklar belirli bir ruhi zeminde gelisir.Bu alt yapinin karak-
teristikleri hipermotivite, cok degisen ve sebatsiz bir mizac
ve zaman zaman gelen aepresif mahiyette bunalmalardir. Kronik
alkolizmde entellektiie]l kapasitede diisme,verimin azalmasi,ha-
fiza kusurlari,dikkat zayiflamasi olursada entellektiel fonk-
siyonlar uzun slire devam edebilir.Ahlak duygusu zayiflamistir
Ailesine karsi vazifelerini unutmuslardir. Isine devamsizlik
yaparlar.Gece kabuslari ve hallisinasyonlar gorirler.Bu psisik
belirtileri ntvrolojik,hepatik ve gastrointestinal belirtiler
tamamlar.

Kronik alkolizmin komplikasyonlari arasinda cesitli psi-—
kotik tablolar yer almaktadir.Bunlarin bir kismi alkol alind:
g1 devrede, bir kismi ise birden bire alkoli kesenlerde goru-
1ur.

Delirium tremens: Dalgalanan bilinc¢ bulaniklig:i, istahsiz
11k huzursuzluk,uykusuzluk,korkulu riiyalar ve haliisinasyonlar
gorme ve panik vardir.Tremor,ates yllkselmesi,tasikardi ve de-
hidratasyon gelisir.Hastalig1 genellikle kisinin iradesiyle
veya zorunlu olarak alkolden ani kesilme baslatir.

Korsakof psikozu:Daha cok kadinlarda rastlanir.Amnezi,kon
fabulasyon ve oryantasyon bozuklugu tipik semptomlaridir.
Yakin hatiralari ve o anda sorulanlari unutur.GuUndelik hayata
hakkinda bilgi veremez.Hasta genellikle eski hatiralariyla ka
ristirarak bir takim masallar uydurur ve hatira defektlerini
bununla telafiye calisir.Felcler ve polinevrit gelisir.Genel-

likle kronik bir seyir g8sterir ve sonunda tam bir bunamaya



gider. |

Wernicke ensefalopatisi:Ataksi,suur bozuklugu ve ekstren-
sek goz kaslarinda felc seklinde semptom lclusi gosterir. Goz
belirtileri belirgindir.ﬂalﬁsinasyon ve delirium gelisir. En-

tellektile]l fonksiyonlar bozulur.

B: ETIL ALKOLUN METABOLIZMASI

Etanol membranlardan kolayca gacebilen bir molekildir. Bu
sayede doku ve kanda hizla denge haline gelir. Ickinin etkisi
kilo basina tlketilen etanol miktarina baglidir. Etanolin ab-
sorbsiyonuna gbre kandan atilmasi daha uzun bir zamana ihti-
vac gbsterir.Alkolun hizli absorbsiyonu ve yavas eliminasyonu
arasindaki fark, kandaki alkol duzeyini tayinde onemli bir
faktordlir.Etanol cok az miktarda agiz ve Bzofagus mukozasin
dan,orta derecede mide ve kalin barsaktan ve encokta ince bar
sak proksimal kismindan absorbe olur.Alinan etanolun %2-10 ka
dari direkt olarak akciger, idrar veya terle atilir. Cogu ise
karacigerde asetaldehite metabolize edilir (40,41).

Etanol %90-95 karacigerde okside olur,tamamen4okside olun
ca sSu ve karbondiokside yikilir,vUcutta depo edilemediginden
yikilmasi1 ile 1s1 ve is enerjisi Uretilir.VUcut enerji ihtiya
cinit etanolden karsiladigi zaman yaglar ve glikojenin viicutta
depo edilme orani artar(42).Bazi1 minor metabolik yollar(gluko
ronit ve slilfat konjugasyonu ve yag asidi esterifikasyonu) ha
ric etanol metabolizmasinda Hc farkli yol vardir.Bu yollarin

Uclide oksidatifdir.Bunlar:



1.Alkol dehidrogenaz yolu

2.Katalaz yolu

3.MEOS

Bu lc sistem,etandlun asetaldehit haline cevrilmesini pay
lasirlar.Daha sonra asetaldehit,aldehit dehidrogenaz ile ase
tata donlslir.VUucut etanolden olusan asetati endojen asetatdan
ayiramadigi icin bu asetat genel asetat havuzuna gider.Asetat
in bir kismi1 hepatik asetil CoA'ya cevrlir, fakat cogu kanla
ekstrahepatik dokulara tasinir.Asetatin kiucuk bir kismi Krebs
siklusuna girer.Bir kismida uzun zincirli yag asitleri seklin
de depo edilebilir(109).Bu Hi¢ yol ihtiyac duyduklari kofaktir
ler ve/veya kosubstratlarla birbirinden ayrilir.ADH,NAD% e ih-
tiyac duyar,katalaz hidrojen perocksit kullanir,ME0QS ise NADDUH
ve oksijen kullanir. Alkol konsantrasyonu distik oldugunda tek
aktif enzim ADH'dir. Daha yUksek konsanlrasyonlarda da etanol

oksidasyonunun cogundan yine ADH sorumludur.

1~Alkol Dehidrogenaz Yolu:
ADH sitozolik bir enzimdir.pH:10-11 arasinda aktivite gids

terir.Etanollin asetaldehide oksidasyonunu katalizler.

H H ADH H H
H-C~ C-OH +NAD*"——--~-=-—- > H-C- C=0 + NADH + H™
H H H

Kronik etanol kullanilmasi, oksidatif fosforilasyonda go-
rev alan bazi polipeptitlerde azalmaya yol acar. Buda karaci-

ger mitokondrilerinde oksidatif fosforilasyonla ATP sentez hi



z1 ve etkinligini azaltir(44).Ayrica etanolin karacigerde ak-
tif sitokrom oksidaz moleklillerini de azalttiga bildiril-
mistir (45). Olusan asetaldehit proteinlerle etkileserek;anti
kor Uretimi,enzim inaktivasyonu,DNA tamirinde azalma,mikrotu-
bil,plazma membrani ve mitokondride oksijen kullanim bozuklu-
gu ile giden degismelere ve lipit peroksidasyonuna yol acar.
Hepatik kollajen sentezini uyararak fibrozisi baslatir.Kronik
etanol aliminda NAD azligina bagli asetaldehit okside edile-
mez ve asetaldehit birikir,buda karaciger harabiyetini arti-
rir. Asetaldehit solunum zincirinde NADH KoQ DH'in inhibitoru
diir. Asetaldehit alkolizmin kardiotoksik ve hepatotoksik et-
kilerinden sorumlu tutulmaktadir (46,47,48).

ADH, NAD bagimli oldugundan,ADH ile etanol metabolizma-
sinda en onemli faktor NAD*varligi veya NADH reoksidasyonu i
le, mitokondrial NAD*rejenerasyonudur. ADH aktivitesi bircok
bilesik tarafindan inhibe edilir,bunlardan en iyi bilineni pi
razoldlir.Fruktoz ve pirUvat NADH'1 recokside ederek etanol ok-
sidasyonunu artirir.ADH etkisiyle NADH/NAD orani artar.Bu al-
kol alimi1 sonrasi gorlUlen metabolik bozukluklardan sorumludur

Glikolizde;etanollin stoplazmik NAD'i kullgnmas1na bagli o
larak G3P DH basamagi aksar. Bu basamakta NAD kullanilir.

Glikoliz basamaginda olusan gliseraldehit 3 P'lar

DHAP + NADH + H* ———————mmmm > Gliserol 3 P + NAD™

yolu ile Gliserol 3 P'a cevrilerek ortamdaki NAD aci1§1 kapa-

tilmaya calisilir.Ayrica olusan L-Gliserol 3P,Trigliserit ve

10



Fosfolipit yapimina gider.Lipit yapim: artar,karaciger yaglan
masina neden olur (49).

NAD azalmas1 ile

Pirdvat + NADH + H* —-~—=———cwemm > Laktat + NAD™

reaksiyonu saga ilerler.Organizmada olusan Laktatin, dolasin-
dan al1n1§ ,pirllvata ddnislip glukoneogeneze gittigi en Onemli
organ karacigerdir.Karaciger hilcrelerinde etanol metabolizma-
s1 sirasinda olusan redoks degisimi,laktatin pirtivata donts-
mesini,dolayisiyla da glukoneogenezi engeller.Ayrica laktik a
sit birikimi ile hiperlaktasidemi olusur.Buda bobregin Urik a
sit itrah kapasitesini azaltir.Bu mekanizma ile alkol alin-
masi Gut'un alevlenmesine yol acar.

Sitozolde artan NADH'lar substrat shuttle sistemleri ile
mitokondriye tasinarak reokside edilir.Mitokondride NADH ora-
n1 artar. Yeni NAD olusumu solunum zincirinde olur.NAD azlig:
TCA siklusu aktivitesini azaltirken,yag asidi oksidasyonuda
azalir. Trigliserit sentezi ise artar.Artan Asetil CoA'larda
‘kolesterol sentezine gider.Alkolle beslenen ratlardan ADH/Al-
DH oranlari ylUksek olanlarda karaciferde hepatosit tahrip edi
ci asetaldehit birikimi daha fazla olmaktadair (50).

2-Katalaz Yolu:

Bu enzim,hidrojen peroksit varliginda etanold asetaldehi-

de okside eder.

11



H H katalaz H H
H-C- C-OH + Hz0; ————=————==— > H-C -C =0 + 2H,0
H H ) H

Vicutta fazla miktar katalaz varligi ve bircok peroksit U
retim sistemleri olmasi(NADPH oksidaz ve Ksantin oksidaz reak
siyonlari.) katalazin invivo aktif etanol oksitleyici rold ol
dugunu distindirmiistUr. Fakat normal durumlarda invivo katalaz
bagimli etanol oksidasyonu pek tnemli degildir. Clinkli katalaz
reaksiyonu Uretilen hidrojen peroksit ile sinirlidir. Karaci-
gerdeki hidrojen peroksit Uretimi invivo etanol metabolizmasi
nin sadece %2'sini karsilar.Patolojik hallerde katalaz yolu-
nun onemi artar. Urnegin: Purin yikimi artisi,hidrojen perok-
sit olusumunu artirir.

Ksantin Oksidaz
Hipoksantin +H;0 + Oz——=—-r—rm—mm———- >Ksantin + H20.

Katalazin kronik alkol kullanimindada benzer bir rol alma
s1 olasidir.

3-MEOS Yolu:

NADPH ve oksijen varliginda etanoll okside eder.

H H HH
H-C-C-OH + NADPH + H* ——~—————~ > H-C-C=0 + NADP + 2H.O
HH H

‘MEOS'un etanol metabolizmasindaki yeri tartismalidir.Al-

12



kol konsantrasyonu diistik oldugunda ADH tek aktif enzimdir.Da
ha yiksek konsantrasyonlarda etanol oksidasyonunun c¢ogundan-~
yvine ADH sorumludur.Geri kalan oksidasyon ise’ MEOS'a aittir.
MEOS 'un ADH yolundaﬁ farklari sunlardir:
1~Subselliler lokalizasyon:MEOS mikrozomaldir,ADH sifozo-

liktir.
2-0Optimum pH:MEOS'unki fizyolojik sinirlarda,ADH'ninki i-

se 10-11'dir.

