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Gereg ve Yintem: Olgu grubunn kronik alkolik 25 erkek hasta, kontrol grubunu ayni yag grubundan 25 saghkl:
erkek oluyturmaktadir. Serum AST.ALT, ALP ve GGT enzim diizeyleri,otoanalizirde 6lpiildi. Total protein dvizeyleri bisiret
yﬁntemryle, protein elektroforezi parametreleri selliiloz asetat elektroforezi ile Glciildyi.

Bulgular: Olgu grubunda GGTASTALT.ALP enzim dﬂz@lmm anlamli bir yiikveklik,total protein ve b-

g!abu!m diizeylerinde ise anlami) bir digiklik bulundy.

| - Sonmg: Kronik alkolizmde, GGT AST ve ALT pﬁmmetreianmn alkalik karac:ger harab:yctmm
behrlenebdmemnde. yararit biyokimyasal markerler oldugunu diginmek-teyiz.
Anahsar Séeciikler: Kronik alkolizm,aspartat aminotransferaz,alanin amino- transferaz,gamma

g!utam:hrﬂmferﬂz .

SUMMARY

THE EFFECT OF CHRONIC ALCOHBUSM ON SERUM ASTALTALPGGT, TOTAL PROTEIN AND PRO-
TEIN ELECTROPHORESIS PARAMETERS
Pmpm The aim of this study was to examine the effect of ethanol on serum levels of aspartate ami-
.notmnsfme (AST).alanine aminotransferase ALT),alkaline phosphostase (ALP).gamma glutamyliransferase
(CGGT) total protein and the parameters of protein electrophoresis in patients with chronic alcoholism.
- Material and Method: Patient group consisted of 25 men with chmmc alcoholism and control group of 25

heaith y subjects

Serum ASTALT.ALP ve GGT levels were determined by using almnafyser To determine the levels of total
protein,the method of Biuret was used.For electrophoretic separalwn of serum proteins sellulose acetate electro-

phoresis was used.

Resulss: In patienis with chm:c alcoholism, the levels of GGTASTALT and ALP were significantly higher,
whereas total protein and b-globulin levels were signifi-cantly lower when compared with control group.
Conciusion: We report that,in chronic alcoholism,serum GGT AST and ALT may be important biochemical

markers for the prognosis of the aicoholic liver damaged.

Key Words: Chronic alcokolism,aspartate aminotransferase,alanine aminotransferase, gamma

glutamyltransferase.

GlRl$
Etanol baslica karaciger (KC)’de metabo-

lize olur.Once asetaldehit’e, sonra ase-tat’a okside
olur,bu da asetil KoA’ya ddnilgiir.Etanoliin
asetaldehit’e oksidasyonunda, sitozohk

alkoldehidrogenaz (ADH) yolu ve mikrozomal

etano! oksidleyici sistem (MEOS) gdrev
alir.Katalaz yolunun rolii dnemsizdit ADH kofaktdr
olarak NAD* kullanir,alkal; pH’da (10-11) opti-
mum  aktivite gbsterir. Duguk alko!
kamamrasymunda aktiftir (Km= 2mM). Her ne
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kadar etanol metabolizmasimn temel yolu ADH
yolu ise de, NADPH ve O, iceren sitokrom P-
450’ye bagirnli MEOS (Km=10 mM)’de, orta ve
yiksek etanol konsantrasyonlarinda fonksiyon
gdsterir. MEOS endoplazmik retikulumda
bulunur,fizyolojik pH’'da optimum aktivite
gosterir(l). Asetaldehit, NAD® bagimh

‘aldehitdehidrogenaz (ALDH) enzimi ile asetat’a

okside olur. Kronik etanol alimi, MEOS yolunun
aktivitesini arttinr(1,2). Mikrozomal indiiksiyon

asetaldehit dretimini de arttinr. Asetaldehit
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glutatyon kaybina ve lipid peroksidasyonuna yol
acar(3). |

