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OZET

Karbonhidrattan zengin diyetin ve etanolun safra tagi
olugsumu lzerine etkilerini arastirmak amaciyla planlanan
bu calisma Eylil 1990-Kasim 1990 tarihleri arasinda Er-
cives Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Aragtirma La-
baratuvarinda yapildi. Herbiri beser kbpekten olusan g
grup képek calismaya alindi. Oniki hafta boyunca, birinci
gruba Karbonhidrat (KH)'dan zengin diet, ikinci gruba
KH'dan zengin diete total kalorinin %35'i oraninda etanol
ilaveli diet ve (glincii gruba da kontrol dieti verildi. Birinci
grubun total serum kolesterolii ve kalsiyumu ile safra ko-
lesterolii, safra kalsiyumu, lesitini ve safra tuzlari, ikinci
grubun ve kontrol grubunun degerlerinden daha yiiksek
olarak  bulundu (p<0.05). Birinci grubun HDL kolesterol
degerleri diiglis g6sterirken ikinci grubun HDL kolesterol
degerleri ylikseldi, kontrol grubunda ise degisiklik gdster-
medi.

KH'dan zengin diyet alan 2 hayvanda safra tas:, 3
hayvanda safra ¢amuru ve hayvanlarin timinde safra
kristali oldugu belirlendi. Etanol grubunda ise hi¢ safra
tasi gérilmezken 1 hayvanda safra ¢amuru ve bir hay-
vanda da safra kristali gérildii.

Bu deneysel aragtirmanin sonuglari KH'tan zengin
diyetin kdpeklerde litojenik safra ve safra taglarinin
olugsmasina neden oldugunu ve etanolun bu etkiyi belirgin
bir gekilde azalttigini gbstermektedir.
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SUMMARY

This study planned to find out the effects of carbohy-
drate-rich diet and ethanol on the formation of gallstones
was performed in the Surgical Research Laboratory of
Erciyes Universitiy Medical School, between Semtember
1990-November 1990. Three groups of dogs, each
groups is composed of five dogs, were included in the
study. The first groups was given a carbohydrate-rich
diet. The second was given a carbohydrate diet which
was including 35% ethanole and thi third group was gi-
ven a control diet for 12 weeks. The levels of the total
serum cholesterol, calcium and biliary cholesterol, cal-
cium, lecithine and bile salts in the first group were found
higher than the second and the control groups levels
(p<0.05).

On the other hand, when HDL cholesterol levels of
first group was reducing. HDL cholesterol levels of se-
cond group increased. There was no changes in control
group HDL cholesterol levels.

There were gallstones in 2 dogs, sludge in 3 dogs
and bile crystals in all dogs. There was no gallstone in
ethanole group, but, there was sludge in 1 dog bile crys-
tals in 1 dog.

As a result of this study; carbohydrate-rich diet
causes lithogenic bile and gallstone, but, ethanole pre-
vents this effect.

Key Words: Carbohydrate-rich diet, Ethanol, Gallstones,
HDL cholesterol
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Kolelityaz giliniimiizde diinyada en cok goriilen
hastaliklardan birisidir. Epidemiyolojik ¢alismalar yagdan
ve karbonhidrattan zengin diet aliminin safra tasina ne-
den oldugunu goéstermistir (1,2). Bu bilgiler, diete bagh
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Tablo 1. Her u¢ grubun calisma 6ncesi ve sonrasi serum HDL kolesterol, total kolesterol ve kalsiyum degerleri
(mg/dL)
KH KH + Etanol Kontrol
G.oncesi C.Sonrasi C.oncesi C.Sonrasi C.oncesi C.Sonrasli

HDL Kol. 96 75.4 75.6 134.6 94 92.8

S.Kol 102.2 149 173.6 96 127 125

S. Kal. 8.66 10.7 8.84 7.22 9.84 9.92

faktorlerin gok 6nemli oldugunu gostermektedir. Bu ca- Tablo 2. Her U¢ grubun safra kesesi safrasinda safra

lisgmada amacimiz KH'dan zengin dietin tasi olusumu
ve serum HDL kolesterolu Uzerine etkisini ve bu diete
etanol ilavesi ile, etanolun safra tasini onleyici etkisini
arastirmaktir. Ayrica bu iki dietin karaciger ve safra ke-
sisi histopatolojisi Uzerine olan etkileri de incelenecek-
tir.