3-Gerekli kofaktbrler:MEOS NADPH ,ADH ise NAD kullanir.

Bu yolun aktivitesi kronik etanol alimi ile artabilir (2,
51) .Bu ayni1i zamanda etanole tolerans gelisimine de katkida bu
lunur.Mikrozomal induksiyon asetaldehit dretimini de artirar.
Asetaldehit glutatyon kaybina ve lipit peroksidasyonuna yol a
car (52,53).

Bu yollarin hepsi asetaldehit olusumu ile sonuclanir.Aset
aldehit daha sonra mitokondriye girer ve Aldehit dehidrogenaz

in etkisivlie asetat'a cevrilir.

HH AL DH HO
H-C-C=0 + NAD + H.0 --—-~~—~-—- > H-C-C-0OH + NADH + H™
H H

Olusan NADH elektron transport zincirine gider. Asetatain
bir kismi Asetil CoA'ya donUsUp sitrat siklusuna girerken,bl-
yUk bir miktari dolasima verilir.Dolasima verilen asetat peri
ferik dokular tarafindan kullanilir. Bu olay dolayli olarak
glikozun kullanimini azaltir(41).Asetaldehitin asetata donisu

mU esnasinda da bir NAD kullanilir.Buna bagli olarak mitokond
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rial ortamda da NAD eksikligi olusur ve sitrat siklusunun NAD
ye gereksinim duyan basamaklarinda aksama meydana gelir.

NAD azalmasi,hlicre icinde karbonhidrat ve lipit metaboliz
malari ile diger ara metabolizmalarin aksamasina neden olur.E
tanollin oksidasyonu pirlivatin,laktata indirgenmesi ile seyre-
den bir olaydir.Laktat birikimi;hipertirisemi,hipoglisemi ve a
sidoz gibi durumlarin olusumunu kolaylastirir. Etanolin oksi-
dasyonu ayni zamanda oxaloasetatin malata dbonlismesi ile bir-
liktedir.Bu durum sitrik asit siklusu aktivitesinin ve gluko-
heogenezin azalmasina ve yag asidi sentezinin artmasina yol a
car.NAD azli181 sitrik asit siklusu aktivitesinde azalma ile
birlikte yag asidi oksidasyonunuda azaltir (55). Bununla bir-
likte etanol alimini takiben L-gliserol 3P yapimi artar. Boy-
lece olusan L-~gliserol 3P trigliserit sentezini artirabilir.
Kronik alkol kullaniminda sitrat siklusu depresyonu ve gliko-
jen deposunun bosalmasi nedeni ile keton cisimeciklerinin
olusumu artmaktadir. Alkolle birlikte yuUksek diet yagi,keton
cisimciklerinin olusumunu artirir (57,58,59).

Alkol aliminda trigliserit olusumu artarken sitrik asit
siklusuna giremeyen Asetil CoA'larda kolesterol sentezine gi-
der. Bobregin Urik asit atim kapasitesini’ azaltir. Gutlu

hastalarda alkol alimi Gutun alevlenmesine neden olur.

C: LIPITLER
Kimyasal olarak lipitler hidrolizle yag asitlerini veren
bilesikler veya yag asitleri ile birleserek ester formlarini

olusturabilen kompleks alkollerdir. Bazi lipitler daha komp-
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leksdir. Sialik,fosforil,amino veya sillifat gruplari gibi non-
lipit gruplar icerebilirler. Bu gruplar lipitlerin polar co-
zUicUlerde c¢ozUnUrlUguny artirir. Lipitler kimyasal yapi1la-
rina gdre 5 gruba ayr11aBilir (110).
{-Steroid tUrevleri:
Kolesterol Qe kolesterol esterleri
Steroid hormonlar
Safra asitleri
D vitamini
2~Yag asitleri:
Kisa-orta-uzun zincirli yag asitleri
Prostaglandinler (Yag asidi turevi hormonlar)
3-Gliserol esterleri:
Trigliserit
Fosfolipitler
4-Sfingozin tuUrevleri:
Sfingomyelin
Glikosfingolipit
5-Terpenler:

Vitamin A,E ve K.

KOLESTEROL:

Butlin hlicrelerde ve viicut sivilarinda bulunur.Yiksek mole
kUl agirlikli solid bir alkoldur.Tetrasiklik perhidrosiklopen
tanofenantren iskeletine sahiptir.

Barsaktaki serbest kolesterol absorbe edilmek icin Once

cozlinlir hale getirilmelidir.Buda;serbest kolesterol,yag asit-
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leri,monogliseritler(mono acil gliserol),fosfolipitler(lizole
sitin) ve konjuge safra asitlerini iceren miks micel for-
masyonu ile saglanir. Maksimum kolesterol absorbsiyonu ince
barsak'da orta ve terminal ileumda olur. Absorbsiyonu takiben
kolesterol;trigliserit,fosfolipitler ve spesifik apoprotein-
lerle birleserek silomikronlari olusturur. Silomikronlar lenf
kanallarina girer, torasik kanala bosalir ve sonucta sistemik
ventz dolasima katilirlar.

Vicuttaki kolesterolin bir kismi diyet kolesteroliinden el
de edilsede,cogu karaciger ve diger dokularda ©Yzellikle ase-
tat olmak Uzere daha ©basit molekillerden sentezlenir. Bltin
hiicrelerin Asetil CoA'dan kolesterol sentezleme kapasitesi ol
sada,sentezin %90'1 karaciger ve barsakta olur.Kolesterol sen
tezlendikten sonra transport icin spesifik apolipoproteinler-
le birleserek lipoprotein kompleksleri halinde dolasima sali-
nirlar.Kolesterol plazmada LCAT etkisiyle esterifiye olur.To-
tal kolesterollin %70'i esterifiye,%30'u serbest kolesteroldir
LCAT,karacigerde sentez edilir.Apo AI ve olasilikla Apo CI ta
rafindan aktive edilir.

Kolesterol degismeden safraya atilabilir.Safra asidi sen-
tezinde kullanilabilir. Ayrica steroid hormon ve D vitamini

sentezine de gidebilir.

YAG ASITLERI
Yag asitleri lipitlerin basit molekliler formlarindan biri
dir.Yag asitlerinin cogu vucutta sentezlenir. Linoleik asit

viicutta sentezlenemeyen esansiyel bir yag asididir.Uzun zin-
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cirli yag asitleri enerji Uretimi ic¢in iki karbon atomu kala-
na kadar mitokondride okside edilir.Olusan Asetil CoA'lar TCA
siklusuna girer.

Yag asidi sentezi Sitoplazmada,yag asidi sentetaz sistemi
denen enzim kompleksince basarilir.Asetil CoA,Karbondioksitle
birleserek Malonil CoA'y1i olusturur. Bu yag asidi sentezinin
ilk basamagidir.Daha sonra enzim sistemine bir Asetil CoA,ACP
'ede Malonil CoA baglanir.Daha sonra zincir uzama basamaklari
ile her defasinda bir malonil grubu baglanarak yag asidi zin-
ciri uzatilir.Yag asitleri;Uzellikle B oksidasyona ugrarlar.
Bu oksidasyonda; Yag asitleri aktivasyonu takiben,karnitin a-
racil181 ile mitokondriye tasinarak,burada oksidasyona ugrar

lar.

GLISEROL ESTERLERI:

Kompleks lipitlerin hemen hepsi yag asidi tlrevleri-
dir.Cogu zamanda bir alkole kovalen olarak baglanmislardir.Bu
alkollerden insan viicudunda en yaygin olani gliseroldir.Insan
beslenmesinde, trigliserit en dnemli gliserol esteridir. Doku
depolarindaki yagin %95'ini ve plazmadaki gliserol esterleri
nin bUyUk bir kismini teskil eder. Trigliseritler duodenum ve
proksimal ileumda sindirilirler.Pankreatik lipaz ve safra a-
sitlerinin etkisiyle gliserol ve yag asitlerine hidrolize
olurlar. Absorbsiyonu takiben epitel hiicrelerinde yeniden
sentezlenir,kolesterol ve apolipoproteinlerle birleserek si-
lomikronlari olustururlar. Lenfatik sistemle duktus torasiku

sa gelir ve sistemik venoz dolasima katilirlar. Karacigerde
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trigliserit sentezinde kullanilan yag asitleri su iki kaynak-
tan saglanir.

1-Karacigerde karbonhidratlardan olusan Asetil CoA'lardan
sentezlenen yag asitleri

2-Dolasimdan alinan serbest yag asitleri.

Trigliserit sentezini artiran faktorler; fazla karbonhid-
ratli beslenme,kan serbest yag asidi ylksekligi,etanol alinma
s1,instilin yUksekligi ve glukagon azligidir.

Gliserol esterlerinin diger major bir grubuda;icinde fos-
forik asit bulunduran fosfogliseritlerdir.Icindeki gruplara
gbre isim alirlar.Urnegin: Fosfatidil kolin, fosfatidil eta-

nolamin gibi

D: LIPOPROTEINLER:

Lipoproteinler,nonpolar(trigliserit ve kolesterol esterle
ri) iceren hidrofobik yagli bir cekirdekle,bunu cevrele-
yen fosfolipitler, serbest kolesterol ve apolipoproteinlerden
olusmus partikiullerdir.

Lipoproteinler ultrasantrifuj yontemi ile 5 gruba ayri-
larlar. 1-silomikron,2-VLDL,3-IDL,4-LDL,5-HDL. Ayrica lipo-
proteinler farkli izo elektrik noktalarina sahiptirler.Buna
bagli1 olarak elektroforezle'de ayirim yapilabilir.HDL, alfa
globulinlerle LDL beta globulinlerle, VLDL ise alfa ve beta
globulinler arasinda gdc¢ eder;bundan dolay:i VLDL'e prebeta-
globulin denir.IDL beta ve prebeta globulinler arsinda genis

bir bant yapar.Silomikronlar ise tatbik noktasinda kalirlar.
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SILOMIKRON:

Barsak epitel hiucrelerinde sentezlenip salinir, diyetteki
yagin transportundan sorumludur.Major lipid fraksiyonu TG'dir
Total partikilin aglr11kéa %80 'den fazlasini teskil eder.Silo
mikronlar degisik apolipoproteinler icerirler , fakat total
partiklilin sadece %1-2'sini Apolipoproteinler olusturur. Bun-
lar;Apo B48,AI,AII,AIV ve C'dir.Mindr olarakta Apo E bulunur
(111).

Silomikronlar portal sisteme girmez,lenfatiklerle torasik
kanaldan sistemik vendz dolasima katilirlar.Lipoprotein lipaz
larin etkisine maruz kalirlar. Bu enzimler TG'leri monoglise-
rit,gliserol ve serbest yag asitlerine hidrolize ederler.Bty-—
lece hlicre seviyesinde enerji metabolizmasi ve depolanmast i-
cin TG'lerin yeniden sentezlenmesine imkan saglanmis olur.Apo
AI,AII ve C HDL'e tasinir. Geri kalan silomikrona silomikron
kalintisi denir.Apo B48 ve Apo E bulunur.Silomikrondaki koles
terol esterlerinin cogu da durmaktadir. Silomikron kalintila-
r1 dolasima girince karacigerde Apo E reseptorleri aracilig:
ile hizla dolasimdan uzaklastirilir.Hepatik lizozomlarda yiki1
ma ugratilir.Boylece diyet kolesteroli karacigere tasinmis o-

lur.

