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ÖZET 
Karbonhidrattan zengin diyetin ve etanolun safra taşı 

oluşumu üzerine etkilerini araştırmak amacıyla planlanan 
bu çalışma Eylül 1990-Kasım 1990 tarihleri arasında Er
ciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Deneysel Araştırma La-
baratuvarında yapıldı. Herbiri beşer köpekten oluşan üç 
grup köpek çalışmaya alındı. Oniki hafta boyunca, birinci 
gruba Karbonhidrat (KH)'dan zengin diet, ikinci gruba 
KH'dan zengin diete total kalorinin %35'i oranında etanol 
ilaveli diet ve üçüncü gruba da kontrol dieti verildi. Birinci 
grubun total serum kolesterolü ve kalsiyumu ile safra ko
lesterolü, safra kalsiyumu, lesitini ve safra tuzları, ikinci 
grubun ve kontrol grubunun değerlerinden daha yüksek 
olarak bulundu (p<0.05). Birinci grubun HDL kolesterol 
değerleri düşüş gösterirken ikinci grubun HDL kolesterol 
değerleri yükseldi, kontrol grubunda ise değişiklik göster
medi. 

KH'dan zengin diyet alan 2 hayvanda safra taşı, 3 
hayvanda safra çamuru ve hayvanların tümünde safra 
kristali olduğu belirlendi. Etanol grubunda ise hiç safra 
taşı görülmezken 1 hayvanda safra çamuru ve bir hay
vanda da safra kristali görüldü. 

Bu deneysel araştırmanın sonuçları KH'tan zengin 
diyetin köpeklerde litojenik safra ve safra taşlarının 
oluşmasına neden olduğunu ve etanolun bu etkiyi belirgin 
bir şekilde azalttığını göstermektedir. 

S U M M A R Y 
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. 
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Kolelityaz günümüzde dünyada en çok görülen 
hastalıklardan birisidir. Epidemiyolojik çalışmalar yağdan 
ve karbonhidrattan zengin diet alımının safra taşına ne
den olduğunu göstermiştir (1,2). Bu bilgiler, diete bağlı 
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Tablo 1. Her üç grubun çalışma öncesi ve sonrası serum HDL kolesterol, total kolesterol ve kalsiyum değerleri 
(mg/dL) 

KH KH + Etanol Kontrol 
Ç.öncesi Ç.Sonrası Ç.öncesi Ç.Sonrası Ç.öncesi Ç.Sonrası 

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 

faktörlerin çok önemli olduğunu göstermektedir. Bu ça
lışmada amacımız KH'dan zengin dietin taşı oluşumu 
ve serum HDL kolesterolü üzerine etkisini ve bu diete 
etanol ilavesi ile, etanolun safra taşını önleyici etkisini 
araştırmaktır. Ayrıca bu iki dietin karaciğer ve safra ke
sişi histopatolojisi üzerine olan etkileri de incelenecek
tir. 

MATERYEL VE METOD 
Bu çalışma, Fakültemiz Deneysel Araştırma Laba-

ratuvarında Eylül 1990-Kasım 1990 tarihleri arasında 
15 çayır köpeği (prairie dog) üzerinde yapıldı. Köpekler 
herbiri beşer hayvandan oluşan üç gruba ayrıldı. Kö
peklerin ortalama ağırlıkları 15.7 kg idi. Birinci gruba 
KH'dan zengin diet (KH grubu), ikinci gruba KH'dan 
zengin diet+total kalorinin %35'ini kapsayacak şekilde 
etanol uygulandı (KH+Etanol grubu). Üçüncü grup 
kontrol grubu olarak alındı ve standart laboratuvar yiye
ceği verildi. Bu dietler yaklaşık 12 hafta süreyle tatbik 
edildi. 

Her üç grupta da, çalışma öncesi ve deney biti
minde serum HDL kolesterolü, kalsiyum ve kolesterol 
tayini için kan örnekleri alındı. 

Bunun haricinde, farklı dietler uygulanan, üç grup 
hayvanın safra kesesi safrasında, deney bitiminde saf
ra tuzları, lesitin, kolesterol ve kalsiyum düzeyleri tayin 
edildi. Bu tayinlerde literatürde belirtilen standart yön
temler kullanıldı (3,4). Her bir köpeğin safrası, ışık mik
roskobuyla, safra kristalleri yönünden araştırıldı. Ayrıca 
elde edilen karaciğer ve safra kesesi biopsilerlnde his-
topatolojik açıdan incelemeler yapıldı. 