Kronik alkolizmde ADH ile etanol
oksidasyonunda NAD* harcanmasina bagli olarak
artan NADH/NAD* oram,KC’deki bir cok
metabolik bozukluktan sorumludur. NAD*
azalmasi, glikolizde gliseraldehit-3-
fosfatdehidrogenaz (G3PDH) basamaginin
aksamasina yol agar. Gliseraldehit-3-fosfat,
gliserol-3P olugturur. Artan gliserol 3P, triglisend
(TG) sentezini artirarak, KC’in yaglanmasina neden
olur(4). Glikoneogenez inhibe olur,yag asidi sentezi
artar, hipoglisem1 ve hiperlaktasidemi gelisebilir.
Hiperlak-tasiderm asidoza yol agar. Trikarboksilik
asid siklisi aktivitesi ve yag asidlerinin b-
oksidasyonu azahr(5). TG (6) ve keton cisimleri
(7) olusumu artar.

Kronik etanol aliminda, KC
rmitokondrilerinde sitokrom oksidaz molekiilleri(8)
ve oksidatif fosforilasyonla ATP sentez hizi (9)
azahr. Glukoz, galaktoz ve lipid absorpsiyonu
inhibe olur. Sadece yag asidlerinden zengin diyet
inhibisyonu ortadan kaldinr (10). Viicut lipid 1gerigi
artar, KC yaglanmasina neden olur. Diyetteki uzun
zincirh yag asidleri yaglanmay: daha cok
artirirken(11), diyetteks yag oram total kalorinin
%25"1nin altinda oldugunda ve orta zincirli yag
asidlen ahndiginda etanole bagli yaglt KC olusumu
azalir(12). Alkohik yagh KC’de yag birikimi
yanisira protein birtkimi de olur ve erken safthada
hepatomegali geligir. Alkole bagh KC’de protein
birikimi, protein sentezinin artmasiyla birlikte,
salinimdak: defekt nedemiyle olur. Proteinlerin en
fazla toplandig: yer olan sitozolde, en fazla
birtkenler albumin ve transferin gibi salgilanan
proteinlerdir. Hepatosit sismesinden protein
birikiminin sorumlu oldugu diisiintilmektedir(13).
Protetn salimmminin azalmasina ek olarak, alkolik
KC hasarina bagh lipoprotein salinimi da azalir,
Alkolik hepatith hastalarda anormal lipoprotein
varhgi da gosterilmigtir(14). Lipoprotein yapim ve
sekresyonunu da igeren KC fonksiyonlarinin
giderek bozulmasi, sekonder olarak KC’de yag
biritkimine ve hepatositin gismesine yol acar. Asiri
sisme, alkolik hepatitin 6zelligi olan hiicre dliimii
ve nekroza yol agar(15).

Kronik alkol alimi, NAD* azligina bagl
olarak asetaldehit oksidasyonunun azalmasi ile
asetaldehit birtkimine neden olur. Alkolle beslenen
ratlarda ADH/ALDH orani yiiksek olanlarda,
KC’de hepatosit tahrip edici asetaldehit birikimi
daha fazla olmaktadir(16). Asetaldehit proteinlerle
etkileserek; antikor {iretimi, enzim inaktivasyonu,
DNA tamirinde azalma, mikrotubul, plazma

Z

membran: ve mitokondride oksijen kullanim
bozuklugu ile iligkili degigimlere ve lipid
peroksidasyonuna  yol  acar.  Alkol
intoksikasyonundan lipid peroksidleri olugumu
sorumiu tutulmaktadir(17). Lipid pereksidasyonu
hepatik kollajen sentezini uyararak, KC’de fibrozisi
baglatir, hasari artirir(18-20). Fibrozisin
yayginlagmasi ve inflamasyonla birlikte ileri
derecede hiicre hasan olusumu ile alkolik siroz
gelisimine katkida bulunur(21). |

Alkol kullananlarda yapilan ¢alismalarda:
gamma glutamiltransferaz (GGT), ortalama
korpiiskiiler voliim (MCV) ve yiiksek dansitel;
lipoprotein-kolesterol (HDL-C) degisikliklerinin,
alkol bagimhliginin derecesinin saptanmasinda
daha anlamh bulgular verdigi (22), alkolik XC
hastahigs riski altinda bulunanlara biopsiden énce
GGT, protrombin zaman: ve apo A-I glii testinin
uygulanabilecegi, bu indeksin ciddi alkolik KC
hastaliklarina yiltksek risk tasiyan kisilerin
belirlenmesinde yararh olabilecegi (23) alkolik
hastalarda apo A-I digiikliigiiniin KC fibrozisinin
bir gostergesi oldugu (24) bildirilmistir.

