AlKollii I¢cecekler

1. Tarihge

Tarihte ilk alkollii iceceklerin meyvelerden veya baldan elde edilmis oldugu ve Cin’de
Paleolitik zamanlardan (M.O. 600.000 - 10.000) itibaren tiiketilmeye baslandig1 tahmin
edilmektedir. Ge¢ donem Tas Devri’ne ait bira testilerinin kesfi, bilingli olarak igki iiretiminin
en azindan Neolitik déSneme (M.O. 8000 — 5500) kadar uzandigini gostermektedir. 10-12 bin
yil 6nce, Yakin Dogu’da biraya duyulan arzunun yogun tarim faaliyetlerini tetikledigi ve bira
tiretiminin ekmek iretiminden daha once gerceklestigi sanilmaktadir. Kuzey Cin’de (Jiahu)
bulunan ve M.O. 7000-6600 arasina tarihlenen canak-¢émlekler iizerinde yapilan kimyasal
analiz sonucunda; piring, bal, lizim ve aligtan yapilmis fermente igkiler tespit edilmistir.
Kuzeybat1 iran’da (Haci Firuz Tepesi), Neolitik bir yerlesim alaninda bulunan bir kabim
icindeki kalintinin analizi, bu kabin sarap igerdigini gostermistir. Bilinen en eski saraphane
ise, Ermenistan’da bir magarada kesfedilmistir (yaklasik olarak M.O. 4100). Ayrica eskKi
piktograflar, Misir’da M.O. 4000 civarinda sarap iretiminin gergeklestigini ortaya
koymaktadir. Eski Misir’da Osiris “sarap tanrisi” olarak bilinirdi. Tarihi arastirmalar, eski

Misir’da en az 17 gesit biranin ve en az 24 gesit sarabin tiretilebildigini géstermektedirl.

Resim 1. Eski Misir’da sarap tiretimi olduk¢a 6nemliydi. Kuran, Misir’da, Yusuf

peygamberin yasadigi donemde, onun zindan arkadaslarindan birinin sarap sakisi olarak gorev

yaptigini haber vermektedir (Kuran, 12/41).

Yhttp://www2.potsdam.edu/alcohol/timeline/Alcoholic-Beverages-from-Antiquity-through-the-Ancient-
Greeks.html



1.1. Batil Dinlerde AlKollii Icecekler

Samanik dinlerde, sarhos olan kisinin kendinden ge¢me hali dolayisiyla, alkollii
icecekler samanin 6teki alemle iliski kurmasini saglayan kutsal birer arag olarak gérﬁlmﬁstﬁrz.

Hinduizmde, Rigveda, sarhos edici bir igcki olan “soma” kullanimini 6ven ¢esitli
ilahiler icermektedir®.

Yahudilik ve Hristiyanlikta, her ne kadar sarhosluk hali hos karsilanmasa da, bu
dinlere ait muharref metinlerde alkollii i¢eceklerin tiiketimiyle alakali bir¢ok “tesvik edici”
ifade gegmektedir: Eski Ahit’e gore, Israilin iilkesi “tahil ve yeni sarap” yurdu olarak takdim
edilmekte (Yasa Kitab1, 33/28); Ishak, oglu Yakub i¢in, “Tanr1 sana bol bugday ve yeni sarap
versin!” seklinde dua etmekte (Yaratilig, 27/28); Yakub da, oglu Yahuda’yr methederek, onun
giysilerini sarapta yikayacagini sdylemekte (Yaratilis, 49/11); “teknelerin yeni sarapla dolup
tasmas1” dviilmektedir (Ozdeyisler, 3/10). Yeni Ahit’te de sarap igmekten normal bir davranis
olarak bahsedilmekte; Isa’nin, Celile’de bir diigiinde, sarabin tiikenmesi {izerine, suyu saraba
doniistiirme mucizesi gosterdigi anlatilmakta (Yuhanna, 2/1-11) ve Isa’nin 12 havarisi ile
yedigi yemekte, havarilerine sarap ikram ettigi ve “Bu benim kanimdir!” dedigi ifade

edilmektedir (Matta, 26/27-28; Luka, 22/17-20).

1.2. Cahiliye Déneminde Alkollii Icecekler
Islam 6ncesi Arap toplumunda, sosyoekonomik sartlarin bir uzantis1 olarak, yaygim bir
icki tiiketim ve ticaretinin oldugu; ickinin Arap siir ve edebiyatinin ana temalarindan birini
teskil ettigi; icki tiretimi, icki tiirleri ve icki meclisleriyle ilgili zengin bir kiiltiir ve gelenegin
bulundugu bilinmektedir?. Tarihi kaynaklara baktigimizda, Kuran ayetleri ile yasaklanincaya
kadar, sahabiler tarafindan da yaygin sekilde alkolli igeceklerin tiiketildigini
gorebilmekteyiz”,
Yukaridaki bilgilere dayanarak,
Kuran’in getirdigi
“alkol yasagi”ni

“biiyuk bir sosyal devrim”

olarak tanimlarsak,

herhalde abartmis olmay1z!

2 TDV, islam Ansiklopedisi, “icki” maddesi.

3 Vedalar, Rigveda, Mandala 9 (Soma Mandalasi).

* Taberi, Camiu’l-Beyan, 2/212; Mislim, Sahih (Fedailu’s-Sahabe, 43/1748; ibn Cerir, Tefsir, 7/22; Ahmed,
Misned, 1/181, 185; Beyhaki, Stinen, 8/285; Buhari, Buyu, 2089, Humus, 3091, Megazi, 4003, Libas, 5793;
Tirmizi, Tefsiru’l-Kuran, 4/12.



2. Islamiyete Gore Alkollii Icecekler

Kuran’da, 16/67. ayette, “Hurmaliklarin ve tiziimliiklerin meyvelerinden bir igki ve
giizel bir rizik edinirsiniz...” denilmistir. Sarhosluk veren igkinin, “giizel bir nzik”
ifadesinden once ve ondan ayri olarak zikredilmesi nedeniyle; bu ayetten, i¢kinin giizel bir
rizik olmadigi sonucu ¢ikarilabilir. 2/219. ayette, alkollii igeceklerin zararlarinin
faydalarindan daha biiyilk oldugu aciklanmis ve 4/43. ayette, sarhosken namaza
yaklasilmamas1 istenmistir. Maide suresinin 90-91. ayetlerinde, “Ey iman edenler! Icki,
kumar, putlar ve sans oklar1 ancak seytanin isinden bir pisliktir. Oyleyse ondan kac¢inin ki
felaha eresiniz! Seytan igki ve kumarda ancak araniza kin ve diismanlik diistirmek ve sizi
namazdan ve Allah’t anmaktan alikoymak ister. Sizler vazgegenler misiniz?” denilerek,

alkollii iceceklerin yasaklanma gerekgesi aciklanmistir.

2.1. Hamr Ne Anlama Gelir?

flgili ayetlerde gecen “hamr (,3)” kelimesi, Arapcada &rtmek, saklamak, gizlemek
vb. anlamlara gelen “hamere (5=3)” fiilinden koken alir. Ayrica bu fiilin (hamuru vb. seyleri)
mayalamak manasi da vardir. Akl orttiikleri i¢in saraba ve diger alkolli iceceklere hamr
dendigi ifade edilmektedir®. Bu igkileri igerek sarhos gezen kimseye “mahmiir (Ls+32)” veya
“himmir (U#3)” denir.

Hamr kelimesinin biitiin alkollii icecekleri mi kapsadigi, yoksa sadece iiziimden elde
edilen sarap i¢in mi kullanildigi sorusu, tarih boyunca bazi goriis farkliliklarina sebep
olmustur: Ebu Hanife’nin de aralarinda oldugu Irak ekoliine gore (Hanefiler ile bazi Safii ve
Maliki bilginler), hamr yalnizca {iziim suyundan yapilan alkolli iceceklerin adidir; hurma ve
bugday gibi tirlinlerden elde edilen alkollii igeceklere ise nebiz adi verilir. Buna gore, sadece
tiziimden elde edilen alkollii igecekler Kuran’da haram kilinmistir; eger baska maddelerden
yapilan alkollii igecekler sarhos edecek kadar alinirlarsa, ayete gore degil ama siinnete gore bu
haramdir; dolayisiyla sarhos etmeyecek kadar nebiz igmek haram sayilamaz, denmistir. Hicaz
ekoliine gore ise, hamr sarhosluk veren alkollii iceceklerin tamaminin adidir ve bu nedenle,
ilgili ayetler -hangi maddeden yapilmis olursa olsun- biitiin alkollii iceceklerin tiiketilmesini
yasaklamaktadir. Muhammed peygamberden nakledilen birgok rivayet, ikinci goriisii
destekler niteliktedir®,

> Ragib el-isfahani, Mifredat, “Hmr (<)” maddesi.
6 Buhari, Edeb, 80, Ahkam, 22; Mislim, Esribe, 7, 41, 73; Ebu Davud, Esribe, 5; Tirmizi, Esribe: 1, 2, 3; Nesai,
Esribe, 53; ibn Mace, Esribe: 9, 10; Darimi, Esribe, 8.



Allah’in hamr’1 yasaklamasinin, igerdigi sarhosluk verici madde olan alkolden dolay1
oldugu gayet agiktir. Zira, Maide suresinin 91. ayetinde, “hamr”1in insanlarin arasina Kin ve
diismanhk diislirdiigiinden ve insani namazdan ve Allah’t anmaktan alikoydugundan
bahsedilmektedir. Biitiin bunlara sebep olabilecek tek seyse, alkoliin sarhosluk verici
etkisidir. Dolayisiyla, yasaga sebep olan maddeyi (yani alkolii), s6z konusu fiillere yol
acabilecek miktarda i¢eren (yani sarhos edebilme kapasitesi bulunan) biitiin igkilerin, yasak

kapsamina dahil edilmesi gerektigi soylenebilir.

2.2. Alkol iceren Her Sey Haram midir?

Burada, zaman zaman giindeme getirilen bir konuyu, ayrintili olarak ele almakta fayda
olabilir. Meyve sular1 vb. iiriinlerde de —¢ok az da olsa- bir miktar alkol bulunabilmektedir.
Acaba alkol igerebilen bu tiir besinler de, yukarida bahsettigimiz alkollii icecek yasaginin
kapsamina dahil edilmeli midir? Oncelikle sunu vurgulamak gerekir ki; meyve sularinda
bulunmas1 muhtemel alkol miktari ile herhangi bir igkide bulunan alkol miktar1 arasinda
onemli bir fark vardir ve meyve sular -fizyolojik smirlarda ne kadar tiiketilirse tiiketilsin-
sonucta bir “sarhogluk” durumu ortaya ¢ikarmaz. Bir ornekle aciklamak gerekirse, mesela,
yaklasik %5 oraninda alkol igeren 350 mL’lik bir bira kutusunda kabaca 14 gram kadar alkol
bulunmaktadir ve bu miktarin tamami, 70 kg agirligindaki normal bir erkekte tahmini olarak
50 litre civarinda bir hacme yayildiginda, kanda yaklasik olarak 25-30 mg/dL gibi bir alkol
konsantrasyonunun olusmasina yol agabilecektir. Dolayisiyla 2 kutu bira igmek, kisinin
trafikteki yasal sinir1 (50 mg/dL) asmasina ve trafige ¢ikamayacak 6lgiide “sarhos” olmasina
neden olabilir. Oysa %0.1 oraninda alkol ihtiva eden bir meyve suyundan (ki normalde meyve
sular1 bunun yaris1 kadarini bile ihtiva etmez) igerek yasal sinir1 asabilmek i¢in; bir kisinin, bir
defada, 25 litreye yakin meyve suyu igmesi gerekir ki bu fizyolojik agidan miimkiin degildir!

Yukarida da ifade ettigimiz gibi, ayetteki yasaklama gerekgelerini dikkate aldigimizda,
bir icecegin yasak kapsamina alinabilmesi igin; o i¢ecegin fizyolojik olarak igilebilecegi
azami miktari i¢ildiginde, bir insan1 sarhos edebilmeye yetecek miktarda alkol ihtiva etmesi
gerektigini soyleyebiliriz. Dolayisiyla, alkol molekiilii ihtiva edebilme potansiyeli olan gida
maddeleri ile o6zellikle alkollii olmasi igin iiretilen ickileri ayn1 kefeye koymak hatali bir

yaklagim olacaktir.



3. Biyokimyasal Acidan Alkollii icecekler

3.1. Alkollii iceceklerin Uretimi

Hiicreler, ihtiya¢ duyduklar1 enerjiyi temin edebilmek i¢in, basta glukoz olmak tizere
cesitli organik bilesikleri parcalar ve NADH gibi indirgenmis yan {iriinler {izerinden elektron
transferi gergeklestirir. Son elektron alicisi, molekiiler oksijendir. Ancak oksijenin yetersiz
oldugu durumlarda, NADH elektronlarini aktaramaz ve tekrar NAD+ haline gelemez. NAD+
ise, glukozun temel parcalanma sathasi olan glikoliz reaksiyonlarinda kullanilan elektron
alicisidir. Bu nedenle oksijenin yetersiz oldugu sartlarda, glikolizin devam edebilmesi ve
hiicrelerin bu sayede enerji ihtiyaglarin1 karsilayabilmesi igin; NADH’1 NAD+ sekline
doniistiirecek baska yollara basvurulmaktadir: laktat (yogurt olusumunda oldugu gibi) ve
alkol tiretimi (hamurun mayalanmasi ve alkollii iceceklerin elde edilmesinde oldugu gibi)
(Sekil 1).

Insanoglu, tarihin ¢ok eski donemlerinden itibaren, maya hiicrelerinin oksijensiz
ortamda glukozu parcalayarak son iiriin olan etil alkoli aciga ¢ikarmasindan faydalanmis ve

cesitli ickiler elde etmislerdir (arpadan bira; iizimden sarap ve raki iiretimi gibi).

Glikoliz

Glukoz Pirlvat

NAD+ NADH

N
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Fermantasyon

Laktat —e———smm—

Sekil 1. Etanol {iretimi, oksijensiz ortamda NADH’1n tekrar NAD+ formuna yiikseltgenmesini

saglar.

Alkolli icecekleri 2 bashik altinda incelemek miimkiindiir: fermante igkiler (bira ve

sarap gibi) ve distile igkiler (raki ve votka gibi). Birada %3-8 (ortalama %5) oraninda alkol



bulunurken, saraplarda bu oran %10-15 arasinda degismektedir. Distile igkilerde ise alkol

orani ¢ok daha yiiksektir; votkada %40, rakida ise %45-50 oraninda alkol bulunur.