MATERYEL VE METOD

Bu calisma, Fakultemiz Deneysel Arastirma Laba-
ratuvarinda Eylul 1990-Kasim 1990 tarihleri arasinda
15 cayir kopegi (prairie dog) Uzerinde yapildi. Koépekler
herbiri beser hayvandan olusan u¢ gruba ayrildi. Ko-
peklerin ortalama agirliklari 15.7 kg idi. Birinci gruba
KH'dan zengin diet (KH grubu), ikinci gruba KH'dan
zengin diet+total kalorinin %35'ini kapsayacak sekilde
etanol uygulandi (KH+Etanol grubu). Ugiinci grup
kontrol grubu olarak alindi ve standart laboratuvar yiye-
cegi verildi. Bu dietler yaklasik 12 hafta siireyle tatbik
edildi.

Her U¢ grupta da, calisma d6ncesi ve deney biti-
minde serum HDL kolesteroll, kalsiyum ve kolesterol
tayini i¢in kan 6rnekleri alindi.

Bunun haricinde, farkh dietler uygulanan, lg¢ grup
hayvanin safra kesesi safrasinda, deney bitiminde saf-
ra tuzlari, lesitin, kolesterol ve kalsiyum duzeyleri tayin
edildi. Bu tayinlerde literaturde belirtilen standart yon-
temler kullanildi (3,4). Her bir kdpegin safrasi, 1sik mik-
roskobuyla, safra kristalleri yénlinden arastirildi. Ayrica
elde edilen karaciger ve safra kesesi biopsilerinde his-
topatolojik agidan incelemeler yapildi.

istatlstiki analizlerde stundent (t) testi ile, Kruskal
Wallis testi kullanildi.

BULGULAR

KH grubunda calisma 6ncesi serum HDL koleste-
rol degerleri, %96+82 mg iken, c¢alisma bitiminde bu
degerler %75.424.79 mg'a dusmustir (p<0.02). KH+E-
tanol grubunda ise galisma Oncesi %75.6+8.17 mg
olan deger, calisma bitimi %134.6+11.39 mg'a ylksel-
mistir. Bu yukselme istatistiki olarak anlamlidir
(p<0.01). HDL kolesterol'i kontrol grubunda bir
degisiklige ugramamistir (Tablo 1).

KH grubunda calsima &éncesi serum kolesterol
degerleri, %102.2+14.66 mg'dan, calisma bitiminde
%149+12.50 mg'a ylkselmistir. Bu yilkselme anlamlidir
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tuzlari lesitin, kolesterol ve kalsiyum degerleri

Safra tuzu Lesitin Safra Kalsiyum
mg/dl m M/L Kolesteroll m M/L
KH Grubu 164.3+19.6 30.1+4.0 9.8+2.0 4.6+0.1
KH+Etanol
Gr. 130.6+7.8 21.2+1.4 6.8+0.7 3.240.1
Kontrol
Grubu 112.6+3.4 24.3+1.7 8.5+0.5 2.8+0.2

(p<0.05). KH+Etanol grubunda calisma Oncesi serum
kolesterol degeri %173.6£32.27 mg iken, calisma bitimi
bu degerler %96+9.95 mg'a dismustir (p<0.05). Se-
rum total kolesteroli ve HDL kolesteroli ydninden
kontrol grubunda deney 6ncesi ve sonrasi arasinda bir
farkhlik yoktur (Tablo 1).

Serum kalsiyum degerleri: KH grubunda cgalisma
oncesi %8.66+0.20 mg'dan, c¢alisma bitiminde
%10.7+1.39 mg'a ylkselmistir (p<0.05), KH+Etanol
grubunda, c¢alisma 6ncesi %8.84+1.26 mg olan deger,
calisma bitiminde %7.22+0.77 mg'a dusmdustir. Bu
diisme de Istatistiki olarak anlamlidir (p<0.05). Kontrol
grubunun degerleri arasimda ise anlaml bir degisiklik ol-
mamistir (Tablo 1).

Her U¢ grubun safra kesesi safrasinda safra tuzla-
ri, lesitin, kolesterol ve kalsiyum degerleri Tabii 2'de
gOsterilmis olup, her parametre gruplar arasinda istatis-
tiki yonden anlamli farkliliklar, géstermektedir (p<0.05).