İstatlstiki analizlerde stundent (t) testi ile, Kruskal 
Wallis testi kullanıldı. 

BULGULAR 
KH grubunda çalışma öncesi serum HDL koleste

rol değerleri, %96±82 mg iken, çalışma bitiminde bu 
değerler %75.4±4.79 mg'a düşmüştür (p<0.02). KH+E
tanol grubunda ise çalışma öncesi %75.6+8.17 mg 
olan değer, çalışma bitimi %134.6±11.39 mg'a yüksel
mişt ir . Bu yükse lme istat ist ik i o larak an laml ıd ı r 
(p<0.01). H D L ko lestero l 'ü kontrol g rubunda bir 
değişikliğe uğramamıştır (Tablo 1). 

KH grubunda çalşıma öncesi serum kolesterol 
değerleri, %102.2±14.66 mg'dan, çalışma bitiminde 
%149±12.50 mg'a yükselmiştir. Bu yükselme anlamlıdır 

Tablo 2. Her üç grubun safra kesesi safrasında safra 
tuzları lesitin, kolesterol ve kalsiyum değerleri 

Safra tuzu Lesitin Safra Kalsiyum 

mg/dl m M/L Kolesterolü 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 3.2±0.1 
Kontrol 
Grubu 112.6+3.4 24.3+1.7 8.5±0.5 2.8±0.2 

(p<0.05). KH+Etanol grubunda çalışma öncesi serum 
kolesterol değeri %173.6±32.27 mg iken, çalışma bitimi 
bu değerler %96±9.95 mg'a düşmüştür (p<0.05). S e 
rum total kolesterolü ve HDL kolesterolü yönünden 
kontrol grubunda deney öncesi ve sonrası arasında bir 
farklılık yoktur (Tablo 1). 

Serum kalsiyum değerleri: KH grubunda çalışma 
önces i %8.66±0.20 m g ' d a n , ç a l ı ş m a b i t im inde 
%10.7+ 1.39 mg'a yükselmiştir (p<0.05), KH + Etanol 
grubunda, çalışma öncesi %8.84±1.26 mg olan değer, 
çalışma bitiminde %7.22+0.77 mg'a düşmüştür. Bu 
düşme de İstatistiki olarak anlamlıdır (p<0.05). Kontrol 
grubunun değerleri arasımda ise anlaml bir değişiklik ol
mamıştır (Tablo 1). 

Her üç grubun safra kesesi safrasında safra tuzla
rı, lesitin, kolesterol ve kalsiyum değerleri Tabii 2'de 
gösterilmiş olup, her parametre gruplar arasında istatis
tiki yönden anlamlı farklılıklar, göstermektedir (p<0.05). 

Karaciğer ve safra kesesinin makroskopik ve mik-
roskopik incelenmesi: Kontrol grubu hayvanların, deney 
bitiminde safra keselerinde ne kristal, ne de safra taşı 
bulundu. KH'dan zengin diet alan hayvanların ikisinde 
büyüklükleri 1-4 mm arasında değişen pigment safra 
taşları bulundu. Bu grup hayvanların tümünde mikros-
kopik olarak sarımtırak kristalli materyaller, sarı-kahve-
rengi materyal kümeleri ve kalsiyum bilirubinat kristalle
ri bulundu. Ayrıca hayvanların üçünde safra kesesinde 
safra çamuru vardı. KH+Etanol grubunda ise, hiç taş 
gözlenmedi, ancak bir hayvanda safra çamuru ve bir 
hayvanda da kalsiyum bilirubinat kristalleri görüldü. 
Gruplar arasında, safra kesesi taşı yönünden istatistiki 
bir farklılık yoktu (p<0.05). 
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Kontrol grubu hayvanların safra kesesi mlkros-
kopileri normal olarak değerlendirilirken, KH'dan zengin 
diet olan köpeklerin tümünde değişik derecelerde kro
nik kolesistit vardı ve bunların üçünde karaciğerde kon-
jesyon ve staz hali mevcuttu. KH+Etanol grubu iki kö
pekte kronik kolesistit hali ve dört köpekte de kara
ciğerde staz ve konjesyon vardı. 

