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OZET

Alkol Etkisi Altinda Ara¢c Kullanimindan Dolay1 Ehliyeti Alinan Siiriiciilerin Sa¢
Orneklerinde Etanol Belirteclerinin ( Etil Glukuronit ( EtG), Etil Siilfat (EtS) )
Belirlenmesi

Ulkemizde alkol kullammi nedeniyle yasal islemlere tabi tutulan olgu sayisi
azimsanamayacak olciide yiiksektir. Ozellikle trafige cikan siiriiciilerde alkol
nedeniyle ehliyeti iptal olmus ve ehliyetini geri almak icin basvuran Kisilerin alkol
kullanmadiklarimin ilgili kurumlarca yapilan analiz sonuclariyla gosterilmesi
zorunludur. Bu baglamda uygulanan yaklasimlar psikoteknik degerlendirme ve
kan alkol diizeyi olciimiidiir. Ancak bu degerlendirmeler yalnizca akut yani yeni
alkol almina ait bilgi verirken uzun doneme yonelik kronik kullanimi
gosterememektedir. Bu nedenle iilkemizde ehliyet geri alinmasi siirecinde Kisilerin
alkol kullamip kullanmadiklarinin belirlenmesi i¢in Kisilerin sa¢ orneklerinde alkol
minor metabolitlerinin belirlenmesi gerekmektedir. Benzer olarak alkol kullanim
bozuklugu olan Kisilerin tam1 ve tedavisinde ve alkol ile ilgili medikolegal
durumlarla karsilasilan kisilerin durumlarimin takibinde alkol biyomarkirlarinin
bilinmesi ve bu kisilerin bu bilgilerle birlikte degerlendirilmesi biiyiik bir onem arz
etmektedir.

Adli Bilimlerde etanol alimimin tespiti onemli bir konudur. Trafik kazalar
basta olmak iizere, cinsel suglar, intihar ve cinayet gibi adli olaylarda etanol
aliminin gosterilmesi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ancak etanol alindiktan kisa bir
siire sonra kan ve diger viicut sivilarindaki konsantrasyonu tespit edilemeyecek
diizeye inmektedir. Bu durum Adli Bilimlerde sorunlara neden olmaktadir. Tiim
bu nedenlerden etanol aliminin tespit edilmesinde sadece viicut sivilarinda etanol
tespit etmek yetersiz kalmaktadir. Bu yiizden etanol tespitinin yam sira etanol
metabolitlerine de bakmak gerekmektedir. Kronik ve yogun etil alkol aliminin
gosterilmesinde indirekt metabolitlerin (ALT, AST, GGT, MCV, CDT) tespit
edilmesi esasina dayanan yontemin bazi sinirlamalar1 vardir. Bu yontem yeterince
duyarh ve ozgiil degildir. Etil alkol biyobelirtecleri -etil glukuronit, etil siilfat ve
Yag Asiti Etil Esterleri- ise duyarhliklar ve ozgiilliikleri yiiksek oldugundan son
yillarda alkol aliminin tespitinde kullanilmasi yayginlasmistir. Bunlarin icinden ise
Etil Glukuronit ( EtG) ve Etil Siilfat (EtS) kararhhiklar1 ve ozgiilliiklerinin yam
sira sinirlamalarinin az olusu nedeniyle daha ¢ok tercih edilmektedir.

Avrupa birligi iilkelerinin bircogunda trafikte sacta etil glukuronid ve etil
siilfat analizleri zorunlu ve gecerli olarak kabul edilmis ve esik degerleri yasal
diizenlemeler kapsamina alhmmistir. Bu yasal diizenlemelerin iilkemizde de
uyarlanmasi1 ve uygulanmasi i¢cin yapacagimiz bu c¢alisma o6nemli bir hizmet
saglayacaktir.



Bu calisma ile alkol atkisi altinda arac¢c kullanimindan dolay: ehliyeti alinan
kisilerin sa¢ orneklerinde etanoliin minor metabolitlerinden Etil Glukuronit (EtG),
Etil Siilfat (EtS) tespit edilecektir. Bu Kisilerin ehliyeti geri alma siirecinde alkol
kullanmaya devam etmelerinin oOniine gecilmesi amaclanmistir. Sactaki Etil
Glukuronit (EtG), Etil Siilfat (EtS) konsantrasyonlarma bakilarak kronik alkol
kullanicisi olup olmadiklar tespit edilebilecektir.