VLDL:

Diger bir trigliseritten zengin lipoprotein VLDL'dir.Kara
ciger ve barsakta sentezlenir.VLDL muhtemelen diyetteki ser-
best yag asitleri,gliserol ve karbonhidratlar gibi prekiirsor-

lerden karacigerde sentezlenen kolesterol ve trigliseritlerin
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tasinmasinda rol alir.VLDL trigliseritten baska, apolipopro-
teinlerde icerir.Intestinal VLDL'de Apo AI ,Apo B ve Apo AIV
bulunur. Apo E bulunmaz. Hepatik VLDL'de ise Apo g,Apo B100
ve az miktarda Apo C‘bulunur. Apo CII silomikronlar icin ol-
dugu kadar VLDL katabolizmasi icinde onemlidir.VLDL'den TG'-
lerin cogunun cikarilmasinda rol alan ekstra hepatik LPL' nin
kofaktori olarak is gorir.Apo CII yoklugunda, LPL aktivasyonu
olmaz. VLDL ve silomikron birikimi olur. VLDL kas ve yag
dokusundaki LPL'nin etkisiyle LDL'e cevrilir. Bu esnada
Apo C ve kolesterol dahil ylUzey komponentleri HDL'e gecer.
HDL'deki Apo C daha sonra tekrar silomikron ve VLDL'e tasi-

nir.

IDL:

VLDL'nin LPL ile hidrolizi ve kismen TG'lerini kaybettik-
ten sonra,kisa omlirld bir lipoprotein olan IDL olusur. Yakla-
si1k esit miktarda TG ve kolesterol ihtiva eder.Major Apo'lar:
Apo B ve E'dir.Apo E, IDL'nin LDL'e ddnismesini kontrol eder.
Bu rolil silomikron kalintilari Uzerindeki rolu gibidir.Apo E'
nin hepatositlerin yUzeyindeki LDL reseptﬁrlerine yiksek bag
lanma kapasitesi ile hepatositlere girer ve yikilir.Karaciger
tarafindan tutulamayan IDL'nin diger kismi ise Apo E proteini
mi kaybederek kiicillir ve LDL meydana gelir.

LDL:

LDL'nin esas proteini Apo B100'dUr.LDL,resptbrlierine Apo-
B100 ile baglanir.Kolesterol ve doymus yaglarla zengin beslen

me,karacigerde resepttr lretimini suprese ederek, plazma LDL
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seviyesini yUkseltir.LDL'nin roli,kolesteroliin periferik doku
lara tasinmasi ve bu dokularda de novo kolesterol sentezinin
dizenlenmesidir (60) .Normalde IDL, hepatik LPL ile delipi
te edilerek,LDL'e dﬁnﬁstﬁfﬁlﬂr.LDL katabolizmasi karaciger ve
periferik dokularda olur.0Olayin seyri styledir.

1~LDL,hlicre membranindaki "Coated pits" denen ylUksek afi-
niteli reseptor bolgeleri ile etkilesir.

2-Daha sonra bu kismin hlicre icine invajinasyonu ile in-
ternalize edilir,endositik vezikUller olusur.

3-Bu veziklUller intra selltiler 1lizozomlarla birlesir ve
LDL parcaciklari bir seri hidrolitik enzimatik yikima ugrar.
Sonucta Apo B,aminoasitlere yikilmis olur.

4-LDL'deki esterifiye kolesterol,lizozomal kolesterol es-~
teraz ile hidrolize edilir ve serbest kolesterol olusur.

Yuksek afiniteli LDL reseptdrleri cogu hicrelerde bulunur
Fakat bazi hucre tiplerinde c¢cok fazla bulunur.UOrnegin,adrenal
korteks hilicrelerinde LDL resepttrti cok fazladir. Cunkl burada
LDL kolesterollinden,steroid hormon sentezi yapilmaktadir.LDL'
nin reseptdr aracili yolla katabolizmasina ilaveten, feed back
reglilasyonu olmayan nonspesifik yollarla da yikilir.Bunlardan
biri hacim endositozisi olarak bilinir. RES'éeki makrofajlar
veya scavenger hlicrelerde cereyan eder.LDL'nin plazmadaki du-
zeyi artinca,scavenger hicreler dolasimdaki LDL'nin Dbliyuk
kismini yikim icin alirlar. Bazan kolesterol esterleri ile
fazlaca dolarlar ve "foam cell"” gorUntusU verirler.Bu foan
cellier aterosklerotik plaklarin klasik komponentleridir.

LDL'nin plazmadan temizlenmesinin azalmasi, plazma LDL-C
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seviyesinin artmasina,makrofajlar ve diz kas hiicrelerince LDL
uptake'inin artmasina,arter duvarinda kolesterol depolanmasi-
na ve sonucta prematlr ateroskleroza sebep olur.Kolesterolsiiz
ve hayvansal vaglari az olan diet,LDL reseptdrlerini artira-
rak,kan kolesterolint disirir.

HDL:

HDL 'nin 3 subgrubu bilinmektedir.Bunlar HDL.,HDL> ve HDLa
tur.HDL kitlesinin %50'si protein,%30'u fosfolipit,%20'si ko-
lesteroldlir.HDL 'deki major apolipoproteinler AI ve AIIl'dir.To
tal HDL proteininin %90'i1darlar.Apo Al'in All'ye orani yakla-.
sik 3/1'dir. Karaciger orijinli HDL'de, Apo E ve C,intestinal
orijinli HDL'de ise sadece Apo A bulunur.Apo E ©zellikle vari
ant bir form olan HDL.'de bulunur. HDL., Apo E'den dolayi LDL
reseptorlerine karsi yUksek afiniteye sahiptir.HDL:,HDLas'e gb
re daha fazla kolesterol tasir.Dolayisiyla bunlar kolesterol-
n perifer dokulardan karacifer'e tasinmasinda daha etkilidir
HDL baslangicta diskoid sekillidir ve Apo AI,AlIlI,lesitin ve
kolesterolden olusmustur. Bu haliyle plazmaya salinmaz. Matlr
sekli olan sferik sekle donlisUmi, LCAT aktivitesine baglidir.
LCAT plazmada kolesterol ester sentezini katalizleyen tek fak
tordur.Aktivitesi Apo AI tarafindan art1r11fr, AIl tarafindan
inhibe edilir.

HDL dokulardan,blen hucreler ve membranlarin turnover i
sonucu plazmaya salinan kolesterolin tasinmasinda onemli rél
oynar. Ayrica periferdeki kolesteroliin karacigere tasinarak
safra asitleri halinde atilmasinda da rol alir.Bu olayva re-

verse kolesterol transportu denir. Son zamanlardaki bulgular
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HDL'nin silomikron ve VLDL katabolizmasi esnasinda lipit ve a
poprotein toplayicisi olarak major bir rol oynadigini destek-
lemektedir(110). HDL bu molekHllerden cikan kolesterolil a-
lir ve plazma LCAT enzimi, bu serbest kolesteroli lesitinden
elde edilen yag asitleri ile ester haline cevirir. HDL ay-

rica plazma Apo CII rezervuari olarak onemli rol oynar.

Plazma lipoproteinlerinin bzellikleri

e e oo e

Silomikron VLDL LDL HDL

Mol .Ag.x10~° >4x102 5-6 2.3 0.18-0.36
Dansite <1.006 0.95-1.006 1.006-1.063 1.210
Kim.kompozisyon(%)
TG 85 50 10 4
Serbest Kol. 1 7 8 2
Ester Kol. 3 12 37 15
Fosfolipit 9 18 20 24
Protein 2 10 23 55
Major apoproteinler Al B B Al

B C AlI

C E

E: APOLIPOPROTEINLER:

Lipitler,barsak veya karacigerde senteélendikleri halde,
degisik metabolik fonksiyonlari icin,farkli dokulara tasinma-
s1 gerekir.Notral yaglarin hidrofobik yapisi TG ve kolesterol
esterlerindendir.Lipit transportu ve plazma ile tasinmasi hid
rofilik adaptasyon olmaksizin mumkin degildir. Lipitler daha
kompleks micellar yapilarla tasinirlar.Bu yapilarin dis kis-

minda protein(apolipoprotein) ve - polar lipitlef(fosfolipi{ler
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ve serbest kolesterol),ic kisminda notral lipit cekirdégi(TG~

ve kolesterol esterleri) bulunur.

Apolipoproteinler hakkindaki calismalar 1960-1970 yillar:

arasinda oldukca yogunlésm1st1r. 5 apolipoprotein grubu tarif

edilmistir.Bununla birlikte her grubunda subgruplari vardir.

Apolipo: roteinlerin vzellikleri

Apo. Lipoprotein Sentez yer{vT Fonksiyon

Al HDL Karaciger, LCAT aktivasyonu
Silomikron Barsak

AII HDL Karaciger LCAT inhibitoru?
Silomikron Barsak

B10O LDL,VLDL, IDL Karaciger Lipit transport ve

klerensi

B48 Silomikron Barsak Silomikron transport

CI VLDL, HDL Karaciger LCAT aktivasyonu

CIl VLDL,HDL Karaciger LPL aktivasyonu
Silomikron

CIII VLDL,HDL Karaciger LPL inhibisyonu?
Silomikron

D HDL subfrak- ? CETP olarak tanimla-
siyonu nir

E VLDL,HDL, Karaciger IDL klerensi
Silomikron

Apolipoproteinlerin 4 major fonksiyonu vardir.

1-Bu proteinler suda ctzlinmeyen lipit moleklillerinin dola
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simda tasinmasini saglarlar.

2-Degisik lipoprotein komplekslerinin tasinmasini sagla-
diklari gibi, sentez ve yikiminin duUzenlenmesinde de ©nemli
rol oynarlar.

3-Bazi1 apolipoproteinler spesifik lipaz enzimlerinin akti
vator veya inhibitbrid olarak etki ederler.Bunlar yag asitleri
nin kolesterol ve TG'le yaptigi esterlerin yikim ve sentezin-
de rol alirlar.Bu olaylarda lipoproteinlerin interkonversiyo-
nu esnasinda olusan reaksiyonlardir.

4-Bir lipoproteinden digerine lipit degisimi de daima spe
sifik bir apolipoprotein yardimi1 ile olur.

Yani apolipoproteinler pasif bir tasiyicidan cok, dinamik
olarak gorev yapan molekillerdir.

Apolipoprotein A:

Apo A ,HDL'nin major proteinidir,fakat silomikronda da bu
lunur.lki grup proteinden olusmustur;Apo AI ve AII. Apo Al'in
major sentez yeri,barsak ve karacigerdir.Intestinal Apo AI do
lasima silomikronlarla girer.Lipaz'in silomikronlari hidroli-
zi e$nas1nda hizla HDL partiklllerine gecer.Hepatik Apo Al i-
se dolasima HDL partikilleri ile gecer.

