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OZET

Alkol, Adli tip bilimi igerisinde zamanla 6nemi gittikge artan bir maddedir.
Ozellikle trafik kazalar1 gibi adli olaylarda alkol aliminin gdsterilmesi
gerekmektedir. Ancak, etil alkol degerinin kisa bir siire sonra kan ve idrarda tespit
edilemeyecek diizeye inmesi nedeniyle, giiniimiizde etil alkol minor metabolitleri

olan etil glukuronid (EtG) ve etil siilfatin (EtS) analizi 6nemli hale gelmistir.

Caligmamizda, 0,5 g/kg alkol alimi1 sonrasinda kanda ve idrarda EtG ve EtS’nin
kinetik degisimlerinin gosterilmesi amaglanmistir. Boylece, ilk kez Tiirk toplumunda
bu metabolitlerin pik diizeyleri ve sifirlanma siireleriyle ilgili bir deneysel ¢alisma

gerceklestirilmistir.

Calismamiza 17 (10 erkek, 7 kiz) saghikli goniilli katildi. 0,5g/kg etanol
aliminm takiben 48 saatlik silire boyunca belirli araliklarla kan ve idrar 6rnekleri

toplandi. EtG ve EtS analizleri LC-MS/MS cihazinda yapildi.

Serum EtG ve EtS pik seviyeleri sirasiyla 0,13-0,389 mg/L (mean 0,240+0,075
mg/L SD) ve 0,211 — 0,5 mg/L (mean 0,334+0,091 mg/L SD) olarak tespit edildi.
Idrar EtG pik degerleri 6,89-30,42 mg/L (mean 19,361+5,98 mg/L) bulunurken, EtS
degerleri 10,5-58,17 mg/L (mean 30,0+14,06 mg/L) bulundu. Serumda 24. saatte,
idrarda ise 48. saatte EtG ve EtS’nin tiim numunelerde tamamen sifirlanmis oldugu

goriildii. Serum EtG ve EtS degerleri arasinda korelasyon saptandi.

Tiirk toplumunda gerceklestirdigimiz ¢alisma ile EtG ve EtS’nin tespit edilme
stireleri ve 0,5 g/kg alkol alimindan sonra ne kadarlik bir siire boyunca alkol aliminin
gostergesi olarak kullanilabilecegi ortaya kondu ve ¢alisma sonuglarinin genel olarak

literatiirle uyumlu oldugu gorildii.

Anahtar Kelimeler: Etil glukuronid, Etil stilfat, Etanol, LC-MS/MS.



ABSRACT

Alcohol is the substance whose importance is increasing gradually in forensic
medical science. Alcohol intake needs to be shown especially in criminal cases.
Because of reducing to under the limit of detection, ethyl alcohol does not be
determined in a short time in both blood and urine. It has been recently important to
analyze ethyl glucuronide (EtG) and ethyl sulfate (EtS), minor metabolites of

ethanol.

In our study, it was aimed to show kinetics of EtG and EtS in blood and urine
after taking 0.5 g/kg ethanol. Therefore, it was the first time that these metabolites’
peak concentrations and time of vanishing were determined in Turkish people by an

experimental study.

Seventeen (10 male, 7 female) healthy volunteers participated in the study.
After taking 0.5 g/kg ethanol, blood and urine samples were collected during 48

hours. The samples were analyzed in LC-MS/MS.

Serum peak concentrations of EtG and EtS were found as 0.13-0.389 mg/L and
0.211 — 0.5 mg/L respectively. Levels of urine EtG peak concentrations was 6.89-
30.42 mg/L and EtS was 10.5-58.17 mg/L. There was no EtG and EtS in all samples
24 hours later in blood and 48 hours later in urine. Additionally, correlation was

found between serum EtG concentrations and serum EtS concentrations.

By this study conducted on Turkish population, determination times of EtG and
EtS, and how long they can be used as a marker of alchohol intake after 0.5 g/kg
ethanol intake were showed and results of the study were generally found parallel to

the literature.

Key Words: Ethyl glucuronide, Ethyl sulfate, Ethanol, LC-MS/MS.
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GIRIS

Akut ve kronik etkileriyle 6nemli bir saglik sorunu olmasmin yani sira alkol
tilketimi, goz ardi edilmez toplumsal sonuclart olan ve gerek mortalite, gerekse de
morbidite a¢isindan dikkate alinmasi gereken sosyal bir olgudur (1). Ayrica,
toksisitesi ve bagimlilik yapici etkisiyle onemli tibbi, psikolojik ve toplumsal
zararlara yol acan bir madde olmasi nedeniyle alkol, siradan bir igecek ya da
tiiketilen siradan bir iiriin olarak degerlendirilemez (1). Bu nedenden 6tiirii sosyoloji,
psikiyatri, psikoloji, dahili tip gibi pek ¢ok bilim dalinin ilgi alanina girmekle
birlikte, adli tip icerisinde de kayda deger bir yere sahiptir. Son zamanlarda adli tip
sahasinda alkol ve metabolitleri iizerine, gerek kan ve idrar basta olmak {izere viicut
stvilarinda ve gerekse de cesitli viicut dokularinda yiiriitiillmekte olan ¢alismalar
konunun ne denli ciddiye alindigim1 ve adli tip alaninda isgal ettigi yeri gosterir
mahiyettedir. Her tiir 6lim olgusunda, kaza, intihar ve cinayet gibi dogal olmayan
oliim olgularinin biiyiik kisminda kanda alkole rastlanmaktadir. Hatta bir¢ok 6liim

olayinda alkoliin yardime1 faktor olarak ortaya ¢iktigi bilinmektedir (2, 3).

Oliim olgular1 disinda cesitli kiigiik ve biiyiik boyutlu suclarda da, Amerika ve
bircok Avrupa iilkesinde alkoliin etkisi arastirilmistir. Bu baglamda; ciddi alkol alimi1
ile islenen suglar1 inceleyen onceki ¢alismalarda cinsel sug saldirganlarinin %80’inin
alkollii oldugu tespit edilmistir ki bu yiizdeyle cinsel su¢ saldirganlari basi
cekmektedir. Ardindan, %60°lik alkol oramiyla trafik kazasina sebep olanlar
gelmekte; yangina sebebiyet verenler ise %16’lik bir alkol alim oranma sahip
gorinmektedir. Ayrica, trafik kazasinda oOlenlerin %50 sinin, diiserek olenlerin
%45’1nin, cinayet isleyenlerin %50-70’inin alkollii olduklar1 saptanmistir (3). Alkol

alimiyla iligkili olan tiim bu durumlarla alakali olarak yasalarimizda (TCK, TMK)



cesitli diizenlemeler yapilmis; hem trafik suglar1 ve hem de alkolizmin getirdigi
sorunlar dikkate alinmig ve bazi yaptirimlarin uygulanmasi kararlastirilmistir (4, 5).
Hatta ¢cok yakin bir zamanda, 11.06.2013 tarih ve 28674 sayili Resmi Gazete’de
yayinlanan 6487 sayilit kanunla Kefalet Kanunu’na bazi eklemeler yapilmistir. Buna
gore; igki tiikketiminin tesvik ve 6zendirilmesinin Oniine gegmek maksadiyla alkollii
ickilerin herhangi bir sekilde tanitim ve reklaminin yapilmasi yasaklanmis, 22:00 ile
06:00 arasinda perakende satis1 engellenmis, tiiketiminin alkollii icki sunum izni
verilen yerlerde yapilabilecegi belirtilerek daha bir dizi diizenleme ve eklemeler

karara baglanmistir.

Alkol alimmin tespiti i¢in uygulanmakta olan testler; akut donemde alkol alim
iddiasinin1 reddeden olgularda hekime yol gostermek, kronik igicilerde goriilen
saglik sorunlarini erken donemde yakalamak, alkol bagimlilarinda tedavinin takibini
saglayabilmek gibi saglik taramas1 amacina hizmet etmekle birlikte; cezai yaptirimlar
nedeniyle de alkol aliminin gosterilmesi 6nem kazandigindan, daha hasssas ve 6zgiil

Olctimler i¢in adli tip sahasinda ¢alismalar yiiriitiilmektedir.

Etil alkol, suda ¢6ziinebilme ozelligi sayesinde hemen tiim viicut sivilarinda
kolaylikla tespit edilebilmektedir. Ancak, eliminasyonunun gayet hizli olmasi ve
kisiden kisiye farklilik gosterebilen metabolizma hizi gibi nedenlerden dolay1, alkol
aliminin tespitinde sadece kanda etanoliin gdsterilmesinin yeterli olmadigi ortaya

¢ikmis, boylece bagka testlerin kullanilmasi gerekmistir (6, 7).

Alimdan sonra hizla absorbe olmaya baslayan etil alkol, yine hizla eliminasyon
stirecine girmekte, dolayisiyla olgiimlerde kisa bir siire sonra diizeyinin azaldig
goriilmektedir. Elbette, kisisel faktorler bu metabolizasyon siirecine olduk¢a yogun
sekilde etki etmekte ve bu etanol seviyesinin diisiisiinde kisisel farkliliklar 6ne

¢ikmaktadir. Bu nedenle, alkoliin sadece viicut sivilarindaki anlik 6l¢iimlerle elde



edilen diizeyi degil, kisinin alkole verdigi yanit da mutlaka degerlendirilmelidir. Tiim
faktorlerin esitlendigi durumlarda bile her kisinin alkole verdigi yanit farkl
olabilmektedir (8). Hatta bunun da &tesinde, aymi kisinin farkli zamanlarda veya
farkli kosullarda farkli yanitlar vermesi miimkiin olabilmekte, bu nedenle aglik-
tokluk durumu, giinlin hangi saatinde alkol alindi8i, sigara ya da cgesitli ilaclarla
birlikte alimi gibi uzun bir listeyi kolaylikla doldurabilecek sayida etkenin hesaba

katilmasi1 gerektigi anlagilmaktadir.

Etil alkol tespitinde —o6zellikle adli tibbi incelemelerde 6nem kazanan- bir
zorluk da, oliim sonrasi tespit edilen etil alkoliin ne derece giivenilir oldugu
sorunudur. Yapilan g¢alismlar gostermistir ki 6lii bedende iireyen ve bu esnada
metabolik  faaliyetlerini  siirdiiren  ¢esitli  mikroorganizmalar  etil  alkol
tiretebilmektedir. Dolayisiyla, postmortem viicut sivilarinda tespit edilen etanoliin
mikrobiyal kontaminasyon ve fermentasyon ile mi olustugu, yoksa Kisinin
antemortem donemde aldigi alkol mii  oldugu sorusunun aydinlatilmasi
gerekmektedir. Bu karigikligin giderilmesine yonelik adli bilimler sahasinda bazi
caligmalar yiriitiilmektedir (3). Sonucta etil alkoliin kendisiyle ¢6ziilemeyen bu
sorun, tipk1 uzun saatler sonunda artik 6lciilemez diizeye inen etanol nedeniyle alkol
aliminin tespiti i¢in etanoliin metabolitlerine bakilmasi gerektigine benzer sekilde,

bilimsel aragtirmalar1 yine etil alkoliin minor metabolitlerine kaydirmistir.