Anahtar Sozciikler: Etil Alkol, Etil Glukuronit, Etil Siilfat, Sag, Siirticli Belgesi
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ABSTRACT

Determination of Ethanol Markers (Ethyl Glucuronide (EtG), Ethyl Sulfate (EtS))

in Hair Specimens of Drivers Taken Driving License Under the Effect of Alcohol

The number of cases subject to legal procedures due to alcohol use in our
country is considerably high. Particularly in drivers who are trafficked, the
driver's license is canceled due to alcohol and it is obligatory to show the results of
the analysis done by the relevant institutions that the persons who apply to get
their driver's license do not use alcohol. Approaches applied in this context are
psycho-technical evaluation and measurement of blood alcohol level. However,
these assessments do not show chronic (long-term) use only when acute
information is given. For this reason, the analysis of these minor metabolites in the
process of withdrawal of licenses in our country is not done on the hair, so these
analyzes can not serve for the purpose of full implementation. Knowing alcohol
biomarkers is helpful for diagnose and rehabilitation for the people who have
alcohol using problems and also for the observation of people who has medicolegal
issues because of the alcohol usage.

Identification of the drinking ethyl alcohol is an important issue in forensic
sciences. Also, demonstrating the use of alcohol in forensic cases like traffic
accidents, sex crimes, suicides and assasinations is crucial. But after a while
drinking ethyl alcohol, the concentration of ethyl alcohol decreases until
indeterminable levels in blood and other body fluids. This causes various problems
in forensic sciences so identification of using ethyl alcohol just in body fluids is not
an adequate method. Thus, ethanol metabolites should be analyzed together with
ethanol determining methods. Indirect metabolite determiner method (ALT, AST,
GGT, MCV, CDT) has some limits for showing the chronic and intense using of
alcohol. This is not an specific and sensitive method. In recent years, Ethyl alcohol
minor metabolites -Ethyl glucuronide, ethyl sulfate, fatty acid ethyl esters- have
been used to determine using of alcohol because of their sensitivity and specifity.
However, Ethyl glucuronide, ethyl sulfate have commonly used compared to other
metabolites since they are more sensitive and specific and also have less limits.

In most European Union countries, trafficking in ethyl glucuronide and ethyl
sulfate analyzes has been considered mandatory and valid, and threshold values
have been included in the legal regulations. This work we will do for the
adaptation and implementation of these legal regulations in our country will

Xii



provide an important service.

Thanks to this study Ethyl Glucuronite (EtG), Ethyl Sulfate (EtS), which is
one of the minor metabolites of ethanol, will be detected in the hair samples of the
people whose driving license has been taken due to the use of vehicles under
alcohol weft. It is aimed to prevent these people from continuing to use alcohol
during the withdrawal of the license. By looking at the Ethyl Glucuronide (EtG)
and Ethyl Sulfate (EtS) concentrations in the hair, it can be determined whether
they are chronic alcohol users.

Key Words: Ethyl Alcohol, Ethyl Glucuronide, Ethyl Sulfate, Hair, Driver’s Licence
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1. GIRIS

Alkol etkisi altinda ara¢ kullanmanin trafik kazalarina davetiye c¢ikardigi
yadsmamaz bir gercektir!. Trafik kazalarinin yanisira asir1 alkol kullanimu, is kazalar,
saldirgan davranis tutumu, aile i¢i siddet, akut zehirlenme gibi adli vakalara neden
olabilmektedir?.

Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) verilerine gére, 2012 yilina kadar trafik
kazalarinda her yil bir artig goriiliirken, 2013 ve 2014 yillarinda azalma yasanmustir.
2015 yilinda yeniden artmistir. Ancak, bundan sonra yeniden azalma egilimine ge¢mis
ve 2015 yilinda toplam trafik kazasi sayis1 1.313.359 iken 2018 yilinda % 6,39 azalarak
1.229.364 olarak gerceklesmistir®.
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Sekil 1. Tiirkiye Istatistik Kurumu Karayolu Trafik Kaza Istatistikleri

Buna ragmen bircok {ilkede alkol sosyal hayatin bir parcasi olarak sayilmakta ve

bireyin kanindaki alkol diizeyi belli bir miktar1 agsmadig1 siirece trafikte seyrine izin



verilmektedir. Son zamanlarda Macaristan, Ermenistan ve Cek Cumbhuriyeti gibi bazi
iilkelerde trafikteki siiriiciiye alkol kullanimi1 agisindan sifir tolerans gosterilmektedir®>.
Arag kullaniminda izin verilen maksimum kan alkol diizeyi iilkeden lilkeye degismekte
olup, bu diizey 20 mg/dL ile 100 mg/dL arasindadir®’.

