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kol alimi yuzyillar boyunca insonhdm ilgi
Aoda@u ve sorunu olmustur. Kisilerin gelirleri-

nin ve refah duzeylerinin artmas: alkole
ulasmayr kolaylastrmakta ve arthrmaktadr, Ote
yondan Uzuntller ve stres de alkol kullanimi arttir-
maktadir. Bu daha sonra yuksek doz alkol alimini
ve alkol bagimhhigin ortaya ¢ikarmaktadir. Bunun
sonucunda alkole bagh karaciger, pankreas ve
gastrointestinal traktts hastahklon gelismektedir.
Bunlar i¢inde en énemli ve populer olan alkole
bagl karaciger hastaliklondar.

Alkol kullonimirin karaciger hastaliklanna yol ag-
g1 ylzyillardr bilinmektedir. Bugun i¢in alkol kul-
lomimu ile yagh karaciger (karaciger yaglanmasy),
alkolik hepatit ve siroz gibi karaciger hastaliklon
arasindaki iligki iyice aragtnlmigtr. Yagh karaci-
ger; alkol (etanol) kullaniminin birakilmasi ile geri-
ye dénebilen selim bir durumdur. Ancok hastada
alkolik hepatit gelismis ise bu tedavi gerektiren da-
ha ciddi bir sorundur, gerekli tedavi yapillamazsa
siroza kadar ilerleyebilir. Siroz gelismis ise; bu son
dénem karaciger hastahdidir, tedavi gérmeyenler-
de kisa surede hastada portal hipertansiyon ve
komplikasyonlan, karaciger yetmezligi gelisebilir
ve sonunda élume yol agar.

Alkolin karaciger hastaliklanna yol agmasirun al-
tinda yatan esas neden, alkolun baghca karaci-
gerde metabolize olmasidir. Midenin ihmal edile-
bilir ktiguk katkisim géz ardi edersek, alkol meta-
bolizmasinda asil sorumlu olan orgon karacigerdir.
Alkolin %90'dan fazlasi karacigerde metabolize
olur (1). Alkolin kronik karaciger hastah@ma yol
acan énemli nedenlerden biri oldugu bilinmekte-
dir. Ancak asin alkol tiketen kisilerin hepsinde si-
roz gelismez. Alkoliklerin sadece %10-20'sinde siroz
gelistigi gérulmektedir. Ni¢in alkol alonlann énem-
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1i bir kismunda alkolik karaciger hastalign gelismez-
ken, sadece bir kisim hastada, belki de daha az al-
kol aldiklon halde karaciger sirozuna kadar varan
alkolik karaciger hascan gelismektedir? Bu durum-
dan, alkol metabolizmasinda rol alon enzimlerde-
ki genetik degisiklikler sorumlu tutulmaktadir.

Karacigerde alkol (etanol) metabolizmasindan
sorumlu olan basglica 3 yolak vardir. Bunlar
sirastyla:

1. Hepatosit sitozolinde bulunan alkol dehidroge-
naz yolagt

2. Hepatosit endoplazmik retikulumunda bulunan
mikrozomal enzimler

3. Hepatosit peroksizomlcmnda bulunon katalaz
yolaklondir.

1. ALKOL DEHIDROGENAZ YOLAGI

Alkol dehidrogenaz (ADH); etanoli asetaldehide
dénusturur. Asetaldehit ise Aldehit dehidrogenaz
(ALDH) enzimi tarafindan asetata déntstiraldr.
Asetat ise hucre icinde karbonhidrat, yag ve pro-
tein metabolizmalannda kullonilir (Sekil 1).