Alkol aliminin tespitine yonelik olarak; baslica iki ana grupta incelenebilecek
olan kronik ve yogun alkol alimin1 gosteren testler ile akut alkol alimini gosteren
testler uygulanmaktadir. Gliniimiizde kronik ve yogun alkol alimini gdsteren testlere
gama glutamiltranferaz (GGT), ortalama korpuskuler hacim (MCV) ve
carbonhydrate deficient transferin (CDT) gibi gostergeler 6rnek verilebilir. Aslinda
bunlarin -PEth hari¢ tutulursa- baska amaglarla da rutinde bakilan kan parametreleri

oldugu goriilmektedir. Alkol alimiyla kronik donemde viicutta ortaya ¢ikma ihtimali



olan ¢esitli hastaliklar ve metabolik bozukluklar GGT, MCV ve CDT’de normal dis1
degerlerin bulunmasina neden oldugundan, etanoliin kendisi ya da metabolitlerinin
tespitinden ziyade, kronik alkol alimi dolayli bir sekilde alkole bagli viicuttaki
hasarin gosterilmesi prensibine dayanmaktadir. Bunlarin aksine PEth ise, etanoliin
minor metabolitlerindendir ve ancak uzun siire ve yogun sekilde alkol alimi
gerceklesirse eritrosit membraninda sentezlenebilmekte oldugundan, kronik alkol
aliminin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir. Akut alkol alimi, dogrudan etanoliin
yikim {irlinlerinin tespitine dayanmaktadir. Bu baglamda; etil glukronid (EtG), etil
stilfat (EtS), yag asit etil esterleri(YAEE) gibi alkol metabolizmasinin minor non-
oksidatif metabolitleri 6rnek verilebilir. Bunlarin disinda, alkol aliminin gosterilmesi

yoniinde serotonin metabolitleri tizerinde de ¢alismalar siirdiiriilmektedir (9-11).

Tirk populasyonunda canli bireylerde yiiriitilen bu c¢alisma ile belirli
araliklarla yapilan Olgtimler sayesinde etil alkol minor metabolitlerinden EtG ve
EtS’nin kanda ve idrarda tespit edilme siireleri, pik konsantrasyon degerleri ve
zamani gibi degisim 6zelliklerinin gésterilmesi; boylece, popiilasyonumuzda EtG ve
EtS’nin 0,5g/kg alkol alimini takiben ortalama ne kadar siire zarfinda alkol aliminin

gostergesi olarak kullanilabileceginin ortaya konulmasi amacglanmustir.



GENEL BiLGILER

2.1. Alkoliin Ozellikleri ve Elde Edilisi

Alkol, karbon atomuna dogrudan hidroksil (-OH) grubu baglanmig organik
bilesiklerin genel adidir ve ¢ok sayida alt tipi bulunmaktadir. Ancak, yaygin olarak
alkol denildiginde kast edilen ve en c¢ok kullanilanlari, sanayi alaninda

¢oziiciiliiklerinden de faydalanilan etil alkol ve metil alkoldiir (12).

Insanlar i¢in gayet toksik bir madde olan metil alkol (metanol), bu 6zelliginden
dolay1 sadece sanayi ve kimya alanlarinda ¢oziicli olarak kullanilmakta, alkolli
icecekler igerisinde bulunmamaktadir. Metanol’iin lethal dozuyla ilgili degisik
degerler verilse de, genel olarak 100 mL civarinda oldugu kabul edilmektedir.
Bununla birlikte 15 mL %40°lik metanol alimina bagli 6lim olgular1 bildirilmistir.
Metanole bagli en sik goriilen ve ¢ok kiiciik dozlarda alimdan sonra bile ortaya
¢iktigr bildirilen bulgu ise optik sinir hasaridir. Literatlirde 4 mL gibi oldukca diisiik

dozda metanol tiiketimini takiben korliik gelisen olgular rapor edilmistir.

Kimyasal formiilii CH3OH olan metanol, CH,;O seklinde de gosterilebilir ve en
basit alkol bilesigi olarak kabul edimektedir. Ugucu, hafif, renksiz ve yanict olmasi
yanisira kokusu etanole benzer bir dzelliktedir. Kaynama noktast 64,7 C°, erime

noktast ise -97,6 C°olup, dansitesi ise 0,791 g/cm® degerindedir.

Viicutta metabolize edilmeye uygun tek alkol tiirii olan etil alkol (etanol);
berrak, renksiz, kendine 6zgii hafif bir kokusu olan bir sivi olmakla birlikte akicilik
ve uguculuk niteliklerine de sahip olan hidroskopik bir maddedir. Normal 1s1k altinda
pek secgilemeyen dumansiz mavi bir alev ¢ikararak yanar. Yanici ozellik tasiyan

stvilar icerdikleri yanict maddenin oranina bagl olarak, belli derecedeki sicakliklara



gelene kadar 1sitildiklarinda kendiliginden alevlenmektedir ve bu noktaya alevlenme
noktast denir. Yiizde 10’luk etanol i¢in alevlenme noktas1 49 C°, %20’lik i¢in 36 C°
ve %30’1uk i¢in 29 C° iken; etanol oram %96 ya cikarildiginda alevlenme noktasi 17
C®ye kadar diismektedir. Bu degerler, etanoliin ne kadar yanic1 bir madde oldugunu
aciklikla ortaya koymaktadir. Etanol, kimyasal formiili C;HsOH ya da C,HsO
seklinde yazilabilen, nétr 6zellikte bir bilesiktir. Kaynama noktas: 78,37 C° olup,
sudan epeyce asagida bir degerdedir. Erime noktas1 ise -114 C° degerinde ve

dansitesi 0,789 g/cm?® “tiir (20 C° de) (12, 13).

Etil alkol yerine hububat alkolii, sarap ruhu ya da kolonya ruhu da
denilmektedir. Etanolden oOzellikle sanayide ¢oziicii Ozelliginin yani sira, diger
kimyasallarin hazirlanmasinda da yararlanilmaktadir. Bununla birlikte; alkollii ickiler
alkol tiirii olarak sadece etanol igcermektedir. Alkolli igkilerdeki alkol miktari,
ickinin nasil hazirlandigina bagl olarak, hacmen %4-6 (bira) ile %40-55 (votka, raki,

viski, cin) arasinda genis bir yelpazede dagilim gostermektedir (14).

Etil alkoliin elde edilisinde baslica iki yol vardir. Bunlar fermantasyon yolu ve

distilasyon yoludur.

a) Fermantasyon Yolu

Meyve, bal ve tahillarin (arpa, bugday vb.) icinde bulunan sekerlerle
polisakkaritlerin maya mantarlar1 tarafindan fermantasyonu sonucunda elde edilir.
Ancak, fermantasyon ortaminda alkol konsantrasyonu %15-17’ye eristiginde, maya
mantarlarinin - metabolizmast bu alkol konsantrasyonundan etkilendigi i¢in
fermantasyon durur. Dolayisiyla, bu yol ile alkol iiretimi yapildiginda yiiksek

konsantrasyonda etanol elde edilemez.



Fermentasyon reaksiyonlar1 glikolizde  bir molekiil glikozun (CgH1206)
pargalanip, boylece ortamda piriivat (C3H4O3) olugmasiyla baslar. Bu siirecin
devaminda bir adet glikozdan toplam olarak iki adet gliseraldehit-3-fosfat (G3P)
molekiilii elde edilir. Sonrasinda bir adet nikotinamid adenin diniikleotit (NAD")
molekiilii G3P'den bir hidrojen atomu ¢ikararak G3P'yi 3-bifosfogliserata ve NAD™
da NADH'ye doniistiiriir. Oksijenli ortamda NADH'deki hidrojen bagska molekiillere
aktarilarak sonunda oksijenle reaksiyona girer ve su (H2O) olusturur ve sonug olarak
bu yolla Adenozin 3'-trifosfat (ATP) tiretilir. NADH tekrar NAD+'ya doniisiir ve

tekrar kullanilabilir.

Yeterince oksijen olmadigi durumlarda ise hiicredeki tim NAD®, NADH'ye
dontigiir ve nihayet G3P daha fazla 3-bifosfogliserata doniisemez. NADH'deki

hidrojeni alacak baska bir bilesik olmazsa daha fazla ATP de tiretilemez.

Iste bu noktada fermantasyon, reaksiyonun devam ettirilmesini saglamaktadur.
Etil alkol fermantasyonunda piriivattaki iyonlagmis karboksil grubu (COQO) bagh
oldugu yerden ayrilip bir molekiil karbon dioksit (CO,) olarak ortama salinir. Arta
kalan molekiil asetaldehit (Co,H40) molekiiliidiir ve NADH'nin hidrojenini alarak
ortamda bulunmayan oksijenin islevini goriir. Bu hidrojen, glikolizin Onceki
asamasinda a¢iga cikan bir H' iyonu ile beraber, asetaldehide eklenir ve bdylece

etanol (C,HgO) sentezlenmis olur.

Alkol sekerinin fermantasyonu bir¢ok basamagi olan reaksiyonlar zinciri

seklinde olup, kisaca;

CsH1206 (Glikoz) — 2 C;HsOH (Etanol) + 2 CO,+ 2 ATP olarak

gosterilebilir. Bira ve sarap bu sekilde elde edilmektedir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/Fosfat
http://tr.wikipedia.org/wiki/Hidrojen

b) Distilasyon Yolu

Yiiksek konsantrasyonda alkol igerigine sahip igecekleri iiretebilmek amaciyla,
fermentasyon yoluyla elde edilen ve %15 civarinda etanol konsantrasyonuna sahip
olan sividan etanoliin ayrigtirilmasi gerekmektedir. Bu noktada, etanoliin sudan daha
disiik sicaklikta kaynamasi ve uguculuk o6zelligi ile birlikte daha kolay
buharlagsmasindan faydalanilir. Isitilan diisiik etanol konsantrasyonuna sahip sividan
kolayca buharlasarak ayrilan etanol, ayr1 bir yerde toplanir. Boylece yiiksek miktarda
etanol konsantrasyonuna sahip igkiler tretilebilir. Raki, votka, cin, viski ve konyak

distilasyon yolu ile elde edilen igkilere 6rnek verilebilir.

Her ne kadar alkollii igecekler icerisinde alkol bilesiklerinden sadece etanoliin
bulunmasi istenir ve buna yonelik islemlerden gegirilir ise de; fermantasyon sirasinda
etil alkolden baska az miktarda 3-8 karbonlu alifatik alkoller, ¢esitli aldehit tiirevleri,
organik asitler, esterler, ketonlar ve metil alkol de olusmaktadir. Cogu tipk: etanol
gibi ugucu madde olan bu bilesikler, distilasyon islemi uygulanmis igkilere de
gecebilmektedir. Dolayistylai etil alkol iceren her igkide eser miktarda da olsa bu tiir
maddelere rastlanabilmektedir (3). Ancak bu nedenle herhangi bir intoksikasyon

olgusu bildirilmemistir.

Fermentasyon yolu ile genel olarak meyve ve tahillardan diisiik
konsantrasyonda alkollii igkiler {iretilmesi, Amerika ve pek ¢ok Avrupa lilkesinde
oldugu gibi iilkemizde de evde belirli bir miktarda ve kisisel tiiketim amagli fermente
alkollii igki tiretilmesinin yasal olmasini beraberinde getirmistir. Buna karsilik, distile
icki {iiretimi ancak uygun tesislerde ve gerekli izin saglandiginda miimkiin

olabilmektedir.



2.2. Alkollii i¢cecekler

Fermantasyon ya da distilasyon yoluyla meyve ya da tahillardan iiretilen
alkollii icecekler tiretim sekline ve liretim yerine gore degisen konsantrasyonlarda

etanol i¢ermektedir. Bazi alkollii i¢eceklerdeki etanol konsantrasyonlart Tablo 1°de

gosterilmistir (15).