Ulkemizde bu diizey Karayollar1 Trafik Y&netmeligi’nin 97. maddesinde
diizenlenmis olup, taksi, dolmus otomobil, minibiis, otobiis, kamyon, c¢ekici gibi
araclarla kamu hizmeti, yiikk ve yolcu tasimasi yapan siiriiciiler ile resmi arag stiriiciileri
hari¢ olmak iizere 0,50 promil (50 mg/dL) dir®.

Etil alkol, suda ¢ozlinebilme ve sivi olma 6zelligi sayesinde kan ve idrar gibi
viicut sivilarinda tespit edilebilmektedir. Viicutta absorbsiyon hizinin yiiksek olmasi ve
metabolizma hizinin kisiden kisiye degisiklik gdstermesi nedeniyle sadece kanda etil
alkol varligimin gosterilmesinin yanisira, solunum havasi, vitréz humor, tiikriik, cesitli
doku ve sivilarda etil alkol analizi yapilabilir. Kronik ve yogun etil alkol kullaniminin
gosterilmesinde indirekt biyobelirteclerin  (ALT, AST, GGT, MCV, CDT) tespit
edilmesi esasina dayanan yontemin bazi sinirlamalari vardir. Bu yontem yeterince
duyarli ve 6zgiil degildir. Etil alkol direkt biyobelirtegleri; etil glukuronit (EtG), etil
siilfat (EtS) yag asiti etil esterleri (FAEE) ise duyarliliklart ve ozgiilliikleri yiiksek
oldugundan son yillarda alkol aliminin tespitinde kullanilmas: yayginlagsmistir. Bunlarin
icinden Etil Glukuronit (EtG) ve Etil Siilfat (EtS) ise kararliliklar1 ve 6zgiilliiklerinin
yanisira kisinin kronik alkol tiiketimi hakkinda bilgi vermesi ve kan, idrar, sa¢ gibi
biyolojik Orneklerde tespit edilebilmesi gibi kisitlamalarinin az olusu nedeniyle daha
¢ok tercih edilmektedir.

Kullanilan maddenin tiirline, dozuna, kullanilis sekline ve metabolik yoluna bagl
olarak, bu maddelerin kan ve idrardaki diizeyleri kullanildiktan sonraki birkac giin
icinde miimkiin olabilmektedir. Halbuki kullanilan maddelerin ¢ogu metabolize
olduktan sonra metabolitleri halinde viicut killarina (sag, sakal, pubik killar1 vb.)
yerlesebilmekte ve kil yapisinda bozunmadan kalabilmektedir. Kilin kolay elde
edilebilmesi, gerektiginde yeniden temini, saklama ve nakil kolayligi, noninvaziv bir
yontem olmasi ve kisinin madde kullanim ge¢misi (giinlerden aylara hatta yillara kadar)
ile ilgili bilgi vermesi kan ve idrar analizlerine gore iistiinliik saglamistir®.

Gerek tibbi uygulamalardaki 6nemi ve gerekse hukuki diizenlemeler nedeniyle,

kisilerin alkol kullanip kullanmadigi adli bilimlerde sik¢a karsilasilan sorunlardan



birisidir. Sa¢ analizleri son yillarda daha fazla ilgi ¢ekmesiyle birlikte adli toksikolojide
madde tespiti i¢in kan ve idrardan sonra en 6nemli biyolojik matriks haline gelmistir.
Bunun en temel nedeni sa¢in kullanilan maddeleri uzun bir siire yapisinda tutabilmesi
ve bu analizleri sinirlayabilen temel faktorlerin sadece sagin boyu oldugu gercegidir. Bu
sayede olgularda; haftalar, aylar hatta yillara kadar kullanilan maddelerin
saptanabilmesi miimkiindiir'°.