3.2. Alkoliin Farmakokinetigi

Agiz yoluyla alinan alkol, yemek borusundan asagiya inerek mideye ulasir. Birgok
maddenin aksine, emilimi heniiz midede iken baslar ve bir kismi1 buradan kana emilebilir;
geriye kalan miktarin emilimi ise, ince bagirsagin iist kisimlarinda ger¢eklesmektedir. Etil
alkol (CH3CH,OH) diisiik molekiil agirlikli (MA: 46), suyla her oranda karisabilen ve yiiksiiz
bir madde olmasindan &tiirli, biyolojik membranlar1 kolayca gegebilmektedir. Bdylece
alindiktan sonra, birkag dakika igerisinde kanda belirmeye baslar ve ardindan biitiin viicut
stvilarina dagilir. Kan-beyin bariyerini kolayca asarak, merkezi sinir sistemi {izerinde de etkili

olur’.

3.3. Alkoliin Metabolizmasi ve Alkolle iliskili Biyokimyasal Siirecler

Alkoliin ana yikim yolu, baslica karacigerde olmak iizere, alkol dehidrogenaz (ADH)
ve aldehit dehidrogenaz (ALDH) enzimleri tarafindan katalizlenir. Karaciger disinda mide,
pankreas ve beyin gibi organlar da, alkol metabolizmasina katkida bulunmaktadir. Asetaldehit
(AcCHO), oldukea toksik ve karsinojen bir molekiildiir® ve ALDH enzimi ile daha az aktif
olan asetata doniistiiriiliir. Olusan asetat, asetil-CoA iizerinden Krebs siklusuna girerek su ve
karbondioksite kadar parcalanabilir. Bu ana yolun disinda, biiylik miktarlarda alkol
alindiginda devreye giren ve kronik alkol tiiketimiyle indiiklenen sitokrom P450 2E1
(CYP2EL) ve alkol metabolizmasina katkisi nispeten sinirli olan katalaz enzimi de alkolii
asetaldehite ¢evirebilir. Peroksizomal katalaz yolunun karacigerden ziyade beyin dokusunda

onemli oldugu diisiiniilmektedir (Sekil 2).

’ Kayaalp SO, Tibbi Farmakoloji, Alkoller, Etil Alkoliin Farmakokinetigi. Hacettepe-Tas. Ankara. 2002.
8 Edenberg HJ. The genetics of alcohol metabolism: Role of alcohol dehydrogenase and aldehyde
dehydrogenase variants. Alcohol Research & Health. 2007; 30:5-13.
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Sekil 2. Alkol metabolizmasi.

ADH ve ALDH aktiviteleri, NAD+’nin NADH sekline donilismesine yol acar ve bu
durum hiicrede NADH/NAD+ orammm artirir. P4502E1 aktivitesi ve mitokondride
asetaldehit metabolizmasi esnasinda, reaktif oksijen tiirleri (hidroksietil, siiperoksit anyonu,
hidroksil radikali) meydana gelir. Asetaldehitin kendisi de olduk¢a toksik ve kanserojen
bir molekiil olarak bilinir. Bu 3 faktér, alkol tiiketiminin yol agtigi hastaliklarin molekiiler
temelinin onemli bir kismi teskil etmektedir ve bu nedenle ayri1 birer baslik altinda
incelenecektir. Ayrica, etil alkoliin epigenetik yapimiz iizerindeki etkilerine vd. birtakim

biyokimyasal siireglerdeki roliine de kisaca deginilecektir.

3.3.1. Alkoliin hiicrede NADH/NAD+ orammm artirmasi: Sirtuinler, maya
hiicrelerinden insan tiiriine kadar biitiin canlilarda evrimsel olarak mevcudiyetini korumus ve
bircok metabolik siiregte islev gosteren enzimlerdir. Memelilerde bulunan 7 gesit sirtuinden,
tizerinde en ¢ok aragtirma yapilmis olani; baslica c¢ekirdekte yer alan ve sitoplazmaya da
gecebilen SIRT1’dir. Bu enzim, NAD+-bagimli bir deasetilazdir ve ko-substrat olarak
NAD+’y1 kullanarak asetile proteinleri deasetile hale getirmektedir (Sekil 3).



Nikotinamid

2'-o-aseti|-ADP-riboa

Asetillenmis
Protein Deasetile Protein

Sekil 3. SIRT1 enziminin NAD+ aracilifiyla proteinleri deasetile hale getirmesi.

Egzersiz, aglik, kalori kisitlamasi gibi enerji/besin stresi yaratan durumlarda, NAD+
seviyeleri yiikselir ve bu durum SIRTI1 aktivitesini artirir; boylece muhtemelen PGC-la
(PPARY koaktivator 1a) ve FOXO’larin (Forkhead-O-box) deasetilasyonu ile dolayli olarak
ve PPARy ve LXR (liver X reseptor) lizerinden de direkt olarak ibre mitokondriyal yag asidi
oksidasyonu yoniine kayar. SIRT1 tarafindan LXR nin deasetilasyonu, onun transkripsiyonel
aktivitesini artirmakta ve bu sayede kolesteroliin safra asitlerine doniisiimii uyarilmaktadir.
PPARY, baslica yag dokusunda islev goren bir ¢ekirdek reseptoriidiir ve yag depolanmasi
strecini aktive eder. SIRTI, PPARy aktivitesini baskilayarak, yag depolarimin
mobilizasyonunu saglamaktadir. Karaciger hiicrelerinde alkol metabolizmas1 sonucu
NADH/NAD+ oraninin artmasi, SIRT1 aktivitesini inhibe eder ve yag asidi oksidasyonunu
azaltir; bu sebeple, kronik alkol aliminin uzun dénem etkisi, yag asidi birikimine baglh olarak

ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasidir® (Sekil 4).

® French SW. Chronic alcohol binging injures the liver and other organs by reducing NAD+ levels required for
sirtuin’s deacetylase activity. Exp Mol Pathol. 2016;100:303-6.
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Karaciger Yaglanmasi

Sekil 4. Kronik alkol aliminin, SIRT1 aktivitesini baskilayarak karaciger yaglanmasina yol

agma mekanizmasi.

SIRT1 aktivitesi, (niikleer faktor kappa beta (NF-kB) yolunun negatif regiilasyonu
yoluyla) antiinflamatuar'®, kansere kars1 koruyucu®, beyindeki sinirsel hasarin tamir yollarin
aktiflestirici*?, (endotelyal nitrik oksit sentaz enzimini deasetile hale getirerek ve bu sayede
aktive ederek) damar genisletici*®, (lipogenez aktivatorii olan SREBP-1c’yi deasetile hale
getirerek ve bdylece inhibe ederek) lipogenezi engelleyici'®, pankreasin beta hiicrelerinden

insiilin® ve hipofiz bezinden biiyiime hormonu®™® salmimim uyarici etkiler gosterir. Kronik

10 canto C, Auwerx J. Targeting Sirtuin 1 to Improve Metabolism: All You Need Is NAD+? Pharmacol
Rev. 2012;64:166-87.

" Herranz D, Munoz-Martin M, Canamero M, et al. Sirt1 improves healthy ageing and protects from metabolic
syndrome-associated cancer. Nat Commun. 2010;1:3.

2 Donmez G, Wang D, Cohen DE, Guarente L. SIRT1 suppresses beta-amyloid production by activating the
alpha-secretase gene ADAM10. Cell. 2010;142:320-32.

1 Mattagajasingh |, Kim CS, Naqvi A, Yamamori T, Hoffman TA, Jung SB, DeRicco J, Kasuno K, Irani K. SIRT1
promotes endothelium-dependent vascular relaxation by activating endothelial nitric oxide synthase. Proc Natl
Acad Sci USA. 2007; 104:14855-60.

4 ponugoti B, Kim DH, Xiao Z, et al. SIRT1 deacetylates and inhibits SREBP-1C activity in regulation of hepatic
lipid metabolism. J Biol Chem. 2010;285:33959-70.

% Bordone L, Motta MC, Picard F, et al. Sirtl regulates insulin secretion by repressing UCP2 in pancreatic beta
cells. PLoS Biol. 2006;4:e31.

16 Cohen DE, Supinski AM, Bonkowski MS, Donmez G, Guarente LP. Neuronal SIRT1 regulates endocrine and
behavioral responses to calorie restriction. Genes Dev. 2009; 23:2812-7.



alkol kullanimmin SIRT1 aktivitesini baski altinda tutmasi, sliphesiz biitin bu Onemli
fonksiyonlarin da aksamasina yol acacaktir.

Etanol, NADH/NAD+ oranini artirmanin yani sira; reaktif oksijen tiirlerinin
olusumuna yol agarak, bagirsak kaynakli lipopolisakkarit (LPS) seviyelerini yiikselterek ve
asetaldehit ile asetat gibi metabolitler tizerinden de SIRT1 ve bu enzimle yakindan irtibath
olan AMPK aktivitesini azaltabilir. SIRT1, baslica hiicre ¢ekirdeginde bulundugu halde,
etanol maruziyeti SIRT1’in ¢ekirdekten sitoplazmaya gecisine neden olur. Bagirsak kaynakl
LPS seviyelerinin yiikselmesi, proinflamatuar sitokinlerin iiretimini artirir. Adiponektin,
kendi reseptorleri (AdipoR1/R2) iizerinden SIRT1/AMPK sinyal yolunu uyarir. Resveratrol
ve rosiglitazon gibi molekiiller, adiponektin seviyelerini yiikseltirken; kronik etanol alimi,
adiponektin seviyelerinin azalmasina yol agmaktadir. SIRT1, NF-«B (nuclear transcription
factor-xB) tizerindeki lizin rezidiilerini deasetile ederek antiinflamatuar etkiler gosterir.
NFATc4 (nuclear factor activated T cells c4), proinflamatuar sitokinlerin diizenlenmesinden
sorumlu bir transkripsiyon faktoriidiir. Etanol, SIRT1’1 baskida tutarak, NFATc4’iin niikleer
birikimini ve aktivasyonunu uyarir. SIRT1, FoxO1 (forkhead transcription factor O1)’in DNA
baglanma bolgesindeki lizin rezidiisiinii deasetile eder. Etanol ise, SIRT1 inhibisyonu
tizerinden FoxO1 asetilasyonunu artirarak onun niikleer retansiyonunu baskilar. f—katenin
eksikligi, PPARa (peroxisome proliferator-activated receptor alpha) aracili mitokondriyal yag
asidi oksidasyonunu bozar. Lipin 1o, lipogenezi azaltip, yag asidi oksidasyonunu artiran bir
enzimdir. Lipin 1B ise lipogenezi artirir. Lipin 1a aktivitesinin eksikligi, PGCla (peroxisome
proliferator-activated receptor 7y co-activator-alpha) aktivitesini azaltarak yag asidi
oksidasyonunun aksamasina yol agar. Etanole maruziyet karacigerde lipin 1p/1o. oramim
artirir. Etanole bagli olarak AMPK aktivitesinin azalmasi, asetil-CoA karboksilaz (ACC)
enzimini uyararak malonil-CoA sentezini artirir. Bu molekiil, yag asidi sentezi igin bir
prekiirsordiir. Ayni zamanda bu Onciil molekiil, karnitin palmitoiltransferaz 1 (CPTI1)
enzimini de baskilayarak, uzun zincirli yag acil-CoA’larin mitokondriye girisini engeller ve
yag asitlerinin oksidasyon siirecini bozar. SREBP1c (sterol regulatory element-binding
protein 1c), deasetile formda inhibe olan bir proteindir. SIRT1 gibi deasetilazlarin inhibe
olmasi, SREBP1c¢’nin asetile formda kalmasina ve bdylece aktiflesmesine yol acar. Aktive
olmus SREBPIc, lipojenik enzimler iizerinden lipogenezi uyarir. PGCla, SIRT1 tarafindan
deasetile edilerek aktiflestirilen bir transkripsiyonel diizenleyicidir. Etanol, SIRT1 enzimini
baskilayarak, PGCla’nin asetile formunu artirir ve onu inaktive eder. PGCla ve PPAR«
aktivitelerinin bozulmasi, yag asidi oksidasyonunu azaltarak, yagh karaciger hastaliinin

gelisimini tetikler. SIRT1 tarafindan histon H3’iin lizin 9 rezidiisii deasetile edilebilir.



Karacigerde etanol tarafindan SREBP1c- lipin 1p sinyal yolunun aktivasyonu, histon H3 lizin
9 rezidiisiiniin asetilasyonunun artistyla iligkilidir ve bu durum yagh karaciger hastaliginin
gelisimine katkida bulunur. SIRT1 aktivitesini artiran resveratrol, rosiglitazon (PPAR¥
agonisti), salvianolik asit B ve doymus yag asitleri gibi molekiiller hastalik siirecini
tyilestirebilir (Sekil 5).

Hiicresel NADH’1n artmasi; piriivatin laktata doniistimiinii artirarak, miyofibroblastlar

tarafindan kollajen sentezini uyarmakta ve fibrotik siireci tetiklemektedir'’.

» A

A Lipogenez EWILHIENY

Alkolik Yagh Karaciger Hastalig:

Sekil 5. Alkolik yagli karaciger hastaliginin gelisiminde etkili biyokimyasal mekanizmalar™.

" Lieber CS. Alcoholic fatty liver: its pathogenesis and mechanism of progression to inflammation and fibrosis.
Alcohol. 2004;34:9-19.

8 You M, Jogasuria A, Taylor C, Wu J. Sirtuin 1 signaling and alcoholic fatty liver disease. Hepatobiliary Surg
Nutr. 2015;4:88-100.



3.3.2. Alkoliin hiicrede oksidatif stres olusturmasi: Eslesmemis elektronlara sahip
olan atomlar ya da molekiiller “serbest radikal” olarak adlandirilir. Serbest radikaller
genellikle kararsiz ve yiiksek oranda reaktif olduklarindan dolayi, biyolojik sistemlerde hasar
(lipit peroksidasyonu, DNA zincir kiriklar1 vb.) olusturabilir. Serbest radikallerin zararli
etkilerine kars1 viicudu koruyan maddelere “antioksidan” denir. Viicutta, serbest radikaller ile
antioksidanlar arasindaki dengenin, serbest radikaller lehine bozulmasi, “oksidatif stres”
olarak adlandirilmaktadir. Akut ve kronik alkol tiiketiminin reaktif oksijen tiirlerinin tiretimini
artirdig1, hiicresel antioksidan seviyelerini diisiirdiigii ve boylece basta karaciger olmak lizere
birgok dokuda oksidatif stres olusturdugu gosterilmistir'®?%%,

Karacigerde, alkol metabolizmasi sirasinda, dehidrogenaz sistemi ve mikrozomal
etanol oksidasyon sisteminin agiga ¢ikardigt NADH ve NADP+, hiicresel ROS artigina yol
acmaktadir. NADH, baslica mitokondriyal elektron transfer zinciri ile NAD+’ya okside edilir;
oksijene elektronlarin transferi esnasinda siiperoksit anyonu, hidrojen peroksit ve hidroksil
radikali gibi reaktif oksijen tiirleri olusur. Fizyolojik sartlarda, etanoliin ¢ok kiigiik bir miktar1
(yaklasik %10°u) CYP2E] tarafindan asetaldehite okside edilir; kronik alkol kullaniminda ise,
CYP2E1 indiiklenir ve bu yolun 6nemi artar. CYP2E1’in katalitik reaksiyonu siiperoksit
anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hidroksietil radikali gibi reaktif oksijen tiirleri
retir (Sekil 6). Bunun disinda, alkole bagli endotokseminin tetikledigi Kupffer hiicre

aktivasyonunun da, karacigerde ROS artis1 ve oksidatif stres olusumunda rolii vardir®,

19 Dey A, Cederbaum Al. Alcohol and oxidative liver injury. Hepatology. 2006;43:563-74.

2wy D, Cederbaum Al. Oxidative stress and alcoholic liver disease. Semin Liver Dis. 2009;29:141-54.