Karacigere esas toksik etki gésteren madde asetal-
dehit'dir. Asetaldehit ayrica, alkol alimin takiben
gelisebilen yuzde flushing, ¢arpinti, bas agnsi, kus-
ma, terleme gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
da sorumludur. ADH enzimi etanolt ne kadar hizh
asetaldehite déntsturtirse ve/veya ALDH enzimi
asetaldehiti ne kadar yavag asetata dénutstirarse,
ortamdaki asetaldehit miktan daha ¢ok artacak
ve bunun sonucunda "flushing, ¢arpmti, bas agn-
st, kusma ve terleme" gibi belirtiler daha belirgin
hale gelecektir. Bu durumda kisi aldign alkol mikta-
rin1 kisitlamaya ¢gahsacaktr.
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sekil 1. Alkol metabolizmasinda alkol dehidrogenaz yolagt

Etanol metabolizmasinda rol alan enzimlerden biri
olan ADHn 3 adet altbirimi bulunur. Bunlar alfa
(o), beta (B) ve gama (y) altbirimleridir. Her altbirim
farkh bir gen tarafindan kodlonir. Bu genler 4. kro-
mozomun uzun kolunda lokalizedir (2). ADH1 geni
a altbirimini, ADH2 geni B altbirimini, ADH3 geni
ise y altbirimini kodlar. ADH enziminin gen poli-
morfizminden ADH2 geninin kodladidr b altbirimi
sorumludur. ADH2 gen alleli B,, B,, B, olmak tzere
3 tip B altbirimi kodlar (3, 4). B,. B, gen polimorfiz-
mine schip kisiler etanolu asetaldehite daha hizh
donusttrtr. B 1bl gen polimorfizmine schip kisiler
ise etanolu asetaldehite, B,, B,lere gére 100 kat, B,
B,lere gore ise 200 kat daha yavas dénusturur (5).
Bs, B; gen polimorfizmine schip kisilerin ADH enzim-
leri ise etanole en az afinite goésterir.

Degisik wklarda degisik ADH2 gen polimorfizmleri
goérulur. B,, B, gen polimorfizmi (ADH2*1) daha ¢ok
beyaz wkta goértlirken, B, B, gen polimorfizmi
(ADH2*2) daha ¢ok Asyalilarda gérulmektedir. Or-
negin Japonlarda ADH2*2 gen polimorfizmi %93
oraninda gérulurken (6), genel olarak beyaz wkta
ise %10 civarinda gérulur (7). ADH2*2 gen polimor-
fizmi Ingilizlerde %10 (8), Isvicrelilerde %20 (9), Al-
manlarda ise %9 bulunmustur (10). B,, B, gen poli-
morfizmi (ADH2*3) ise sadece baz Afrika topluluk-
lannda saptanmgtir. Turkiye i¢in bu konuyla ilgili
bir galisma géze ¢arpmamaktadr.

Gastrik ADH; 3 izoenzim halinde bulunur (11). Gast-
rik ADH'nin etanole afinitesi dtisuk de olsa, etanol
ahmirnu takiben midede etanol duzeyi yuksek ola-
cadl icin bu enzimin de alkol metabolizmasinda
rolu olacaktir. Bu enzimin de etnik degisikler gos-
terdigi bilinmektedir. Japonlonn %80inde bu 3 izo-
enzimden en az birinin eksik oldugu saptanmustir
(12). Bu durum etanolUn ilk gegis metabolizmasini
(first pass metabolism) yavaglatacak ve etanol in-
toleransi ile sonuglanacaktir. Gastrektomi operas-
yonu gegirmis kisilerde, gastrik ADH olmayacagi
igin etanolun ilk gegis metabolizmas) olmayacak
ve bu da etanol intolerans: ile sonuglanacaktr
(13). Yine alkoliklerde de etanolin midedeki ilk
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gecis metabolizmasinda azalma saptanmuisg, bu-
nun alkoliklerdeki gastrik ADH'min oktivitesindeki
azalmaya bagh oldugu gésterilmistir (14). Aynca
aspirinin ve simetidin gibi H2-reseptdr blokérlerinin
de gastrik ADH aktivitesini azaltarak kandaoki eta-
nol miktanm arttirdiklem goésterilmistir (15).