(aligmamtzda, kronik alkolizmde
etanoliin KC kaynakli serum aspartat amino-
transferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
alkali fosfataz (ALP), gamma glutamiltransferaz
(gamma glutamil transpeptidaz) (GGT), total
protein ve protein elektroforezi parametrelerine ve
dolayisiyla KC iizerine etkisinin arastirilmas:

amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

- Bu galismada T.U. Tip Fak. Psikiyatri
A.D.’na alkolizm nedeniyle bagvuran, ancak bagka
bir sistematik hastalif1 bulunmayan 25 erkek kronik
alkolik hasta caligma kapsamina alindi. Alkol
kullanan olgu grubu hastalar en azindan son iki
yildir diizenli olarak giinde 80 gr.’dan fazla alkol
almakta idi. Kontrol grubunu 25 saghkh erkek
olusturdu. Olgu grubu yas ortalamasi 44,0+9,1 yil,
kontro] grubu yas ortalamasi 39,1+7,2 yil olup, 1ki
grup arasinda istatistiksel olarak fark yoktu
(p>0,05). ,

Olgu ve kontro]l gruplarindan 12 saathk
achigi 1zleyen sabah kan émeklen: alindi. Aynlan
serumda AST, ALT, ALP, GGT ve total protein
analizleri glinii giiniine yapilds. Protein elektroforez
igin serumlar -20°C’de saklanarak, en ge¢ 15 giin
1ginde protein elektroforezi ¢alismalan yapilda.

Serum AST ve ALT diizeyleri DART’1n
modifiye IFCC yontemiyle, ALP diizeyleri

- DART’in modifiye Bowers-MC Comb yintemiyle,

GGT diizeyleri Sclavo’nun kinetik-kolorimetrik
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ybntemiyle Coulter CPA otoanalizdrde slciildii.
Total protein diizeylen biiiret yontemiyle Sclavo
kolorimetrik kiti kullanilarak manuel olarak tayin
edildi. Protein elektroforezi parametreleri,
Helena'nin materyalleri ile selliiloz asetat

elektroforezi ile dlgiildii. Sonuglarn istatistiksel
olarak karsilastiriimasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi, p<0,05 degerlen istatistiksel olarak
anlamh kabul edilds.

Tablo I : Olgu ve kontrol grubu laboratuvar bulgularinin kargilagtiniimas:.

Parametreler | Olgu Grubu KOntrol_Gr—t;Bu | Karsilastirma®

AST (TU/L)
ALT (TU/L)

89.94+40.1°
40.0+15.7°

ALP (IU/L)
GGT (IU/L)

162.8482.2°
T.Protein (g/dl) 6.9240.6°

90.8135.1°

Albumin (%) | 55.1#5.3

il

1

o;-globulin (%) 33417
oz-globulin (%) | 10.9+2.9
B-globulin (%) | 12.1+2.0°

yglobulin (%) | 18.743.7

* Kargilastirmada Mann-Whitney U testi kullanilmgtir.
Anlaml: fark bulunan parametreler ("p<0,05,"p<0,01,p<0,001)

BULGULAR

Cahsmamzdaki olgu ve kontrol grubu
laboratuvar bulgularinin ortalama degerleri Tablo
I’de gostenimigtir.

Tablo I'de gorildiigii iizere olgu ve kontrol
grubu parametrelerinin ortalama degerlerinin
istatistiksel olarak karsilastinlmasinda; olgu grubu
GGT, AST, ALT ve ALP degerlen anlamh yiiksek,
total protein ve b-globulin degerleri ise anltamh
olarak diigiik bulundu. Albumin, a,-globulin
ortalama degerleri hafif bir diiyiiklik, a -globulin
ve g-globulin ortalama degerleri hafif bir ylikseklik
gostermekle birlikte, bu parametrelerde anlamh bir
farklihik saptanamanmstir (p>0,05).