Karaciger ve safra kesesinin makroskopik ve mik-
roskopik incelenmesi: Kontrol grubu hayvanlarin, deney
bitiminde safra keselerinde ne kristal, ne de safra tasi
bulundu. KH'dan zengin diet alan hayvanlarin ikisinde
blyuklikleri 1-4 mm arasinda degisen pigment safra
taglari bulundu. Bu grup hayvanlarin tuminde mikros-
kopik olarak sarimtirak kristalli materyaller, sari-kahve-
rengi materyal kimeleri ve kalsiyum bilirubinat kristalle-
ri bulundu. Ayrica hayvanlarin lg¢iinde safra kesesinde
safra gamuru vardi. KH+Etanol grubunda ise, hi¢ tas
g6zlenmedi, ancak bir hayvanda safra ¢amuru ve bir
hayvanda da kalsiyum bilirubinat kristalleri goéruldu.
Gruplar arasinda, safra kesesi tasi yoninden istatistiki
bir farklilik yoktu (p<0.05).
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Kontrol grubu hayvanlarin safra kesesi mlkros-
kopileri normal olarak degerlendirilirken, KH'dan zengin
diet olan kopeklerin timinde degisik derecelerde kro-
nik kolesistit vardi ve bunlarin ug¢lnde karacigerde kon-
jesyon ve staz hali mevcuttu. KH+Etanol grubu iki ko-
pekte kronik kolesistit hali ve dort kdpekte de kara-
cigerde staz ve konjesyon vardi.

TARTISMA

Epidemiyolojik calismalar, pigment safra tasinin
ylksek insidensinden kismen KH'dan zengin dietin so-
rumlu oldugunu goéstermistir (1,2). Calismamizda da KH
kompleksinden olusan zengin bir dietin pigment tasi
olusumunda potansiyel bir etiyolojik faktér oldugu goérul-
mustar.

Yapilan calismalar etanol aliminin kolelityaz'a
karsi koruyucu olabildigini géstermistir (2,5,6,7,8,9). Or-
ta dereceli etanol alimi kolesterolden zengin dietin
olusturdugu deneysel kolelityaz'in dénlenmesinde etkili
olmaktadir. Etanolun kolesterolden zengin dietin
olusturdugu kolelityazi 6nledigi literatiirde gdsterildigi
halde (7,10). KH'dan zengin dietin olusturdugu safra
tasini dnleyici etkisine literatirde rastlanamamistir. Bazi
deliller etanolun HDL kolesterolini artirdidini goéster-
mektedir. Daha 6nceki ¢alismalarda serum HDL koles-
teroll ile safra tasi insidansi ve safra kolesterolll ara-
sindaki ters iliski gosterilmistir (2,9,11).

Calismamizda, KH'dan zengin diet iki hayvanda
pigment safra tasi, U¢ hayvanda safra ¢gamuru ve hay-
vanlarin timinde safra kristali olusumuna yol agmistir.
KH'dan zengin dietin bu potansiyel litojenik etkisi diete
etanol eklenmesiyle ortadan kalkmaktadir. Bu litojenik
diet ayni zamanda, serum kalsiyum ve kolesterol du-
zeyleri ile safradaki, kolesterol, lesitin, kalsiyum ve saf-
ra tuzlarinda da ylkselmeye yol agmistir. Ancak KH'li
diete bagh olarak olusan safra taslarinin yuzdesi, diger
gruplardan istatistiki anlamda farkli degildir. Bize gore
denek sayisi daha fazla olan c¢alismalarda bu konu
acikliga kavusabilir.

Arastirmamizda KH'li diete ek olarak orta dere-
cede etanol alimi serum HDL kolesterol seviyesini arti-
rirken, serumda kolesterol, safrada ise lesitin, kalsiyum
ve safra tuzlarinda dismeye yol agmistir. Ayrica bu
grupta safra keselerinde hi¢ tas tespit edilememistir.

Kurtin ve ark. (7) etanol'in safra kesesi sivi ab-
sorbsiyonunu engelleyerek litojenik dietin safra kesesi
tasi yapici etkisini 6nledigini bildirmislerdir. Bir bagka
calismada ise olay karacigerde kolesterol sentezinin in-
hibisyonuyla agiklanmistir (2).

HDL kolesterolli antiaterojenik bir 6zellige sahiptir
(9,11,12). Safra kolesteroll ile serum HDL kolesterolu
arasinda negatif bir iliski oldugu bilinmektedir (9,12).
Buna goére safra kolesterolu ile serum kolesterol du-
zeyleri arasimda pozitif bir iliski mevcuttur (7). Boylece
HDL kolesterollinin azligi, safra kolesterol saturasyo-
nuna yol agacak, bu da safra tasi olusumuna zemin

hazirlayacaktir. Bu nedenle HDL kolesterolli ile safra
tasi insidansi arasinda negatif bir iliski mevcuttur
(9,11,12).

KH ve kolesterolden zengin diet, plazma koleste-
roll ile safra kolesterol duzeylerini artirirken serum
HDL kolesterol duzeylerini azaltmaktadir (1,2). Bu po-
tansiyel litojenik rejimler hepatik kolesterol sentezini ar-
tirmakta ve boylece safra tasi olusumunu kolaylastir-
maktadir (13).