Etonol metabolizmasinda rol alan diger bir enzim
de ALDHdwr. ALDH enzimi, asetaldehitin asetata
dénusturtlmesinden sorumludur. Etanol metabo-
lizmasimndan asil sorumlu olan enzim ALDH2 enzi-
midir. ALDH2 enzimini kodlayan gen (ALDH2 geni)
12. kromozomda yer alir (16). Normal allel
ALDH2*1'dir. ALDH2 geninde meydana gelen nok-
ta mutasyonu sonucu mutont ve dominant bir al-
lel olusur (ALDH2*2). ALDH2*2 gen alleli inaktif en-
zimi kodlarken, ALDH2*1 gen alleli aktif enzimi
kodlar. Basit bir ifadeyle ALDH2*2 gen polimorfiz-
mine sahip kisilerin ALDH enzimleri inaktiftir. Bu
durum asetaldehitin asetata dénusumunt yavas-
latacaktir. Daha énce de belirtildigi gibi, asetalde-
hit karacigere asil toksik etki gbsteren metabolittir.
Aynca asetaldehit, etanol ahmini takiben gelisebi-
len yuzde flushing, ¢arpmt, basagnsi, kusma, ter-
leme gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasindan da so-
rumludur. Kisaca ALDH2*2 gen polimorfizmi géoste-
ren kisiler etanolll daha az tolere edebilecekleri
i¢in asn etanol alimi séz konusu olamaycacaktr.

ALDH2*2 gen polimorfizmine sahip olan kisilerde
asetaldehit miktan daha yuksek olacadr igin flus-
hing, ¢arpint, basagns: gibi alkol ahmim takiben
gelisen istenmeyen belirtilerin, ALDH2*1 gen poli-
morfizmine sahip olan gruptan daha ¢ok ortaya
¢ciktign saptonmustir. Bu durum kisinin alcdign etanol
miktormin kisith olmasimna yol agacaktr. Ancak
ALDH2*2 gen polimorfizmine schip kisilerin 1srarla
etanol ahimina devam etmesi durumunda, asetal-
dehit miktan daha yuksek olacadr igin kronik ka-
raciger hastah@y gelisme riski yuksek olacaktr. Ki-
saca ALDH2*2 gen polimorfizmine schip olmak bir
taraftan alkolizmi engelleyici olmast agisindan
avantaj saglarken, diger taraftan kronik etanol ali-
m1 durumunda dezavantaj saglayacaktir.

ALDH2*2 gen polimorfizmi beyaz rkta ve Afrikal-
larda saptanmarmigstir (7). Dolayistyla beyaz irktaki
etanol metabolizmasinda ALDH gen polimorfizmi
onem tasimaz, ADH gen polimorfizmi énemlidir. Di-
ger taraftan Asyahlarda ADH gen polimorfizminin
de dnemi olmakla beraber, esas olarak ALDH gen
polimorfizmi énem tasir. ALDH2*2 gen polimorfizmi
Asyallarda siktir (17). Omegin Japon genel toplu-
munda ALDH2*2 gen polimorfizmi gérilme oramni
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%50 civanndadir (6). Ancak Japon alkoliklerde,
etanolun fazla alimini kisitlayic: etkiye schip
ALDH2*2 gen polimorfizmi gérilme orari %0°dir
(18).

2. MIKROZOMAL ETANOL OKSIiDE
EDICi SISTEM (MEOS)

Mikrozomal enzimler, ADH yolagl kadar etkili ol-
masa da, etanolun metabolizmasinda énemli rol
oynarlar. MEOS olarak isimlendirilen bu sistem,
ilaglan metabolize eden sitokrom P450 gibi enzim-
lerle bir¢ok ortak ¢zelligi paylasir. Bu paylasim, bir-
¢ok etanol-ilag etkilesimlerini acgiklar. MEOSun
etanole afinitesi, ADH enzimine gére ¢ok azdir (19).
Dolayisiyla az miktarlarda alinan etanolin meta-
bolizmasinda MEOSun rolu yoktur (3ekil 2). Ancok
akut olarak alinan fazla miktarlarda etanol, bera-
ber alinan ilaglann metabolizmasini inhibe etmek-
tedir (Sekil 3). Etanol ve beraberinde alinan ilaglar,
mikrozomal sistemde metabolize olmak igin yan-
sacaklar ve bunun sonucunda da ilaglann meta-
bolizmasimnda azalmaya yol agacaktr. Diger taraf-
tan metabolizmast azalan ilag¢lann bazlarn, daha
once de ifade edildigi gibi gastrik ADH'y1 inhibe
edeceklerdir. Boylece akut olarak fazla miktarlar-
da etanol alindiginda, hem beraberinde alinan
iloglann hem de etanolin kendisinin metaboliz-
masl yavaglayacaktir. Amerika Birlesik Devletle-
rinde meydona gelen ve élumle sonuglonan oto-
yol trafik kazalonnin %50'sinden fazlasinda, surt-
culerin konlonnda asin miktarlarda etomol tespit
edilmektedir. Bu durumdaon sadece alinan etanol
degil, beraberinde olasi alinan ilagloann da etkili
oldugu dusunulmektedir (20).