Caliymamizda alkol kullanan grupta; 17
olguda (%68) GGT, 14 olguda (%56) AST, 7
olguda (%28) ALT ve 1 olguda (%4) ALP
diizeyleri, referans degerlerin (AST:8-48, ALT:2-
54, ALP:41-133, GGT:8-50 1U/L) istiinde
bulunmustur. 8 olguda hi¢ bir enzim diizeyr nor-
mal degerleri agmamigtir. AST ve ALT nin
yiikseldigi her olguda GGT diizeyleri de artrug
bulundu. AST, ALT ve GGT diizeyleri 5 olguda
birlikte artarken, ALP min artmu oldugu tek olguda
GGT ve AST diizeyleri de birlikte yiikselmis
idi. Total protein diizeylen 4 olguda (%16) referans
degerlerin (6,2-8,5 g/dl) altinda bulundu.
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p:0.000

I 7294187 p:0.046

0,000

77405 | p:0000 |
554135 p:0.826
25610 | p0091 |
11.6£2.0 p:0.190
13.3+1.4 p:0.023 |
17.2+3.9 Lp:Of?Z )

TARTISMA

Karaciger hastabiklaninnda ALT ve AST
enzimlerinin serum diizeylen yikselir. ALT
diizeyi,sirozun durumuna bagh olarak normalin 4-
5 kat1 bir artis gosterebilirken, AST diizeyler daha
da ¢ok yiikselir. ALP dizeyleri hepatobihiyer
hastaliklarda artar. GGT dizeyleri,tim KC
hastaliklarinda artarken,bu artis yagh KC
hastaliklaninda normalin 2-5 katina yikselir. Bu
artislar ALT, AST ve ALP’den daha erken baglar
ve daha uzun siirer. GGT serum dizeyler,alkolik
siroziste oldugu gibi,agin ick: kullananlarda da
yiikselir(25). Kronik alkol tiketiminde KC hucre
hasarimin parametreleri olarak GGT tile birlikte
AST, ALT ve ALP serum aktivitelen de artar (26).

Calismamizda kullanmis oldugumuz
parametreler arasinda, olgu grubunda en yiiksek
degerde aniaml artiy ve duyarhlik gosteren
parametre GGT'dir. Bu parametrenin alkol
kullananlarda duyarlilifinin ve spesifiklifinin tam
olmamas: ve KC ile ilgili her hastahikta yiiksek
bulunmast, alkolizm igin 1yi bir parametre olup
olmadigim diigindiirebilir. Saglikhi kigilerde agin
alkol alimi icin. GGT'nin zayif bir screemng test
oldugu da bildiriimigtir (27). Ancak yapilan bir gok
calismada alkole bagli KC harabiyetini ve
hastaliklanim belirlemede, giiniimiizde en duyarls
test olarak onenimesi (19, 26, 28, 29) ve GGT nin
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ekstrahepatik bozukluklarda pek fazla arti§
gostermemesi, ayrica ucuz ve kolay uygulanabilir
bir test olmasi, GGT’nin Onemim artirmaktadir.

Cesitli arastirmalarda bulgularimiz:
destekleyict sekilde yiiksek serum GGT diizeylen
bulunmus (26,28,30-37), alkolizmde GGT
parametresinin alkolizmin teshisinde marker olarak
kullamlabilecegi (35-37) bildintlmistir. Alkoliklerde
GGT 'nin serumda hangi mekanizma ile yikseldigi
tam olarak anlasilamamakla birlikte, muhtemelen
etanoliin etkisine cevap olarak hepatik dokulardan
blyiik miktarda GGT nin serbestlestigi, alternatif
olarak etanoliin yaptig1 MEOS indiiksiyonu sonucu
bu dokularda yiiksek GGT aktivitesinin
olusabilecegi bildirilmistir (32). 11k gorisi
destekleyen sonug veren bir ¢aliymada, GGT diizeyi
artig1 KC hiicre parametresi olan AST ile anlamli
bir korelasyon gosterirken, MEOS indiiksiyonu
parametrest olan idrar D-glukarik asid (D-GA)
parametresi arasinda bir korelasyon bulunmadig;
ve kronik alkolizmdeki GGT artisinin daha ziyade
KC’de hiicresel hasar ile iliskili goriindiigi
bildinlmistir (26). Ancak bu artigin bir kisminin in-
testinal kokenli olabilecegini bildiren bir calisma
da vardir (33).