Tablo 1: Alkollii iceceklerdeki Etanol Konsantrasyonlari

Icecek Tiirii | Bira | Sarap | Cin | Kanyak | Raki | Votka | Viski | Rom
Etanol
Icerigi (%) 3-7 4-12 | 34-45 | 40-55 | 40-50 | 40-50 | 45-60 | 40-60

Kan etil alkol diizeyi mg/dL ya da promil cinsinden belirtilir. Promil, kan etil

alkol diizeyinin g/L cinsinden degeri olup, buna gore 0,01 promil = 1 mg/dL’dir.

Bazi alkollii igeceklerin belli miktarlardaki alimlarinda ortaya g¢ikacak kan etanol

diizeyinin yaklasik promil degerleri Tablo 2°de gosterilmistir (16).

Tablo 2: Alkollii Igeceklerin Alimiyla Ortaya Cikacak Yaklasik Kan Etanol Diizeyi

Alkollii Tcecek Hacim (mL) Promil Degeri
1 duble raki 74 mL 0,5 promil
1 duble kanyak 74 mL 0,5 promil
1 duble votka 74 mL 0,5 promil
1 duble viski 50 mL 0,5 promil
1 duble cin 50 mL 0,5 promil
2 kadeh sarap 200 mL 0,5 promil
2 sise (kii¢iik) bira 800 mL 0,5 promil




2.3. Alkol Metabolizmasi

Hemen her zaman oral yoldan viicuda alinan etil alkoliin esas olarak (%80)
emiliminin gergeklestigi yer ince barsaklardir. Ince barsaklardan yaklasik olarak
suyun emildigi hizda ve igerdigi alkol konsantrasyonuyla orantili olarak kisa siirede
emilir. Bununla birlikte, agiz mukozasi ve 6zofagustan emilimi ihmal edilecek kadar
azdir. Mideden ise %20 oraninda emilim gergeklesmektedir. Daha sonra sivi
kompartmanlara olduk¢a yakin alanlara dagilir (17, 18). Mideden emilim, ince
barsaklara oranla az olsa da, midenin bos olmasi emilim hizini yiikseltir. Beraberinde
karbonhidrat, protein ve 6zellikle de yagl gidalarin alinigt mideden emilimi ve alkol
emiliminin daha yiiksek oranda gerceklestigi ince barsaklara gegisi geciktirmektedir.
Bu baglamda, yaglh yiyecekler sindirim sirasinda midenin bosalmasini geciktirerek,
yiiksek alkol konsantrasyonlu igkiler ise pilor spazmi ve gastrik atoni yaparak
alkoliin emilimini geciktirirler. Kisisel 6zellikler de emilime etki etmektedir. Ornek
olarak, igki aligkanligi olan kisiler alkolii ¢ok daha gabuk absorbe eder. Kisinin
emosyonel durumu da mide kontraksiyonlarini etkiler ve midenin bogsalma zamanini

uzatabilir (18-20).

Alkol polar bir maddedir ve viicuttaki dokular icerdikleri su miktari ile dogru
orantilt olarak alkol tutmaktadir. Bu nedenle kemik ve yag dokusu gibi hidrofobik
dokularda alkol konsantrasyonu ¢ok diigiiktiir. Ayni viicut agirligina sahip kisilerden
yag dokusu daha az olanlar, yag dokusu daha fazla olanlara oranla daha diisiik kan
alkol diizeyine sahip olurlar. Bu 6zellik kadinlar i¢in de gegerlidir. Ayn1 agirliktaki
erkege gore, ayni miktarda alkol alan kadinda —daha fazla yag dokusuna sahip
oldugundan- kan alkol konsantrasyonu yaklasik olarak %25 daha yiiksektir. Etil alkol

tiim viicut sivilarina geger ve kandakine yakin konsantrasyonda bulunur (18, 19).
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Kan alkol seviyesi, alinan alkoliin miktari, cinsi, alinma hizi, alkol
konsantrasyonu, kisinin alkol metabolizmasini etkileyen ila¢ ya da madde kullanma
durumu, midenin bos veya dolu olmasi ve Kkisiye ait faktorlere bagli olarak
farkliliklar gosterir. Tolerans basta olmak {izere cinsiyet, agirlik, fiziksel yapi, diabet,
psikojenik faktorler de etkilidir. Kan alkol diizeyi alkol alimindan sonra yaklasik 40-
50 dakikada pik degerine ulasir ve alimmdan 60-90 dakika sonra da emilim

tamamlanir (3, 19).

Emilime ugrayan alkoliin %901, midenin ihmal edilebilecek diizeydeki katkis1
g6z ard1 edildiginde, karacigerde metabolize olmaktadir (21). Kalan %10’dan az
kisim ise idrar, ter ve solunum havasiyla atilmaktadir. Karacigerdeki alkol
metabolizasyonu oksijenli ve oksijensiz yikim olmak {izere iki sekilde
gerceklesmektedir. Oksijenli yikim etanoliin, alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi
sayesinde asetaldehite; asetaldehidin de aldehid dehidrogenaz enzimi araciligiyla
asetata doniismesinden ibaret olup, esas alkol metabolizasyon yolagi burasidir (22).
Bunun disinda mikrozomal enzimler ve katalaz yolagi ile de alkol yikimi
gerceklesmekte olup metabolizasyona katkilar1 diisliktiir. Ancak mikrozomal
enzimlerin bir 6nemli 6zelligi; c¢esitli polimorfizmler nedeniyle kisilerdeki alkol
tolerans farkliligina ve bazi ilag metabolizmalarindan da sorumlu olmalar1 nedeniyle
alkol-ilag etkilesimlerinin goriilmesine neden olmalandir (22). Karacigerde
gerceklesen oksijensiz yikim ise etil glukuronid, etil siilfat, fosfatisil etanol ve yag

asidi etil esterleri gibi etanol mindr metabolitlerinin olugsmasini saglamaktadir (23).

Agizdan alinan alkol; ¢ok az miktarda olmakla birlikte midede ve daha sonra
barsaklardan emilerek karacigere ilk ulastig1 anda bir metabolizasyona ugramakta ve
kan alkol diizeyinde azalma siireci bdylece baslamaktadir. Bu ilk metabolizasyona
“ilk gecis etkisi” denilmektedir. Esas olarak midedeki metabolizasyon kii¢iik olsa da,

yaygin olarak gastrik ADH enzimi eksiligine sahip Japon toplumunda ilk gecis
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etkisinin olmamas1 ya da daha hafif olmasinin; alkol toleranslarini azalttigi kabul

edilmektedir (22).

Alimindan sonra hizla emilime ugrayan alkol, metabolizasyon slirecine
girdiginde kan alkol diizeyi azalmaya baslar. Kan alkol diizeyinin saatte ortalama

%12-20 mg/dL azaldig: kabul edilmektedir (24).

2.4. Alkol Intoksikasyonu

Etil alkol merkezi sinir sisteminde 6nemli etkiler ortaya ¢ikarmaktadir. Alkol
alim1 sonrasinda goriilen rahatlama ya da uyarilma gibi stimulan etkileri nedeniyle
alkoliin stimulan bir madde oldugu izlenimi aciga ¢iksa da; aslinda bu islevini
merkezi sinir sisteminde inhibitor sinirleri inhibe etmesine bor¢ludur. Dolayisiyla,
merkezi sinir sistemi depresani olarak etki eder (25). Kan alkol diizeyi arttik¢a ortaya
¢ikan belirtilerde de degisiklikler dikkati ¢eker. 10-50 mg/dL diizeyinde iken ¢ogu
kisi tamamen normal goriinmekle birlikte, diisiincede agiklik, kendine giiven, 6fori,

atilganlik, konuskanlik ve rahatlik 6n plandadir.

Kan alkol seviyesinin artmasma bagli olarak baslangicta muhakeme gibi
yiiksek fonksiyonlar etkilenir; ardindan vejetatif fonksiyonlara dogru yayilan
ilerleyici bir depresyon gelisir. Kas koordinasyonunda bozulma ve otonomik
fonksiyonlarin etkilenmesi bunu takip eder. Tiim bu etkilerin belirli kan alkol
degerlerinde ortaya ¢iktig1 belirlenmis olsa da; kisinin alkol kullanimiyla alakali
olarak kazandigi tolerans kabiliyeti, belirtilerin olmasi1 gerekenden daha yiiksek

seviyelerde goriilmesine neden olur (2, 26).

Kan alkol diizeyi arttikga ortaya ¢ikan belirtiler Tablo 3’te gosterilmistir.

12



Tablo 3: Kan Alkol Diizeyi ve Davranis Degisiklikleri (27, 28).

Kan Alkol
Diizeyi (mg/dL)

Belirtiler

<30

Arag kullanma gibi karmasik becerilerde zorlanma

30-50

Diuistiinme ve motor koordinasyonda hafif bozulma

Konuskanlik
Rahatlik

50-100

Duygudurum degisikligi (neseli ya da mutsuz)
Fazla konusma, giilme
Yogunlagma ve muhakeme giiclinde bozulma

Seksiiel disinhibisyon

100-150

Hareketlerde uyumsuzluk
Yiirtime bozuklugu
Konusmada bozukluk

Olast mide bulantisi

150-200

Belirgin sarhosluk

Amaca yonelik koordine hareketlerde bariz bozulma
Ataksi

Mide bulantis1

Cift gorme

200-300

Stupor
Kusma

Olast koma

300-350

Uyku hali
Amnezi
Stupor / koma

Kusmaya bagl gida aspirasyonu tehlikesi

>350

Solunum merkezi depresyonuna bagl 6liim tehlikesi
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Literatiirde 06zellikle 300 mg/dL’nin iizerinde Oliimiin ortaya c¢iktigi
belirtilmekle birlikte; kan alkol degerleri 500 mg/dL {izerinde oldugu halde hayatin
devam ettiren, kronik alkoliklere rastlandig1 belirtilmektedir (3, 28). Bununla birlikte,
merkezi sinir sistemine etil alkol ile aym1 yonde etki yapan maddeler birlikte
alindiginda (hipnotik, sedatif ilaglar gibi) diisiik miktarlardaki kan alkol seviyelerinde

de 6liim meydana gelebilir.

Akut alkol entoksikasyonu sonucu letal doza bagli Olimlerde rol alan

mekanizmalar:

1. Solunum depresyonu

2. Myokard depresyonu

3. Alkolik ketoasidoz

4. Hipoglisemik konviilsiyonlar ve koma
5. Hipotermi’dir.

Alkol letal dozuna bagl olarak o6liime yol acan esas mekanizma solunum
merkezinin depresyonudur. Etanol metabolizmasi sirasinda ADH enzimi sayesinde
sonucu olusan asetaldehit, yiiksek miktarlarda olustugunda solunum depresyonuna

yol agar.

Ac¢ karnina alkol alimmasi durumunda ya da c¢ocuklarda hipoglisemik
konviilsiyonlar ve koma ortaya ¢ikabilir. Bunlarin disinda hipotermi, akut akciger
O0demi, bradipne, apne, kollaps, sok tablosunun gelismesine ve sonugta 6liime yol

agabilir.
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Basta kardiyovaskiiler hastaliklar ve KOAH olmak tizere kiside mevcut dahili
hastaliklar etkilerin ortaya ¢ikmasini kolaylastirarak, 6liimiin daha ¢abuk goriilmesine

sebep olabilir (3).