2! http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-4/277-284.htm

22 Kono H, Rusyn I, Yin M, et al. NADPH oxidase-derived free radicals are key oxidants in alcohol-induced
liver disease. J Clin Invest. 2000;106:867-72.
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Sekil 6. Karacigerde alkol metabolizmasindan kaynaklanan ROS artisi.

Gama-glutamiltransferaz alkolle iliskili karaciger hastaliginin iyi bilinen bir serum
belirtecidir ve diisiik antioksidan diizeylerinin, ylikselmis GGT seviyeleri ile korele oldugu
gésterilmistirzg.

Nrf2 (nuclear factor-erythroid 2-related factor-2), hiicresel redoks dengesinin baslica
diizenleyicisidir. Fizyolojik kosullarda, Nrf2, sitoplazmada Keap1 (kelch-like ECH-associated
protein-1) ile bagli haldedir. Oksidatif stres olustugunda, Nrf2, Keap1’den ayrilir ve ¢ekirdege
gecer. Cekirdege gecen Nrf2 molekiilleri, burada ARE (antioxidant response element) ile
etkilesir. Bu etkilesim, antioksidan enzimlerin sentezini saglayan hedef genlerin uyarilmasini
saglar®®. Alkol, Nrf2 aracili ARE aktivasyonunu baskilayarak, hiicreleri oksidatif strese karsi

koruyan savunma mekanizmalarin1 bozmaktadir®?® (Sekil 7).

2 Koenig G, Seneff S. Gamma-Glutamyltransferase: A Predictive Biomarker of Cellular Antioxidant Inadequacy
and Disease Risk. Dis Markers. 2015;2015:818570.

% Ma Q. Role of nrf2 in oxidative stress and toxicity. Annu Rev Pharmacol Toxicol. 2013;53:401-26.

% Sueblinvong V, Tseng V, Smith T, et al. TGFB1 mediates alcohol-induced Nrf2 suppression in lung
fibroblasts. Alcohol Clin Exp Res. 2014;38:2731-42.

%Jensen JS, Fan X, Guidot DM. Alcohol causes alveolar epithelial oxidative stress by inhibiting the nuclear
factor (erythroid-derived 2)-like 2-antioxidant response element signaling pathway. Am J Respir Cell Mol Biol.
2013;48:511-7.
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Sekil 7. Alkoliin Nrf2 iizerinden antioksidanlar1 baskilamast.

Alkoliin indiikledigi oksidatif strese bagli lipit peroksidasyonu sonucu olusan toksik
aldehitler (malondialdehit (MDA), 4-hidroksinonenal (4-HNE) vb.), DNA gibi hiicresel
bilesenlerle etkileserek zararli etkiler ortaya cikarabilir?’. MDA ve asetaldehitin etkilesimi, bu
molekiillerin tek baslarina sahip olduklar1 karsinojenik etkiyi potansiyalize eder. Lipit
peroksidasyonu, ayrica, hepatik stellat hiicrelerini tetikleyerek, bu hiicrelerin prolifere
olmasina ve kollajen iiretmesine yol agar (Sekil 10). Karaciger Kupffer hiicreleri de, oksidatif
strese maruz kaldiklarinda, inflamasyonla iliskili cesitli sitokinler (TNF-o gibi) salgilar.

Alkole bagli oksidatif stresin karaciger iizerindeki etkileri Sekil 8’de 6zetlenmistir.

% sapkota M, Wyatt TA. Alcohol, Aldehydes, Adducts and Airways. Biomolecules. 2015;5:2987-3008.
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Sekil 8. Alkole bagli oksidatif stresin karaciger iizerindeki etkileri®®,

3.3.3. Alkoliin metaboliti olan asetaldehitin toksik ve kanserojen etkileri: Etanoliin
asetaldehite oksidasyonu, alkol metabolizmasinin ilk basamagini olusturur ve ADH enzimi
tarafindan katalizlenir. Insanlarda en az 8 ADH izoenzimi bulunmaktadir. ADH; karaciger
disinda, sindirim kanali, bobrek, burun mukozasi, testis ve rahimde de bulunmaktadir.
Asetalehit, elektrofilik dogasi nedeniyle, organizmanin yapisal bilesenleriyle (proteinler,
lipitler, DNA, norotransmitterler vb.) baglanarak (asetaldehitin dopamin ile etkilesmesi
sonucu salsolinol; DNA ile etkilesmesi sonucu 1,N*-propano deoksiguanozin olusmasi gibi)
hiicresel fonksiyonlar1 bozabilir®®3%®! (Sekil 9). Ayrica AMPK aktivitesini azaltarak; PPAR
inhibisyonu ve SREBP aktivasyonu yoluyla, lipit homeostazini da olumsuz sekilde etkiler
(Sekil 5).

2 is, Tan HY, Wang N, et al. The Role of Oxidative Stress and Antioxidants in Liver Diseases. Int J Mol Sci.
2015;16:26087-124.

# Balbo S, Meng L, Bliss RL, Jensen JA, Hatsukami DK, Hecht SS. Time course of DNA adduct formation in
peripheral blood granulocytes and lymphocytes after drinking alcohol. Mutagenesis. 2012;27:485-90.

0 Antoniak DT, Duryee MJ, Mikuls TR, Thiele GM, Anderson DR. Aldehyde-modified proteins as mediators of
early inflammation in atherosclerotic disease. Free Radic Biol Med. 2015;89:409-18.

%1 Balbo S, Brooks PJ. Implications of acetaldehyde-derived DNA adducts for understanding alcohol-related
carcinogenesis. Adv Exp Med Biol. 2015;815:71-88.
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Sekil 9. Asetaldehitin dopamin ile etkilesmesi sonucu salsolinol olusur. Salsolinol ile meme

kanseri arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir®.

Hepatik fibroz, kronik karaciger hastaligmmin siroza ilerlemesiyle iliskili temel
histolojik 6zelliktir. Asetaldehit, karacigerde fibrogenezi tetikleyen ajanlarin baginda gelir®>3*,
Casini ve ekibi, asetaldehitin matriks metalloproteinaz-1 (MMP-1; fibriler kollajenaz) gen
ekspresyonunu inhibe ederken; MMP-2 gen ekspresyonunu artirdigmi bulmuslardir®®. Bu
durum, normal bazal membran yapisinin bozularak, yerini fibriler kollajenin almasina yol
acabilir (Tip IV kollajenin yerini, Tip I kollajenin almasi). Asetaldehit, hepatik stellat
hiicrelerinde AP-1 (activator protein-1), SP-1 (specificity protein-1), BTEB (basic
transcription element binding protein) ve C/EBPB (CAAT/enhanced binding protein)

aktivasyonuna; PPARy’nin ise inhibisyonuna neden olur; ayrica TGFp tip II reseptor

32 Murata M, Midorikawa K, Kawanishi S. Oxidative DNA damage and mammary cell proliferation by alcohol-
derived salsolinol. Chem Res Toxicol. 2013; 26:1455-1463.

¥ Moshage H, Casini A, Lieber CS. Acetaldehyde selectively stimulates collagen production in cultured rat liver
fat-storing cells but not in hepatocytes. Hepatology. 1990;12:511-8.

% Casini A, Cunningham M, Rojkind M, Lieber CS. Acetaldehyde increases procollagen type I and fibronectin
gene transcription in cultured rat fat-storing cells through a protein synthesis-dependent mechanism. Hepatology.
1991;13:758-65.

% Casini A, Ceni E, Salzano R, Milani S, Schuppan D, Surrenti C. Acetaldehyde regulates the gene expression
of matrix-metalloproteinase-1 and -2 in human fat-storing cells. Life Sci. 1994;55:1311-6.



ekspresyonunu ve TGFB-1 sekresyonunu artirir. Tiim bu etkiler, karacigerde fibrogenezin

indiiklenmesine yol agmaktadir (Sekil 10).
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Sekil 10. Alkolik fibrozun temel molekiiler mekanizmasi®®.

Bakterilerin yapisinda bulunup, genellikle bu bakterilerin harabiyeti sirasinda agiga
¢ikan toksik molekiillere “endotoksin” adi verilir. Kanda endotoksin mevcudiyeti ise
“endotoksemi” olarak isimlendirilir. Bagirsak mikroflorasi dolasgimdaki endotoksinlerin
baslica kaynagini olusturur. Yapilan bilimsel arastirmalar, endotoksemi ile alkolik karaciger
hastaliklarinin gelisimi arasinda yakin bir iligki oldugunu géstermistir37’38. Gram negatif
bakterilerin hiicre duvarindan koken alan lipopolisakkaritler (LPS), lizerinde en ¢ok arastirma

yapilmis olan endotoksinlerdir. Alkol, bagirsakta bakteri cogalmasii destekleyici bir

% Ceni E, Mello T, Galli A. Pathogenesis of alcoholic liver disease: role of oxidative metabolism. World J
Gastroenterol. 2014;20:17756-72.

¥ Rao R. Endotoxemia and gut barrier dysfunction in alcoholic liver disease. Hepatology. 2009;50:638-44.

% Soares JB, Pimentel-Nunes P, Roncon-Albuquerque R, Leite-Moreira A. The role of lipopolysaccharide/toll-
like receptor 4 signaling in chronic liver diseases. Hepatol Int. 2010;4:659-72.



ajand1r39. Asetaldehit, bagirsak mukozasindaki siki (tight) ve tutucu (adherent) baglantilari
bozarak, LPS’lerin bagirsak bariyerini agmasini kolaylastirir (Sekil 5 ve Sekil 11)404,
LPS’ler; LBP (lipopolysaccharide binding protein)/CD14/TLR-4 (toll-like receptor 4) bagimli
bir mekanizma ile Kupffer hiicrelerini indiikleyerek, proinflamatuar sitokinlerin salinimina
yol acar ve boylece iltihabi bir siire¢ baslatir (Sekil 11)***. Bu siirecte 6ncelikle LBP ile
baglanan LPS; CD14 ve TLR4 proteinlerinden olusan bir reseptér kompleksiyle etkilesir ve
bu etkilesim IRAK (interleukin—1 receptor—associated kinase), MyD88 (myeloid
differentiation factor 88) ve TRAF (tumor necrosis factor receptor—associated factor)
molekiilleri tizerinden NF«xB’yi aktiflestirir. NFkB, normalde inhibitér molekiil IxBa ile
birlikte inaktif durumda bulunur. Endotoksinlerin uyarisi ile baslayan biyokimyasal siireg

sonucu, IkBa NFkB’den ayrilir ve bdylece NFkB aktive olur. Bu aktivasyon, birtakim

sitokinlerin ve NADPH oksidaz yoluyla siiperoksitin iiretimini tetikler (Sekil 12)*.
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Sekil 11. Alkolik karaciger hastaliginda endotoksemi.

¥ Hauge T, Persson J, Danielsson D. Mucosal bacterial growth in the upper gastrointestinal tract in alcoholics
(heavy drinkers). Digestion. 1997;58:591-5.

0 Bode C, Bode JC. Effect of alcohol consumption on the gut. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2003;17:575-
92.

*! Basuroy S, Sheth P, Mansbach CM, Rao RK. Acetaldehyde disrupts tight junctions and adherens junctions in
human colonic mucosa: protection by EGF and L-glutamine. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2005;289:G367-75.

“2 Gustot T, Lemmers A, Moreno C, et al. Differential liver sensitization to toll-like receptor pathways in mice
with alcoholic fatty liver. Hepatology. 2006;43:989-1000.

** Dhanda AD, Collins PL. Immune dysfunction in acute alcoholic hepatitis. World J Gastroenterol.

2015;21:11904-13.
* http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-4/300-306.htm
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Sekil 12. Lipopolisakkaritlerin TLR4 tizerinden Kupffer hiicrelerini uyarmasi.

LPS’lerin TLR4 reseptorleriyle etkilesmesi, MyD88-bagimli ve bagimsiz sekilde
TRIF/IRF-3 sinyal yolunu aktive eder®. TLR reseptorlerinin aktivasyonu IL-1B, TNF-a, IL-6,
IL-8, MCP-1 (macrophage chemotactic protein 1) ve RANTES (regulated upon activation,
normal T cell expressed and secreted) gibi proinflamatuar sitokin ve kemokinlerin salinimin

4847 - Ayrica, etanol, klasik kompleman yolunu aktive ederek* de, iltihabi siireci tetikler.

artirir
Endotoksinlere cevap olarak Kupffer hiicreleri tarafindan tiretilen ROS; TLR4’iin hepatik
ekspresyonunu artirir ve hepatik stellat hiicreleri lizerinden profibrojenik ve endotelyal
hiicreler iizerinden proanjiogenik etkiler meydana getirir (Sekil 13). Anjiyogenez, kronik

karaciger hastaliklarinda, portal hipertansiyon gibi komplikasyonlarin gelisiminde suglanan

** Zhao XJ, Dong Q, Bindas J, et al. TRIF and IRF-3 binding to the TNF promoter results in macrophage TNF
dysregulation and steatosis induced by chronic ethanol. J Immunol. 2008;181:3049-56.

“® Nagy LE. Recent insights into the role of the innate immune system in the development of alcoholic liver
disease. Exp Biol Med (Maywood). 2003;228:882-90.

*" http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-4/307-316.htm

“8 Cohen JI, Roychowdhury S, McMullen MR, Stavitsky AB, Nagy LE. Complement and alcoholic liver disease:
role of C1q in the pathogenesis of ethanol-induced liver injury in mice. Gastroenterology. 2010;139:664-74.



baslica faktorlerden biridir®. NK (natural killer) hiicrelerinin, aktive olmus hepatik stellat
hiicrelerini TRAIL (tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand) reseptorleri
iizerinden ortadan kaldirarak karaciger fibrozunu hafiflettigi bilinmektedir™. Jeong ve ekibi™*

kronik alkol kullaniminin NK hiicrelerinin bu islevini bozdugunu tespit etmislerdir.
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Sekil 13. Etanol ve metaboliti asetaldehitin (AcCHO) karacigerde iltihabi, fibrotik ve

anjiyogenik etkilerine iligkin biyokimyasal mekanizmalar.