Tiirk Ceza Kanunu’nda alkol etkisi altinda ara¢ kullanim1 ve yaptirimlari ile ilgili
bir¢ok diizenleme mevcuttur. Tiirkiye’de trafikte yasal kan alkol diizeyi 50 mg/dl yani
0.5 promil’dir. Bu degerin iizerinde alkol tespit edilen siiriiciiler; 2918 Sayili
Karayollar1 Trafik Kanunu'nun 48/5 maddesi geregince para cezasi ile cezalandirilir,
araci trafikten men edilir ve siiriicii belgesi 6 ay siireyle Trafik Polisince geri alinir.
Ayni siiriicii bu sugu yeniden islerse; yine Kanun'un ilgili maddesi geregince para cezasi
ile cezalandirilir, araci trafikten men edilir ve stiriicii belgesi 2 yil siireyle Trafik
Polisi'nce geri alinir. Siirticii ligiincii kez alkollii olarak arag kullanirken tespit edilirse,
kanunun ilgili maddesinde belirtildigi sekilde para cezasi ile cezalandirilir, araci
trafikten men edilir ve siiriicli belgesi 5 y1l siireyle Trafik Polisi'nce geri alinir. Ayrica 6
aydan az olmamak iizere hafif hapis cezasi uygulanilir. 5 yil siireyle geri alinan siiriicii
belgesi sahipleri, 5. yilin sonunda, psiko-teknik degerlendirme ve psikiyatri muayenesi
sonrasinda durumu uygun olanlara belgeleri iade edilir!’.

Bu tez caligmasinin amaci alkol etkisi altinda ara¢ kullanarak trafik kurallarini
thlal eden ve bu nedenle siiriicii belgeleri geri alman ve bundan dolayr “Siiriicii
Davraniglar1 Gelistirme Egitimi Merkezinde” egitime tabi tutulan siiriiciilerin egitim
siirecinde alinan sa¢ drneklerinde giivenilir etanol belirtecleri olarak etil glukuronit ve
etil siilfatin miktarsal analiziyle kronik alkol kullanicisi olup olmadiklarim
belirlemektir. Avrupa birligi tilkelerinin bir¢ogunda trafikte alkollii siiriiclilerden alinan
sa¢ Orneklerinde etil glukuronit ve etil siilfat analizleri zorunlu ve gegerli olarak kabul
edilmis ve esik degerleri yasal diizenlemeler kapsamina alinmistir. Bu yasal
diizenlemelerin iilkemizde de yapilmasi ve uygulanmasi i¢in yapacagimiz tez ¢aligmasi

bilimsel bir kaynak olarak 6nemli bir hizmet saglayacaktir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihce

Alkol kelimesi Arapca'da bir seyin 6zii, asli anlamindaki "el kiiul (al kihl, el
kuhl)" sozciigiinden gelmektedir'® ', Dilimizde eskiden beri alkol karsilign olarak
kullanilan "ispirto" sdzciigii ise, Latince kokenli olup; ruh, soluk, yasamin 6z, yiirekli,
giiclii anlamlarini igeren "spiriitus"dan gelmistir. Spiriitus sdzctigiinden tiiretilen "spirit"
bati1 dillerinde alkol dahil bir¢ok anlamda kullanilir.

Alkollii igeceklerin kullanimma iliskin ilk tarihsel kanitlar M.O. 10.000 yilia
kadar uzanmaktadir. Yapilan arkeolojik ¢alismalarda tas devrine ait bira testilerinin
bulunmasi bu durumun gostergesidir. Misirlilar alkollii icecekleri (bira ve sarap) keyif
i¢in, dini ritieller i¢in medikal amagla ve beslenme i¢in kullanmislardir. Cin’de alkol
tiikketim tarihi M.O. 5000’e kadar uzanmaktadir. O donemde alkol baslica piring, bal ve
meyvelerden iiretilmektedir. M.O. 1116 yilinda bir Cin Imparatoru alkol kullaniminda
Ol¢iili olmanin bir anahtar oldugunu ve alkoliin cennetten gelen bir ilag oldugunu
belirten bir ferman yaymladi. Antik Hindistan’da alkollii icecekler “Sura” adiyla
aniliyor ve biitliin tanr1 ve tanrigalarin krali olan Indra’nin gbézde icecegi oldugu
belirtiliyor. M.O. 3000-2000 yillar1 arasinda alkollii igeceklerin kullanimina dair de
cesitli  kanitlar bulunmaktadir ve antik Ayurvedik tibbinda alkoliin  6l¢iilii
kullanildiginda bir ilag oldugu fakat asir1 kullanildiginda ise zehir oldugu belirtiliyor.
Bira M.O. 2700’lerde Babillerde de kullanilmistir. Antik Yunanistan’da M.O.
1700’lerde sarap yapimi yaygin goriilmektedir. Hipokrat sarhosluk derecesine
gelinmemesi halinde sarabin ¢ok sayida medikal yoniiniin bulundugunu belirtmistir'®.