Bazen sekonder durumlar éliime yol acabilir. Ornek olarak, asir1 gida alimindan
sonra gelisen aspirasyona bagl asfiksi sonucu 6liim goriilebilir. Cafe coronary olarak
isimlendirilen bu durum, alkol alimi sonrasinda goriilen sekonder patoloji sonucu
6liimiin meydana geldigi duruma ornektir (29). Benzer olarak, alkol intoksikasyonuna
bagli gelisen agir akciger édemi, pnomoni ve beyin 6demi gibi yan patolojiler
nedeniyle 6liim goriilebilir. Ayrica, travmalar da alkol intoksikasyonunda goriilebilen
O0lim nedenleri arasindadir. Entoksike kisilerde trafik kazalari, yiiksekten diisme,
saldir1 olaylari, suda bogulma, elektrik ¢carpmasi ve yaniklar gibi 6liimciil olaylar sik

goriiliir. Ayrica, cinayet ve intihar olaylarinda da alkoliin tartigilmaz bir rolii vardir

).

2.5. Otopsi Bulgulari

Akut alkol entoksikasyonlarinda; i¢ organlarda, akciger ve beyinde odem,
konjesyon, hiperemi gibi spesifik olmayan otopsi bulgularina rastlanmaktadir.
Bunlarin diginda; mide mukozasinda kanamalar veya akut gastrit goriinimii ile
karsilagilabilmektedir. Oliimiin, akut alkol alimma bagl olarak merkezi solunum
depresyonuna, diger 6liim mekanizmalarina ya da gida aspirasyonuna bagli olup
olmadigna karar verilebilmesi i¢in otopsi bulgular1 dnem tasimaktadir. Ozellikle gida
aspirasyonu yoniinden dikkatlice inceleme yapilmalidir. Kronik alkoliklerde, alkoliin
uzun stireli olumsuz etkileri karaciger basta olmak {izere i¢ organlarda kayda deger

patolojik bulgularin saptanmasini saglamaktadir. Ancak, tiim bunlara ragmen kesin
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tani kan, idrar, gozi¢i sivisi ya da diger viicut sivilarindan alinan numunelerde alkol

ya da metabolitlerinin tespiti sayesinde konulabilmektedir (3, 27).

2.6. Alkol Diizeyi Tespiti

a) Canlilarda Alkol Diizeyi Tespiti

Alkol ve metabolitleri pek ¢ok viicut sivisindan calisilabilmekle beraber genel

olarak, diizey tespiti i¢in solunum havasi ya da kan 6rnegi kullanilmaktadar.

Solunum Havasinda Alkol Tespiti

Alkol kan dolasimi sayesinde akcigerlere geldiginde bir kismi alveollere
gecerek havaya karigir. Alveol havasi igindeki alkol yogunlugu, kandaki alkol
yogunluguyla orantilidir ve alkolmetre ile dlgiilen sey, alveol havasindaki bu havaya
karismis olan alkoldiir. Solunum havasindaki alkoliin kan alkoliine oran1 2100:1 ya da
2300:1 olarak kabul edilir. Yani 2100-2300 mililitre alveol havasi, 1 mililitre kan ile
ayni alkol oranini tasimaktadir. Giiniimiizde uluslararasi kabul goren oran 1:2300’diir

(30).

Kullanim kolayligi ve hizli sonug elde etme avantajlarina sahip olan solunum
havasinda alkol Olglim yOntemi i¢in alkolmetre cihazlarindan faydalanilmaktadir.
Ozellikle trafik denetlemelerinde ve diger adli olaylarda da yaygm olarak
kullanilmaktadir. Sonug¢ promil cinsinden ifade edilmektedir. Ancak alkolmetreye
tiflemeden 6nce akcigerki 6lii bosluklarin havasi disari atilmalidir ve bu nedenle zorlu
bir ekspirasyon gerekmektedir. Alkol alimindan 15 dakika sonra yapian olgiimlerin

dogru sonuglar verdigi gosterilmistir (31).
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Alkolmetrenin portatif olmasindan kaynaklanan bazi kullanim kolayliklar1
olmasinin yani sira; sliriisii etkileyen alkol haricinde bir madde varsa o maddenin
bulunamamasi, ayni sonucun daha sonra tekrar edilemez olmasi, gaz
spektrometresine gore daha az spesifik olmasi, alkometrenin nemden, kirden, sigara
dumanindan etkilenebilmesi ve eger alkol alan kisi kusmussa, agzinda kan varsa, ya
da alkol almayip agzin1 sadece alkolle ¢alkalamissa bile normalden daha yiiksek bir
degerde solunum havasinda alkol tespit edilebilmesi gibi bir takim kisitliliklarinin

oldugu bilinmektedir. (32)

Kandan Alkol Tespiti

Solunum havasi disinda, kan ya da diger viicut sivilarinda alkol diizeyi
Olglimiine; alkolmetre bulunmadiginda, biling kaybi, koma gibi zorunlu durumlarda
ya da solunum alkol diizeyine itiraz edilmesi durumunda veya bilimsel arastirmalarda
bagvurulmaktadir. Kandan yapilan Olc¢limlerin en gilivenilir Ol¢limler oldugu

bilinmektedir.

Viicut sivilarindan yapilacak analizlerde; numunelerin temini, muhafazasi,
analiz yapilacak laboratuara ulastirilmasi biiyiik nem tagimaktadir. Kan 6rneklerinin
periferik venlerden alinmasina dikkat edilmelidir (33). Alinan 6rneklere, 6zellikle
hemen calisilmayacaksa, alkol kaybini 6nlemek amaciyla NaF veya NaN3 ilave
edilmeli ve analiz asamasina degin +4 C° de saklanmalidir. Bu sekilde saklanan kan

orneklerinde alkol degerinin en az 2 hafta degismeden kaldig bildirilmektedir (34).

b) Postmortem Alkol Diizeyi Tespiti

Postmortem alkol analizinde kan, idrar, goz ici sivisi basta olmak iizere diger

dokular ya da viicut sivilar1 calisilabilmektedir. Yapilan caligmalarda postmortem
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donemde alman Orneklerde %20-50 dolaylarinda alkol varliginin gosterildigi
bildirilmektedir (35). Ancak, 6rnegin alindig1 yer, postmortem kaginci saatte alindigi,
nasil saklandig1 ve laboratuara nakledildigi gibi bir takim faktorlerin bu orani

degistirebilecegi ifade edilmektedir (36).

Kan ve idrar orneklerine nispetle daha korunakli bir yerde olmasi nedeniyle
daha az kontaminasyon riski tasiyan goz ici sivist alkol tayininde nemli bir viicut
stvisidir. Skleradan goz icine girilerek ornek alinir. Ayrica 6liimden sonra bekleyen

cesetler i¢in uygun bir yontemdir (37, 38).

2.7. Alkol Analizinde Yamiltict Durumlar

Alkol analizinde dikkat edilmesi gereken seylerin basinda, sadece bazi
durumlarda ve kisa siireli de olsa, yalanci pozitiflik gelmektedir. Bununla birlikte,
bazi yaygin kanaatlerin de bilimsel temelinin olmadig1 ispatlanmistir. Yapilan
caligmalarda her ne kadar, deodorant, sprey ya da kolonya kullanimimin sonuglari
yanilttigina dair yaygin bir kanaat bulunsa da; deodorant ve spreylerin cihazlari en
¢ok 30-60 saniye ve diisiik oranlarda etkiledigi, yiize kolonya siiriilmesiyle 1-2 dakika
icinde cihazin 0,2-0,3 promil alkol gosterdigi ve 3-4 dakika icinde etkisinin
kayboldugu tespit edilmistir. Hatta agiz %70’lik alkolle ¢alkalansa bile, cihazin 15
dakika sonra sifirlandigi gosterilmistir. Bu nedenle, bu tiir durumlarda bir siire
beklenerek tekrar 6lglim yapilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte formaldehit’in de
kolonya gibi kullanilmasi durumunda cihazda kisa siireli de olsa yiiksek rakamlar

goriilmesine neden oldugu belirlenmistir (39, 40).

Postmortem alkol analizleri i¢in kanin periferik venlerden ve bilhassa femoral
venden alinmasi tavsiye edilmektedir. Clinkii kalp gibi mideye yakin bir bélgeden kan

alinmasi durumunda, kisinin 6lmeden 6nce almis oldugu ve o sirada midede bulunan
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alkoliin etraf dokuyu etkileyebilecegi bilinmektedir (18). Periferik venlerden alkol
alimamadigr durumlarda; kafa ya da boyun venlerinden yararlanilabilir. Mecbur
kalindiginda ise gogiis ve karin boslugundan ya da diger damarlardan kan almabilir,

ancak bakteriyal kontaminasyon riski mutlaka hatirda tutulmalidir.

Bakteriyal kontaminasyonun alkol analizini yamlttig1 {izerinde Onemle
durulmaktadir. Ozellikle ciiriimeye baslamis cesetlerde mikroorganizmalar kana
karisir ve glikoz basta olmak ilizere ¢ok daha az oranlarda laktat, gliserol ve
aminoasitleri yikarak etanol olustururlar. Anaerob ve aerob bakterilerin, candida
nocardia, alternaria gibi mantar tiirlerinin bu sekilde alkol tirettigi gosterilmistir (18).
Bu nedenle, postmortem dénemde kontaminasyonun yol agtig1 yalanci pozitif alkolii

dislayabilmek amaciyla, alkol minor metabolitlerinin tespiti gereklilik arz etmektedir

(41).

2.8. Alkol Analizinde Kullanilan Baz1 Yontemler

Kiitle spektrometreleri, Serbest iyonlarin manyetik ya da elektriksel bir alandan
gecerken diger yiiklii partikiilllerden kiitle/yiik oranlarina gore ayrilmalari prensibiyle

caligmaktadir (42).

Kiitle spektrumu sayesinde kimyasal yapt hakkinda Onemli bilgilere
ulasilabilmektedir. Bu agidan spektral veriler infrared ve NMR spektralardan daha
kolay tanimlanabilmektedir; ¢iinkii bilgiler, bir 6rnegin, yapisal bilesiminin molekiiler
kiitlesi cinsinden ifade edilir. Bunu disinda, kiitle spektrasi kompleks karisimlarin
kantitatif analizlerinde de kullanilir. Burada, degisik kiitlelerdeki iyon akimlarinin

konsantrasyonla olan iligkisinden yararlanilir.
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Iyonizasyon islemine sonucunda her bir iyonun kendine &zgii molekiiler kiitlesi
ve yiikii olusmaktadir. Bu iyonlar kiitle/yiik degerlerinin yogunluguna (intensite) karsi
gosterildigi bir spektrum ile beraber tanimlanir. Iyonlarm yogunluklar1 detektdre
ulasan miktarlarina gore degisiklik gostermektedir. Her bilesigin spektrumu kendine
Ozgudiir. Herhangi bir 6l¢iim sonucunda elde edilen spektrum referans spektrumu ile
mukayese edilerek tanimlanir (43, 44). Kiitle spektrometreleri, numune girisi, iyon

kaynagi, kiitle 6lger ve data sistemi kisimlarindan olusmaktadir (44, 45).

a) Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (GC-MS)

GC-MS yiiksek hassasiyetle, hizli analiz yapabilmesi ve c¢ok yonlii olmasi
acisindan ¢ok iyi sonuglar veren bir yontemdir. Ozellikle uyutucu-uyarict madde,
cevresel atik ya da bilinmeyen Orneklerin analizinde adli atip acisindan altin standart
olarak  kabul edilmektedir.  Ayrica, eser elementlerin tespitinde de
kullanilabilmektedir. Ayristirma islemi kapiller kolonlar araciligi ile yapilarak, kiitle

spektrometresinde tanimlanir (18).

b) Sivi Kromatografi—Kiitle Spektrometresi (LC-MS)