%% Kasztelan-Szczerbinska B, Surdacka A, Slomka M, et al. Angiogenesis-related biomarkers in patients with
alcoholic liver disease: their association with liver disease complications and outcome. Mediators Inflamm.
2014;2014:673032.

%0 Glassner A, Eisenhardt M, Kramer B, et al. NK cells from HCV-infected patients effectively induce apoptosis
of activated primary human hepatic stellate cells in a TRAIL-, FasL- and NKG2D-dependent manner. Lab
Invest. 2012;92:967-77.

%! Jeong WI, Park O, Gao B. Abrogation of the antifibrotic effects of natural killer cells/interferon-gamma
contributes to alcohol acceleration of liver fibrosis. Gastroenterology. 2008;134:248-58.



Hizli ADH ve yavas ALDH enzim aktivitesine sahip kisilerde, oldukca toksik olan
asetaldehit ortamdan daha yavas uzaklastirilir. Boyle Kkisiler, asetaldehitin rahatsiz edici
etkileri nedeniyle yiiksek miktarda alkol tiikketmekte zorlanirlar ve alkolizm agisindan daha
diistik bir risk tasirlar; ancak diger taraftan, asetaldehitin yol agtigi hastaliklara yakalanma
riskleri daha yiiksek olur. Baska bir ifadeyle, kisiyi alkolizme karsi koruyan genetik
varyasyonlar, ayn1 zamanda, 6rnegin alkolle iliskili kanserlere yatkinlig1 da artirabilmektedir.
Bununla birlikte, alkolizm ve alkolle iliskili saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasi, daha pek ¢ok

genetik ve ¢evresel faktoriin birlikte rol oynadig1 oldukca kompleks bir siiregtir™.

3.3.4. Alkoliin epigenetik etkileri: Alkolle ve onun ortaya ¢ikardigi oksidatif stresle
iliskili epigenetik degisiklikler; (a) asetilasyon ve fosforilasyondaki degisiklikler gibi histon
modifikasyonlari, (b) DNA’nin hipometilasyonu ve (¢) mikroRNAlardaki degisikliklerdir.

Etanoliin, histonda bolge spesifik asetilasyon, metilasyon ve fosforilasyona neden
oldugu bilinmektedir®®. Alkolle iliskili oksidatif stres, tirozin rezidiisiiniin nitrasyonu yoluyla
histon deasetilaz aktivitesini azaltarak ve ayni zamanda histon asetiltransferaz aktivitesini
artirarak, histon asetilasyonuna ve bu sayede inflamatuar olaylan tetikleyecek sekilde gen

ekspresyonuna yol agmaktadir™®>®°

. Transkripsiyonel olarak aktif genler, acik kromatin
alanlar1 seklinde bulunur (6kromatin); histon deasetilasyonu ise kromatin yogunlagmasi
(heterokromatin) ile iligkilidir ve bu durum transkripsiyonu baskilar. Etanol, histon
asetiltransferaz lizerinden histon asetilasyonu yaparak, hedef genlerin transkripsiyonunu
artirmaktadir®’. Alkole maruz kalan karaciger hiicrelerinde histon H3’lin lizin (lys, K) 9
rezidiisiiniin asetilasyonu (H3AcK9) hem in vitro®® hem de in vivo™® gosterilmistir. H3, 5
temel histon proteininden biridir ve H3AcK9 transkripsiyonel aktivasyona neden olur.

Alkoliin bu etkisinin, asetat aracil histon asetiltransferaz aktivasyonuna vd. bazi yollara (ERK

52 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/ AA72/AAT72.htm

>3 Shukla SD, Velazquez J, French SW, Lu SC, Ticku MK, Zakhari S. Emerging role of epigenetics in the actions of
alcohol. Alcohol Clin Exp Res. 2008;32:1525-34.

* |to K, Hanazawa T, Tomita K, Barnes PJ, Adcock IM. Oxidative stress reduces histone deacetylase 2 activity
and enhances IL-8 gene expression: role of tyrosine nitration. Biochem Biophys Res Commun. 2004; 315:240-
5.

% Rahman I, Marwick J, Kirkham P. Redox modulation of chromatin remodeling: impact on histone acetylation
and deacetylation, NF-kappaB and pro-inflammatory gene expression. Biochem Pharmacol. 2004; 68:1255-67.
%6 Choudhury M, Park PH, Jackson D, Shukla SD. Evidence for the role of oxidative stress in the acetylation of
histone H3 by ethanol in rat hepatocytes. Alcohol. 2010; 44:531-40.

*” Mandrekar P. Epigenetic regulation in alcoholic liver disease. World J Gastroenterol. 2011;17:2456-64.

*% park PH, Miller R, Shukla SD. Acetylation of histone H3 at lysine 9 by ethanol in rat hepatocytes. Biochem
Biophys Res Commun. 2003;306:501-4.

> Aroor AR, James TT, Jackson DE, Shukla SD. Differential changes in MAP kinases, histone modifications, and
liver injury in rats acutely treated with ethanol. Alcohol Clin Exp Res. 2010;34:1543-51.



ve JNK gibi) bagh oldugu diisiiniilmektedir®®. Bu caligmalar, alkoliin indiikledigi alkol
dehidrogenaz I gen ekspresyonunun altinda yatan mekanizmaya 1sik tutmustur. Shepard ve
ekibi®, alkoliin karaciger hiicrelerinde (asetaldehit araciligiyla) histon deasetilaz 6 (HDAC6)
fonksiyonlarini bozdugunu gostermislerdir. Histon fosforilasyonu da, asetilasyonda oldugu
gibi, gen transkripsiyonunu aktive eder. Lee ve Shukla®, karaciger hiicrelerinde, etanol ve
asetaldehitin histon H3’{in serin 10 ve serin 28 rezidiilerinde fosforilasyona yol agtiin1 tespit
etmiglerdir. Ayrica, alkoliin histon metilasyonunu da etkiledigi; bir taraftan H3K9
metilasyonunu azaltirken, diger taraftan H3K4 metilasyonunu artirdigi bulunmustur®®,
Alkoliin yol agtig1 oksidatif stres, ayrica, DNA metilasyon profilini degistirerek ve
ozellikle timor baskilayic1 genleri susturarak, kanser gelisimini tetikleyebilir64,65. Siddetli
alkolik karaciger hastaliginda, S-adenozil metiyonin (SAM) sentetaz (metiyonin
adenoziltransferaz) aktivitesinin azalmasmin bir sonucu olarak S-adenozil metiyonin
eksikliginin ortaya ¢iktigi bilinmektedir®. Erken dénemde ise, alkol kullanimmnin SAM
sentetaz aktivitesini degistirmeksizin (muhtemelen oksidatif stresin etkisiyle) SAM
seviyelerini azalttig1 tespit edilmistir®’. SAM, glutatyonun (GSH) bir prekiirsriidiir. Artmus
oksidatif stres GSH tiiketimini ve buna paralel olarak SAM tiiketimini artirir. Azalmis SAM
ve GSH ve artmus oksidatif stres, inflamatuar ve fibrotik siireci tetikleyerek alkolik karaciger

hastaligiin gelisimine katkida bulunur (Sekil 14).

% park PH, Lim RW, Shukla SD. Involvement of histone acetyltransferase (HAT) in ethanol-induced acetylation
of histone H3 in hepatocytes: potential mechanism for gene expression. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2005;289:G1124-36.

61 Shepard BD, Joseph RA, Kannarkat GT, Rutledge TM, Tuma DJ, Tuma PL. Alcohol-induced alterations in
hepatic microtubule dynamics can be explained by impaired histone deacetylase 6 function. Hepatology.
2008;48:1671-9.

82 | ee YJ, Shukla SD. Histone H3 phosphorylation at serine 10 and serine 28 is mediated by p38 MAPK in rat
hepatocytes exposed to ethanol and acetaldehyde. Eur J Pharmacol. 2007;573:29-38.

% pal-Bhadra M, Bhadra U, Jackson DE, Mamatha L, Park PH, Shukla SD. Distinct methylation patterns in histone
H3 at Lys-4 and Lys-9 correlate with up- & down-regulation of genes by ethanol in hepatocytes. Life Sci.
2007;81:979-87.

8 Lim SO, Gu JM, Kim MS, et al. Epigenetic changes induced by reactive oxygen species in hepatocellular
carcinoma: methylation of the E-cadherin promoter. Gastroenterology. 2008;135:2128-40.

8 Wachsman JT. DNA methylation and the association between genetic and epigenetic changes: relation to
carcinogenesis. Mutat Res. 1997; 375:1-8.

% Lu SC, Martinez-Chantar ML, Mato JM. Methionine adenosyltransferase and S-adenosylmethionine in
alcoholic liver disease. J Gastroenterol Hepatol. 2006;21 Suppl 3:561-4.

® Lieber CS. S-Adenosyl-L-methionine and alcoholic liver disease in animal models: implications for early
intervention in human beings. Alcohol. 2002;27:173-7.
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Sekil 14. Alkoliin, SAM seviyelerini azaltarak, alkolik karaciger hastaligi ve kansere yol agma

mekanizmasi.

SAM, DNA metilasyonunda metil grubu vericisidir ve DNA metilasyonu gen ifadesini
baskilamaktadir. Kronik alkol tiiketimi, oksidatif stres olusturarak ve bu sayede S-adenozil
metionin (SAM) seviyelerini azaltarak DNA hipometilasyonuna yol agar. DNA’nin global
hipometilasyonu neoplastik doniisimiin 6nemli bir dzelligidir®®. Lu ve ekibi®, etanolle
beslenen farelerde, karaciger metionin, SAM ve DNA metilasyon seviyelerinin azaldigini ve
DNA hasarinin ortaya ¢iktigini tespit etmislerdir.

mikroRNAlar (miRNA), hedef mRNAlarin yikilimini saglayarak veya translasyonunu
engelleyerek etki gosteren epigenetik diizenleyicilerdir. Alkolik karaciger hastaliginda, miR-
34a, miR-155, miR-212, miR-217, miR-320, miR-486, miR-705 ve miR-1224 up-regiile
olurken; miR-27b, miR-214, miR-199a-3p, miR-182, miR-183, miR-200a ve miR-322 down-
regiile olur’™. Alkoliin indiikledigi miR-155 ekspresyonu, niikleer faktdr kappa beta (NF-

% http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arcr351/6-16.htm

8 Ly SC, Huang ZZ, Yang H, Mato JM, Avila MA, Tsukamoto H. Changes in methionine adenosyltransferase and
S-adenosylmethionine homeostasis in alcoholic rat liver. Am J Physiol Gastrointest Liver Physiol.
2000;279:G178-85.

® Bala S, Marcos M, Szabo G. Emerging role of microRNAs in liver diseases. World J Gastroenterol.
2009;15:5633-40.



kB) araciligiyla, inflamatuar siireclerde énemli bir rol oynayan TNFao iiretimini artirir’2. Tang
ve ekibi’, alkoliin miR-212 ekspresyonunu artirdigini ve bu sayede Zonula okludens 1 (ZO-
1) proteininin seviyelerini azalttigin1 bulmuslardir. ZO-1 proteini sik1 baglanti adi verilen
hiicresel yapilarda gorev alan bir protein oldugu i¢in; alkol tiiketimine bagli olarak bu
proteinin sentezinin aksamasi, Ozellikle bagirsak permeabilitesini artirarak endotoksinlerin

dolagima gegmesine ve karaciger hasarina yol agmasina neden olabilir (Sekil 15).

Karaciger
hiicresi
hasarn

" Endotoksinler

miR-212 T

=701

Gram negatif
bakteriler

Sekil 15. Alkoliin miR-212 ekspresyonunu artirarak endotoksinler araciligiyla karaciger

hasarin tetiklemesi.

71 Dolganiuc A, Petrasek J, Kodys K, et al. MicroRNA expression profile in Lieber-DeCarli diet-induced alcoholic
and methionine choline deficient diet-induced nonalcoholic steatohepatitis models in mice. Alcohol Clin Exp
Res. 2009;33:1704-10.

2 Bala S, Marcos M, Kodys K, et al. Up-regulation of microRNA-155 in macrophages contributes to increased
tumor necrosis factor {alpha} (TNF{alpha}) production via increased mRNA half-life in alcoholic liver disease. J
Biol Chem. 2011;286:1436-44.

7 Tang Y, Banan A, Forsyth CB, et al. Effect of alcohol on miR-212 expression in intestinal epithelial cells and its
potential role in alcoholic liver disease. Alcohol Clin Exp Res. 2008;32:355-64.



3.3.5. Diger Etkiler: Alkol molekiilii, yag asitleriyle etkileserek yag asidi etil esterleri
(FAEE) olusturabilir. Bu bilesiklerin doku hasarina yol agtiklar1 gosterilmistir’*""°. Alkoliin
bir bagka zararl etkisi de, hiicrede fosfolipaz D aktivitesini mesgul etmesidir; bu durum,

normal hiicresel sinyal yollarmin bozulmasima yol acar (Sekil 16)"".

FAEE sentaz Doku Hasari

I

Yag asidi etil esterleri (FAEE)

Fosfatidil etanol

ETANOL

Fosfolipaz D
',-'--q* ~=] Hiicresel sinyal

» ‘\ yollarinin

¥
'-l* bozulmasi

[ ]
Fosfatidilkolin

Fosfatidik asit

Sekil 16. Alkoliin, fosfolipaz D aktivitesini mesgul ederek, hiicresel sinyal yollarini

bozmasi.

ADH ve ALDH enzimleri, retinolii (Al vitamini) retinal ve retinoik aside
dontistiirmekte ve bu metabolizma, biiylime ve gelismede onemli bir rol oynamaktadir. Bu
enzimlerin, etanoliin asetaldehite ve asetik aside doniistiiriilmesi isinde kullanilmasi, yarismali

inhibisyon nedeniyle, biiyiime ve farklilagsma siireglerinin aksamasina yol agabilir (Sekil 17).

™ Laposata M, Hasaba A, Best CA, et al. Fatty acid ethyl esters: recent observations. Prostaglandins Leukot
Essent Fatty Acids. 2002;67:193-6.

> Vonlaufen A, Wilson JS, Pirola RC, Apte MV. Role of alcohol metabolism in chronic pancreatitis. Alcohol
Research & Health. 2007; 30:48-54.

"® Mohan SS, Ping XD, Harris FL, Ronda NJ, Brown LA, Gauthier TW. Fatty acid ethyl esters disrupt neonatal
alveolar macrophage mitochondria and derange cellular functioning. Alcohol Clin Exp Res. 2015;39:434-44.

7 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh294/245-255.htm
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Sekil 17. Etanoliin, ADH ve ALDH enzimlerini, retinol metabolizmasindan alikoymas.