TARTİŞMA 
Epidemiyolojik çalışmalar, pigment safra taşının 

yüksek insidensinden kısmen KH'dan zengin dietin so
rumlu olduğunu göstermiştir (1,2). Çalışmamızda da KH 
kompleksinden oluşan zengin bir dietin pigment taşı 
oluşumunda potansiyel bir etiyolojik faktör olduğu görül
müştür. 

Yapılan çalışmalar etanol alımının kolel i tyaz'a 
karşı koruyucu olabildiğini göstermiştir (2,5,6,7,8,9). Or
ta dereceli etanol alımı kolesterolden zengin dietin 
oluşturduğu deneysel kolelityaz'ın önlenmesinde etkili 
o lmaktadır . Etanolun ko les tero lden zeng in diet in 
oluşturduğu kolelityazı önlediği literatürde gösterildiği 
halde (7,10). KH'dan zengin dietin oluşturduğu safra 
taşını önleyici etkisine literatürde rastlanamamıştır. Bazı 
deliller etanolun HDL kolesterolünü artırdığını göster
mektedir. Daha önceki çalışmalarda serum HDL koles
terolü ile safra taşı insidansı ve safra kolesterolü ara
sındaki ters ilişki gösterilmiştir (2,9,11). 

Çalışmamızda, KH'dan zengin diet iki hayvanda 
pigment safra taşı, üç hayvanda safra çamuru ve hay
vanların tümünde safra kristali oluşumuna yol açmıştır. 
KH'dan zengin dietin bu potansiyel litojenik etkisi diete 
etanol eklenmesiyle ortadan kalkmaktadır. Bu litojenik 
diet aynı zamanda, serum kalsiyum ve kolesterol dü
zeyleri ile safradaki, kolesterol, lesitin, kalsiyum ve saf
ra tuzlarında da yükselmeye yol açmıştır. Ancak KH'lı 
diete bağlı olarak oluşan safra taşlarının yüzdesi, diğer 
gruplardan istatistiki anlamda farklı değildir. Bize göre 
denek sayısı daha fazla olan çalışmalarda bu konu 
açıklığa kavuşabilir. 

Araştırmamızda KH'lı diete ek olarak orta dere
cede etanol alımı serum HDL kolesterol seviyesini artı
rırken, serumda kolesterol, safrada ise lesitin, kalsiyum 
ve safra tuzlarında düşmeye yol açmıştır. Ayrıca bu 
grupta safra keselerinde hiç taş tespit edilememiştir. 

Kurtin ve ark. (7) etanol'ün safra kesesi sıvı ab-
sorbsiyonunu engelleyerek litojenik dietin safra kesesi 
taşı yapıcı etkisini önlediğini bildirmişlerdir. Bir başka 
çalışmada ise olay karaciğerde kolesterol sentezinin in-
hibisyonuyla açıklanmıştır (2). 

HDL kolesterolü antiaterojenik bir özelliğe sahiptir 
(9,11,12). Safra kolesterolü ile serum HDL kolesterolü 
arasında negatif bir ilişki olduğu bilinmektedir (9,12). 
Buna göre safra kolesterolü ile serum kolesterol dü
zeyleri arasımda pozitif bir ilişki mevcuttur (7). Böylece 
HDL kolesterollünün azlığı, safra kolesterol saturasyo-
nuna yol açacak, bu da safra taşı oluşumuna zemin 

hazırlayacaktır. Bu nedenle HDL kolesterolü ile safra 
taşı insidansı arasında negatif bir ilişki mevcuttur 
(9,11,12). 

KH ve kolesterolden zengin diet, plazma koleste
rolü ile safra kolesterol düzeylerini artırırken serum 
HDL kolesterol düzeylerini azaltmaktadır (1,2). Bu po
tansiyel litojenik rejimler hepatik kolesterol sentezini ar
tırmakta ve böylece safra taşı oluşumunu kolaylaştır
maktadır (13). 

Etanol safra ve plazma kolesterol'lerini düşünür
ken serum H D L ko lestero lünde yükse lme sağla
maktadır. Etanolun bu etkiyi nasıl gösterdiği tam bilin
memekte, ancak üpoprotein Lipaz (LpL) aktivitesini ar
tırarak HDL'nın hepatik sentezini stimüle ettiğine inanıl
maktadır (14). Ayrıca etanol barsaktaki N a + K + ATP 'az 
sistemini bozarak KH'dan zengin dietin portal sistemle 
karaciğere gitmesini engellediği ve bu litojenik dietin et
kilerini ortadan kaldırdığına İnanılır (7,15). 