Ugucu olmayan ve 1stya duyarli bilesiklerin ayristirilmasi i¢in kullanilan bir sivi
kromatografisidir. Gaz kromatografisine g¢alisma yontemi olarak benzemekle birlikte,
tasiyict faz olarak sivi kullanilmaktadir. Analiz sirasinda ayristilan maddenin
bozulmadan son derece saf olarak elde edilmesi ve yiiksek 1s1 gerekmemesi en biiyiik
avantajdir. Bu nedenle, ozellikle niikleik asitlerin, proteinlerin, peptidlerin ve
aminoasitlerin analizi ya da farmakokinetik c¢aligmalar gibi bioanalizlerde yaygin

olarak kullanilmaktadir (46).
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¢) Sivi Kromatografi—Kiitle/Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS)

LC-MS ile ¢ok hizli bir silirede bilesimin molekiil agirlig belirlenebilmektedir.
MS/MS ise kantitatif uygulamalar igin yiiksek bir duyarlilik ve kesinlik
saglamaktadir. Bu analiz sayesinde numune igerisinde bulunan bilesenlerin miktari,
molekiiler yapist ve molekelil agirligi hakkinda bilgi edinmek miimkiin
olabilmektedir. Kiigiik farmosotik bilesiklerden biiyiik proteinlerin tayinine kadar,
polar iyonik, termal kararsiz ve ugucu olmayan bilesiklerin analizleri gibi ¢ok genis
bir kullanim alanina sahiptir. Farmosétik, gida ve ¢evre analizlerinde oldukga yiiksek

performans ile ¢alisilabimektedir.

d) Headspace Gaz Kromatografisi (HSGC)

Ugucu organik bilesiklerin konsantrasyonlarinini belirlenmesinde kullanilan bir
kromatografi teknigidir. Gorece daha kolay kullanimli ve tuzaklama analizine benzer
ozellikler tasimaktadir. Ozellikle kanda alkol ya da ¢dziiniir maddelerin analizinde ve
farmasotik arastirmalarda tercih edilmektedir. Endiistriyel incelemeler amaciyla da
gida, plastik polimerlerin yapisindaki monomerler ya da kozmetik iiriinlerin

analizinde kullanildig: bilinmektedir.

2.9. Alkol Alirmimin Tespitinde Kullanilan Belirtecler

Alkol tespitinde kullanilan belirtegleri kronik ve yogun alkol alimini gosterenler
ile akut alkol alimimi gosterenler olmak {izere iki bashik altinda incelemek

miimkiindiir (Tablo 4).
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Tablo 4: Alkol Alimimnin Tespitinde Kullanilan Belirtegler

Akut Donemde Kronik Donemde / Yogun Alkol Aliminda

Etil Glukuronid (EtG) Gama Glutamil Transferaz (GGT)

Ortalama Korpuskuler Hacim (Mean

Etil silfat (EtS) CorpuscularVolume) (MCV)

Karbonhidrattan yoksun transferin (Carbohydrate-

Yag asit etil esterleri (YAEE) deficient transferin) (CDT)

5-Hidroksitriptofol (5-HTOL) | Dolikol

Fosfatidiletanol (PEth) Hyaluronik asit (HA)

a) Akut Donemde Kullanilan Belirtegler

Akut donemde; etil glukuronid, etil siilfat, yag asit etil esterleri, 5-

hidroksitriptofal, fosfotidiletanol kullanilmaktadir.

Etil Glukuronid ve Etil siilfat

EtG ve EtS etanoliin non-oksidatif mindr metabolitlerindendir (47). Etil
alkoliin epey az bir kismi non oksidatif metabolizmaya ugrayarak mindr
metabolitlerine doniisiir; bu oran EtG i¢in %0,6-1,5 iken, EtS i¢inse %0,010-0,016
civarindadir (48, 49). Etil alkoliin glukuronidasyon yoluyla metabolizasyonu ilk defa

1901 yilinda Neubauer tarafindan gosterilmis ve EtG analizi ise 1952 yilinda Kamil
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ve ark. tarafindan gerceklestirilmistir. EtS ise 1959 yilinda Vestermark ve Bostrom

tarafindan sigan karacigerinde tespit edilmistir (24, 50).

EtG, UDP-glukuronosiltransferaz enziminin etanole bir glukuronik asit
eklemesi sayesinde sentezlenmektedir. Molekiiler agirligi 222,193 g/mol olan
EtG’nin kimyasal formiilii CgH1407 olarak gosterilmektedir. EtS ise siilfotransferaz
enziminin etanole siilfat grubu eklemesiyle olusur. Kimyasal formiilii C;HgO4S ve

molekiiler agirlig1 126,13 g/mol’diir.

EtG’nin alkol aliminin muhtemel bir gostergesi oldugu ilk kez Schmitt ve ark.
tarafindan gosterilmistir (51). EtG ve EtS, kanda ve oOzellikle de idrarda alkol
alimindan sonra etanole nispetle daha uzun siire tespit edilebilir diizeyde bulunmalari
sayesinde alkol bagimlilarinin tedavisinin takibinde, sporcular, cerrahlar, soforler,
pilotlar gibi alkol aliminin 6nemli sonuglar doguracagi meslek gruplarinda yapilan
alkol taramalarinda kullanilabilmektedir. Bunun diginda, postmortem donemde tespit
edilen alkol varliginin, antemortem donemde alinan alkolden mi kaynaklandigini ya
da bakteriyel kontaminasyonun sonucu mu olustugunu ortaya koymak agisindan
faydalidir (36, 52). Wurst ve ark. yiriittiigii bir c¢alismada EtG’nin alkolizm
tedavisinde  belirli  araliklarla  yapilan  alkol taramalarinda  rahatlikla

kullanilabilecegine isaret edilmistir (10).

EtG’nin alkol alimmdan 30-45 dakika sonra kanda, 1 saat sonra ise idrarda
gosterilebilir seviyeye, kanda 2-3 saat sonra ise maksimum diizeyine ulastigi
bilinmektedir (48, 53). Orta derecede bir alkol alimindan sonra yaklasik 36 saat sonra
bile hala idrarda gosterilebilir diizeyde kalabilen EtS’nin 1-2 saat civarinda kanda

maksimum diizeyine ulastigi gosterilmistir (47).
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Literatiirde hem EtG ve hem de EtS ile ilgili g¢esitli calismalarin yapildig
goriilmektedir. On saglikli goniillii ile yapilan bir ¢alismada, bir siire alkol perhizinde
tutulan katilimcilara 0,5 g/kg alkol verilmis ve daha sonra belirli araliklarla alinan
kan ve idrar 6rneklerinde etanol ve EtG diizeylerini dlglilmiistiir. Etanol 3-4 saat
sonra kanda tespit edilemez diizeylere indigi halde, EtG’nin kanda 16 saat, idrarda

ise 35 saat boyunca hala tespit edilebilir diizeyde oldugu gosterilmistir (53).

Bu metabolitler hakkinda postmortem ¢alismalar da yapilmis ve otopsi
vakalarindan elde edilmis kan ve idrar numunelerinden yapilan 6lgiimler sonucunda

EtG’nin postmortem donemde de kullanilabilecegi belirtilmistir (54).

Kronik alkol kullanimina bagli olarak EtG’nin yiiksek degerlerde tespit
edilebilecegi gosterilmistir (53). Ayrica 6liimiinden 27 yil sonra bir cesetten alinan
sacta; bunun disinda, hatta diger viicut killarinda da EtG varlig: tespit edilmistir (56,

57).

EtG’nin diger calismalarda alkol aliminin uzun donem takibinde yag asit etil
esterleri (YAEE) ile EtG’nin beraber kullanilabilecegi bildirilmistir (58). Pichini ve
ark. mekonyumda alkol minér metabolitlerini gosterdikleri ¢alismalarinda
mekonyumda EtG gostermeyi basarmiglar ve hamilelerin alkol takibinde YAEE ile

beraber EtG’nin ¢alisilmasini 6nermislerdir (59).

EtG’nin yalanc1 pozitif ve yalanci negatifligini gosteren caligmalar da yapilmis
ve beta-glukorinidaz enzim aktivitesi olan Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus,
Clostridium perfringens, Clostridium sordellii, Escherichia coli gibi bakterilerin EtG
degradasyonu nedeniyle yalanci negatiflik olusturabilecegi ortaya konmustur (60).
Bir diger ¢alismada ise chloral hydrate kullaniminin yalanci pozitiflik olusturdugu

belirlenmistir (61).
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EtG’nin yanlis pozitif ya da negatif olabilmesi nedeniyle tek basina EtG
Ol¢timlerinde dikkat edilmesi gerektigi bildirilmektedir. Bu nedenle, arastirmalarda
EtS olgiimlerinde yalanci pozitif ya da negatif sonuglarin gézlenmeyecegi, EtG

olgtimlerinin EtS ile desteklenmesi gerektigi belirtilmektedir (62).

Yag asit etil esterleri (YAEE)

Yag asit etil esterleri etanoliin nonoksitatif metabolizasyon {irlinlerinden
biridir. YAEE, pankreas ve karacigerde, endojen yag asitlerinin alkol ile esterlesmesi
sonucunda olusmaktadir. Bu reaksiyonlarda YAEE sentaz ve agil-Koa/etanol O
transferaz olmak tiizere iki degisik enzimatik aktivite rol almaktadir. YAEE’ler,
lipoprotein ve albumine bagli olarak kanda taginarak yag dokuya iletilmektedir (63-
66). YAEE’lerin etanol bagimli hiicre hasarinda mediatér oldugu diistiniilmiis ve
kan, yag dokusu, sa¢, sebum ve mekonyum gibi pek ¢ok biyolojik drnekte tespit

edilmistir (67-69).

Son zamanlarda yapilan c¢alismalarda YAEE’nin mekonyumda tespit
edilmesinin, gebelik siiresince alkol aliminin 6nemli bir isareti sayilabilecegi

vurgulanmaktadir (70-72).

5-Hidroksitriptofol (5-HTOL)

Viicutta esansiyel bir aminoasit olan triptofandan olusan serotonin (5-HT),
oksidatif deaminasyon ile 5-hidroksiindolasetaldehite (5-HIAL), daha sonra aldehit
dehidrogenaz (ALDH) enzimi ile 5-hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) veya alkol
rediiktaz ve alkol dehidrogenaz enzimleri ile S5-hidroksitriptofola (5-HTOL)
doniismektedir. 5-HTOL ise glukronik asit veya siilfatla konjuge edilerek idrara

gecer. Alkol alimindan sonra etanoliin olusturdugu ytliksek asetaldehit diizeyi veya
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artmis NADH oran1 nedeniyle, ALDH enzimi kompetitif olarak inhibe olur ve sonug
olarak idrarda 5-HTOL artar. 5-HTOL’un kreatinin veya 5-hidroksi-3-asetik asite (5-
HIAA) oranina bakilarak bu oran alkol alimimin gosterilmesinde kullanilabilir (73,
74). Ancak, normal sartlarda 5-HTOL’{in idrardaki 35ng/mL olan diizeyi, yiikksek doz
alkol alimiyla birlikte 90-2500 ng/mL seviyelerine kadar yiikselebilmektedir. Yiiksek
oranda 5-HT igeren gidalarin tiikketimi nedeniyle yalanci pozitif sonucu dislamak

amaciyla 5-HIAA ile oranina bakilmasi 6nerilmektedir (73).

5-HTOL’un seviyesinin idrarda 20 saate kadar yiiksek kaldigi gosterilmis ve
yakin donemde alkol alimmin gosterilmesinde etkili bir belirte¢ olabilecegi

diistiniilmiistiir (75).