Apo AI,HDL'nin striktlrel bir komponent{dir.Diger bir go-
revi ise LCAT aktivatoru olmasidir.Apo AII,HDL'nin ikinci ma-
jor proteinidir.Daha az miktarlarda diger lipoproteinlerde de
bulunabilir.Esas sentez yeri karacigerdir.Apo AIIl'nin fonksi-
yonu;HDL'de striktlrel bir rol alir,LCAT'1 inhibe eder, hepa-
tik lipazi aktive edrek,HDL katabolizmasinda rol oynar.

Apo AIV,Apo A'nin mindr bir varyantidir.Yeni sekrete edi-
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len silomikronlarin bir parcasidir.Miktari cok dusuktiir.Kara-
ciger ve barsakta sentezlenir.Fonksiyonu ve katabolizma bolge
si bilinmemektedir.

Apo B:

Insanlarda 2 formu vardir;Apo B48 ve B100. En cok bulunan
formu B100'dUr.Karacigerde sentezlenir. Karacigerde sentezle-
nen lipoproteinlerde bulunur.(VLDL ,LDL) Apo B48 ise barsakta
sentezlenir,silomikronlarda bulunur.Apoc B48 ve B100'Un ikisi
de kolesterol sentez ve yikiminda ®nemli rol oynarlar. Apoc B
'"ler karaciger ve ekstrahepatik hlcrelerdeki spesifik resep-
torlerle, LDL ve silomikron kalintilarinin etkilesmesini sag-
larlar.MSS ve eritrositler haric¢c bUtin dokularda LDL'deki Apo
B'ler icin resepttrler vardir.

Apo B katabolizmasi genel olarak reseptoir aracili yolla o
lur.HUcre icine alinan Apo B,lizozomal enzimlerle amino asit-
lere yi1kilir.Bir kismi da makrofajlar tarafindan yikilair.

Apo C:

DUslik molekil agirlikli apolipoproteinler olup,3 gruptur;
CI,CII,CIII. LDPL haric buttin lipoproteinlerde bulunurlar.Esas
sentez yeri karacigerdir,az miktarda barsakta da sentezlenir.
Apo C,silomikronun total protein kitlesinin %60'dan fazlasini
VLDL'deki apolipoproteinlerin %40-80'ini, HDL proteinlerinin
ise % 2-10'unu teskil eder. Apo CI en az bulunan Apo C'dir.
LCAT aktivasyonuna karistigi sanilmaktadir. Apo CII,ekstrahe-
patik LPL'i aktive eder. Bu LPL , VLDL ve silomikronlar
daki TG'leri hidrolize eder.Apo CII eksikliginde siddetli hi

pertrigliseridemi gorUllir. Silomikron ve VLDL klerensi bozul-
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mustur.Apo CII, VLDL ve silomikronlarin hepatik reseptirlere
baglanmasini da inhibe eder.Btylece onlari ekstrahepatik kle
rense ybnlendirir.

Apo CIII,C apolipopfoteinlerin en cok bulunanidir. LCAT':
aktive ve Apo CII'nin LPL aktivasyonunu,inhibe ettigi sanil-
maktadir (114).

Katabolizmalara hakkinda cok az bilgi vardir. IDL ve LDL'
de hemen hemen hic¢ Apo C bulunmaz.VLDL,HDL ve silomikronlar a
rasinda tasinir.Silomikron ve VLDL hidrolizi sonucu acifa c1-
kan Apo C'ler ©zellikle CII,HDL'e giderken:; HDL'den cikan Apo
C,yeni salinan silomikronlara ve VLDL'e tasinir.

Apo D:

Thin-line peptid olarakta bilinir.Ilk defa HDLs'lin alt s1
nifinin bir parcasi olarak tespit edilmistir.Sentez ve katabo
lizmas1 hakkinda hemen hemen hic bir sey bilinmemektedir. Apo
D'nin bir transfer proteini olarak is gordlgl ileri slrUlmek-
tedir.Kolesterol esterleri ve TG'lerin vzellikle VLDL ve HDL
arasinda olmak Uzere,lipoproteinler arasinda tasinmasina yar-
dimci olmaktadar.

Apo E:

Apo E ilk defa 1973'de plazmadan izole eﬁilmis olup,argi-
ninden zengin apolipoprotein olarak Dbilinir (110). Bir gli-
koprotein olup 4 polimorfik sekli vardir;EI,EII,EIII ve EIV.
Major sentez bvlgesi karacigerdir.TG'den zengin lipop;otein—
lerin metabolizmasinda ©nemli rol oynar. Hepatik veya eks-
trahepatik hicre membranlarindaki spesifik Apo E reseptor-

lerinin taninmasin da ve silomikron kalintilari ile IDL'nin
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katabolizmasinda rol alir. Bu sayede kolesterol up-take'ini
kolaylastirir. Apo E ayrica, HDL. olarak bilinen Apo E'den
zengin HDL'nin spesifik resepttrlere baglanmasinda da ©nemli
rol oynar.Bu HDL,diyetle.as1r1 kolesterol alinmasiyla olusur.
LCAT'1n etkisiyle HDL, kolesterol biriktirir.Apo E daha son-
ra VLDL ve silomikronlara gecer.Apo E eksikliginde silo-
mikron kalintilar: ve IDL karac{ger tarafindan temizlenenez

ve diyet orijinli kolesterole bagli serum kolesterolll ylUkse-

lir.
F: ALKOLUN LIPID METABOLIZMASINA ETKILERTI:

Kronik alkolizmde,viicut lipid icerigi artar.Lipit ve pro
tein metabolizmasida etkilenir (61).Etil alkollin TG ve koles-
terol sentezini artirdigi bilinmektedir (62,63,64) .Kronik al-
koliklerde,TG ve kolesterol yUksektir.Alkol kesilince normale
duser (65).Bununla birlikte,alkolik ve normallerde TG ve ko-
lesterol seviyelerinin ayni bulundugunu bildiren yayinlar da
vardir (8). Alkoliklerdeki TCA siklusu aktivitesindeki disme
ve yag asitlerinin beta oksidasyonundaki azalma ,Asetil CoA'-
larin ve yag asitlerinin TG ve kolesterol sentezine gitmesine
yol acar (66).Ayrica TG katabolizmasindaki, ;eseptﬁr aracili
yolda da bir defekt olusmaktadir.

Kronik alkolizmde, fosfolipid dizeyleri artar. Etil alkol
fosfolipitlerin yag asidi kompozisyonunu da degistirir.Polian
satlire lesitinin fibrozisi koruyucu etkisi oldugu gisteril-
mistir (67,68).

Etil alkol yuksek dozlarda lipoprotein yapimini da bozar
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(69). TG sentezi artisina bagli VLDL salinimi da artar. VLDL~
TG'i yUksek bulunur.Alkoliklerde,LDL'nin TG hari¢ biitiin kompo
nentleri dustik bulunmustur (8).

Agi1r alkoliklerde,HDL-C artar,LDL-C ise diser (70,71).Bas
ka bir calismada,kronik etanol alanlarda HDL'nin normal oldu-

gu ve abstinansla dustugu bildirilmistir (6).

Kronik alkoliklerde, hiper alfakolesterolemi mekanizmala
rindan bifisi,kolesterol esterlerinin karacigere transferinde
azalma ve HDL'de birikmesidir (11). Kolesterol ester transfer
protein,kolesterol esterlerinin HDL'den Apo B bulunduran lipo
proteinlere tasinmasinda rol alir.Alkoliklerde CETP aktivite-
si dUser. Kolesterol esterleri HDL'den,LDL'e tasinamaz. Bu da
yliksek HDL-C ve diisik LDL-C seviyelerine yol acar.

Akut alkolik karaciger hastaliklarinda alfa ve prebeta
lipoprotein bantlari yoktur. LCAT karacigerde sentezlenir.
LCAT dusUklugline bagli kolesterol esterleri diser,serbest ko-
lesterol artar (72).

Fazlaca icen alkoliklerde,HDLz kolesterolll artar. HDL:'de
de,Apo Al yerine C apolipoproteinler,dzellikle de Apo CII ar-
tar.Kronik alkoliklerde LDL,kolesterol ve Apo B diizeyleri du-
sUktur (9). Alkoliklerde yapilan calismalarda Apo Al diistk
bulunmustur.Bunun da karacigerdeki fibrozis gelisimi ile pa-
ralel gittigi bildirilmistir (30,31,32).Baska bir hayvan ca-
lismasinda ise 6 hafta etanol verildikten sonra, Apo Al'de

artis oldugu gordlmistiur (73).

Etil alkol,Apo E'nin glikolizasyonunda da inhibisyona yol
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acar (20) .HDL'de normalde Apo AI,AII ve C varken.Alkoliklerde
dominan apolipoprotein,Apo E'dir.Apo A cok dusiiktir (56).Alko
1ik hepatitin duzelmesiyle,HDL 'deki Apo E normal seviyelere
diserken,Apo Al'de yukéelir.

Etanoliin membran lipitleri Uzerine olan etkileri hakkinda
cesitli yayinlar vardir. Kronik alkoliklerde membran serbest
kolesterol orani degismekte,membran toksik bir ajan olan lizo
fosfatidil kolin artmaktadir. Fosfolipidlerdeki poliansatire
yvag asitleri seviyesi de dismektedir(76).Etanol total membran
kolesterolﬁﬁu artirmaktadir (77).Etanol membran lipidleri u-
zerine olan bUtin bu etkilerine bagli olarak,membran disfonk-
siyonuna yol acmaktadir (78).

Kronik etil alkol kullaniminin membran lipid duzenini boz
madi1gini1 gosteren calismalar oldugu gibi (79), kronik etanol
aliminin membran lipid bozukluklarina karst tolerans kaza-
nilmasina yol actig&ini bildiren calismalarda vardair (80).
Kronik alkolizm,membran lipid komponentlerinin (fosfatidil ko
lin,fosfatidil etanolamin,TG) acilasyon hizini artirmaktadir.
Bu artmis acilasyon hizinin, 1lipid matriksin olusumunu ve
membran fonksiyonunu modifiye edebilecegi bildirilmistir (4).

Etil alkol karacifer mikrozomlarinda ,eiannlle uyarilabi-
len sitokrom P450 ile okside olur. Bu enzim etil alkol metabo
lizma ve toleransina katkida bulunur.Kronik etil alkol alinma
s1 sitokrom P450 ve MEOS aktivitesini artirir (82,83).Mikrozo
mal indlksiyon,asetaldehit Uretiminide artirir.Asetaldehit i-
se glutatyon kaybina ve lipid peroksidasyonuna yol acar (84).

Lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin olusumu,eta-
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nol toksitesi gelisiminde tnemli rol oynar.Etil alkol hepatik
enflamasyonla birlikte lipid peroksidasyonuna yol acmaktadir
(22,26,16). Alkol intoksikasyonu esnasinda ltipid radikai]eri
olusmaktad1ir (86).Kr0nik alkol alinmasi,reaktif oksijen Uriin-
lerinde artisa yol acar.SUperoksit dismutaz ve katalaz aktivi
tesinde ise azalma gorulur(87).Bu ise, karaciger hlicrelerinin
vital fonksiyonlarinda bozulmaya yol acar (88,89).Etanol kul-
lanimina bagli sitozolde,disik molekil agirlikli demir deriva
tifleri artmakta,buda agresif serbest radikaller olusumuna ve
lipid peroksidasyonuna katkida bulunmaktadir (46,90).