Literatürde litojenik rejimlerle birlikte serum kal
siyum ölçümlerine rastlanılamadı. Ancak safrada kal
siyum ölçümleri yapılmıştır (1,7,10,16,17). Kronik alkol 
alımının kalsiyum için, intestinal membranları daha az 
geçirgen yaptığı bildirilmiştir (7). Araştırmamızda belki 
de bu nedenle serum kalsiyum düzeyleri safra kal
siyum düzeyleri ile paralel olarak ve anlamlı bir şekilde 
düşmektedir. 

Lesitin KH'dan zengin dietin neden olduğu pig
ment taşı oluşumunda önemli bir etiyolojik rol oynar. 
Bu rol klinik ve eksperimental olarak gösterilmiştir (1). 
Ultrasonografik olarak da tanımlanan kalsiyum bilirubi-
nat çamuru, artmış lesitin miktarlarıyla birliktedir (16). 
Daha önceki çalışmalarda da pigment taşının nüve
sinde lesitin gösterilmiştir (1). Lesitindeki artış KH'ın 
neden olduğu hepatik lipogenezisteki artış ile açıklana
bilir. Serimizde olduğu gibi, bazı çalışmalarda etanolun, 
safra lesitinini litojenik dietin aksine düşürdüğü gösteril
miştir (2,7). 

KH alımı bilier kalsiyum değerlerini artırmaktadır 
(1). İnsanlarda (18) ve hayvanlarda (19) bilier kalsiyum 
arttığı çeşitli yazarlar tarafından da bildirilmiştir. Glukoz, 
kalsiyum absorbsiyonunu stimüle eder (18). Kalsiyum 
sekresyonu lineer olarak safra asid sekresyonu ve saf
ra akımı ile artar (17). Bilier kalsiyumun bir pronüklean 
ajan gibi, model safra solüsyonlarında kolesterol agre-
gasyonu ile presipitasyonunu hızlandırıcı etkisi etanol 
ile azalmaktadır (7). Çal ışmamızda da gösteri ldiği 
üzere, etanol alan köpeklerdeki safra kesesi absorb-
siyonu inhibe olduğundan dolayı belki de kalsiyum spe
sifik olarak safra kesesinde konsantre olamamakta ve 
bir pronüklean gibi görev yapamamaktadır (7). 

Maddrey ve Boyer'in yaptığı bir çalışmada ise eta
nol'ün safranın kanaliküler sekretuvar mekanizmasını 
stimüle ettiği gösterilmiştir (8). Bu çalışmada ayrıca, 
etanol'ün safra tuzu sekresyonunu artırdığıı gözlen
miştir. Bu sonuç sentezdeki artsa veya enzimatik yol
lardaki değişikliklere bağlıdır (20). Etanolun alınım sür-
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esine ve kan etanol düzeylerine bağlı olarak, etanol'ün 
safra tuzu sekresyonu için hem inhibitor, hem de sti
mulator olduğu da bildirilmiştir (8). Çalışmamızda ise, 
KH'dan zengin dletin safra keses i , safra tuzlarının 
değerini artırdığı, etanolun ise düşürdüğü gösterilmiştir. 

Kolesterol'den zengin diet alımı bilier kolesterol 
değerlerini artırmakta ve kolesterol safra taşına neden 
olmaktadır (2,7,21,22). Deneysel çalışmalarda, yüksek 
glukozlu yağsız diet verilerek safra taşları oluşturul
muştur (22). Bu taşların da yüksek orandaki glukozun 
hepatik kolesterol biyosentezini artırarak meydana gel
diği bildirilmiştir (22). 

Çalışmamızda 12 haftalık beslenme periyodu so
nunda litojenik dietin oluşturduğu safra kolesterol sü-
persaturasyonu etanol alımı ile önlenmiştir. Bu sonuçlar 
Thornton ve ark'nın sonuçlarına paralellik göstermekte
dir (9). Safra kolesterolünde böyle bir azalma koleste
rolü, miks miçellerin veya lesitin veziküllerinin içerisinde 
tamamen çözünür hale getirir. 
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