Fosfatidiletanol (PEth)

Fosfotidil etanol (PEth), etanol varliginda fosfotidilkolinin fosfolipaz D enzimi
ile hiicre membraninda olusan bir tiir fosfolipiddir. Ozellikle yogun miktarda ve uzun
stireli kullanim durumlarinda tiim hiicresel fosfolipid havuzunun yaklasik %1-2’e
varan oranlarinda PEth sentezinin gerceklestigi bildirilmektedir. PEth kan hiicreleri

yani sira beyin ve karaciger gibi pek ¢ok dokuda tespit edilebilmektedir (76).

Yapilan caligmalarda PEth yiiklii eritrositlerin yarilanma siirelerinin yaklasik 4
giin oldugu, dolayisiyla PEth’in yarilanma siiresinin 7 giin oldugu bildirilmektedir
(77, 78). Kronik alkol kullananlarda yapilan bir ¢alismada PEth 14. giinde kanda
gosterilmistir (79). Bununla birlikte, literatiirde yiiksek miktarda da olsa tek bir sefer
alkol tiiketiminin tespiti igin yeterli olmadig1 nakledilmekte ve giinliik en az ortalama
50 g olacak sekilde toplamda 1000 g alkol alimi1 sonrasinda ancak tespit edilebilir

diizeye ulasabilecegi ifade edilmektedir (80).
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b) Kronik ve Yogun Alkol Alimim1 Gésteren Belirtecler

Kronik alkol aliminin tespitinde; gama-glutamil transferaz, ortalama
korpuskuler hacim, carbonhydrate- deficient transferrin, dolikol ve hyaluronik asit

kullanilmaktadir.

Gama-Glutamil Transferaz (GGT)

Gama-glutamil transferaz, hiicre membraninda yer alarak glutatyonun gama-
glutamil kismini transfer eden glikoprotein yapida bir enzimdir. Kronik alkol alimi
sonucunda olusan hiicresel hasara bagli olarak yiikseldigi bilinen bu enzim, kronik ve

yogun alkol kullanimini géstermede énemli bir belirtegtir (81-83).

Gama-glutamil transferaz seviyesindeki artisin etanol alimiyla artig gosterdigi
ve AST gibi diger enzimlere oranla daha yiiksek sensitiviteye sahip oldugu
anlagilmis olmasina ragmen, enzimin alkol alimi disinda da yikselebildigi
bildirilmektedir (84). Ozellikle karaciger hasarma yol agtigi bilinen obezite basta
olmak {izere baz1 metabolik bozukluklar GGT diizeyinde artisa neden olmaktadir
(85-87). Ayrica, literatiirde GGT’ nin oksidatif stresi belirlemede de kullanilabilecegi

yoniinde ¢alismalar mevcuttur (88).

Gama-glutamil transferaz seviyesinin yasla birlikte arttigin1 gosteren ¢alismalar
da yapilmistir (89). Bu konudaki arastirmalar sonucunda; GGT sensitivitesinin 30
yasindan kiiclik geng eriskinlerde diisiik oldugu, orta yash erkeklerde 110 U/l serum

GGT diizeyinin normal olarak degerlendirilmesi gerektigi bildirilmistir (90, 91).
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Ortalama Korpuskuler Hacim - Mean Corpuscular Volume (MCV)

Kronik alkol alanlarda, etanoliin ara metaboliti olan asetaldehitin eritrosit
hacmini arttiric1 sekilde patojenik bir etki olusturdugu bilinmektedir (92). Bu etkinin
dogrudan alkoliin etkisiyle ya da alkol alimina bagl gelisen folik asit eksikligi veya
karaciger hasar1 nedeniyle olustugu yoniinde goriisler mevcuttur. Yalnizca tarama
testi olarak kullanilmasi 6nerilen bu test ile eritrosit hacminde meydana gelen bu

patojenitenin ortaya konmasi amaglanmaktadir.

Alkoliin etkisi gosterilmis olmakla birlikte, alkole bagli olmayan pek ¢ok
durumda (karaciger hastaliklari, hemoliz, demir eksiklgi, talasemiler, folik asit
eksikligi, B12 eksikligi, hipotiroidizm, retikulositoz, antikonvulsanlar, yaglilik ve
sigara kullanimi gibi) MCV’nin artabilecegi hatirda tutulmalidir. Bu nedenle, MCV
artisgtnin  diger testlerle birlikte destekleyici bir bulgu olarak disiintilmesi
gerekmektedir. Alkol kullanimi sonucu olusan artmis MCV diizeyi alkol aliminin
kesilmesinin ardindan 2-4 ay i¢inde normal sinirlara inebilmekte, boylece alkol dis1
nedenlerle herhangi bir yiikselme saptanmigsa bu sekilde bir ayirim

yapilabilmektedir (93, 94).

Kolay uygulanabilir olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilan MCV’nin
sensitivitesi GGT ve CDT’den daha diisiik, spesifitesi ise GGT’den daha yiiksektir.
(95, 96).

Karbonhidrattan Yoksun Transferin — Carbohydrate Deficient Transferin

(CDT)

Karacigerde sentezlenip demirin tasinmasindan sorumlu olan transferrin, yogun
ve kronik alkol kullananlarda enzimdeki karbonhidrat igeriginin diismesine bagl

olarak ‘karbonhidrattan yoksun transferrin’ adini almaktadir (97). Bu etkinin nasil
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ortaya c¢iktigi net olarak bilinmemekle beraber, goriisler iki olasilik iizerinde
yogunlagmaktadir. Buana gore, ya alkol ve metabolitleri transferrine karbonhidrat
ekleyen enzimin (glikotransferaz) aktivitesini azaltmaktadir ya da karbonhidrat

birikimini 6nleyen enzimin (sialidaz) aktivitesini arttirmaktadir (98).

CDT’nin yarilanma 6mrii yaklasik olarak 15 giindiir ve protein seviyesindeki
artigin sosyal igicilere gore alkol bagimlilarinda daha fazla oldugu saptanmistir (99,
100). Ancak CDT’nin MCV ya da GGT’ye ustiinliigiiniin olmadig: bildirilmistir
(101).

Dolikol

Dolikoller, glikoprotein sentezinde glikozil tasiyan ¢ok uzun zincirli
izoprenlerdir. Molekiiler agirhig 1382,37 g/mol, kimyasal formiili ise
Cio0H1640°dur. Tlk kez 1960’larda kesfedilen dolikol fosfatin, bugiin baz
patolojilerle iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Beyinde substantia nigrada da
bulundugu bilinmekte ve Alzheimer Hastaligi’'nda ya da yaslanma gibi fizyolojik
stireclerde biomarker olarak kullanilabilecegi yoniinde arastirmalar siirdiiriilmektedir.
Bununla birlikte, kronik alkol kullaniminin idrarda ve kanda dolikol seviyesini

artirdig1 gosterilmistir (75).

Hyaluronik asit (HA)

Serum hyaluronik asit seviyesinin alkol alimiyla arttig1 gosterilmisse de, alkol
disinda birgok karaciger hastaligi ile de arttig1 bilinmektedir. Bu nedenle spesifitesi

cok yiiksek degildir. Alkol alimmin kesilmesiyle seviyesinde azalma oldugu

bildirilmektedir (102).
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GEREC VE YONTEM

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Birimi tarafindan
degerlendirilmis, 22.01.2013 tarih ve 2013/1-1 sayili karar1 ile desteklenmesi kabul
edilmistir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurullari’nin 20.12.2012 tarih,

07-07 nolu karar1 ile tibbi etik agidan uygun bulunmustur.
3.1. Cahisma Protokolii

Calismaya; kronik ya da akut rahatsizlifi olmayan, herhangi bir ilag
kullanmayan, psikiyatrik hastalig1 veya gebelik durumu olmayan 17 saglikli goniilli
(yas aralig1 19-52; 10 erkek ve 7 kadin; BMI 18-32,5 kg/mz) katildi. Katilimcilardan
calismadan Onceki bir hafta siiresince alkol tiiketmemeleri istendi. Katilimcilara
calisma ayrintili olarak anlatildi ve her birinin aydinlatilmis onamlar1 alindi.
Katilimcilarin her birinden ¢alismadan iki giin 6nce Hb, MCV, ALT, AST, GGT,
BUN, Cr parametrelerinin degerlendirilmesi amaciyla kan alindi. Hi¢birinde anormal

bir sonuca rastlanmadi.

Calisma sabahi a¢ gelmeleri istenen ve daha Once onamlar1 alinmis olan
katilimcilara yapilacak islemler ayrintili olarak tekrar anlatildi. Daha sonra kan alimi
icin antekiibital bolgeden intravendz kateter takilarak ilk kan ve idrar ornekleri
toplandi. Ardindan, 5 dakikalik siirede her birinden 0,5 g/kg diizeyinde alkol (%40

votka) tiiketmeleri istendi.

Kan ornekleri alkol alimindan sonra 0,5-1-1,5-2-2,5-3-3,5-4-5-6-7-8 ve 10.
saatlerde kateter yardimiyla EDTAL tiiplere 2 ml olacak sekilde alindi. 10. saat kan1
alindiktan sonra, katilimcilar ¢alisma alanindan ayrilacaklari i¢in damar yollar

cikarildi. Ertesi sabah her katilimcidan 24. saat kan 6rnegi alindi.
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Idrar 6rnekleri ise, alkol alimimdan sonra 2-4-6-8-10-24 ve 48. saatlerde idrar

kaplarina toplandi.

Calisma sabahi alkol alimindan sonraki 2. ve 7. saatlerde ekmek, peynir, salam
ve alkolsiiz i¢ecekten olusan menii ile yemek verildi. Katilimcilar, ¢aligma alanini
terk ettikten sonra da ¢alisma siiresi boyunca alkol ve sigara tiikketmediler. Ayrica,

rutin diyetleri haricinde bir sey yeyip igmemeleri saglandi.

Kan ve idrar ornekleri -80 C° de analiz anma kadar saklandi. Analizler
Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Gida Miihendisligi Boliimii laboratuarinda LC-

MS/MS cihazi ile yapilda.

3.2. Analitik Metot

a) Kimyasallar

EtG, EtS ve doteryum etiketli standartlar1 Lipomed (Weil am Rhein, Almanya)
firmasindan temin edilmistir. Asetonitril ve metanol ¢oziiciileri HPLC safligindadir
ve Merck (Darmstdat, Almanya) firmasindan alimmistir. HPLC mobil fazinin
hazirlanmasinda kullamilan formik asit (%98) J.T. Baker (Floransa, Italya)
firmasindan alinmistir. Deiyonize su ise, Mili-Q (Millipore, Bedford, Amerika) su

saflagtirma sisteminden temin edilmistir.
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b) Numune Hazirlanmasi

Idrar

I ml idrar 12000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij edilen idrar
orneginden 50 pl alinarak 10 pl internal standart eklenmis ve %0.1 formik asit ile 1
mL’ye tamamlandiktan sonra vorteks ile karistirilmistir. Ardindan 0.45 pm naylon
filtreden gegirilerek viale toplanmistir. internal standart 20 mg/l1 EtG-d5 ve 5 mg/L

EtS-d5 icerecek sekilde suda hazirlanmustir.

Kalibrasyon egrisi EtG ve EtS icin 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 ve 1 mg/L

konsantrasyon araliginda suda hazirlanmistir.