Diyetle folat aliminin azalmasi, folatin bagirsak emiliminin bozulmasi, karacigere folat
giriginin ve karacigerde folat depolanmasinin aksamasi, folatin idrarla atiliminin artmasi ve
asetaldehitin dolasimdaki ana folik asit formunu (5-MTHF; 5-methyltetrahydrofolate)
oksidatif yikima ugratmasina bagli olarak; alkolik karaciger hastalifina tipik olarak folat
eksikligi de eslik eder’®.

5-MTHF, metionin sentaz (MS) tarafindan kullanilir ve bu sayede homosistein
metiyonine doniistiiriliir. Metiyonin daha sonra metiyonin adenozil transferaz (MAT) enzimi
ile S-adenozil metiyonine (SAM) dondstiiriiliir. SAM, metiltransferazlarin (MT) aracilik ettigi
reaksiyonlarda, DNA ve histonlar basta olmak iizere pek ¢ok molekiil i¢in genel bir metil
vericisidir. SAM’dan metil transferi sonucu, 6nce S-adenozil homosistein (SAH) olusur,
ardindan iki yonlii calisabilen SAH hidrolaz (SAHH) enzimi ile homosistein sentezlenir.
SAM, ayn1 zamanda, metil tetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) enzimini baskilayarak, 5,10-
MTHF’nin timidin sentaz (TS) tarafindan kullanilmasmi saglar. Bu enzim, 5,10-MTHF
yardimiyla, tridinin (dUMP) timidine (dTMP) doniisiimiine aracilik eder. Alkoliklerde SAM
seviyelerinin azalmasina ve bunun sonucu olarak MTHFR enziminin aktivitesinin artmasina
bagli olarak, timin sentezi aksar ve DNA instabilitesi ortaya ¢ikar (ki bu durum kanser riskini
artiran bir faktérdl'ir79). SAM’1n bir diger etkisi de, sistatiyonin-f-sentaz (CBS) reaksiyonunu
stabilize ederek, homosisteinin glutatyona (GSH) doniisiimiinti desteklemesidir. GSH, énemli
bir antioksidan molekiildiir®. Alkolik karaciger hastaliginda, folik asit eksikligine bagl

olarak; (a) homosistein seviyelerinin arttigi, (b) MS aktivitesinin, SAM ve GSH seviyelerinin

"8 Medici V, Halsted CH. Folate, alcohol, and liver disease. Mol Nutr Food Res. 2013;57:596-606.

7 Shen Z. Genomic instability and cancer: an introduction. J Mol Cell Biol. 2011;3:1-3.

8 Kerksick C, Willoughby D. The antioxidant role of glutathione and N-acetyl-cysteine supplements and
exercise-induced oxidative stress. J Int Soc Sports Nutr. 2005;2:38-44.



azaldigi, (c) oksidatif stres belirteci olan malondialdehit (MDA) ile karaciger hiicre hasarinin
belirteci olan alanin transaminaz (ALT) seviyelerinin yiikseldigi ve (d) global DNA
hipometilasyonunun ve DNA zincir kiriklarimin arttig1 tespit edilmistir®. Asetaldehit, B6
vitamininin yikimini artirarak, bu vitaminin seviyelerini azaltir®. B6 vitamini, homosisteinin
GSH’a doniistiigii yolda, hem CBS hem de sistationaz enziminin kofaktoridiir. Alkolizme
bagli B6 eksikligi, bu nedenle, homosistein birikimine ve GSH seviyelerinin azalmasina

katkida bulunur. Folat ve metiyonin metabolizmast arasindaki iliski, Sekil 18’de

Ozetlenmistir.
DNA
SAM histon
DA @)
T metil-DNA
metil-histon
dTMP
DHF
Metiyonin SAH
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/— THF
5, 10-MTHF (B”) @
@ Homosistein
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5-MTHF Sistationin
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Sekil 18. Folat ve metiyonin metabolizmas1 arasindaki iligki.

8 Halsted CH, Villanueva JA, Devlin AM, et al. Folate deficiency disturbs hepatic methionine metabolism and
promotes liver injury in the ethanol-fed micropig. Proc Natl Acad Sci U S A. 2002;99:10072-7.

% Lumeng L. The role of acetaldehyde in mediating the deleterious effect of ethanol on pyridoxal 5'-phosphate
metabolism. J Clin Invest. 1978;62:286-93.



4. Alkoliin Yol Ac¢tig1 Saghk Sorunlari

4.1. Kanser

Diinya genelindeki biitiin kanserlerin yaklasik olarak %3.6’s1  kronik alkol
tilketiminden kaynaklanmaktadlrsg. Alkoliin kanser gelisimini tetikleme mekanizmasini
aydinlatmaya doniik bilimsel arastirmalar halen devam etmekle birlikte, bugiine kadar yapilan
caligmalar Ozellikle iki faktdriin 6onemli olabilecegini gdstermistir: asetaldehit ve oksidatif
stres®* %,

Alkol metabolizmasinin ilk iriinii olan asetaldehit, DNA replikasyonunu bozan ve
DNA tamir siireglerini inhibe eden bir madde olarak alkolle iliskili kanserlerin gelisiminde
suglanan baslica faktordiir ve alkol metabolizmasinin bazi asamalari (CYP2E1) esnasinda
olusan serbest oksijen radikalleri de, DNA’nin ve proteinlerin yapisini1 bozarak ve karsinojen
iirlinler ortaya cikararak kanser gelisimine katkida bulunabilmektedir®. Ayrica artmis Ostrojen
konsantrasyonu (meme kanserinde) ve folat metabolizmasindaki degisiklikler de, suglanan
diger 6nemli etkenler arasinda sayilabilir®’.

k3889 g1rt1ak9°,

Alkol tiiketimiyle yakindan iligkili kanser tiirleri arasinda, agiz-yuta
yemek borusu®, pankreas®, karaciger®®*, kolorektal®™ ve meme® kanserlerini sayabiliriz.

Cok az miktarda alkol tiiketildiginde (glinde 1 drink (~10g) civari) dahi, baz1 kanser
tirlerinde riskin arttigi goriilmiistiir: agiz ve yutak kanserleri, yassi hiicreli yemek borusu

kanseri ve meme kanseri®’.

8 Seitz HK, Stickel F. Molecular mechanisms of alcohol-mediated carcinogenesis. Nat Rev Cancer. 2007;7:599-
612.

8 Seitz HK, Mueller S. Alcohol and cancer: an overview with special emphasis on the role of acetaldehyde and
cytochrome P450 2E1. Adv Exp Med Biol. 2015;815:59-70.

8 Eriksson CJ. Genetic-epidemiological evidence for the role of acetaldehyde in cancers related to alcohol
drinking. Adv Exp Med Biol. 2015;815:41-58.

8 Seitz HK, Becker P. Alcohol metabolism and cancer risk. Alcohol Res Health. 2007; 30:38-41, 44-47.

87 Boffetta P, Hashibe M. Alcohol and cancer. Lancet Oncol. 2006; 7:149-156.

8 McCullough MJ, Farah CS. The role of alcohol in oral carcinogenesis with particular reference to alcohol-
containing mouthwashes. Aust Dent J. 2008; 53:302-305.

8 Ogden GR, Wight AJ. Aetiology of oral cancer: alcohol. Br J Oral Maxillofac Surg. 1998; 36:247-251.

% | a Vecchia C, Zhang ZF, Altieri A. Alcohol and laryngeal cancer: an update. Eur J Cancer Prev. 2008;
17:116-124.

*! Szumito J. Epidemiology and risk factors of the esophageal squamous cell carcinoma. Pol Merkur Lekarski.
2009; 26:82-85.

% Go VL, Gukovskaya A, Pandol SJ. Alcohol and pancreatic cancer. Alcohol. 2005; 35:205-211.

% McKillop IH, Schrum LW. Role of alcohol in liver carcinogenesis. Semin Liver Dis. 2009; 29:222-232.

% Gomaa Al, Khan SA, Toledano MB, Waked I, Taylor-Robinson SD. Hepatocellular carcinoma: epidemiology,
risk factors and pathogenesis. World J Gastroenterol. 2008; 14:4300-4308.

% Szalay F. Alcohol-induced gastrointestinal diseases. Orv Hetil. 2003; 144:1659-1666.

% Roisman I, Lifshitz I. Alcohol: a risk factor for breast cancer. Harefuah. 2006; 145:39-41, 77.

%" pelucchi C, Tramacere |, Boffetta P, Negri E, Vecchia CL. Alcohol Consumption and Cancer Risk. Nutr
Cancer. 2011, 63:983-990.




4.2. Karaciger Hastahklari

Alkole bagl karaciger hastaligi, akut tutulum seklinde olabilecegi gibi, kronik
(steatoz, steatohepatit, fibroz, siroz ve kanser) hale de gelebilir®.

Karacigerin alkole maruziyetinin ilk sonucu, karaciger hiicrelerinde lipit birikimidir
(steatoz). Bu yaglanma siireci geri doniisiimlii olmakla birlikte; maruziyetin uzun siireli
olmas1 ve bagka faktorlerin de etkisiyle inflamasyon (steatohepatit) ve fibroza dogru ilerleme
gosterebilir.

Yapilan deneysel calismalarda, karaciger hiicrelerinde alkol maruziyetini takiben
oksidatif stresin arttigi, hiicrelerin oksidatif strese direnme yeteneklerinin zayifladigi,
mitokondri dis zarmin etkilendigi, sitoplazma ve mitokondri matriksi arasindaki madde
gecisinin aksadigl ve bdylece mitokondriyal fonksiyonlarin bozuldugu, yapisal molekiillerin
alkol metabolitleriyle olusturdugu cesitli komplekslere kars1 doku hasarina yol acacak sekilde
bir immun yanitin gelistigi ve karacigerde Ozellikle perivendz hepatositlerde oksijen
yetersizliginin (hipoksi) ortaya ciktign goriilmiistiir® %%, Hipoksiden sorumlu tutulan 2
mekanizma vardir: (1) Alkol metabolizmasi sonucu olusan NADH’in elektron transport
zinciri ile molekiiler oksijene elektronlarini transfer etmesi ve bdylece arterlere yakin
yerlesimli karaciger hiicrelerinin kandan fazla miktarda oksijen ¢ekmesi ve buna karsilik
ozellikle perivenéz yerlesimli hepatositler i¢in kanda yeterli miktarda oksijen kalmamasi ve
(2) alkoliin Kupffer hiicrelerini aktive etmesi ile bu hiicrelerden salinan prostaglandin E2’nin
hepatositlerin metabolik aktivitesini artirmasi 2,

Alkolik karaciger hastalig, ilerlemis karaciger hastaliklarinin en yaygin nedenlerinden
biridir'®. Karaciger sirozu (bat1 iilkelerinde) ilk 10 &liim nedeni arasinda yer alir ve alkol

tiiketimi sirozun baglica sebebidir'®.

% Bruha R, Dvorak K, Dousa M, Petrtyl J, Svestka T. Alcoholic liver disease. Prague Med Rep. 2009; 110:181-
190.

% Teplova VV, Belosludtsev KN, Belosludtseva NV, Kholmukhamedov EL. Mitochondria and hepatotoxicity of
ethanol. Biofizika. 2010; 55:1038-1047.

1% \Wu D, Cederbaum Al. Oxidative stress and alcoholic liver disease. Semin Liver Dis. 2009; 29:141-154.

191 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh294/245-255.htm

192 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh294/245-255.htm

193 Mathurin P, Bataller R. Trends in the management and burden of alcoholic liver disease. J Hepatol. 2015;62(1
Suppl):S38-46.

104’ Kumar V, Cotran RS, Robbins SL. Temel Patoloji. Cevikbas U (Ceviren). 6. Baski, Istanbul: Nobel, 2000.



4.3. Pankreas Hastaliklar:

Asetaldehit ve FAEE gibi alkol metabolizmasinin iiriinleri, pankreas dokusu iizerinde

ciddi toksik etkiler ortaya ¢ikarir'®

6

. Alkol metabolizmasinin, pankreasin asiner hiicrelerinde
oksidatif strese yol agtlgllo ve sindirim enzimlerinin hiicre i¢i aktivasyonunu uyararak
otodijestif hasar meydana getirdigi®® gosterilmistir. Ayrica, alkol ve metabolitlerine bagli
olarak ya da alkoliin indiikledigi pankreas nekroinflamasyonu esnasinda salinan sitokinler
tarafindan, pankreatik stellat hiicrelerinin aktive edilmesi, bezde fibroz gelisimini tetikler®.
Alkol tiiketimi, akut pankreatitin en sik iki sebebinden biridir ve alinan alkol miktari
arttikca pankreatit gelisme riski de artar'®"1%_ Alkol ayrica, pankreasin insiilin salgilayan [

hiicrelerini de hasara ugratarak, sekonder diyabet gelisimine neden olabilir*®,

4.4. Merkezi Sinir Sistemi Hastaliklar

Alkol alimini takiben, kandaki alkol konsantrasyonuyla baglantili olarak, azalmis
inhibisyon, kontrolsiiz davraniglar, konsantre olamama, konusma bozuklugu, motor
hareketlerde bozulma, solunum problemleri, konfiizyon, koma ve &lim ortaya
glkabilmektedirno. Alkoliin merkezi sinir sistemi tlizerindeki akut etkileri nedeniyle; trafik
kazalar1 basta olmak tizere kaza yapma ve yaralanma riski artmakta, cinayet ve intihara kadar
varan siddet igerikli davranislar goriilebilmektedir. Kronik alkol kullanimi, beyinde bulunan
hiicrelerdeki (noronlar ve glia hiicreleri) gen ekspresyonunda onemli degisikliklere neden
olmakta ve bir dizi hiicresel adaptasyonun meydana geldigi bir siirecin sonunda, alkol
bagimliligina yol agmaktadir™*2,
Kronik alkol tiiketimine bagl beyin hasari; serebral ve serebellar atrofi ve 6zellikle

hipokampus ve frontal korteks fonksiyonlarinda bozulma ile karakterizedir******. Hipokampus

195 \/onlaufen A, et al, agm, s. 48-54.
1% pandol SJ, Gorelick FS, Gerloff A, Lugea A. Alcohol abuse, endoplasmic reticulum stress and pancreatitis.
Dig Dis. 2010; 28:776-782.
197 Jha RK, Ma Q, Sha H, Palikhe M. Acute pancreatitis: a literature review. Med Sci Monit. 2009; 15:RA147-
156.
1% Apte MV, Pirola RC, Wilson JS. Mechanisms of alcoholic pancreatitis. J Gastroenterol Hepatol. 2010;
25:1816-1826.
19 Orywal K, Jelski W, Szmitkowski M. The participation of ethanol in induction of carbohydrates metabolism
disturbances. Pol Merkur Lekarski. 2009; 27:68-71.
10 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/AlcoholOverdoseFactsheet/Overdosefact.htm
11 bonomarev I. Epigenetic control of gene expression in the alcoholic brain. Alcohol Res. 2013; 35:69-76.
112 Costin BN, Miles MF. Molecular and neurologic responses to chronic alcohol use. Handb Clin Neurol.
2014;125:157-71.
3 Kruman 11, Henderson Gl, Bergeson SE. DNA damage and neurotoxicity of chronic alcohol abuse. Exp Biol
Med (Maywood). 2012;237:740-7.