Serbest radikallerin hiicre komponentleri Uzerine etkileri
sunlardir:Lipid peroksidasyonu,protein denatiirasyonu,DNA hasa
ri,enzim aktivitesi kaybi ve genetik bozukluklara yol acmakta
dirlar (20,22). Serbest radikal ve lipid peroksitleri olusumu
mikrotubul,mitokondri ve membran hasarina yol acmaktadir(19).

Lipid peroksidasyonu, karaciger fibrozisini baslatici bir
faktor olarak kabul edilmektedir (21,27).Aktif alkolik proces
de lipid peroksidasyonu aktif olmaktadir.Karaciger hastalikla
rinda lipid peroksitleri ylUksek,antioksidatif enzim aktivite-
leri dustktur (94,95). Etanol, hepatik lipid peroksidasyonunu
artirir.Alkold kesince,lipid peroksidasyonu h1zla normale do-
ner. Kronik alkoliklerde, lipid peroksidasyonu ve antioksida-~
tif sistemlerin dengesi bozulur (96).Vitamin E ve diger baz:
antioksidan maddeler verilerek,lipid peroksidasyonu azaltila-
bilir (97).Bu maddelerin hepatoprotektif etkileri,antioksidan
ve anti peroksidatif etkilerinden dolayidir (98).

Diyetin de alkoliklerdeki lipit, lipoprotein profilindeki
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degisikliklere etkisi olmaktadir. Alkolikler genelde protein-
den fakir beslenirler.Diyvet ©zellikle yagli karacigerle ilgi-
lidir (92,93).Fakat etil alkoliin,karacigere direk toksik etki
sinin olabilecegi de sanilmaktadir.

Diyet yagi,alkollin yag asitleri Uzerindeki etkisini degis
tirebilmektedir (99,100). Ratlarin diyetinde oleik asit orani
artirildiginda,alkolik hepatozis ve hepatosit vakualizasyonu-
nun azaldigi,notral lipid iceriginin , AST ve GGT aktivi-
telerinin diustigu gortulmistir (93). Baska bir calismada alkol
ve yeterli gida ile ©beslenen farelerin hic¢ birisinde siroza
gidis belirtisi gordlmedigi bildirilmistir (101).

Alkol kullaniminda karaciger yaglanmasindan tzellikle di-
vet vagi sorumludur (102).YUksek yagli diyet Kronik alkol alx
mina bagli karaciger injUrisini artir (38).Karacigerde biri-
ken yag asitleri esas olarak endojen lipid sentezi ile olus-
maktadir (103). Eksojen yag§ verilmese bile etanol, karaciger
vyaglanmasini artirmaktadir.Bu yaglanmanin kaynagl,yag dokusun
dan degil endojen sentezden gelmektedir (104).Diyetteki uzun
zincirli yag asitleri,karaciger yaglanmasini daha cok artirar
ken,orta zincirli yag asitleri,karaciger yaglanmasini daha az
artirmaktadir. Cunkd4 uzun =zincirli yag as}tleri daha cok
esterifiye olurken, orta zincirli yag asitleri ise daha cok
okside olmaktadir (103).Diyet yaginin azaltilmasi karacigerde
etil alkole bagli 1lipid birikimini azaltir.Ancak diyet yag:
kalorinin %25'inden daha asagiya indirilsede, karacifer yag-
lanmasini daha fazla azaltmamaktadir. Diyetle fazla protein

almanin da karaciger yaglanmasi lizerine bir etkisi olma~-
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maktadir.

Alkol verilen ratlara,CoA verilince hépatik lipid infilt-
rasyonunu onledigi gorUlmistUr (106). Karaciger yaglanmasina
hipofiz ve adrenal korteks hormonlari da katkida bulunurlar.
Eksikliklerinde karaciger yaglanmasi olusmaz. Karacigerde
lipid birikiminin, kolin verilerek onlendigi gosterilmis-
tir (107). Alkoliklerdeki hepatomegali,lipid birikimi yaninda
protein biri kimine de baglidir. Bu biriken proteinlerde o-
zellikle,albumin ve transferrindir (108).

Kronik alkoliklerde glukoz,galaktoz ve lipidlerin absorb-
siyonu inhibe olur.Sature yag asitlerinden zengin diyet,bu in
hibisyonu ortadan kaldirir (105).

Alkolik hastalarin kas hicrelerinde de intra sarkoplazmik
lipid birikimi gordlmUsttir (112). Alkoliklerde, trombosit yag
asitleri ve lipid kontenti degisikligi, prostanocid sentez bo-
zukluguna ve trombositlerin fonksiyonlarinda bozulmaya yol a-
car.Bu da koagtilasyon sisteminde bozukluklarin olusmasina ne-
den olur (85).

Etanolin akut etkilerinden biriside,beyinde lipid peroksi
dasyonunda artis ve glutatyon dizeylerinde azalmaya yol acma-
si1dir.Kronik etanol él1m1nda ise,degisme olmadi1g1i bildirilmis
tir (81).A1kol aortik lipid birikimine de yol acmaktadir.XKro-
nik etanol alinmasi,pankreas 1lipid metabolizmasini da etki-
ler.Alkolik kardiyomiyopatide,lipid peroksidasyonunun rold ol
dugu ve antioksidanlarla tedavi edilebilecegi bildirilmistir
(23,28). Alkoliklerde,karnitin diizeyleri de yiksek bulun-

mus ve alkol bagiml1li1§ina tayinde kullanilabilecegi de bil-
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dirilmistir (75).
G: ALKOLIK YAGLI KARACIGER:

Kronik alkolizm,karécigerde yvag toplanmasina yol acar. Bu
kisiler genellikle proteinden fakir beslenirler.Ayrica diyet-
teki maddelerin,alkollin toksik etkisi ile absorbsiyon,trans-
port ve kullaniminin bozulmasi,beslenmeyi iyice bozar (54).Di
yet Ozellikle yagli karacigerle ilgilidir.Yagl:r degisiklik ve
fibrozis birbirinden bagimsiz olabilir. Diger patolojik degi-
siklikler olmadikca,siddetli yagli degisiklik direkt siroz ge
lisimini gustermez. Karacifer'in yag icerigi bagirsaklardan
silomikron halinde,yag dokusundan serbest yag asitleri halin-
de veya karacigerin kendi yag Uretimini artirmas: ile artabi
lir.Kronik etil alkol aliminda yag§ iceren diyet verilirse ka-
raciderde toplanan yag asitleri primer olarak, diyetle alinan
lipidlerden olusur.Yagdan fakir diyetle alkol kullaniminda i-
se,endojen sentezlenen yag asitleri karacigerde depolanir.Az-
almis yag asidi oksidasyonu veya azalmis TCA siklusu aktivite
si veyahutta mitokondrial yapi degisikligi nedeni ile olsun,
depolanan yaglar,vzellikle diyetten kvken alan yaglardir.Eta-
nol verilmesi dolasimdaki serbest yag asitle}ini ve arterio-
ventz serbest yvag asitleri degisikligini azaltir.Etil alkoliun
vyag dokusundan yag asidi mobilizasyonunu azaltmasi,asetat sa-
yesinde olur. Diger bir etki de etil alkolin fazlaca alinmasi
katekolamin desarji1 ile yag asidi mobilizasyonunu artirmasi-
dir.

Diyetteki yag orani,%25'in altinda oldugunda etanole bag-
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11 yagli karaciger olusumu azalmaktadir.Diyetteki yag mikta-
rindan baska,yag asitlerinin zincir uzunlugu da onemlidir. U-
zun zincirli yag asitlerinden olusan TG'ler yerine, orta zin-
cirli yag asitlerinin ailnmas1, yagli karaciger olusumunu a-
zaltir.Orta zincirli yag asitleri,esterifikasyondan ziyade ok
sidasyona ugrar.Blylimekte olan farelerde,diyetteki protein ve
lipotropik maddelerin eksikligi,yagli karacigere yol acar.Eta
nol kolin'in oksidasyonunu artirarak,kolin ihtiyaci dogurur.
Yeterli kolin verilmesi,etil alkolin yaglanmaya yol acan et-
kisini azaltir,ancak bnleyemez.

Yag birikimine ek olarak,alkolik yagli karacigerde prote-
in birikimi de olur. Mitokondri ve mikrozomda, artmis organel
proteinleri de total artisa katilir.Proteinlerin en fazla top
land1g1 yer sitozoldir.Bu bulgu kronik alkolizmde ilk bulgula
rin karaciger protein salinimi kapasitesi ile ilgili oldugu
gorislini destekler. Protein salinimina ek olarak, lipoprotein
salinimi da etkilenir.Gonillllulerde yapilan calismalarda kro-
nik etil alkol alinim1i, baslangicta hiperlipemiye neden olur.
2-3 hafta sonra kan lipid diUzeyi dUser. Bunun nedeni, alkolik
karaciger hasarina bagli lipoprotein saliniminin azalmasidir.
Memelilerde yapilan calismalarda,ilerleyen k;raciger hasarin-
da lipoproteinlerin dustigi gosterilmistir.Basit yagli karaci
ger bulgusu olan kisiler,yagli bir yemekten sonra VLDL fraksi
yonunda buyik bir artis gustermelerine ragmen, sirozlu hasta-
larda bdyle bir cevap elde edilememistir.Lipoprotein yapim ve
sekresyonunu da iceren karaciger fonksiyonlarinin giderek bo-

zulmasi,sekonder olarak karacigerde yag birikimine ve hepato-
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sitin sismesine yol acar.Asiri sisme alkolik hepatitin ozelli
gi olan,hiicre dlimid ve nekroza yol acar.Bu lezyonlar ©zellik
le oksijenlenmenin en diuslk seviyede oldugu karaciger lobuli-
nlin perisantral bblgesiﬁde goriliur.Artmis etanol metabolizma-
s1 ve etil alkolun oksidasyonunda fazla miktarda oksijen kul-
lanilmasi da bu olayi ktrikler.Kronik etil alkol alimi ile re
doks durumunun degismesi,sellu}er pH'1 duslrtlir.Yag asidi oksi
dasyonu diser,TG yapimi artar. MEOS aktivitesi artisi oksijen
tuketimini artirir. Karacigerde lipid ve eksport proteinlerin
birikimi,hlicre sismesine yol acar. Asetaldehit ve laktat kon-
santrasyonu artisi kollajen sentezini stimlile ederek,fibrozis
gelisimini uyarir.Sonucta yagli karaciger,sinlizoidleri daral-
tarak kan akimini yavaslatir.BuUtUn bunlar oksijeni diislUrlir.Ka
raciger,sistemik hipoksi ataklarina hassas hale gelir (38).A-
setaldehidin,biyolojik aminlerle alkaloidleri olusturmasinin
siroz gelisimine katkida bulundugu bildirilmistir (25).
Alkoliklerde cAMP artisi,karaciger fibrozisi fizyopatolo-
jisinde vnemlidir.cAMP glikojen yikimini artirir.Glukozdan o-
lusan fazla piriUvat,ortamdaki fazla NADH ile laktata donlislr.
Laktat,prolin oksidazi inhibe eder. Karaciger prolinini arti-
rir. Bu da kollajen sentezini stimUle eder. P;olin,arginin ve
ornitinden de sentezlenir. Ornitin ya prolin sentezine gider
ve kollajen sentezlenir,veya ornitin dekarboksilaz etkisi ile
putrescin'e dontisiir. Sentezlenen prolin,ya kollajen sentezine
gider veya prolin oksidaz ile mitokondride enerji kaynagi ola
rak kullanilir.Etanol,ornitin dekarboksilazi inhibe eder.Pro-

l1in sentezi icin daha cok ornitin kalmis olur“(56).Eténol kul
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lanimina bagli olusan hiperlaktasidemi de prolin oksidazi in-

hibe eder.Sonucta kollajen sentezi artar.
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3: MATERYAL VE METOD

Calismamizin olgu grubu, Fakiltemiz Psikiyatri servisine
Kronik alkolizm teshisiyle yatirilan ve baskaca bir sistemik
hastali1g: olmayan 25 erkek alkolik hastadan olusmaktadir.