Calismamizda duyarlilik bakimindan
GGT den sonra gelen ve anlaml derecede yiikselis
gosteren ikinci parametre AST’dir. Alkol
kullananlarda artmig AST diizeyinin, alkolizmin
teshisinde yararh bir marker oldugu (35), ¢cok alkol
alanlarda yapilan bir ¢aligmada, yiiksek bulunmus
serum AST aktivitesinin baglica hepatosit
zararindan kaynaklandigi ve KC’de olugan serbest
aldehit miktar: ile orantili olarak modifiye
proteinlerin arttifi, serum AST aktivitesi ile
asetaldehit 1le modifiye olmus serum proteinlen ile
1hskih sitotoksik aktivite indeksi arasinda kuvvetli
ve yuksek derecede anlamh bir korelasyon
gozlendig1 ve bu verilerin hepatosit zaran ile
hepatik asetaldehit olusumu arasindaki iligkiy;
gosterdigi ifade edilmistir (38). Kronik alkolizmde
mitokondriyel AST(mAST) serum diizeylerinin
arttigi ve mAST nin kronik alkolizmin bir markeri
oldugu (39,40) ve kronik alkolizmde mAST/total
AST (tAST) oranlaninin GGT'den daha duyarh ve
spesifik bir marker oldugu (39) bildiriimistir. Chan
ve ark. (31) 1se geng eriskin alkoliklerde marker
olarak plazma GGT, transferin, mAST ve tAST
duzeylertimin anlamh olarak arttigini ancak mAST/
tAST oraninmin anlamh bir farklilik géstermedigini
ve geng ergkinlerdeki anormal biyokimyasal
degerlerin, yaghi ve uzun yillar alkoliin zararl
etkisinde kalmis olanlara gore gok daha cabuk

normal degerlere déndiigiini bildirmislerdir.
Bulgulannmiza benzer gekilde, difer bir caligmada
(32) GGT’ den sonra en gok AST diizeylennin
arttig1 bildirilirken, bagka bir gahgmada (28), KC
hastahg bulunan ve alkol alan kigilerde AST ve
MCV’nin GGT’den daha dnde gelen biyokimyasal
indikat6rler oldugu ifade edilmigstir. Konttinen ve

ark. (34) ise, kronik alkolizmde serum AST

dizeyindek: anormal artiglarin diger KC
enzimlerinden daha fazla olmasinin ya serum
AST’sinin KC zararini daha duyarhikta
yansitabileceginin gostergesi yada diger dokulardan
salinan AST’den iler1 gelmis olabilecegini
bildirmislerdir.

Caliymamizda anlam ve duyarlilik
bakimindan ii¢iincii derecede-deger gisteren bulgu
ALT parametrésidir. Konttinen ve ark. (34)’nin
benzer verileri bulgularimizi desteklerken,
Nemesanszky ve ark.(32) ise, orta derecede (1
gr.etanol /kg.) alkol alanlarda ALT ve ALP
diizeylerinin degismedigini bildirmislerdir. Waes ve
ark. (41) 1se alkoliklerde KC hiicre nekrozisinde,
serum glutamat dehidrogenaz (GDH) yanisira AST,
ALT ve GGT diizeylerininde artmis oldugunu ifade
etmislerdir.