Etanol safra ve plazma kolesterol'lerini disinur-
ken serum HDL kolesterolinde yukselme sagla-
maktadir. Etanolun bu etkiyi nasil gdésterdigi tam bilin-
memekte, ancak Upoprotein Lipaz (LpL) aktivitesini ar-
tirarak HDL'nin hepatik sentezini stimile ettigine inanil-
maktadir (14). Ayrica etanol barsaktaki Na® K° ATP'az
sistemini bozarak KH'dan zengin dietin portal sistemle
karacigere gitmesini engelledigi ve bu litojenik dietin et-
kilerini ortadan kaldirdigina inanilir (7,15).

Literatirde litojenik rejimlerle birlikte serum kal-
siyum Olgumlerine rastlanilamadi. Ancak safrada kal-
siyum o6lgumleri yapilmistir (1,7,10,16,17). Kronik alkol
aliminin kalsiyum igin, intestinal membranlari daha az
gecirgen yaptig1 bildirilmistir (7). Arastirmamizda belki
de bu nedenle serum kalsiyum dlzeyleri safra kal-
siyum duzeyleri ile paralel olarak ve anlamli bir sekilde
dismektedir.

Lesitin KH'dan zengin dietin neden oldugu pig-
ment tasi olusumunda 6nemli bir etiyolojik rol oynar.
Bu rol klinik ve eksperimental olarak gdsterilmistir (1).
Ultrasonografik olarak da tanimlanan kalsiyum bilirubi-
nat camuru, artmis lesitin miktarlariyla birliktedir (16).
Daha o6nceki calismalarda da pigment tasinin nuve-
sinde lesitin gosterilmistir (1). Lesitindeki artis KH'in
neden oldugu hepatik lipogenezisteki artis ile agiklana-
bilir. Serimizde oldugu gibi, bazi ¢alismalarda etanolun,
safra lesitinini litojenik dietin aksine dusurdugu gdsteril-
mistir (2,7).

KH alimi bilier kalsiyum degerlerini artirmaktadir
(1). Insanlarda (18) ve hayvanlarda (19) bilier kalsiyum
arttigi cesitli yazarlar tarafindan da bildirilmistir. Glukoz,
kalsiyum absorbsiyonunu stimule eder (18). Kalsiyum
sekresyonu lineer olarak safra asid sekresyonu ve saf-
ra akimi ile artar (17). Bilier kalsiyumun bir proniuklean
ajan gibi, model safra sollsyonlarinda kolesterol agre-
gasyonu ile presipitasyonunu hizlandirici etkisi etanol
ile azalmaktadir (7). Calismamizda da gdsterildigi
Uzere, etanol alan koépeklerdeki safra kesesi absorb-
siyonu inhibe oldugundan dolayi belki de kalsiyum spe-
sifik olarak safra kesesinde konsantre olamamakta ve
bir pronuklean gibi gérev yapamamaktadir (7).

Maddrey ve Boyer'in yaptigi bir calismada ise eta-
nol'in safranin kanalikller sekretuvar mekanizmasini
stimule ettigi gOsterilmistir (8). Bu c¢alismada ayrica,
etanol'lin safra tuzu sekresyonunu artirdigi goézlen-
mistir. Bu sonug¢ sentezdeki artsa veya enzimatik yol-
lardaki degisikliklere baglidir (20). Etanolun alinim sur-
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esine ve kan etanol duzeylerine bagh olarak, etanol'in
safra tuzu sekresyonu igin hem inhibitor, hem de sti-
mulator oldugu da bildirilmistir (8). Calismamizda ise,
KH'dan zengin dletin safra kesesi, safra tuzlarinin
degerini artirdigi, etanolun ise dislirdugu gosterilmistir.

Kolesterol'den zengin diet alimi bilier kolesterol
degderlerini artirmakta ve kolesterol safra tasina neden
olmaktadir (2,7,21,22). Deneysel ¢alismalarda, yliksek
glukozlu yagsiz diet verilerek safra taslari olusturul-
mustur (22). Bu taslarin da yiksek orandaki glukozun
hepatik kolesterol biyosentezini artirarak meydana gel-
digi bildirilmistir (22).

Calismamizda 12 haftalik beslenme periyodu so-
nunda litojenik dietin olusturdugu safra kolesterol si-
persaturasyonu etanol alimi ile 6nlenmistir. Bu sonugclar
Thornton ve ark'nin sonuglarina paralellik géstermekte-
dir (9). Safra kolesterolinde bdyle bir azalma koleste-
rolt, miks migellerin veya lesitin vezikullerinin igerisinde
tamamen ¢6ézunur hale getirir.
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