Nardone R, Holler Y, Storti M, et al. Thiamine deficiency induced neurochemical, neuroanatomical, and
neuropsychological alterations: a reappraisal. ScientificWorldJournal. 2013; 2013: 309143.



islevlerinin bozulmasi, alkole bagli hafiza sorunlarinin baslica sebebidirt™®

. Yapilan bilimsel
caligmalar, alkol kullaniminin néral kok hiicrelerinin yeni ndronlara doniisiim siirecini
(norogenez) sekteye ugrattigini  gostermektedir ki bu olumsuz etki hipokampus

fonksiyonlarindaki bozulmayla iliskili olabilir'®.

Spesifik bir norolojik veya hepatik
probleme sahip olmasalar dahi, alkolik kisilerin biligssel fonksiyonlarmin bozulabildigi
gosterilmistir’’.  Kronik alkol kullanimi, Wernicke-Korsakoff sendromu (Wernicke
ensefalopatisi (mental konfiizyon, okulomotor sorunlar ve kas koordinasyonunda bozukluk)
ve Korsakoff psikozu) ve Marchiafava-Bignami hastaligi (korpus kallozum nekrozu ve
atrofisi) gibi merkezi sinir sistemi hastaliklari ile yakindan iliskilidir**®***'?°_ Alzheimer

hastaliginin ardindan 2. en yaygin demans (bunama) sebebi, alkole bagh gelisen demanstir'?,

Alkoliklerde, folik asidin bagirsaktan emilimi azalirken, idrarla atilimi artmaktadir'®?.
Folik asitin dolasimdaki ana formu olan 5-metilTHF (5-methyltetrahydrofolate),
homosisteinin metiyonine metilasyonunda, metil grubu vericisi olarak islev gén’irlzg. Folik
asit eksikligine bagli olarak bu donisiimiin aksamasi; sirasiyla, homosistein seviyelerini
artirirken, metiyonin ve S-adenozilmetiyonin seviyelerini azaltir (Sekil 19) ve bu nedenle

DNA metilasyonunu bozar'?*

. Artmus homosistein seviyeleri; oksidatif stres, mitokondriyal
islev bozuklugu, sinir hasari ve beyin atrofisi ile iliskili bulunmustur'®>*?®, Lipton ve ekibi'?’,
homosisteinin N-methyl-D-aspartate (NMDA) reseptorleri iizerinden norotoksik etki ortaya

cikarabilecegini gostermislerdir.

15 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-2/186-196.htm

118 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-2/197-204.htm

Y7 Harper C, Matsumoto I. Ethanol and brain damage. Curr Opin Pharmacol. 2005;5:73-8.

18 Folescu R, Zamfir CL, Sisu AM, Motoc AG, Ilie AC, Moise M. Histopathological and imaging modifications
in chronic ethanolic encephalopathy. Rom J Morphol Embryol. 2014;55:797-801.

119 Kohler CG, Ances BM, Coleman AR, Ragland JD, Lazarev M, Gur RC. Marchiafava-Bignami disease:
literature review and case report. Neuropsychiatry Neuropsychol Behav Neurol. 2000;13:67-76.

120 Kim TE, Lee EJ, Young JB, Shin DJ, Kim JH. Wernicke encephalopathy and ethanol-related syndromes.
Semin Ultrasound CT MR. 2014;35:85-96.

121 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/10report/chap02e.pdf

122 Halsted CH, Villanueva JA, Devlin AM, Chandler CJ. Metabolic interactions of alcohol and folate. J Nutr.
2002;132(8 Suppl):2367S-2372S.

123 Blom HJ, Smulders Y. Overview of homocysteine and folate metabolism. With special references to
cardiovascular disease and neural tube defects. J Inherit Metab Dis. 2011;34:75-81.

124 Balaghi M, Wagner C. DNA methylation in folate deficiency: use of CpG methylase. Biochem Biophys Res
Commun. 1993;193:1184-90.

125 Bleich S, Hillemacher T. Homocysteine, alcoholism and its molecular networks. Pharmacopsychiatry.
2009;42 Suppl 1:5102-9.

126 Duan W, Ladenheim B, Cutler RG, Kruman 11, Cadet JL, Mattson MP. Dietary folate deficiency and elevated
homocysteine levels endanger dopaminergic neurons in models of Parkinson's disease. J Neurochem.
2002;80:101-10.

27 |ipton SA, Kim WK, Choi YB, et al. Neurotoxicity associated with dual actions of homocysteine at the N-
methyl-D-aspartate receptor. Proc Natl Acad Sci USA. 1997;94:5923-8.
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Sekil 19. S-Adenozil-metiyonin sentezinde folat vitamininin roli.

Kronik alkol kullanimi; diyetle yetersiz miktarda tiamin (B1 vitamini) alimina,
bagirsaklarda tiamin emiliminin aksamasina ve tiaminin hiicresel kullaniminin azalmasina
bagl olarak tiamin eksikligine yol acabilmektedir ve bu durum, alkole bagli beyin hasarinin

altinda yatan faktorlerden biridir'?®1%

. Tiamin eksikliginden daha fazla etkilenen merkezi
sinir sistemi bolgeleri Sekil 20°de gosterilmistir. Tiaminin, karbohidrat metabolizmasindaki
islevlerinden dolayi, eksikligi “beriberi” hastaligina yol acmaktadir’®. Bu vitamin, pirlivat
dehidrogenaz, a-ketoglutarat dehidrogenaz ve transketolaz enzimlerinin koenzimidir. Tiamin
eksikliginin, transketolaz aktivitesini baskilayarak hipokampal projenitoér hiicrelerin
proliferasyonunu (hipokampal ndrogenez) azalttig1 deneysel olarak gésterilmistirl31. Tiamin
eksikligine bagli baslica norolojik problemler; ataksi, hafiza kaybi, konfabulasyon, periferik

néropati, nistagmus ve psikozdur.

128 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-2/134-142.htm

129 Bubko I, Gruber BM, Anuszewska EL. The role of thiamine in neurodegenerative diseases. Postepy Hig Med
Dosw. 2015;69:1096-106.

30| onsdale D. Thiamine and magnesium deficiencies: keys to disease. Med Hypotheses. 2015;84:129-34.

31 Zhao Y, Wu Y, Hu H, et al. Downregulation of transketolase activity is related to inhibition of hippocampal
progenitor cell proliferation induced by thiamine deficiency. Biomed Res Int. 2014;2014:572915.

132 Erank LL. Thiamin in Clinical Practice. JPEN J Parenter Enteral Nutr. 2015;39:503-20.
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Sekil 20. Tiamin eksikliginden etkilenen baglica alanlar.

4.5. Kalp-Damar Hastaliklar:

Az miktarda alkol alimimin (erkeklerde 20-30 g/giin’e; kadmnlarda 10-20 g/giin’e
kadar), kalp ve damar saghigi ac¢isindan olumlu etkiler gosterebilecegi; koroner arter hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi ve diyabet riskini azaltabilecegi; bununla birlikte, fazla miktarda
alindigi zaman, kalp-damar saglhigi fizerinde alkoliin olumsuz etkilerinin (dilate
kardiyomiyopati, hipertansiyon, atriyal fibrilasyon vd. ritim bozukluklari, diyabet, ani 6lim,

iskemik ve hemorajik strok) ortaya ¢ikacagi 6ne sﬁﬁjlmﬁstﬁr133’134’135’136’137’138’139’140’141’142.

Kalp kasi hiicrelerinde, belirgin bir alkol dehidrogenaz aktivitesi gézlenmezl43'l44.
Kalp dokusunda belirgin alkol dehidrogenaz aktivitesi gosteren transgenik fareler {izerinde

yapilan arastirmalar, artmis asetaldehit maruziyeti ile alkolik kardiyomiyopati gelisimi

133 Katsiki N, Tziomalos K, Mikhailidis DP. Alcohol and the cardiovascular system: a double-edged sword. Curr
Pharm Des. 2014;20:6276-88.

134 Matsumoto C, Miedema MD, Ofman P, Gaziano JM, Sesso HD. An expanding knowledge of the mechanisms
and effects of alcohol consumption on cardiovascular disease. J Cardiopulm Rehabil Prev. 2014;34:159-71.

135 Bebarova M. Effect of alcohol consumption on cardiac electrophysiology. Vnitr Lek. 2014:60:73-9.

136 pjrozhkov SV, Panchenko LF. Alcoholic heart disease. Kardiologiia. 2013;53:87-92.

537 http://www.niaaa.nih.gov/alcohol-health/alcohols-effects-body

138 George A, Figueredo VM. Alcoholic cardiomyopathy: a review. J Card Fail. 2011;17:844-9.

139 Gardner JD, Mouton AJ. Alcohol effects on cardiac function. Compr Physiol. 2015;5:791-802.

10 Kudo R, Yuui K, Kasuda S, Hatake K. Effect of alcohol on vascular function. Nihon Arukoru Yakubutsu
Igakkai Zasshi. 2015;50:123-34.

1 Klatsky AL. Alcohol and cardiovascular diseases: where do we stand today? J Intern Med. 2015;278:238-50.
142 Fernandez-Sola J. Cardiovascular risks and benefits of moderate and heavy alcohol consumption. Nat Rev
Cardiol. 2015;12:576-87.

3 Holmes RS, Courtney YR, VandeBerg JL. Alcohol dehydrogenase isozymes in baboons: tissue distribution,
catalytic properties, and variant phenotypes in liver, kidney, stomach, and testis. Alcohol Clin Exp Res.
1986;10:623-30.

144 Soffia F, Penna M. Ethanol metabolism by rat heart homogenates. Alcohol. 1987;4:45-8.
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arasinda yakin bir iligski oldugunu géstermistir
aktivitesi artirllmis transgenik fareler iizerinde yapilan incelemelerle de desteklenmistir*.
Ayrica, alkol tiiketiminin; kas hiicrelerindeki kalsiyum homeostazint bozdugu, kalp kasi
hiicrelerinin kasilma giiciinli azalttig1 ve sol ventrikiil kas hiicresi kaybiyla iliskili oldugu
ifade edilmektedir™®®. Bunun disinda, daha énce de bahsedildigi gibi (Sekil 15), alkole bagh
endotokseminin tetikledigi inflamatuar siirecin, pek ¢ok baska organin yani sira, kalpte de
hasar olusturabilecegi soylenebilir'®,

Az miktarda alkol aliminin iskemik kalp hastalig1 riskini azaltmasi ise, literatiirde
genel olarak alkoliin gosterdigi iki 6nemli etkiye baglanmugtir'>>1°31°4155156157: (1) Hp| -
kolesterol (iyi Kkolesterol) seviyelerinin yiikselmesi ve LDL-kolesterol (kotii kolesterol)
seviyelerinin diismesi ile plak olusma siirecinin baskilanmasi ve (2) trombositlerin kiimelesme
egiliminin ve tromboz (tikayict piht1) olusma riskinin azalmasi. Ayrica, sarapta bulunan
resveratrol gibi maddelerin de; bu gibi igeceklerin kalp ve damar saglig: iizerindeki olumlu

etkilerinin bir kismindan sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir™>®**%1%°,

> Duan J, McFadden GE, Borgerding AJ, et al. Overexpression of alcohol dehydrogenase exacerbates ethanol-
induced contractile defect in cardiac myocytes. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2002;282:H1216-22.

18 Hintz KK, Relling DP, Saari JT, et al. Cardiac overexpression of alcohol dehydrogenase exacerbates cardiac
contractile dysfunction, lipid peroxidation, and protein damage after chronic ethanol ingestion. Alcohol Clin Exp
Res. 2003;27:1090-8.

Y71 i SY, Ren J. Cardiac overexpression of alcohol dehydrogenase exacerbates chronic ethanol ingestion-
induced myocardial dysfunction and hypertrophy: role of insulin signaling and ER stress. J Mol Cell Cardiol.
2008;44:992-1001.

1“8 Guo R, Ren J. Alcohol dehydrogenase accentuates ethanol-induced myocardial dysfunction and
mitochondrial damage in mice: role of mitochondrial death pathway. PLoS One. 2010;5:e8757.

9 Doser TA, Turdi S, Thomas DP, Epstein PN, Li SY, Ren J. Transgenic overexpression of aldehyde
dehydrogenase-2 rescues chronic alcohol intake-induced myocardial hypertrophy and contractile dysfunction.
Circulation. 2009;119:1941-9.

150 1acovoni A, De Maria R, Gavazzi A. Alcoholic cardiomyopathy. J Cardiovasc Med (Hagerstown).
2010;11:884-92.

5! Gonzalez-Reimers E, Santolaria-Fernandez F, Martin-Gonzalez MC, Fernandez-Rodriguez CM, Quintero-
Platt G. Alcoholism: a systemic proinflammatory condition. World J Gastroenterol. 2014;20:14660-71.

152 Renaud S, de Lorgeril M. Wine, alcohol, platelets, and the French paradox for coronary heart disease. Lancet.
1992;339:1523-6.

153 Rayo Llerena I, Marin Huerta E. Wine and heart. Rev Esp Cardiol. 1998;51:435-49.

154 papadakis JA, Ganotakis ES, Mikhailidis DP. Beneficial effect of moderate alcohol consumption on vascular
disease: myth or reality? J R Soc Promot Health. 2000;120:11-5.

1% de Gaetano G, Di Castelnuovo A, Donati MB, lacoviello L. The mediterranean lecture: wine and thrombosis--
from epidemiology to physiology and back. Pathophysiol Haemost Thromb. 2003-2004;33:466-71.

15 Brien SE, Ronksley PE, Turner BJ, Mukamal KJ, Ghali WA.. Effect of alcohol consumption on biological
markers associated with risk of coronary heart disease: systematic review and meta-analysis of interventional
studies. BMJ. 2011;342:d636.

157 Mathews MJ, Liebenberg L, Mathews EH. The mechanism by which moderate alcohol consumption
influences coronary heart disease. Nutr J. 2015;14:33.

158 \/asanthi HR, Parameswari RP, DeLeiris J, Das DK. Health benefits of wine and alcohol from
neuroprotection to heart health. Front Biosci (Elite Ed). 2012;4:1505-12.

159 Di Minno MN, Franchini M, Russolillo A, Lupoli R, lervolino S, Di Minno G. Alcohol dosing and the heart:
updating clinical evidence. Semin Thromb Hemost. 2011;37:875-84.