Milattan 6nce Hamurabi kanunlarinda alkol ticareti anlatilmistir. Alkol kullanimi
ilk ¢caglardan beri kimi zaman kabul gérmiis, kimi zaman yasaklanmistir. Baz1 dinlerde
kullanim1 yasaklandig1 halde, bazi dinlerde yasak getirilmemis hatta dinsel torenlerde
kullanilmistir. Eski Yunanlilarda 'Dionysos' veya Romalilarda 'Bakkhos' icki tanrilart
olarak bilinir ve adlarina diizenlenen torenlerde icki igilirmis. Ayni caglarda alkol

kullamimin1 kanunlarla yasaklayan kiiltiirler de vardir. Ornegin, Atina'da rahatlikla



kullanilip Dionysos adina solenler diizenlenirken, Isparta'da Solon'un koymus oldugu
kanunlarla yasaklanmis, sarhoslar sokakta teshir edilmis, alkollii iken sug isleyenler
idam cezasia ¢arptirilmistir. Bu tepkiler zaman zaman birgok toplumda goriilmiistiir'®.

Alkol ve alkol kullaniminin tarihi ¢ok eski donemlerine kadar dayanmaktadir.
Anadolu, Mezopotamya, Misir ve diger Akdeniz bolgelerinde yasamis uluslarin alkol
kullandiklar: tarihsel kayitlara gegmistir. Eski Misir, Yunan, Roma tarihgilerinin alkollii
ickilerden sdz ettikleri bildirilmektedir'?. Diinyanin varolusunu anlatan insanlik
tarihinin ortak Nuh efsanesinde; tufan sirasinda Nuh'un gemisinde bulunan iiziimiin
Once liziim suyuna sonra siraya ve saraba doniistiigli, tufandan sonra gemide bulunan
insanlarin sarap icerek karaya ayak bastig1 ve sarabi diinyaya yaydig: belirtilmistir!”.

Hipokrat’in, suyla karigtirilmis sarabin bas agrisina, sindirim bozukluklarina,
siyatik agrilarina ve daha pek ¢ok hastalifa karsi kullanilmasini 6nerdigi, Plutark’in,
sarabt ickilerin en faydalisi, ilaglarin en tathist ve yemeklerin en lezizi olarak
tanimladigi, Julius Sezar’in, sefere c¢iktiginda askerlerinin bagirsak enfeksiyonundan
korunmalar1 igin her giin bir miktar sarap igmelerini emrettigi bildirilmistir!®,

1769 yilinda, Fransa'da Nicolas-Joseph Cugnot buhar giiciiyle ¢alisan aracin testi
sirasinda bir duvara ¢arpmis olup; yasanan bu kaza, tarihteki ilk otomobil kazasi olarak
kabul edilmektedir'®. 1897'de meydana gelen trafik kazasinda, bir taksi soférii olan
George Smith, bir binaya carparak aracina hasar vermis ve bu tarihte alkol etkisinde

ara¢ kullanimu ile iliskili ilk kaza olarak yer almigtir?’,

2.2. Etil Alkol Tanimi ve Genel Ozellikleri

Alkol, kimyada fonksiyonel hidroksil grubu karbon atomuna bagl olan organik
bilesiklere verilen genel bir isimdir. Ancak alkol denildiginde aklimiza genellikle sanayi
alaninda da ¢d6ziicii olarak kullanilan etil alkol ve metil alkol gelmektedir. Bir¢ok
endiistriyel iiriin Uretimlerinde ana hammadde veya yardimci hammadde olarak
kullanilir®!.