Kan

Kan 6rneginden 200 pl alinarak iizerine 10 pl internal standart ve 790 mL
asetonitril eklenmis ve vorteks ile karistirllmistir. Ardindan 12000 rpm’de 5 dk
santrifiij edilmistir. Berrak siipernetant 0.45 pm naylon filtreden gegcirilerek viale
toplanmistir. Internal standart 10 mg/L EtG-d5 ve 5 mg/L EtS-dS icerecek sekilde

suda hazirlanmistir.

Kalibrasyon egrisi EtG ve EtS ig¢in 0,01, 0,05, 0,1, 0,5 ve 1 mg/L

konsantrasyon araliginda asetonitrilde hazirlanmstir.

¢) Cihaz Kosullar
Kromatografik seperasyon

Acquity HSS C18 kolon (2.1x150 mm, 1.8pum)
Akis hizi 0.3 ml/dk @ 50°C
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Izokratik akista 90% 0.05% fomik asit (suda), 10% asetonitril

Sample manager @ 10°C

MS/MS

Kapiler voltaji: 3 V

Cone voltaji: 28 V

Extractor voltaji: 3 V

Source Temp: 130 °C

Desolvation Temp: 400 °C
Desolvation Gas Flow (N2): 900 L/h
Collision gas flow (Ar): 0.2 ml/dk

d) Belirlenebilirlik Sinir1 (LOD) ve Tayin Simir1 (LOQ)

Aranan analitin belirlenebildigi ancak kesin olarak hesaplanamadigi en diistik
analit miktar1 belirlenebilirlik siniridir. Genel bir yaklasimla sinyal/giirtiltii oraninin 3
oldugu konsantrasyon LOD olarak tanimlanir. Tayin sinir1 ise numune i¢inde aranan
analitin, uygun dogruluk ve kesinlik ile hesaplanabildigi en diisiikk analit miktaridir.
Sinyal/giiriiltii oraninin 9 oldugu konsantrasyon LOQ olarak degerlendirilir. LOQ
degerleri; kan EtG: 0,007 mg/L, idrar EtG: 0,032 mg/L ve kan EtS: 0,008 mg/L, idrar
EtS: 0,040 mg/L olarak belirlenmistir. LOD degerleri; kan EtG: 0,002 mg/L, idrar
EtG: 0,010 mg/L ve kan EtS: 0,002 mg/L, idrar EtS: 0,012 mg/L olarak
belirlenmistir. Belirlenen konsantrasyonlarda katim yapilmis numunelerin analiz

edilmesi ile bulunan degerler dogrulanmistir.
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e) Istatistik incelemeleri

Analizlerin degerlendirmesinde SPSS 15.0 programi kullanilmistir. Her bir
katilimcinin kan ve idrardaki EtG ve EtS degerlerinin olusturdugu egriler incelenmis,
egri altindaki alanlar1 (areas under curve - AUC) bulunarak, Spearman’in siralama

korelasyon katsayisi (Spearman’in rho) hesaplanmustir.
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BULGULAR

Alkol alimindan once toplanan kan ve idrar 6rnekleri EtG ve EtS agisindan
negatif bulundu. Katilimcilarin 0,5 g/kg diizeyinde alkol alimindan sonra kan pik
konsantrasyon degerleri EtG ve EtS i¢in swrasiyla 0,13-0,389 mg/L (mean
0,240+0,075 mg/L SD) ve 0,211 — 0,5 mg/L (mean 0,334+0,091 mg/L SD) arasinda
tespit edildi (Grafik 1 ve 2). Alkol alimini takiben EtG kan pik konsantrasyon
degerine 2-3 saat (mean 2,55+0,3 saat) sonra, EtS ise 2,5-4 saat (mean 3,14+0,3 saat)

sonra ulasti.

Kan EtS degerlerinin, kan EtG degerlerine oranla daha yiiksek diizeylere
ulagtigr goriildii. Alkol alimindan 10 saat sonra hala 2 olguda kan EtG diizeyi LOD
degerinin tlizerinde bulunurken; ayni saatte bakilan kan 6rneginde 9 olgunun EtS
diizeyinin LOD degerinin iizerinde oldugu goriildii. Calismanin 24. saatinde ise

higbir olgunun kaninda EtG ve EtS tespit edilemedi.

Kan EtG ve EtS i¢in egri altindaki alanlar (areas under curve - AUC)
hesaplandi. Spearman’in rho testiyle yapilan korelasyon degerlendirmesinde kan
EtG-AUC ve kan EtS-AUC degeri arasinda orta diizeyde bir korelasyon oldugu
goriildii (rho=0,588).
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Kan EtS [mg/L]
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Ortalama Kan EtG ve EtS [mg/L]
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Katilmecilarin - 0,5 g/kg diizeyinde alkol alimindan sonra idrar pik
konsantrasyon degerleri EtG igin 6,89-30,42 mg/L (mean 19,361+5,98 mg/L) ve EtS
i¢in 10,5-58,17 mg/L (mean 30,0+14,06 mg/L) olarak tespit edildi (Grafik 3 ve 4).
Alkol alimimi takiben EtG’nin idrar pik konsantrasyon degerine 4. ve 6. saatlerde

(4,4+0,8 saat), EtS’nin ise 4. ve 6. (4,5+0,9 saat) saatlerde ulastig1 goriildii.

Idrar EtS degerlerinin EtG degerlerine oranla daha yiiksek diizeylere ulastig
goriildii. Alkol alimindan 24 saat sonra hala tiim olgularda hem idrar EtG, hem de
EtS diizeyleri LOD degerinin iizerinde bulunurken; 48. saatte yapilan Ol¢iimlerde

EtG ve EtS LOD degerinin altinda saptandi.

Idrar EtG ve EtS i¢in AUC degerleri hesaplandi. Ancak, idrar EtG ve EtS
AUC degerleri arasinda herhangi bir korelasyon gosterilemedi. Benzer sekilde, kan

ve idrardaki EtG ve EtS AUC degerleri arasinda da bir korelasyona rastlanmadi.
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idrar EtS [mg/L]
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TARTISMA

EtG, etanole UDP-glukuronosiltransferaz  enziminin  glukuronik asit
eklemesiyle sentezlenen etanoliin non-oksidatif minor metabolitlerinden biridir
(103). Ik defa 1901 yilinda Neubauer tarafindan etil alkoliin glukuronidasyonu
ortaya konmus ve sonrasinda Kamil ve ark. EtG’yi analiz etmislerdir (24). Benzer
sekilde EtS de siilfotransferaz enzimi sayesinde etanole bir siilfat grubunun
konjugasyonu sonucu olugmaktadir (104). Arastirmalar viicuda alinan etanoliin ¢ok
az bir kisminin (~% 0,1) bu meabolitlere doniiserek idrarla atildigin1 gdstermektedir
(105, 106). Bununla birlikte, bu minor metabolitler etanole nispetle gerek kanda ve
gerekse de idrarda daha uzun siire kalabilme 6zelligine sahip olduklarindan, yakin
donemde alkol aliminin tespitinde 6nemli avantajlar saglamaktadir (107, 108). Hatta
etanol negatif olsa bile, bu metabolitlerin tepit edilebiliyor olmasi alkol alimim
dogrulamak i¢in yeterli kabul edilmektedir (109). Bu nedenle EtS’ye oranla daha
yaygin olarak bakilan EtG, basta alkol bagimlilarmimn tedavisinin takibinde olmak
lizere, sporcular, cerrahlar, soforler, pilotlar gibi alkol alimi yoniinden ciddi ve sik
olarak denetlenen meslek gruplarinda klinik ve adli bir gosterge olarak

kullanilmaktadir (41, 110).

Alian etanol miktar1 ne kadar fazla olursa olsun, kan alkol seviyesi ortalama
saatte 12-20 mg/dL azalma gosterdiginden, belli bir siire sonra kisinin olay sirasinda
alkollii olup olmadigina etil alkol 6l¢imii ile karar vermek imkani kalmayacaktir
(18). Her ne kadar, EtG’nin ayrica postmortem incelemelerde, alkol aliminin
antemortem donemde olup olmadiginin tespitinde kullanilabilecegi yoniinde
aragtirmalar bulunsa da (10); numunenin etanolle birlikte Escherichia coli icermesi

durumunda EtG’nin sonradan da olusabilecegi ve yanlis pozitif sonuca yol
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acabilecegi (111) ya da bakteriyel kontaminasyon s6z konusu oldugunda hidroliz
olarak yalanci negatif sonuglar dogurabilecegi belirtilmektedir (112). Buna karsin,
EtS’nin yalanci pozitif ya da yalanci negatif sonuglar vermedigi ve bu anlamda

EtG’ye istiinligii bildirilmektedir (113).

EtG ve EtS’nin literatiirde, kan ve idrar disinda da pek ¢ok viicut sivilarinda ve
dokularda gosterildigi goriilmektedir. Kerekes ve ark. ile Hoiseth ve ark. ayri ayri
yurittiikleri ¢aligmalarda sagta ve diger viicut bolgelerindeki killarda EtG’yi
gostermeyi basarmiglardir (57, 114). Hatta son zamanlarda, degisik yontemlerle sagta
EtG tespitine yonelik ¢alismalarin stirdiriildiigi goriilmektedir (115). Pichini ve ark.
ise mekonyumda EtG tespitini gergeklestirerek, gebelik doneminde alkol aliminin bir

gostergesi olarak degerlendirilebilecegini belirtmislerdir (59).

Postmortem donemde EtG’nin kan ve idrar ile birlikte daha korunakli bir yerde
bulunan goz i¢i sivisinda gosterilmesini ise Keten ve ark. gergeklestirerek, goz igi
sivisinda tespit edilen EtG degerleri ile kan ve idrar EtG degerleri arasinda

korelasyon oldugunu ortaya koymuslardir (116).

Bununla birlikte, Hoiseth ve ark. kan ve idrar ile birlikte agiz i¢i sivisini da
analiz ettikleri calismalarinda; oldukga diisiik dozda alkol alimini takiben kan ve agiz
i¢i stvisinda ne EtG ve ne de EtS’ye rastlandigini; oysa 1 g/kg etanol alimini takiben
kan ve idrardakinden belirgin olarak diisiik olmakla birlikte agiz i¢i sivisinda
maksimum EtG degerlerinin 0,013-0,059 mg/L arasinda oldugunu gostermislerdir

(117, 118), ki bu degerin kandakinin ortalama 0,029 kati oldugu rapor edilmistir.

Schummer ve ark. ondort saglikli goniillii {izerinde yiiriittiikleri bir ¢aligma ile

38 ile 154,6 g arasinda degisen miktarlarda etanol alimindan sonra toplanan ter
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orneklerinde 1,7-103 ug/L diizeylerinde EtG tespit etmisler ve bu seviyenin kan EtG

diizeyinin %1°1 kadar olduguna dikkat ¢ekmislerdir (119).

Morini ve ark. tirnak dokusunda EtG’nin tespitine yonelik sosyal igicilerle
yirittikleri bir calismada, EtG’nin tirnakta ayni kisilerden elde edilen sag
orneklerinden daha yiiksek degerlerde tespit edildigini bildirmislerdir (120). Keten
ve ark. ise degisik derecelerde alkol kullanim 6ykdisii olan 16 goéniillii iizerindeki bir
calismada, alkol kullanim yogunlugu ile tirnakta tespit edilen EtG konsantrasyonlari

arasinda dogru orantil1 bir iligski oldugunu gostermislerdir (121).