Yapilan bilimsel ¢alismalar, hiicresel redoks dengesinin baslica diizenleyicisi olarak
kabul edilen Nrf2 iizerinde, alkoliin ¢ift yonlii bir etki gosterebilecegini ortaya koymustur'®!,
Buna gore, diisiik dozlarda alkol alindiginda, Keap 1’den ayrilan ve ekspresyonu artan NRF2
niikkleusa ge¢mekte ve burada ARE ile etkileserek antioksidan enzimlerin sentezini
uyarmakta; yiiksek dozlarda kronik alkol aliminda ise, NRF2 ekspresyonu azalmaktadir (Sekil
21). Bu biyokimyasal mekanizma, diisilk miktarda alkol alimmin muhtemel faydali etkilerini

kismen de olsa agiklayabilir.

10 Disiik
alkol
s L konsantrasyonlari

Yiiksek
alkol
konsantrasyonlari

NRF2 gen ekspresyonu
o
|

-10 F

-15

Kaynak: Walker RK, Cousins VM, Umoh NA, et al.
The good, the bad, and the ugly with alcohol use and
abuse on the heart. Alcohol Clin Exp Res.
2013;37:1253-60.

Sekil 21. Diisiik ve yiiksek miktarda alkol aliminin, NRF2 ekspresyonu iizerine etkisi.

162

Abou-Agag ve ekibi™, iliml miktarda alkol alimmin endotelyal nitrik oksit sentaz

(eNOS) ve nitrik oksit seviyelerini artirarak damar genisletici (vazodilator) etki gosterdigini;

180 Manzo-Avalos S, Saavedra-Molina A. Cellular and mitochondrial effects of alcohol consumption. Int J
Environ Res Public Health. 2010;7:4281-304.

181 Walker RK, Cousins VM, Umoh NA, et al. The good, the bad, and the ugly with alcohol use and abuse on the
heart. Alcohol Clin Exp Res. 2013;37:1253-60.

162 Abou-Agag LH, Khoo NK, Binsack R, et al. Evidence of cardiovascular protection by moderate alcohol: role
of nitric oxide. Free Radic Biol Med. 2005;39:540-8.
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ancak yiiksek seviyelerde alkol alindiginda, bu olumlu etkinin bozuldugunu tespit etmislerdir.

Gazzieri ve ekibi'®®

ise, alkoliin, perivaskiiler duyusal sinir terminallerinde bulunan TRPV1
(transient receptor potential vanilloid 1) kanallarini uyararak, koroner arterlerde CGRP
(calcitonin gene-related peptide) salinimina yol a¢tigin1 ve bu sayede koroner kan akimini

artirdigini ve arteriyel genisleme sagladigini bulmuslardir (Sekil 22).

N

ALKOL TRP‘\? Duyusal

Sinir
CGRP . o/
‘ Sonu
Kan ) GENisLEME
Damari

Sekil 22. Alkoliin TRPV1 kanallar iizerinden damar genisletici etki gdstermesi.

Chen ve ekibi'®, diisiik konsantrasyonlarda alkoliin kalp kasi hiicrelerinde epsilon

protein kinaz C (PKCg) aktivasyonuna yol actigini belirlemislerdir. Bu etki, sonraki yillarda

165,166

yapilan calismalarla da desteklenmistir PKCg aktivasyonunun iskemik hasara karsi

167

kalbi korudugu uzun siiredir bilinmektedir Bu durum, aktive olmus PKCe’un

mitokondriyal aldehit dehidrogenaz-2 (ALDH2) enzimini fosforile ederek aktiflestirmesine ve

163 Gazzieri D, Trevisani M, Tarantini F, et al. Ethanol dilates coronary arteries and increases coronary flow via
transient receptor potential vanilloid 1 and calcitonin gene-related peptide. Cardiovasc Res. 2006;70:589-99.

164 Chen CH, Gray MO, Mochly-Rosen D. Cardioprotection from ischemia by a brief exposure to physiological
levels of ethanol: role of epsilon protein kinase C. Proc Natl Acad Sci USA. 1999;96:12784-9.

185 Zhou HZ, Karliner JS, Gray MO. Moderate alcohol consumption induces sustained cardiac protection by
activating PKC-epsilon and Akt. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2002;283:H165-74.

1% Inagaki K, Mochly-Rosen D. DeltaPKC-mediated activation of epsilonPKC in ethanol-induced cardiac
protection from ischemia. J Mol Cell Cardiol. 2005;39:203-11.

%7 vtrehus K, Liu Y, Downey JM. Preconditioning protects ischemic rabbit heart by protein kinase C activation.
Am J Physiol. 1994;266:H1145-52.
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ardindan ALDH2’nin 4-hidroksi-2-nonenal (4-HNE) gibi sitotoksik aldehitleri metabolize

ederek hiicresel hasar1 azaltmasina bagli olabilir'®®%**7° (Sekil 23).

ETANOL

Mitokondri

lSitotoksik aldehitler m——f— | KARDIYAK KORUNMA

Sekil 23. Alkoliin kalp tizerinde PKCe-aracili olumlu etkilerinin muhtemel mekanizmasi.

Sato ve ekibi'™, diisiik doz alkol tiiketen ratlarin kalbinde, 151 s0k proteini-70 (HSP70;
heat shock protein 70), hem oksijenaz 1 (HO-1) ve mangan siiperoksit dismutaz (MnSOD)
gibi bazi kardiyoprotektif (kalbi koruyucu) proteinlerin ekspresyonunun arttigini tespit
etmislerdir. Yapilan caligmalar, alkoliin iskemi/reperfiizyon hasarina kars1 kalbi korumasinda,
kismen de olsa, mitokondriyal ve sarkolemmal ATP-sensitif potasyum (Katp)

172,173,174

kanallarimin , adenozin A1 reseptorlerinin®™ ve fosfolipaz C (PLC)*® enziminin de

168 Chen CH, Budas GR, Churchill EN, Disatnik MH, Hurley TD, Mochly-Rosen D. Activation of aldehyde
dehydrogenase-2 reduces ischemic damage to the heart. Science. 2008;321:1493-5.

199 Ping P. Getting to the heart of proteomics. N Engl J Med. 2009;360:532-4.

1% Budas GR, Disatnik MH, Chen CH, Mochly-Rosen D. Activation of aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH?2)
confers cardioprotection in protein kinase C epsilon (PKCvarepsilon) knockout mice. J Mol Cell Cardiol.
2010;48:757-64.

171 Sato M, Fraga C, Das DK. Induction of the expression of cardioprotective proteins after mild-to-moderate
consumption of alcohol. Pathophysiology. 2004;10:139-45.

172 7hu P, Zhou HZ, Gray MO. Chronic ethanol-induced myocardial protection requires activation of
mitochondrial K(ATP) channels. J Mol Cell Cardiol. 2000;32:2091-5.

173 pagel PS, Toller WG, Gross ER, Gare M, Kersten JR, Warltier DC. K(ATP) channels mediate the beneficial
effects of chronic ethanol ingestion. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 2000;279:H2574-9.



rolii olabilecegini ortaya koymustur. Buna gore, alkol alimi, hiicre dis1 adenozin
konsantrasyonunu artirir ve bdylece adenozin Al reseptorlerini uyarir; bu uyari inhibitér G
(Gi) proteinleri yoluyla PLC aktivasyonunu saglar; aktive PLC, membran fosfatidilinozitol
4,5-bifosfat1 (PIP,) inozitol 1,4,5-trifosfata (IP3) ve 1,2-diagilgliserole (DAG) ¢evirir; daha
sonra DAG, inaktif haldeki PKCeg’u aktive eder (ki alkol bu aktivasyonu ayrica artirir); aktive
olmus PKCe da hedef proteinleri fosforilleyerek kalbi koruyucu etkilerin ortaya ¢ikmasini
saglayabilir (Sekil 24).

Alkol
4 Adenozin

Adenozin Al reseptori

Hiicre zan
Hedef

Protein

Kardiyoprotektif
Etkiler

Sekil 24. Alkoliin adenozin A1 reseptorleri izerinden muhtemel kardiyoprotektif etki
mekanizmasi.

Wang ve ekibi'”’

, 1liml1 miktarda alkoliin, beyinde NADPH oksidaz aktivasyonu ile
hafif oksidatif stres olusturarak, iskemi/reperfiizyon durumunda sinir koruyucu (ndroprotektif)

etkiler gosterebilecegini bulmuslardir. Ayrica, diisiik konsantrasyonlarda (hafif irritan)

174 pagel PS, Krolikowski JG, Kehl F, Mraovic B, Kersten JR, Warltier DC. The role of mitochondrial and
sarcolemmal K(ATP) channels in canine ethanol-induced preconditioning in vivo. Anesth Analg. 2002;94:841-8.
> Miyamae M, Diamond I, Weiner MW, Camacho SA, Figueredo VM. Regular alcohol consumption mimics
cardiac preconditioning by protecting against ischemia-reperfusion injury. Proc Natl Acad Sci USA.
1997;94:3235-9.

176 Miyamae M, Domae N, Zhou HZ, Sugioka S, Diamond I, Figueredo VM. Phospholipase C activation is
required for cardioprotection by ethanol consumption. Exp Clin Cardiol. 2003;8:184-8.

"Wang Q, Sun AY, Simonyi A, et al. Ethanol preconditioning protects against ischemia/reperfusion-induced
brain damage: role of NADPH oxidase-derived ROS. Free Radic Biol Med. 2007;43:1048-60.



alkoliin, hiicreler tizerinde adaptasyona dayali koruyucu bir etki (adaptive cytoprotection)

gosterebilecegi diisiiniilmektedir' "%

. Farkli deneysel ¢alismalara dayanan bir senaryoya
gore'®; alkol, (1) NADPH oksidaz ve ksantin oksidaz enzimlerinin aktivitesini, dolayisiyla
reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirmakta, (2) aymi zamanda AMPK-eNOS yolunun
aktivasyonu ile NO sentezine yol agmakta ve (3) bu iki iirtiniin (ROS ve NO) olusum siirecini
adenozin A2 reseptorlerinin uyarilmasini saglayarak desteklemektedir; (4) daha sonra, ROS
ve NO etkilesimine bagli olarak ortaya ¢ikan peroksinitrit gibi reaktif nitrojen tiirleri (5)
CGRP salinnmina neden olmakta ve (6) bu molekiil, CTRF (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator) kanallarinin da katildig1 biyokimyasal bir siireci tetikleyerek, sonugcta
16kosit adezyonunu ve gociinii baskilamaktadir. Alkoliin kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini
azaltmasinda rol oynadigi diisiinlilen bir baska faktor de; alkoliin terminal metaboliti olan
asetatin GPCR43 (G-protein coupled receptor 43) aracili insiilinemik etkileridir™®.
Literatiirde, her ne kadar az miktarda alkol aliminin kardiyovaskiiler yararlarinin
olmayabilecegine veya bu yararlarin biitiin i¢iciler i¢in gegerli olmayabilecegine dair de bazi
goriisler s6z konusu edilmigse de!83184185186. a1kol tiiketimi ve kardiyovaskiiler risk arasinda
bir J egrisinin (Sekil 25) oldugunu gosteren bilimsel ¢alismalarin ¢oklugu nedeniyle bu tip

iddialara yakin zamana kadar pek itibar edilmemigtir®’188:189-190191,192.193

178 Ko JK, Cho CH. Histological study of mechanisms of adaptive cytoprotection on ethanol-induced mucosal
damage in rat stomachs. Dig Dis Sci. 1998;43:1248-57.

19 Kokoska ER, Smith GS, Deshpande Y, Rieckenberg CL, Miller TA. Adaptive cytoprotection induced by
ethanol in human intestinal cells: role of prostaglandins and calcium homeostasis. Ann Surg. 1998;228:123-30.
180 Ma ZW, Feng XB, Zheng SG, et al. Ethanol preconditioning reduces hepatic I/R injury by inhibiting the
complement system activation. J Surg Res. 2011;166:314-23.

181 Krenz M, Korthuis RJ. Moderate ethanol ingestion and cardiovascular protection: from epidemiologic
associations to cellular mechanisms. J Mol Cell Cardiol. 2012;52:93-104.

182 pownall HJ, Rosales C, Gillard BK, Gotto AM Jr. Alcohol: a nutrient with multiple salutary effects.
Nutrients. 2015;7:1992-2000.

183 Naimi TS, Brown DW, Brewer RD, et al. Cardiovascular risk factors and confounders among nondrinking
and moderate-drinking U.S. adults. Am J Prev Med. 2005;28:369-73.

184 Kloner RA, Rezkalla SH. To drink or not to drink? That is the question. Circulation. 2007;116:1306-17.

185 Hansel B, Kontush A, Bruckert E. Is a cardioprotective action of alcohol a myth? Curr Opin Cardiol.
2012;27:550-5.

186 Roerecke M, Rehm J. The cardioprotective association of average alcohol consumption and ischaemic heart
disease: a systematic review and meta-analysis. Addiction. 2012;107:1246-60.

187 Gaziano JM, Buring JE. Alcohol intake, lipids and risks of myocardial infarction. Novartis Found Symp.
1998;216:86-95; discussion 95-110.

188 Sesso HD. Alcohol and cardiovascular health: recent findings. Am J Cardiovasc Drugs. 2001;1:167-72.

189 Thompson PL. J-curve revisited: cardiovascular benefits of moderate alcohol use cannot be dismissed. Med J
Aust. 2013;198:419-22.

1% Ronksley PE, Brien SE, Turner BJ, Mukamal KJ, Ghali WA. Association of alcohol consumption with
selected cardiovascular disease outcomes: a systematic review and meta-analysis. BMJ. 2011;342:d671.

191 Kawano Y. Physio-pathological effects of alcohol on the cardiovascular system: its role in hypertension and
cardiovascular disease. Hypertens Res. 2010;33:181-91.

192 Roerecke M, Rehm J. Alcohol consumption, drinking patterns, and ischemic heart disease: a narrative review
of meta-analyses and a systematic review and meta-analysis of the impact of heavy drinking occasions on risk
for moderate drinkers. BMC Med. 2014;12:182.
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Sekil 25. Alkol tiiketimi ile koroner kalp hastaligi riski arasindaki muhtemel J tipi iligki.

Lee ve ekibi'®

, @z miktarda ve diizenli olarak alkol alan kisilerin; hi¢ alkol almayan
insanlara gore, sosyoekonomik diizeylerinin daha iyi oldugunu; ancak bu gibi faktorlerin
hesaba katilmasindan sonra bile, alkole bagl tibbi faydalarin devam ettigini tespit etmislerdir.
Yakin bir zaman 6nce yayimlanan ve kamuoyunda biiyiik ses getiren bir BMJ makalesi (Knott
et al, 2015; ayrintili bilgi i¢in litfen “5. Az Miktarda Alkel Faydahh nm?” boliimiine
bakiniz), meseleye bakisi derinden sarsmistir.