Doymus hidrokarbonlardan tiiremis alifatik mono alkollerin genel formiilii
CuH2:OH seklindedir. Alkoller kimyasal yapilarina gore alifatik ve aromatik olmak
lizere baglica iki gruba ayrilirlar. Alkoller igerisinde etanol igmeye uygun olan tek

alkoldiir. Alkoliin etil alkol, metil alkol, izopropil alkol gibi bilinen formlar1 da



olmasina ragmen etil alkoliin insanlar tarafindan tiiketiliyor olmasi ve en ¢ok bilinen
alkol tiirevi olmas1 nedeniyle alkol ismiyle kullanilmaktadir.

Viicudun metabolize edebildigi tek alkol tiirii olan etil alkol (etanol); genellikle ne
asit ne de baz 6zelligi gosteren notr maddelerdir. Saf etil alkol renksiz, ugucu, yanicidir
ve karakteristik kokulu bir sividir. Etil alkol yanici bir madde oldugundan, ayni
miktarda su ile karigik oldugunda bile soluk, mavimsi ve issiz bir alevle yanar. % 10’luk
etanol i¢in alevlenme noktasi 49 C° , % 20’lik i¢in 36 C° ve % 30’luk i¢in 29 C° iken;
etanol oran1 % 96’ya cikarildiginda alevlenme noktas1 17 C° ’ye kadar diigmektedir.
Etanol, kimyasal formiilii CocHsOH ya da C2HsO seklinde yazilabilen, notr 6zellikte bir
bilesiktir. Molekiil agirlig1 46 g/mol, kaynama noktas1 78,4 C°, erime noktas ise -114,5
C° degerinde ve yogunlugu 0,789 g/cm? ‘tiir (20 C° de)*!.

Etil alkol hububat alkolii, sarap ruhu ya da kolonya ruhu olarak da bilinmektedir.
Alkollii ickiler alkol tiirii olarak sadece etanol igermektedir. icecek olarak kullanilan
etanol hi¢gbir zaman piir degildir. Alkollii igkilerdeki etanol konsantrasyonu, hacim
olarak saraplarin ¢ogunda %15, birada % 4-6, votka, raki, viski, cin, likor gibi ickilerde
% 40-55 oraninda degiskenlik gdsterir®>.

Etil alkoliin elde edilmesinde fermantasyon ve distilasyon yolu olmak {izere iki

yol kullanilmaktadir:

a) Fermantasyon Yolu

Glikozun maya tarafindan karbondioksit ve etanole doniistiiriilmesiyle olusur, bu
yiizden etanol glikoz igeren biitiin maddelerde belli oranlarda bulunur. Yas veya kuru
meyve, bal ve tahillarin (arpa, bugday vb.) icinde bulunan sekerlerle polisakkaritlerin
maya mantarlar tarafindan fermante edilmesi ile elde edilir. Fermantasyon ortaminda
alkol konsantrasyonu %15-17’ye geldiginde, maya mantarlarinin metabolizmasi bu
alkol konsantrasyonundan etkilendigi icin, yani yiliksek alkol diizeyi mantarlari
oldiirdiigiinden fermantasyon durur. Bundan dolay1 bu yol ile yiliksek konsantrasyonda
etanol elde edilemez. Fermantasyon yoluyla elde edilen ic¢kilere bira, sarap, likér 6rnek
verilebilir.

Alkol sekerinin fermantasyon reaksiyonu kisaca;

CéH1206 (Glikoz) — 2 C2HsOH (Etanol) + 2 CO:2 + 2 ATP seklinde

gosterilebilir.



b) Damitma (Distilasyon) Yolu
Fermantasyon sonucu elde edilen ve sudan daha diisiik kaynama noktasina sahip
olan etil alkoliin ugurularak sudan ayrilmasi ve toplanmasi islemine dayanir. Isitilan
sividan kolayca buharlasarak ayrilan etanol, ayr1 bir yerde toplanir. Boylece yiiksek
miktarda etanol konsantrasyonuna sahip ickiler iiretilebilir. Raki, votka, cin, viski ve
kanyak distilasyon yolu ile elde edilen igkilere 6rnek verilebilir**,
Fermantasyon yoluyla elde edilen bira hacim olarak % 4-7, sarap %7-14,
distilasyon yontemi ile elde edilen viski, votka, cin, rom, raki, brendi gibi ickiler ise %
35-40 oraninda alkol igerir. Ancak iilkelere ve liretime bagl olarak ¢ok farkli oranda etil

alkol igeren icki tiirleri vardir®.