£ Etanol | | ilaglar |
X

Alkol
dehidrogenaz

Canrozomiar >

Karaciger

Asetaldehit Metabolitler

Sekil 2. Mikrozomal enzimlerin etanole afinitesi, alkol de-
hidrogenaz enzimine gére ¢ok daha azdir. Sonug olarak
az miktarlarda alinan etanoliin metabolizmasmnda, mik-
rozomal enzimler énemli bir role sahip dedildirler
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Sekil 3. llag ile beraber akut olarak alinon asmn doz eta-
nol, mikrozomal enzimler igin yangacaktirlar. Béylece
hem ilacin hem de etanolun metabolize edilmesi yavas-
layacak, kan duzeyleri artacak ve toksikasyonlara yol
agabileceklerdir. Diger tarafton metabolizmasi yavasla-
mus ve kan duzeyi artmis olan baz ilaglar, gastrik alkol
dehidrogenaz inhibe ederek, etanol metabolizmasinin
daha da yavaslamasina yol agelbilir
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Sekil 4. Kronik etanol kullcrumi, mikrozomal enzimlerin
aktivitesinde artisa yol agarak beraberinde kullarlon
baz ilaglann metabolizmasin artirabilir. Bu ilaglann te-
rapotik dozlarna ulagmoaok igin daha yuksek dozlarda
kullomilmas: gerekebilir

Fazla miktarlarda akut olarak alinan etanolin ter-
sine, kronik etanol alimini takiben spesifik bir sitok-
rom P450 olan ve CYP2EIL ad verilen enzimin okti-
vitesinde artis meydana gelir (21). Bu enzimin han-
gi mekonizmalarla oktivitesinin arthdn hentiz agik-
lanamamugtir. CYP2E1 enzimi (kisaca 2E1 olarak
da isimlendirilir) sadece etanolu dedil, ayni zo-
manda bir¢ok hepatotoksik ajarun da metaboliz-
masinda goérev alir. Kronik etanol alimi, mikrozo-
mal enzim induksiyonuna yol agarck, etanol ile
beraber alinan diger ilaglonn metabolizmasin et-
kilemektedir (Sekil 4). Kronik etanol alan kisilerde,
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baz llaglann arzulonan terapoétik kan dizeylerini
saglamak i¢in, etanol almayonlara gére daha
yuksek dozlarda kullamlmas: gerektigi bilinmekte-
dir (22). Ozellikle varfarin, isoniazid, difenilhidanto-
in gibi sik kullonmlon ve kan duzeylerinin énemle
takip edildidi ilaglarda bu durum daha da énem
kazanmaktadir. Ozetle; ilacla beraber etanol az
miktarlarda ahindidinda etanol-ilag etkilesimi bek-
lenmez. Akut olarak fazla miktarlarda etanol ali-
nirsa MEOS"un inhibe olmasi sonucu toksikasyonlar
gorulebilir. Kronik etanol alan kigilerde ise MEOS
aktiflesecek ve baz ilaglann terapdtik kan dizey-
lerini saglamak i¢in kullarilan ilag¢lann dozlannn
artinlmasi gerekecektir.

3. KATALAZ YOLAGI

Katalaz yolagr etonol metabolizmasinda énemli
bir role sahip dedildir. Hi¢ katalaz enzimine sahip
olmayan kigilerin bile, etanol alimini tokiben
asemptomatik olduklan bilinmektedir. Bu nedenle
bu yolak uzerinde durulmamustr.
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