Diisiik miktarda alkol tiikketiminin gergekten faydali etkilerinin olup-olmadigi
tartismast nasil sonuglanirsa sonuglansin; alkoliin birtakim ciddi saglik riskleri tasidigi®>*%;
ozellikle, tiiketilen alkol miktar ile agiz, yutak, yemek borusu, girtlak, karaciger, kolorektal
ve meme kanserlerinin; epilepsinin; karaciger sirozuna bagli 6liimlerin ve pankreas iltthabinin
goriilme riskleri arasinda pozitif dogrusal bir iligkinin oldugu asla unutulmamalidir (Sekil 26

ve Tablo 1).

193 Zhang XY, Shu L, Si CJ, et al. Dietary Patterns, Alcohol Consumption and Risk of Coronary Heart Disease in
Adults: A Meta-Analysis. Nutrients. 2015;7:6582-605.

194 | ee SJ, Sudore RL, Williams BA, Lindquist K, Chen HL, Covinsky KE. Functional limitations,
socioeconomic status, and all-cause mortality in moderate alcohol drinkers. J Am Geriatr Soc. 2009;57:955-62.
1% Mukamal KJ, Rimm EB. Alcohol consumption: risks and benefits. Curr Atheroscler Rep. 2008;10:536-43.

19 http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-1/39-51.htm



Sekil 26. Alkol tiiketimi ile ¢esitli hastaliklar arasindaki pozitif dogrusal iligki
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97 Shield KD, Parry C, Rehm J. Chronic diseases and conditions related to alcohol use. Alcohol Res.
2013;35:155-73.



Kadinlar Erkekler
Alkol igme Diizeyi*
Hastaliklar Az Orta | Cok Az Orta |Gok
Kanserler
Agiz ve yutak | 1.45* 185 | 539 | 145 | 1.85 |5.39
Yemek borusu 1.80 | 238 | 436 | 1.80 | 2.38 |4.36
Karaciger 145 | 3.03 | 3.60 | 1.45 | 3.03 |3.60
Meme 1.14 | 1.41 | 1.59
Noropsikiyatrik
Hastaliklar
Epilepsi (Sara) | 1.34 | 7.22 | 752 | 1.23 | 752 6.83

Kalp-Damar
Hastaliklan

Hipertansiyon | 1.40 | 2.00 | 2.00 | 1.40 @ 2.00 4.10

Koroner Kalp
Hastahgi

iskemik Strok = 052 | 0.64 | 1.06 | 0.94 @ 1.33 |1.65

Hemorajik
Strok

Sindirim Sistemi
Hastaliklari

Karaciger Sirozu| 1.26 9.54 1.26 9.54

082 | 083 | 1.12 | 0.82 | 0.83 |1.00

059 | 065 | 7.98 | 1.27 | 2.19 |2.38

* Kadinlar igin; az: <20 g/gun, orta: 20-39 g/gln, ¢ok: >40 g/gln
Erkekler igin; az: <40 g/gun, orta: 40-59 g/gun, cok: >60 g/gln

**1.45'lik bir nispi risk; alkol icmeyenlere gore, icenlerde %45’lik
bir risk artisi anlamina gelir. Kirmizi renk risk artigini; yesil renk

risk azalmasini gostermektedir.

Kaynak: http://pubs.niaaa.nih.gov/publications/arh27-1/39-51.htm

Tablo 1. Alkol tiikketiminin ¢esitli hastaliklarin gériilme riski tizerindeki muhtemel etkisi.
(Ayrica bakiniz; 5. Az Miktarda Alkol Faydali m?)



4.6. Diger Hastaliklar

Yapilan bilimsel ¢alismalarda, alkoliin, mide mukozasinda 6deme, lokal kanamalara

ve nekroza yol agtlgllgs‘lgg; oosit maturasyonunu200 ve testikiiler fonksiyonlatrl201 bozdugu;

kan hiicrelerinin iiretimini*® ve bagisiklik sistemini®® baskiladig1; akut akciger injurisi ve

pnomoni gibi akciger hastahiklarmin gelisme riskini artirdigi®®

205,206,207

ve gebelik doneminde
alindiginda fetal gelisimi olumsuz sekilde etkiledigi gosterilmistir.

5. Az Miktarda Alkol Faydalh m1?

1979 yilinda, bir grup arastirmaci, 18 gelismis iilkede iskemik kalp hastaligindan
Oliimler lizerine yaptiklar1 ve Lancet dergisinde yayimlanan bir ¢alismada; sarap tiiketimi ile
iskemik kalp hastaligina bagli 6liimler arasinda giiglii-negatif bir iliski tespit etmislerdir®®,
Yine Lancet dergisinde, 1991 yilinda yayimlanan olduk¢a genis kapsamli bir arastirma;
koroner hastalik riski ile alkol tiiketimi arasindaki ters iligkinin nedensel olabilecegini
géstemlistirzog. Az/ilimhi miktarlarda alkol tiiketiminin kardiyovaskiiler faydalari olduguna

iligkin goriig, sonraki yillarda yapilan 6nemli calismalarla da desteklenmistirzm’zn’212’213.

198 pan JS, He Sz, Xu HZ, et al. Oxidative stress disturbs energy metabolism of mitochondria in ethanol-induced
gastric mucosa injury. World J Gastroenterol. 2008;14:5857-67.

99| aniewska-Dunaj M, Jelski W, Szmitkowski M. The effect of ethanol on the stomach. Pol Merkur Lekarski.
2012;32:194-7.

20 Meldrum DR, Casper RF, Diez-Juan A, Simon C, Domar AD, Frydman R. Aging and the environment affect
gamete and embryo potential: can we intervene? Fertil Steril. 2016;105:548-59.

01 Condorelli RA, Calogero AE, Vicari E, La Vignera S. Chronic consumption of alcohol and sperm parameters:
our experience and the main evidences. Andrologia. 2015;47:368-79.

202 Smith C, Gasparetto M, Jordan C, Pollyea DA, Vasiliou V. The effects of alcohol and aldehyde
dehydrogenases on disorders of hematopoiesis. Adv Exp Med Biol. 2015;815:349-59.

23 57abo G, Saha B. Alcohol's Effect on Host Defense. Alcohol Res. 2015;37:159-70.

2% Traphagen N, Tian Z, Allen-Gipson D. Chronic Ethanol Exposure: Pathogenesis of Pulmonary Disease and
Dysfunction. Biomolecules. 2015;5:2840-53.

205 Ungerer M, Knezovich J, Ramsay M. In utero alcohol exposure, epigenetic changes, and their consequences.
Alcohol Res. 2013;35:37-46.

26 Mead EA, Sarkar DK. Fetal alcohol spectrum disorders and their transmission through genetic and epigenetic
mechanisms. Front Genet. 2014;5:154.

27 Gauthier TW. Prenatal Alcohol Exposure and the Developing Immune System. Alcohol Res. 2015;37:279-85.
2%8 St Leger AS, Cochrane AL, Moore F. Factors associated with cardiac mortality in developed countries with
particular reference to the consumption of wine. Lancet. 1979;1:1017-20.

% Rimm EB, Giovannucci EL, Willett WC, et al. Prospective study of alcohol consumption and risk of coronary
disease in men. Lancet. 1991;338:464-8.

19 Gaziano JM, Gaziano TA, Glynn RJ, et al. Light-to-moderate alcohol consumption and mortality in the
Physicians' Health Study enrollment cohort. J Am Coll Cardiol. 2000;35:96-105.

2! Mukamal KJ, Jensen MK, Grenbaek M, et al. Drinking frequency, mediating biomarkers, and risk of
myocardial infarction in women and men. Circulation. 2005;112:1406-13.

212 pj Castelnuovo A, Costanzo S, Bagnardi V, et al. Alcohol dosing and total mortality in men and women: an
updated meta-analysis of 34 prospective studies. Arch Intern Med. 2006;166:2437-45.



Ancak tim bunlara ragmen, alkoliin faydalar1 konusundaki bilimsel tartisma halen
stirmektedir: Baz1 aragtirmacilar, yaslilik veya hastalik nedeniyle alkolii birakan insanlarin
yapilan ¢aligmalarda “alkolden uzak duranlar” grubuna dahil ediliyor olmasi nedeniyle, boyle
caligmalardan elde edilen sonuglarin yaniltict olabilecegini 6ne siirmiislerdir214. 2015 yilinda,
diinyaca tnlii British Medical Journal (BMJ) dergisinde yayimlanan bir c¢aligma, alkoliin
koruyucu etkisine iliskin sonuglarin; sosyoekonomik durum ve yasam tarzi gibi faktorler
dikkate alindiginda ve eski igiciler “alkolden uzak duranlar” simifindan ¢ikarildiginda, ya
tamamen ortadan kalktigin1 ya da 6nemli 6l¢iide zayifladigini géstermistir215. Bu makale,
bilim diinyasinda biiyiik bir yank1 uyandirmistir. Halk saglig1 alaninda diinyaca taninmis bilim
adamlarindan Prof. Mike Daube®® bu calismayr “Alkoliin buharlasan saghk yararlari

(Alcohol's evaporating health benefits)” bashigiyla yorumlamigtir®’.

6. Alkol: Cok Ciddi Bir Halk Saghg Problemi!
Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014 yili “Alkol ve Saglik Uzerine Kiiresel Durum
Raporu”na (Global status report on alcohol and health, 2014) gore?®;

o Alkoliin 200’den fazla hastalik ve yaralanma tablosu ile nedensel iliskisi s6z
konusudur.
. Diinya genelindeki biitiin hastalik ve yaralanmalarin %5.1°1 ve biitiin 6liimlerin

%15.9’u alkol tliketimine baglanmaktadir.

. Kiiresel olarak, alkol tiiketimi, her yil yaklasik olarak 3.3 milyon 6liime yol

acmaktadir.

213 patra J, Taylor B, Irving H, et al. Alcohol consumption and the risk of morbidity and mortality for different
stroke types--a systematic review and meta-analysis. BMC Public Health. 2010;10:258.

214 Fillmore KM, Stockwell T, Chikritzhs T, Bostrom A, Kerr W. Moderate alcohol use and reduced mortality
risk: systematic error in prospective studies and new hypotheses. Ann Epidemiol. 2007;17:S16-23.

215 Knott CS, Coombs N, Stamatakis E, Biddulph JP. All cause mortality and the case for age specific alcohol

consumption guidelines: pooled analyses of up to 10 population based cohorts. BMJ. 2015;350:h384.

218 http://www.who.int/tobacco/industry/product_regulation/tobreg/daube/en/

217 Daube M. Alcohol's evaporating health benefits. BMJ. 2015;350:h407.

218 http://www.who.int/substance_abuse/publications/global_alcohol_report/msb_gsr_2014_1.pdf
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Fetal alkol sendromu
Karaciger sirozu M Alkolle baglantili kisim
Agiz-yutak kanserleri M Alkolle baglantil olmayan kisim
Pankreas iltihabi
Girtlak kanseri

Yemek borusu kanseri
Kisiler arasi siddet
Kendine zarar verme
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Bogulma
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Meme kanseri

Sekil 27. Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014 yil1 “Alkol ve Saglik Uzerine Kiiresel Durum

Raporu™na gore, tiim kiiresel 6liimlerde baz1 hastaliklar i¢in alkoliin pay1.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil yaklasik 80 bin kisi alkolle iligkili

sebeplerle dlmektedir ve calisan yas grubunda, biitiin 6liimlerin yaklasik 10°da 1°1 alkolle

220 Vi

iliskilidir®®. ABD’de, 6nlenebilir 6liim sebepleri arasinda alkol 4. sirada yer almaktadir e

alkoliin yol actig1 toplam ekonomik kaybin yillik 200 milyar dolarin iizerinde oldugu tahmin
edilmektedir®*#%,
Aragtirmalar, ABD’de her yil 18-24 yas araliginda 500.000 civarinda 6grencinin,

alkollii icecek tiiketen bir baska 6grenci tarafindan darp edildigini ve 100.000 civarinda

219 Stahre M, Roeber J, Kanny D, Brewer RD, Zhang X. Contribution of excessive alcohol consumption to
deaths and years of potential life lost in the United States. Prev Chronic Dis 2014;11:130293.

220 Mokdad AH, Marks JS, Stroup DF, Gerberding JL. Actual causes of death in the United States, 2000. JAMA..
2004;291:1238-45.

221 Bouchery EE, Harwood HJ, Sacks JJ, Simon CJ, Brewer RD. Economic costs of excessive alcohol
consumption in the U.S., 2006. Am J Prev Med. 2011;41:516-24.

222 5acks JJ, Gonzales KR, Bouchery EE, Tomedi LE, Brewer RD. 2010 National and State Costs of Excessive
Alcohol Consumption. Am J Prev Med. 2015;49:e73-9.



ogrencinin de bu sebeple cinsel saldiriya ugradigin géstermektedirzzs. Ayrica, 16-20 yas
grubunda trafik kazalarina bagl dlimlerin yaklasik 3’te 1°i alkolle iliskilidir®®*. Bu veriler,
alkol tiiketiminin Ozellikle gen¢ niifus lizerindeki olumsuz etkilerini ¢arpici bir bigcimde

gostermektedir.

7. Sonuc¢

Sana, sarhosluk veren seyler ve sans oyunlar hakkinda soru sorugorlar.
De ki:
“Onlarin her ikisinde de hem buyuk bir kstilik,
hem de insanlar icin bazi yararlar vardir;

ancak yol actiklar kstulik, sagladiklan yarardan daha biigiiktar!®

(Kuran,2/219)

Kuran, akli 6rtmesinden, yani sarhosluk verici etkisinden dolayi, alkollii i¢eceklerin
tilketilmesini yasaklamaktadir (Maide/91). Bu durum, dinimizin akla verdigi Onemin
gostergelerinden biridir.

Bilim diinyasinda, az miktarda alkoliin, kardiyovaskiiler agidan birtakim faydalarinin
olup-olmadig: tartisilmaya devam etmektedir; bunun yaninda, alkoliin, 6zellikle yiiksek
miktarlarda tiiketildiginde, c¢ok ciddi saglik sorunlarina yol acgabildigi yadsinamaz bir
gercektir. Bir¢ok bagimlinin, siirece, az miktarda alkol igerek basladigimi da unutmamak
gerekir.

Sonug olarak, Kuran’da emredildigi sekilde (Maide/90-91), alkollii iceceklerden
biitliniiyle uzak durmamizin, bizi hem tibbi hem de sosyal birtakim tehlikelere karsi
koruyacagini soyleyebiliriz. Ayrica sunu da ifade etmek gerekir ki; alkollii icecekler vb.
maddeler, akli Orttiikleri i¢in haram kilinmigken; akla diismanlik gosteren ve akli devreden

cikarmaya calisan dini yaklagimlar da asla “helal” olamaz!

22 Hingson RW, Zha W, Weitzman ER. Magnitude of and trends in alcohol-related mortality and morbidity
among U.S. college students ages 18-24, 1998-2005. Journal of Studies on Alcohol and Drugs. 2009; (Suppl.
16):12-20.

224 http:/Ireport.nih.gov/NIHfactsheets/Pdfs/AlcoholRelated TrafficDeaths%28NIAAA%29.pdf