2.2.1. AlKollii icecekler

Alkolli igeceklerin alkol igerikleri genis bir aralikta farklilik gostermektedir. Bu
farkliliklarindan dolay1 bir standart icecek kavrami ortaya ¢ikmistir. Bir standart igecek,
0,6 oz yani 14 gram alkol iceren icecek anlamina gelmektedir. Kan etil alkol diizeyi
mg/dL ya da promil cinsinden belirtilir. Promil, kan etil alkol diizeyinin g/L cinsinden

degeri olup, buna gore 1 promil = 100 mg/dL’dir.

Cizelge 1. Cesitli iceceklerin Alkol Oranlar

icecek Tiirii Alkol Orani (%)

Standart bira 4-7

Masa sarabi 7-14
Kopiiklii sarap 8-14
Viski 40-75
Votka 40-50
Cin 40-49
Rom 40-80
Tekila 45-50
Brendi 40-44
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Sekil 2. Cesitli Icecekler ve Adlart

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan 2014 yilinda, farkli igme aliskanliklart
Cizelge 2. deki gibi tanimlanmustir.

Cizelge 2. WHO Tarafindan Tamimlanan Icki Aliskanliklari

Icme Sekli WHO tanim
Prensip olarak ya da baska nedenlerden
Ickiden uzak durma dolayi, alkollii icki igmekten kaginmak.

Alkolden uzak durmaya calisanlar
“abstainers” veya “teetotallers” olarak

adlandirilir.

Orta(1liml) i¢ici Miktar olarak 1limli olan ve soruna neden
olmayan i¢gmeyi ifade eder.

Sosyal i¢ici Alkollii iceceklerin sosyal ortamlara

uygun kullanim1. Igme sorunu olmayan bir
igme diizenini ifade etmek i¢in kullanilir.
Agirigici Normal standartlar1 asan bir icme sekli
yani, belirli bir giinliik hacmi veya miktar1
agma olarak tanimlanir.

Asiri igici Ilimli igme standardini astig1 diisiiniilen
bir icme seklidir.
Tehlikeli igici Kullanict i¢in zararli sonug riskini artiran

bir igme sekli. Sonuglar fiziksel, zihinsel
ve hatta sosyal olabilir.

Zararl igici Sagliga zarar veren bir igme sekli. Zarar,
fiziksel veya zihinsel olabilir.

2.2.2. Etil Alkoliin Absorbsiyonu, Dagilimi ve Eliminasyonu

Etil alkoliin viicuda alinimi genellikle oral yolla olmakla birlikte, intravenz
yontemle de olabilmektedir. Dermal ve inhalasyon yoluyla alinim nadirdir. Oral alinim
sonrast alkol 6zafagustan hizlica mideye geger. Alkoliin emilimi % 20 oraninda mide,

% 80 oraninda ince bagirsak mukoza yiizeylerinden kana gecis seklinde olur. Alinan



alkoliin miktar1 ve i¢im hizi, igecek i¢indeki alkol orani (alkol oran1 % 10-30 arasindaki
icecekler en hizli emilir), igecekle alinan diger yiyeceklerin varligi (yaglt besinler alkol
emilimini yavaglatir, mide bosken emilim en hizli olur) ile kisiye ait faktorlere baglh
olarak farkliliklar gosterir. Kisiye ait faktorler icerisinde tolerans basta olmak lizere;
cinsiyet, kilo, fiziksel yapi, gastrointestinal mukoza ylizey alani, kanlanmasi ve

hareketliligi; diabet, gastrektomi vb. durumlar, psikojenik faktorler sayilabilir®.

2.2.3. Etil Alkol Metabolizmasi

Alkol tiikketiminden sonra etanol mideden ve ince bagirsaktan (duodenum ve
jejunum) emilir ve kan dolagimina karisir. Absorpsiyon hizi; tiiketilen miktar, igme
hiz, igecek tiirii (bira, sarap, diger alkoller) ve alkoliin almadan 6nce veya alkol alirken
yiyecek tiiketimi gibi birgok faktorden etkilenir®®.