Kontrol grubu ise, Biyokimya laboratuar: calisanlari ve
Dermatoloji poliklinigine basvuran,sistemik hastalig: olmayan
25 erkekten olusturuldu.

Olgu grubunun yas ortalamasi 43 * 9.2 , kontrol grubunun
yvas ortalamasi ise 38 £ 9.0 yi1ld:.

Alkol kullanan gruptaki bireyler en azindan son iki yi1l-
dir dizenli olarak,glinde 80 gr'dan fazla alkol almakta idiler

Calisma grubundaki kisilerin sosyal dlzeylerinin de bir-
birlerine yakin olmasina calisildi.Hepsi de orta tabaka dene-
bilecek (memur,isci,klUclik esnaf) dlzeyde idi.

Kontrol grubundaki kisilerin diizenli alkol alma aliskan-
liklari yoktu.

Olgu ve kontrol grubundan alinan orneklerde;TG,kolesterol
HDL-C giny ginlne calisildi.Apolipoproteinler ve GGT icin se-
rum ayrilarak, derin dondurucuda -20 derecede saklandi. Daha
sonra gruplar halinde calisildi.Kan trnekleri, 10-12 saatlik
bir aclig: takiben sabah saat 08-09 arasinda ventz kandan a-
linda.

Trigliserit"Sclavo Trigli-Cinet2" kitiyle CPA Coulter oto
analizoriine uyarlanarak,enzimatik kolorimetrik yontemle cali~
sild1.

Trigiserit normal serum dlzeyi:36-165 mg/dl.
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Total kolesterol, Sclavo Fast Cholesterol kitiyle,enzima-
tik kolorimetrik ydntemle,otoanalizbrde calisildz.

Total kolesterol normal serum dizeyi:150-260 mg/dl.

HDL-kolesterol:

Mg* - Dextran sUlfat presipitasyon ybontemiyle , Sclavo
firmasina ait " HDL Kolesterol " kitiyle manuel olarak
calisildi.

HDL-kolesterol normal serum dizeyleri: Erkekler icin orta
lama 45 mg/dl'dir.

LDL-kolesterol:Friedewald formllld ile hesaplanarak bulun-

du. Friedewald formuldy:

LDL-kolesterol=T.kolesterol—-(HDL-C+TG/5)

LLDL-C serum normal degerleri:66-178 mg/dl arasindadair.

Apo AI duUzeyleri, Isolab firmasina ait,Isolab Apo Al As-
say kitiyle immunotlirbidimetrik yontemle CPA-Coulter oto-
analiztrde tayin edildi.

TUrbidimetri,slispansiyon partikiillerinden gecen 1sik sid-~
detindeki degisikliklerin 8lclilmesidir.Hasta serumu,insan Apo
Al'ine spesifik keci antiserumu ile reaksiyona birakilarak
40 dakikalik inkibasyon peryodundan sonra,reaksiyonun optik
dansitesi 340 nm'de okundu.

Apo AI serum normal degerleri:97-167 mg/dl arasinda degis
mektedir.

Apo B dlzeyleri,Isolab firmasina ait, Isolab Apo B Assay

kitiyle, immUnotUrbidimetrik yontemle saptandi1. Calisma
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prensibi Apo AI'le aynidir.

Apo B serum normal de8erleri: 62-106 mg/dl arasinda de-
gismektedir.
GGT duzeyi,Sclavo'nﬁn kinetik kolorimetrik metoduyla c¢a-

lisan kitinin,CPA-Coulter otoanalizbdre uyarlanmasiyla tayin e

dildi.
Testin GGT normal degerleri:8-50 IU/L arasinda idi.
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4: BULGULAR

Bu calismamizda,25 kisilik kronik alkolik hasta grubu ile
25 kisilik kontrol grubunda; TG,kolesterol,HDL-C,LDL-C,Apo Al
Apo B ve GGT ©Ulcimleri yapildi.

Olgu grubunun yas ortalamasi1,43 * 9.2 y11d1. En azindan
son iki yildir,glinde 80 gr'dan fazla alkol almaktadirlar.
Hipertansiyon+KOAH Dbulunan bir olgu haric,hic bir olguda al-
kolizmin verdigi rahatsizliklar disinda baskaca sistemik has
taliklar: yoktu.

Kontrol grubunu olusturan kisiler ise,Dermatoloji polikli
nigine mliracaat eden ve dermatolojik sikayetlerinden baska
sistemik hastaliklari olmayan erkek hastalarla,Biyokimya Labo
ratuvari calisanlarindan olusturuldu.Kontrol grubunun yas or-
talamas:1 38 £ 9.0 yildi.

Calismalar sonucu elde edilen deerler asagidaki tablolar

da sunulmustur.
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TABLO 1-A

0lgu grubunda bulunan sonuclar.

OLGU TG T.Kol HDL-C LDL-C Apo Al Apo B
n=25 Zmg Zmg %mg %*mg Mg %mg
1.G. 281 264 60.2 147 43 36
N.P. 189 287 55 194 47 43
M.K. 318 189 62 63.4 66 hh
M.P. 203 163 79 83.4 46 47
E.B. 216 196 45 107 55 64
E.T. 263 191 52 86.4 55 41
F.B. 362 243 51.6 119 48 83
I.B. 205 276 71.5 164 43 70
A.G 364 187 62 52 63 78
M.E. 387 289 61 150 106 57
H.Y. 254 283 87.6 145 61 78
S.A. 410 290 47.8 161 162 61
H.C. 149 177 74 73.2 70 42
Y.T. 301 223 91.3 72 96 70
B.K. 477 295 40 159 51 145
M.C. 348 253 89.6 94 42 84
A.K. 340 250 23 159 45 154
R.B. 100 137 44,7 72.3 45 116
M.E. 439 265 34.8 143 44 103
H.K. 277 253 35 162 65 157
A.B. 318 271 42 165 179 76
B.K. 217 251 47 160 161 59
S.0. 101 136 39.6 76.2 143 88
M.F. 485 299 31.2 171 » 141 93
M.M. 183 233 26 160 79 111
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TABLO 1-B
Olgu grubunda bulunan sonuclar.

OLGU GGT LDL/Apo B HDL/Apo AI LDL/T.Kol HDL/T.Kol
n=25 IU/L
I.G. 85 4.12 1.40 0.55 0.22
N.P. 246 4.60 1.17 .60 .19
M.XK. 39 1.45 .93 .30 .19
M.P. 453 1.70 1.71 .50 .30
E.B. 329 1.70 .81 .50 .20
E.T. 187 2.10 .91 .45 .27
F.B. 28 1.45 1.07 .48 .20
I.B. 175 2.30 1.60 .50 .25
A.G. 523 .67 .98 .20 .30
M.E. 131 2.60 .57 .51 .20
H.Y. 177 1.85 1.43 .50 .30
S.A. 275 2.60 .29 .55 .16
H.C. 146 1.70 1.05 .40 .40
Y.T. 247 1.02 .95 .30 .40
B.K. 92 1.10 .78 .50 .10
M.C. 183 1.12 2.13 .37 .35
A.K. 34 1.03 s 51 .60 .09
R.B. 41 .43 .90 .50 .30
M.E. 37 1.30 .79 .50 .10
H.K. 201 1.03 .53 .60 .13
A.B. 110 2.17 .23 .60 .15
B.K. 103 2.70 .29 .60 .18
S.0. 98 .86 .27 .56 .29
M.F. 87 1.83 .22 .57 .10
"M.NM. 109 1.44 .32 .68 .33
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TABLO 2-A
Kontrol grubunda bulunan sonuclar.

OLGU TG T.Kol HDL-C LDL-C Apo Al Apo B
n=25 *mg %mg wng Zmg %mg %mg
R.B. 160 i10 40 38 140 88.2
H.C. 50 85 42.5 32.4 99 60.4
M.A. 112 171 39 109.6 121 86.2
Y.S. 87 92 40.5 34.8 98 59.1
F.A. 150 218 33 155 171 88.6
V.A. 150 218 25 163 70 94 .6
A.S. 88 215 40 157 .4 125 93.2
I.A. 133 192 73 91 131 68
D.T. 150 200 21 149 102 96.2
M.E. 50 180 30 140 82 105.9
M.B. 35 255 45 203 151 78
L.C. 110 241 39 180 149 82.4
E.G. 155 251 33 187 90 101.7
S.0. 75 185 30 140 95 90.4
M.A. 78 215 41 158.4 99 112
F.Y. 170 : 198 35 129 95 98.7
F.O. 158 207 48 127 159 108
H.A. 58 187 40 135 118 109
H.K. 150 278 43 . 205 165 128
E.D. 107 185 40 123 185 86
R.O. 150 240 40 170 155 93.9
S.G. 85 215 35 163 165 85
G.U. 55 109 33 65 95 115
A.A. 99 205 30 155 . 100 84
S.G. 85 195 41 137 145 102
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TABLO 2-B
Kontrol grubunda bulunan sonuclar.

OLGU GGT LDL/Apo B HDL/Apo Al LDL/T.Kol HDL/T.Kol
N=25 1U/L

R.B. 53 .53 .28 .34 .36
H.C. 87 .53 .42 .38 .50
M.A. 39 1.20 .32 .60 .22
Y.S. 35 .58 41 .37 a4
F.A. 39 2.27 .19 .71 .15
V.A. 29 2.20 .30 .74 11
A.S. 27 1.60 .32 .73 .18
1.A. 35 1.56 .60 .54 .38
D.T. 26 2.12 .20 .70 .10
M.E. 35 1.30 .30 .70 .10
M.B. 34 2.60 .20 .70 .17
L.C. 59 2.19 .26 .74 .16
E.G. 37 2.75 .30 .74 .13
S.0. 21 1.55 .31 .75 .16
M.A. 47 2.08 41 .74 .19
F.Y. 32 1.64 .37 .65 .18
F.O. 48 1.84 .30 .62 .23
H.A. 35 1.24 .34 72 .21
H.X. 50 1.60 .26 .74 .15
E.D. 36 1.43 .22 .67 .22
R.O. 39 2.88 .26 .71 .17
S.G. 32 2.79 .21 .76 .16
G.U. 37 .80 .35 .60 .30
A.A. 58 1.84 .30 .76 .15
S.G. 88 1.33 .28 .70 .21
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Bulunan sonuclar asagida grafik halinde sunulmustur.