Viicut sivilart disinda kalsifiye dokularda da EtG tespitine yonelik ¢alismalar
yirtitiilmektedir. Zeren ve ark. 29 katilimci ile gergeklestirdikleri ¢aligmalarinda, dis
dokusunda EtG gostermeyi bagarmislar ve yogun miktarda alkol alan kisilerden elde
edilen dislerde istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha fazla EtG tespit etmislerdir

(122).

Schloegl ve ark. ise postmortem donemde elde edilen kemik iliginde EtG

gostermeyi bagarmislardir (123).

Hoiseth ve ark. kan ve idrar numunelerinde EtG’nin farmakokinetik davranisini
inceleyen g¢alismalarinda, bu minor metabolitin viicut sivilarinda farkli zamanlarda
tespit edilebilecegini gostermislerdir (53). Bununla birlikte literatiirde, gerek EtG ve
gerekse de EtS ile ilgili kan ve idrarda kinetik galismalarin yapilmakta oldugu
goriilmektedir (47, 53, 117, 118, 124). Ancak, etanol metabolizmasinin karaciger
enzimlerinin ¢alisma hizin etkileyen genetik faktorler basta olmak iizere pek c¢ok
kalitsal ve gevresel faktoriin etkisinde oldugu diisiiniildiiglinde ve yapilmis olan
caligmalarin oldukg¢a az sayidaki katilimer ile yiirtitiildiigii dikkate alindiginda, minor

metabolitlerin yarilanma omiirleri ve pik yapma ya da tespit edilme siireleri gibi
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bilgilerin net olarak ortaya konabilmesi i¢in halen konuya iliskin olarak pek ¢ok

calismanin yapilmasi gerektigi goriisii gegerliligini korumaktadir.

Calismamaiz, literatlirdeki benzer ¢aligmalar gozetilerek, Tiirk toplumunda EtG
ve EtS’nin kan ve idrar kinetigini ortaya koyan ilk deneysel ¢aligma olma 6zelligini
tagimaktadir. Katilimer grubumuzun yas (19-52) ve BMI degerleri (18-32,5 kg/m?)
genis bir dagilim gostermesi bakimindan ve 6nemli sayida kadin katilimcinin (10
ertkek, 7 kadin) yer almasi agisindan uygun bir Orneklem olarak

degerlendirilmektedir.

On yedi katilimer ile yiiriitilen ¢alismamizda kan EtG Cmax degerleri 0,13-
0,389 mg/L arasinda tespit edildi. Heiseth ve ark. ise 11 kisilik bir katilimci grubuyla
yurtittiikkleri deneysel ¢alismada -galismamiza benzer sekilde- 0,5g/kg etanol alimi
sonrasinda kan EtG Cmax degerlerinin 0,28-0,41 mg/L saptandigini belirtmektedirler
(118) (Tablo 5). Halter ve ark. 13 kisi {izerindeki ¢aligmalarinda ise; katilimcilara 0,5
ile 0,78 g/kg etanol verilmis ve kan EtG pik degerlerinin 0,26-1,08 mg/L arasinda
seyrettigi rapor edilmistir (124). On saglikli sosyal igicinin katildigi bir diger
calismada da 0,5 g/kg etanol alimi sonrasinda maksimum kan EtG diizeyleri 0,27-0,5

mg/L arasinda tespit edilmistir (53).

Literatiirde EtG’nin pik yapma siireleri ile ilgili olarak birbirine yakin degerler
verildigi goriilmektedir. Hoaiseth ve ark. 11 kisilik ¢alismasinda bu siire ortalama
olarak 3,5 saat, Halter ve ark. ¢alismasinda 4,0 +0,9 saat ve Haiseth ve ark. 10
kisilik bir grupta yaptig1 farmakokinetik calismada ise 3,5-5 saat arasinda olarak
belirtilmistir (53, 118, 124). Calismamizda da kan EtG degerinin 2-3 saat araliginda
pik diizeye ulastigr goriilmiistiir. Ayrica, alkol alimindan 10 saat sonra hala 2 olguda
kan EtG diizeyi LOD degerinin iizerinde bulunurken; ayni saatte bakilan kan

orneginde 9 olgunun EtS diizeyinin LOD degerinin iizerinde oldugu goriilmiistiir.
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Calismanin 24. saatinde ise higbir olguda EtG ve EtS tespit edilememistir. Bununla
birlikte; literatiirde orta dozda etanol alimi sonrasinda kan EtG diizeyinin 10 saat
civarinda, yiikksek dozda etanol alimini takiben ise 17. saatte bile tespit edilebilir

diizeyde kaldigini gosteren galismalar mevcuttur (53, 125, 126).

EtG’nin idrarda ulastigt maksimum konsantrasyon ve pik yapma siireleri ile
ilgili olarak; 0,5-0,78 g/kg etanol alimi sonrasinda Cmax 23,08-178,7 mg/L, Tmax
6.2+0.9 saat (124), Hoiseth ve ark. 0,5 g/kg etanol vererek yaptiklart 10 kisilik
calismada 41-73 mg/L, 4-7 saat (53), 11 kisilik ¢alismada ise 47,1-96,5 mg/L ve 3,5-
55 wsaat (118) degerlerine ulasildigi bildirilmektedir. Gerek maksimum
konsantrasyon ve gerekse pik yapma siiresiyle ilgili benzer de olsa oldukga genis
araliklar verildigi dikkati ¢cekmektedir. Calismamizda bu degerler 6,89-30,42 mg/L
ve 4,4+0,8 saat olarak tespit edilmistir. Ayrica, alkol alimindan 24 saat sonra hala
tim olgularda idrarda hem EtG, hem de EtS diizeyleri LOD degerinin iizerinde
bulunurken; 48. saatte yapilan Ol¢iimlerde EtG ve EtS LOD degerinin altinda
saptanmigtir. Buna benzer olarak, yapilan g¢aligmalarda idrarda EtG seviyesinin
ortalama 13-20 saat araliginda, ¢ok yiiksek dozda etanol alimini takiben ise 3. giinde
bile halen tespit edilebilir diizeyde oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (48, 127,

128).

Literatiirde EtG’nin aksine, EtS’nin kan ve diger viicut sivilarindaki Kinetik
davranigin1 inceleyen pek fazla caligmaya rastlanmamistir. Halter ve ark.
calismasinda 0,5-0,78 g/kg etanol alimi sonrasinda kanda maksimum EtS
konsantrasyonu ve pik yapma siiresiyle ilgili olarak 0,12-0,8 mg/L ve 3+0,5 saat
degerlerinin verildigi goriilmektedir. (124). EtS’nin EtG’ye nispetle daha uzun siire
tespit edilebilir diizeyde kaldig1 ve daha yiiksek degerlere ulagabildigi bilinmektedir.
Bu baglamda; Heiseth ve ark. oldukea diisiik dozda etanol igeren ve alkolsiiz sarap

olarak bilinen bir icecekle ve gargarayla gerceklestirdikleri bir ¢alismada, 7,5 saate
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kadar ara ara yapilan Olgiimlerde EtG’ye higbir kan ve

idrar Orneginde

rastlanmadigini, ancak EtS’nin 7,5 saat sonra bile idrarda tespit edilebilir diizeylerde

oldugunu belirttikleri ¢alismalari bu bilgiyi desteklemektedir (117).

Calismamizda da gerek kan ve gerekse idrar EtS diizeyleri literatiirle uyumlu

olarak, EtG’den yiiksek bulunmustur. Kan EtS maksimum konsantrasyon diizeyi

0,211 - 0,5 mg/L arasinda, pik yapma siiresi ise 2,5-4 saat araliginda bulunmustur.

Idrar EtS degerleri incelendiginde ise; Cmax 10,5-58,17 mg/L araliginda ve Tmax

4,5+0,9 saat olarak bulunmustur.

Tablo 5: EtG ve EtS’nin Kan ve Idrar Konsantrasyonlar: Kinetiginin
Incelendigi Diger Calismalarla Karsilagtirma
Etanol | Kan EtG Kan EtS Idrar EtG Idrar EtS
Arastirmalar | Alimi Cmax (mg/L) | Cmax (mg/L) | Cmax (mg/L) | Cmax (mg/L)
(9/kg) Tmax (h) Tmax (h) Tmax (h) Tmax (h)
Hoiseth  ve 0,5 0,27-0,5 - 41-73 -
ark. (2007) 4,0 - 4,75 -
Halter ve ark. | 0,5-0,78 0,26 - 1,08 0,12-0,8 23,08 - 178,7 5,79 -67,15
(2008) 4,0 £0,9 30,5 6,2+0,9 53+1,2
Hoiseth  ve 0,5 0,28 -0,41 - 47,1-96,5 -
ark. (2010) 3,5 - 55 -
Calismamiz 0,5 0,13-0,389 0,211-0,5 6,89 - 30,42 10,5 - 58,17
(2013) 2,55+0,3 3,1440,3 4,4+0,8 4,5+0,9
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SONUC VE ONERILER

Alkol aliminin tespiti, halen adli tip alaninda 6nemini koruyan konulardan
biridir. Literatiirde de goriildiigii {izere, glinimiizde bu yondeki ¢alismalarin; etil
alkol minor metabolitlerinin saptanmasina ve hatta bu metabolitlerin canlilarda kan,
idrar ve diger viicut sivilarindaki saatlik degisimlerinin gosterilmesine odaklandigi
anlasilmaktadir. Bu minor metabolitler icerisinde siiphesiz en fazla iizerinde durulan
—bir olgiide daha kolay caligilabilmesinden dolayi- EtG olsa da, gerek bizim
calismamizda ve gerekse de dnceki calismalarda vurgulandig: lizere EtS, diisiik doz
etanol alimindan sonra bile saptanabilmesi, daha uzun siire tespit edilebilirligini
korumasi ve yalanci pozitif ya da negatif sonuglar acgisindan giivenilir olmasi gibi

ozellikleriyle Gistiinliigiinii ortaya koymaktadir.

Sonug olarak caligmamizla, Tirk popiilasyonunda 0,5 g/kg diizeyinde alkol
alimindan sonra EtG ve EtS’nin en yiiksek degerlerine kanda 2-4 saat araliginda,
idrarda ise 3,5-5,5 saat araliginda ulastiklari gosterilmis, EtS’nin gerek kanda ve
gerekse idrarda hem daha yiliksek konsantrasyonlara ulastigi ve hem de daha uzun

stire tespit edilebilme potansiyelinin oldugu tespit edilmistir.

Bununla birlikte, elde edilen analiz sonuglar1 yorumlanirken dikkat edilmesi ve
mutlaka hesaba katilmasi gereken hususlarin basinda; yas, cinsiyet, BMI gibi kisisel
ve alkol metabolizmasindan sorumlu enzimlerin g¢aligmasini dogrudan etkileyen
genetik faktorler gelmektedir. Calismamizda elde ettigimiz analiz sonuglar1 ile
onceki c¢alismalar arasindaki farkliliklarin, bu faktorler nedeniyle olustugu
distintilmektedir. Nitekim, literatiirde, etil alkol minor metabolitlerinin kinetiginin

arastirildigr bu tiir deneysel calismalar heniiz yeterli diizeye ulasamamis ve farkli
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toplumlarda gergeklestirilen bu deneylerdeki sonug farkliliklar: da kisisel ve 6zellikle

de genetik faktorlerle agiklanmaya ¢alisilmistir.

Toplumumuzda alkol metabolizma hizinin ve EtG, EtS metabolitlerinin
kinetiklerinin net olarak ortaya konabilmesi amaciyla, farkli dozlarda etanoliin
verildigi, birka¢ basamakli, daha uzun siireli ve sik araliklarla dlgtimlerin yapildig

genis katilimli deneysel ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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