(aliymamizda enzim parametrelerinde en
az anlaml degisiklik ve duyarlilik gosteren ALP
parametres: oldu. Bulgularimiza benzer sekilde
Konttinen ve ark. (34)’da kronik alkolizmde siklikla
GGT’den daha seyrek ve hafif yiikseliglerin
gozlendigmi bildirmislerdir. Olgu grubumuz ALP
ortalama degerinin, kontrol grubundan yiiksek
olmasina karsin, referans normal degerlerin iist
sintrindan dusiik bulunmasi, etanoliin KC’deki
etkisinin ALP diizeyini etkileyemeyecegini veya
¢ok az etkileyecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda olgu grubu ortalama total
protein degerleri anlamh olarak diigiik bulundu.
g-globulinler disinda, diger proteinierin yapim yeri
KC'dir. Bu nedenle KC’i etkileyen faktorlerin se-
rum total protein miktarini da etkilemesi
diginiilebilir. Ancak etanol alhhmindan sonra KC'de
protein sentezinde bozukluk olmadig: (1) ve artan
protein sentezi ile birlikte salinimdaki defekt
nedeniyle KC’de protein birikimi oldugu (13)
bildirilmistir. Ayrica total protein tayininin degeri
goreceli olarak azdir. Total protein miktar, protein
fraksiyonlarinin dengesiz dagilimlaninda ve plazma
albumin miktarinin azaldig: durumiarda bile
normal diizeylerde kalabilir. Cahismarmzda GGT
ve diger enzim diizeylerinin normal oldugu iki
olguda total protein dilzeyleri normal degerlerin
altinda bulundu. Diger parametrelerce

Trakya Universitesi Tip Fabiiltesi Dergisi 16(1):1999



- KRONIK ALKOLIZMIN SERUM AST, ALT, ALP. GGT, TOTAL PROTEIN VE PROTEIN...

desteklenmemesi nedeniyle bu iki olgudaki serum
protein diigiikliiginin KC harabiyetinden ¢ok,
yetersiz beslenmeye baglh olabilecegini
diigiinmekteyiz.

Karaciger hastalif olanlardu nadiren

normal protein elektroforezi degerlerine rastlamr.
Sirozlu hastalarda diigilik serum albumin ve yiiksek
~ g-globulin diizeyleri gézlenir. KC protein sentezini
gostermesi agisindan, serum albumin diizeyi tayini
1yl bir testtir. Fakat KC’de protein sentezimn
azalmasi) durumunda, bunu albumin taymn ile
gostermek akut fazda pek yararls olmayabilir.
Cinki albuminin yarilanma 6mri uzundur. Alkol
kullananiarda serum albumin ve transferin diizeyi
diigmesinin sentez eksikliginden olmadig;,
salgilanmadaki bozukluktan kaynaklandigi
bildirilmistir (13). Calismamizda protein
elektroforezi parametrelerinden, hahf disiiklik
gosteren b-globulin diginda, 1statistiksel olarak
anlaml degisiklik saptanamamistir.
Calismamizda kullandifimiz parametreler

hasarini gdstermesi bakimindan en degerli
parametredir. GGT yanisira, sirasiyla AST ve
ALT de anlamllik ve duyarlilik baknmindan anlamh
sonuclar vermigtir. Cogu olguda GGT ile birlikte
yiikselen AST, KC hasarim belirleme bakimindan
GGT ' ye eglik etmigtir. AST 'ninnormal oldugu baz;
olgularda, ALT 'nin GGT yiikselisine eslik etmesi,
bu parametrenin de yararli olabilecegini
diisiindirmektedir. {statistiksel olarak anlaml;
disikliik gostermesine karsin,total protein
parametresinin,olgularin ¢ofunda normal
diizeylerde bulunmas: ve vyetersiz protein
beslenmesinde azaimas: nedeniyle alkolik KC
harabiyetinin olgu diizeyinde belirlenmesinde
yararli olamayacag: ve protein elektroforezi
parametrelerinin de belirleyici 6neme sahip
olamayaca@ gorilisiindeyiz.

Sonug¢ olarak, kromik alkolizmde alkolik
karaciger harabiyetinin belirlenebilmesinde énem
sirasina gore GGT, AST ve ALT 'nin yararl:
biyokimyasal  parametreler  oldufunu

arasinda anlamlilik ve duyarlihk bakimindan en 1y diigtinmekteyiz.
sonuclan veren GGT diizey: taym, alkole bagh KC
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