E=mg

i
H
H




Verilerin istatistiksel dokuml:

1-0lgu grubunda elde edilen veriler:

a-Trigliserit dlizeyleri,101 mg/dl ile 485 mg/dl arasin-
da degismekte olup,ortalama 287 * 107 mng/dl'dir.

b-Total kolesterol dtizeyleri 136 mg/dl ile 299 mg/dl ara
sinda degismekte olup,ortalama 236 * 50 mg/dl'dir.

c-HDL-kolesterol dlzeyleri 23 mg/dl ile 89.6 mg/dl arasin
da degismekte olup,ortalama 54 * 19.5 mg/dl'dir.

d-LDL-kolesterol diizeyleri 52 mg/dl 1ile 194 mg/dl ara-
sinda degismekte olup,ortalama 125 % 42 mg/dl'dir.

e—~Apo Al dlizeyleri 42 mg/dl ile 179 mg/dl arasinda degi-
mekte olup,ortalama 78 * 43 mg/d1'dir.

f-Apo B duzeyleri 36 mg/dl ile 157 mg/dl arasinda egis-
mekte olup,ortalama 80 * 34 mg/dl'dir.

g-GGT duzeyleri 28 mg/dl ile 523 mg/dl arasinda degismek
te olup,ortalama 165 £ 126 mg/dl'dir.

h-LDL/Apo B orani 0.43 ile 4.60 arasinda degismekte o-
lup, ortalama 1.79 % 0.98'dir.

1—-HDL/Apo AI orani 0.22 ile 2.13 arasinda degismekte o-
lup,ortalama, 0.87 * 0.5'dir.

i-LDL/T.Kol. orani 0.20 ile 0.68 arasinda degismekte o-
lup,ortalama 0.49 + 0.11'dir.

j-HDL/T.Kol. orani 0.1 ile 0.4 arasinda degismekte olup
ortalama 0.22'dir.

2 - Kontrol grubunda elde edilen veriler:

a-Trigliserit duzeyleri 35 mg/dl ile 170 mg/dl arasinda

degismekte olup, ortalama 108 * 41 mg/dl'dir.
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b-Total kolesterol dtizeyleri 85 mg/dl ile 278 mg/dl a-
rasinda degismekte olup,ortalama 193 + 49 mg/dl'dir.

c—-HDL-kolesterol dizeyleri 21 mg/dl ile 73 mg/dl arasinda
degismekte olup,ortalamé 38 + 9.5'dir.

d-LDL-kolesterol diizeyleri 32 mg/dl ile 205 mg/dl arasin-
da degismekte olup,ortalama 133 & 48 mg/dl'dir.

e—Apo Al dUzeyleri 70 mg/dl ile 185 mg/dl arasinda de-
gismekte olup, ortalama 124 * 32 mg/dl'dir.

f-Apo B diuzeyleri 60.4 mg/dl ile 128.5 mg/dl arasinda de
gismekte olup,ortalama 92 * 16 mg/dl'dir.

g-GGT duzeyleri 21 mg/dl ile 88 mg/dl arasinda degismek
te olup,ortalama 42 + 16 mg/dl'dir.

h-LDL~kolesterol/Apo B orani 0.53 ile 2.88 arasinda
degismekte olup ortalama 1.69'dur.

1~HDL-kolesterol/Apo Al orani 0.19 ile 0.60 arasinda
degismekte olup ortalama 0.30'dur.

i~LDL-kolesterol/T.kolesterol orani 0.34 ile 0.76 arasin-
da degismekte olup,ortalama 0.65'dir.

j~HDL-kolesterol/T.kolesterol orani 0.10 ile 0.50 arasin-

da degismekte olup,ortalama 0.21'dir.
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Bitin verilerin kiyaslamasi asagidaki tabloda yapilmistair.

TABLO 3
Olgu grubu Kontrot! grubu
ortalama * st.sapma ortalama * st.sapma

Trigliserit 287 % 107 108 * 41
T.kolesterol 236 + 50.2 193 + 49.4
HDL-C 54 % 19.5 38 £ 9.5
LDL-C 125 £ 42.6 133 £ 48.6
Apo Al 78 + 43.8 124 * 32.2
Apo B 80 + 34.8 92 * 16.3
GGT 165 + 126 42 + 16
LDL-C/Apo B 1.79 = 0.98 1.69 £ 0.68
HDL-C/Apo Al 0.87 £ 0.50 0.30 + 0.2
LDL-C/T.Kol. 0.49 * 0.11 0.65 * 0,12
HDL-C/T.Kol. 0.22 £ 0.2 . 0.21 £ 0.10

49



Bu verilerin istatistiksel doklmli asagidaki tabloda su-
nuldugu sekildedir.

TABLO 4

t degeri p degeri
Trigliserit 7.767 0.000%*
T.kolesterol 2.991 0.004%
HDL-C 3.641 0.001%
LDL-C 0.649 0.519
Apo Al 4.223 0.000%
Apo B 1.643 0.107
GGT 4.830 0.000*
LDL-C/Apo B 0.403 0.689
HDL-C/Apo Al 5.508 0.000%*
LDL-C/T.Kol. 4.799 0.000%
HDPL-C/T.Kol 0.529 0.599

Standart t testi uygulanmistir.

* = Anlamli sonuclar.
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Alkol kullanan grupta TG,T.kolesterol,HDL-C ve GGT duzey
leri kontrol grubuna gore belirgin bir sekilde yuksek bulu-
nurken, Apo AI sonuclari kontrol grubuna gore dlsiik bulun-
mustur.

Olgu grubundaki 25 hastadan 22'sinde TG,10'unda koleste~-
rol,15"inde HDL ve 20'sinde GGT dHzeyleri referans degerle-
rin Uzerinde bulunurken, 19 hastada da Apo Al dizeyleri nor-
mal degerlerin altina dusmustur.

LDL-C dizeyi sadece 2 olguda referans degerlerin altinda
bulunmustur. Kontrol grubuna gbre hafif bir dusiklik goster-
mesine ragmen,bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bu-
lunmamistir.

Apo B dizeylerinde de,alkolik ve kontreol grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

TG diizeyleri alkol kullanan gruptaki 25 hastanin 22'sinde
yiksek bulunmus,kontrol grubu ile karsilastirildiginda ista-
tistiksel olarak anlaml:i bir farklilik oldugu gortilmustur.
( t:7.767- p:0.000 )

T.kolesterol diizeyleri, 25 hastanin 10'unda ylksek bulun-
mus, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel o-
larak anlamli bir fark oldugu gﬁrﬁlmﬁsfﬁr. ( t: 2.991,
p:0.004 )

HDL-kolesterol diizeyleri, 25 hastadan 15'inde normal de-
gerlerin Uzerinde bulunmus,kontrol grubu ile arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. (t:3.641,
p:0.001 )

Apo Al duzeyleri, 25 hastadan 19'unda disik dizeylerde
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bulunarak GGTden sonra en sik 3.ci anormal parametre ol-
mustur. Alkol kullanan gruptaki Apo Al degerleri, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir fark oldugu gﬁrulmuétur. ( t:4.223, p:0.000 )

GGT dtzeyleri,25 hastanin 20'sinde ylUksek bulunurken, en
s1k anormal «c¢ikan 2.c¢ci parametre olmustur.Kontrol grubu ile
alkolik hasta grubu GGT sonuclari arasinda anlamli bir fark
bulunmustur. (t:4.830,p:0.000)

Apo Al ve GGT, 14 olguda birlikte anormal diizeylerde bu-
lundu.Bu 14 olguda Apo AI normalin altinda cikarken,GGT deger
leri de normalin lizerinde bulundu. Her iki parametre ortlama
deger olarakta, normal degerlerin disinda idi. Kontrol grubu
ile karsilastirilmasinda her iki gruptada anlamli fark vardi.

18 olguda,TG ve GGT birlikte normal dizeylerin Ustinde c1
karken, 13 olguda HDL-C ve GGT birlikte normalden yuksek bulun
du.17 olguda ise TG'le Apo Al,birlikte anormal diuzeylerde idi
TG dizeyleri yuUksek,Apo AI dizeyleri dustik bulundu.

LDL-C/Apo B orani,alkolik ve kontrol grubu arasinda anlam
11 bir fark gostermezken,HDL/Apo Al oraninda anlamli bir fark
bulunmustur.0lgu grubunda HDL-C/Apo AI orani ortalama 0.87 *
0.5 iken,kontrol grubunda 0.3 * 0.1 idi.Bu férk istatistiksel
olarakta anlamli bulundu.( t:5.508, p:0.000 )

LDL-C/T.Kol. orani alkolik grupta ortalama 0.49 ¢+ 0.11 i-
ken,kontrol grubunda 0.65 * 0.12 idi. Bu farkta istatistiksel
olarak anlaml: kabul edildi.( t:4.799 , p:0.000 )

HDL-C/T.Kol. oranlarinda olgu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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5- TARTISMA

Kronik alkolik hastalarda yaptigimiz bu calismamizda, is-
tatistiksel olarak anlamli sonuc veren parametreler ©nem sira
sina gdre style bulundu:

1-Trigliserit : 25 hastadan 22'sinde (%88) yiUksek duzey-
lerde bulundu. p:0.000

2-GGT : 25 hastadan 20'sinde (%80) yuksek dizeylerde bu-
lundu. p:0.000

3-Apo Al : 25 hastanin 19'unda (%76) dtustk diizeylerde
bulundu. p:0.000

4-HDL-C : 25 hastadan 15'inde (%60) yiuksek dizeylerde bu
lundu. p:0.001

5-T.kolesterol : 25 hastadan 10'unda (%40) ytiksek duzey-

lerde bulundu. p:0.004

Calismamizda kontrol grubu ile en anlamli fark veren para
metre TG o0ldu.TG'ler karacigerde, yag asitleri ve gliserolden
sentezlenirler. Yag asitleri artisi TG sentezini artirir.

Kronik alkol kullaniminda etanol oksidasyonunda NAD har-
canmasina bagli: olarak TCA siklusu aktivitesi ve yag asitleri
oksidasyonu azalir.Kan yag asitleri dizeyi értar.Fazla yag a-
sitleri TG sentezinde kullanilir. Ayrica etanol alimini taki-
ben L-Gliserol3P yapimi da artmaktadir.Bu artan L-Gliserol 3P
da TG sentezinde artisa neden olur.Etanol TG Lipazi'da inhibe
etmektedir(13).Ayrica kronik etanol kullaniminda TG katabo-
lizmasindaki resepttr aracili yolda da reversible bir defekt

olabilecegi bildirilmistir (63). Butin bu etkilerin sonucu
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olarak kan TG dlUzeyleri yUkselir.Bizim calismamizda TG %88
oraninda yUksek bulundu.Kontrol grubu ile arasinda da anlaml:
fark vardi1.01gu grubu TG ortalama degeri,kontrol grubunun 2.6
kati1 idi.Bu sonuclar bifcok yayinla uyumlu iken (6,37,62,64)
diger bazi1 yayinlarla uyumlu bulunmadi (8).

Calismamizda ikinci en ylUksek anlamliliktaki parametre
GGT o0ldu.GGT karaciger hasarina bagli: olarak ylkselme gitste-
rir.GGT bizim calismamizda %80 oraninda anormal dUzeylerde
bulundu. GGT'nin alkol kullanimina bagli karaciger harabiyeti
ni belirlemede en duyarl:i test oldugu bildirilmistir (113).

Bizim calismamizda,Apo Al ile GGT 14 olguda birlikte anor
mal dliizeylerde bulundu.TG ile GGT 18 olguda birlikte ylikselir
ken,HDL~C ve GGT 13 olguda birlikte yUksek diuzeylerde bulun-
du.

Apo AI, HDL'nin major protein komponentidir. Alkoliklerde
HDL Apo AI'inin dustigy bildirilmistir(6).HDL 'deki Apo Al du-
serken,Apo C vzellikle de Apo CII artmaktadir.Alkol alimi ke-
sildikten sonra Apo Al normale dvnmektedir (56).Biz calisma-
mizda Apo AI'i % 76 oraninda ve istatistiksel olarak anlamla
( p:0.000 ) bir sekilde disUk bulduk. .

HDL ve HDL'deki apolipoproteinlerdeki deéisiklikler,alkol
alinma derecesine bagli olup ,hafif alkoliklerde ,agir alko-
liklerden tzellikle alkolik karaciger hastali1gi1 varsa farkla
olmaktadir.Hatif alkoliklerde Apo AI belirgin bir sekilde yuk
sekken,HDL-C yUkselisi sinirda kalmaktadir.Alkolik hepatit ge
lismis hastalarda ise HDL-C seviyeleri yillkselmemis,bazilarin-

da ise azalmistair.
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HDL-C artisi,kronik etanol kullanimina bagli CETP dusuklu
gune de baglanmistir.CETP,kolesterol esterlerini HDL'den LDL'
ye tasir.Dolayisiyla kolesterol HDL'de birikir (11).

Alkolin HDL-C'U artirma mekanizmalarindan biri olarak,eta
noln hepatik mikrozomal enzim indUksiyonu yaptig: bildiril-
mistir (6).

Apo AI duzeyleri hafif alkoliklerde normal bulunmaktay-
ken,agir alkoliklerde distik bulunmaktadir.Bizim calisma gru-
bumuzdaki alkolik hastalar giinde 80 gr'in listinde ve en azin-
dan 2 yi1ldir stirekli alkol almaktaydilar. Bununla birlikte
alkolik hepatit veya siroz gibi bir hastaliklar:i da yoktu.
Bunlar gtzonline alindiginda bizim buldugumuz sonuclar,gerek
hastalarin klinik durumu ve gerekse daha btnceki yayinlarla
uyum gostermektedir. Hastalarimizin fazla alkol almalarina
bagli olarak TG ve GGT duzeyleri yiHkselirken Apo AI duzeyleri
dismlistir. Herhangi alkolik karaciger hastali1gi olmadigindan
kronik etanol kullanimi etkisiyle HDL-C dlzeyleride yliksek
bulunnustur.

Apo Al'in,karaciger fibrozisinin serum ve doku markeri ol
dugu ve steatozis,alkolik hepatit,karaciger fonksiyon testle-
ri ve nutrisyonel parametrelerden etkilenﬁedigi bildirilmis-
tir(32).

Calismamizda yllksek GGT diuzeyleri ile birlikte, Apo AI du
zeylerinin diusik cikmasi, karacigerde fibrotik degisiklikler
olabilecegini duislindiiriirken, HDL-C diuzeylerinin yuUksek cikma-
s1 hepatit veya siroz olmadigini destekleyici olarak deger-

lendirilmistir.
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Total kolesterol dlizeyleri ortalama 236 mg/dl bulunnus,
kontrol grubu ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
cikan besinci parametre olmustur.Olgu grubunda 10 hastada nor
mal degerlerin UZeriné cikmistir. Ortalama deger olarak ise
referans degerler icinde kalmistir. Kolesterol artmis bulunan
Asetil CoA'lardan sentezlenir.Asetil CoA'lar TCA siklusuna gi
remeyince bir kismida kolesterol sentezine gider ve serum ko-
lesterol dizeyleri ylkselir (63,66).

HDL'deki kolesterolin Apo Al'e oraninin, alkol alimini
gostermede Dbir marker olarak kullanilabilecegi bildirilmis-
tir (71).Bizim calismamizdada HDL-C/Apo Al orani 0.87 cikmis,
kontrol grubuna gtre(0.30),2.9 kat yUksek bulunmustur.

Agir alkoliklerde LDL-C ve Apo B'nin disik bulundugunu
bildiren yayinlar olmakla birlikte(9),bizim calismamiz bu ya-
yinlara uyum gostermemektedir.

HDL-C/T.kolesterol oraninin (HDLC %) GGT ve MCV ile bir-
likte alkol bagimlili1ginin derecesini gostermede kullanilabi-
lecegi bildirilmesine karsin (29), bizim calismamizda bu pa-

rametrede anlamli bir fark bulunamadi.
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6:SONUC

Kronik alkolik hastalarda lipid, lipoprotein dlizeylerini
arastirdigimiz bu calismamizda en anlamli farki TG duzeyle-
rinde bulduk.TG dizeyleri hem istatistiksel hemde duyarlilik
olarak en degerli dlzeyleri verdi.

Bundan sonraki en anlamli sonuclar,GGT'de elde edildi.GGT
karaciger harabiyetini gosteren dnemli bir parametredir.

Apolipoprotein AI'de karaciger fibrozisini gvsteren bir
parametre olarak kabul edilmektedir.Bizim calismamizda Apo Al
diizeyleri diusUk bulundu.Bu dusdklik kontrol grubuyla karsilas
tir1idi1ginda istatistiksel olarak anlamli idi.Bu sonuclar da-
ha bnce yapilan benzer arastirmalarla uyumlu bulundu.

HDL-C duUzeyleride kronik alkoliklerde ylukseldigi bilinen
bir parametredir.Ancak bazi yayinlarda,agir alkoliklerde,bzel
likle alkolik hepatit veya siroz varsa HDL~CSUn dustik oldugu
bildirilmistir. Bizim c¢alismamizda HDL-C'in yUksek bulunmasi
karacigerde sirotik degisiklikler olmadigini gostermekle bir-
lik te hastalarin klinigi ile de wuyumlu gbrUlmuistur. Cunku
calisma grubumuzdaki hastalarin hicbirisinde alkolik karaci-
ger hastaligi mevcut degildi.

Apo B ve LDL-C duUzeylerinin agir alkoliklerde distik bulun
dugu bildirilmesine karsin, bizim calismamizda kontrol gru-
buna gdre her iki parametrede de anlamli bir fark bulunamadi.

HDL-C/Apo AI orani da calismamizda,alkolik grupta kontrol
gruba gbtre anlamli bir farklilik gosterdi.

LDL-C/T.kolesterol orani,kontrol grubu ile karsilastiril
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diginda, alkol kullanan grupta belirgin dustik bulundu.
(1.32 kat) Bu disUklugin T.Kolesterolden ileri geldigi sonucu
na varilda.

Calismamizda anlamsiz cikan parametreler LDL-C,Apo B,LDL-
/Apo B ve HDL-C/T.kolesterol idi.

Kronik alkolizm,hastalarda lipit-lipoprotein dizeyleri de
gisikliklerine ve karaciger harabiyetine neden olmaktadir.Al
koliklerde TCA dbnglsUnin aktivitesinin va yag asitleri oksi
dasyonunun azalmasi, ayrica Gliserol 3P olusumunun artmasi.
trigliserit sentezi artisina ; ve TCA donglisline giremeyen Ase
til KoA'lar da kolesterol sentezi artisina neden olmaktadir.

Alkoliklerde yuUksek bulunan HDL-C dizeylerine karsin,bu-
nun major proteini olan ,Apo AI diHizeylerinin duUstik bulunmasi
Apo CI ve Apo CII'nin artti1gini: gbstermektedir.

Apo Al ve GGT parametrelerinin birlikte degerlendirilme-
sinin,karacigerdeki fibrotik degisiklikleri;artmis HDL-C/Apo-
Al orani ise alkol aliminin derecesini gbistermede degerli pa
rametreler olabilecegini duslUndirmektedir.

Yukaridaki bulgulardan ; TG,T.Kolesterol,Apo AI,HDL-C/Apo
AT,LDL-C/T.Kolesterol parametrelerinin Kronik Alkoliklerde
lipit-lipoprotein metabolizmalarindaki degisiklikleri goste-
ren ,GGT parametresinin alkole bagli karaciger harabiyetini

teshiste en iyi parametreler olabilecegi sonucuna varildi.
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7- UZET

Bu calismamizda kronik alkol aliminin serum lipid-lipopro
tein dUzeylerine etkisini arastirdik.Bu amacla kronik alkolik
hastalardan kan ornekleri alarak TG,Kolesterol,HDL,LDL,Apo Al
Apo B ve GGT dUzeylerini arastirdik,kontrol grubuna gore kar-
si1lastirdaik.

Calismamizdan elde ettigimiz veriler istatistiksel ©Onen
sirasina éﬁre soyledir.

1-TG dizeyleri olgu grubunda 287x107 mg/dl,kontrol grubun
da 10841 mg/dl'dir. (p:0.000)

2-GGT dizeyleri olgu grubunda 165+126 IU/1 ,kontrol gru-
bunda 42%16 1U/L 'dir.(p:0.000)

3-Apo Al didzeyleri olgu grubunda 78%43.8 mg/dl, kontrol
grubunda 124%32.2 mg/dl'dir.(p:0.000)

4-HDL-C duzeyleri olgu grubunda 54 *19.5 mg/dl, kontrol
grubunda 38%*9.5 mg/dl'dir. (p:0.001)

5-T.kolesterol duzeyleri olgu grubunda 236x50.2 mg/dl
kontrol grubunda 193%49.4 mg/dl'dir.(p:0.004)

Parametreler arasinda en yiitksek duyarliga sahip oian1,%88
ile TG idi.lkinci olarak %80'le GGT,daha sonra da %76 ile Apo
Al ve %60'la HDL-C gelmekte idi.

Calismamizda kronik alkolizmin lipid lipoprotein duzeyle-
rine olan etkisinin en belirgin olarak TG,HDL-C ,Apo AI ve T.
Kolesterol diizeylerinde goruldugi ve artmis GGT parametre-
sinin alkole bagli karacigef harabiyetini gostermede 1iyi

bir test oldugu sonucuna varildi.Apo AI ile GGT parametrele-
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lerinin birlikte degerlendirilmesinin,karacigerdeki fibrotik
degisiklikleri; artmis HDL-C/Apo AI orani ise alkol aliminin
derecesini gostermede degerli parametreler olabilecegi ; ay-
rica Apo AI ve GGT duUzeyleri tayinlerinin karacigerdeki
fibrotik degisiklikleri gostermesi bakimindan, karaciger bi-
opsisinden bnce uygulanabilecek ve hastay:i daha az yipra-

tacak yontemler olarak kullanilabilecegi goriistine varild:.
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