Etanol, su kanallarindan pasif difiizyonla kolayca biyolojik zarlara niifuz edebilen
kiigiik boyutlu bir zayif asittir. Etanol, su igerigi ile orantili olarak tiim viicut sivilarina
ve dokularina dagilir. Kana gegen alkol, doku ve organlara igerdikleri su ve kan
oraninda dagilir. Bu nedenle az su iceren kemik ve yag dokusunda alkol konsantrasyonu
cok diisiiktiir. Alkol plazma proteinlerine baglanmaz, yag dokusunda toplanmaz. Bu
yiizden viicutlar1 erkeklere gore daha yiliksek oranda yag iceren kadinlardaki sanal
dagilim hacmi erkeklere gore daha diigiiktiir. Kadinlarin sindirim sistemindeki alkolii
metabolize eden alkol dehidrogenaz (ADH) enzim aktivitesi de erkeklere gore daha
diisiiktiir. Bu farkliliklardan dolayr aynmi miktarda alkol tiiketen kadin ve erkekten,
kadinm kanindaki alkol miktar1 daha yiiksek olarak dlgiiliir?’.

Alman bir dozun % 2-5't idrar, nefes ve terde degismeden atilir. Alinan etanol
viicuttan oksidatif metabolizma (faz I) ve kismen (<% 0.1) oksidatif olmayan
metabolizma (faz II), yani konjligasyon reaksiyonlar1 yoluyla uzaklastirilir. Etanoliin
oksidatif metabolizmasi, alkol dehidrojenaz (ADH), katalaz ve sitokrom olmak {izere {i¢
yoldan gergeklesir. Alkol dehidrojenaz metabolizmasi ana reaksiyondur. Karacigerdeki
bir ¢ift oksidasyon islemi vasitasiyla, etanolii asetaldehit araciligiyla asetik aside

doniistiiriir.
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Sekil 3. Etil Alkoliin Oksidasyon Basamagi

ADH: alkol dehidrogenaz, ALDH: aldehit dehidrogenaz, NAD™: oksitlenmis
nikotinamid adenin diniikleotidi, NADH: indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotidi.

Kan alkol seviyesi, alinan alkoliin miktari, cinsi, alinma hizi, alkol
konsantrasyonu, kisinin alkol metabolizmasini etkileyen ilag ya da madde kullanma
durumu, midenin bos veya dolu olmasi ve kisiye ait faktorlere bagli olarak farkliliklar
gosterir. Ag1z yolundan alinan alkol mide bagirsak kanalindan pasif difiizyonla hizli bir
sekilde ve tam olarak absorbe edilir. A¢ karnina alindiginda i¢ilen miktarin yaklasik %
20’si mideden, geri kalani ise ince bagirsaklardan emilir. Ince bagirsaktaki emilim hiz
mideye gore daha fazladir. Normal bir kimsede tek bir dozdan sonra maksimum kan
konsantrasyonuna 40-50 dakikada erisir ve 60-90 dakikada emilim tamamlanir®®,

Alimindan sonra hizla emilime ugrayan alkol, metabolizasyon siirecine girdiginde
kan alkol diizeyi azalmaya baglar. Kan alkol diizeyinin saatte ortalama %12-20 mg/dL
azaldigi kabul edilmektedir®.

2.2.4. Alkol Metabolizmasinin Oksidatif Yolaklar:

Icilen alkoliin %90-98’i primer olarak karacigerde metabolize edilir, daha az
olarak da diger dokularda metabolize edilir. Diger dokular icinde alkolii en fazla
metabolize eden mide mukozasidir. Alkol metabolizmasi baglica major ve farkli minor
yolaklardan olugmaktadir. Alkoliin biiyiik kismi karaciger hiicrelerinde sitozolde
bulunan alkol dehidrogenaz (ADH) enzimiyle metabolize olur. ADH’nin etanolii toksik
bir metabolit olan asetaldehite doniistiiriir. Daha sonra hizli bir sekilde asetaldehit,

aldehit dehidrogenaz (ALDH) enzimi tarafindan asetik asite dontstiiriiliir. ADH ve
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ALDH’nin substratlarin1 {irlinlere  doniistirme farkli kapasiteleri olan ¢esitli
izoenzimleri vardir. ALDH2 genellikle mitokondride bulunur ve baglica asetaldehitin
asetata metabolize edilmesini saglar. Bununla birlikte ALDHI1 karaciger sitozoliinde
bulunur ve asetaldehitin asetata metabolize edilmesini saglar. Her metabolik basamak
NAD?* gerektirir. Dolayisiyla 1 mol etanoliin 1 mol asetik asite oksidasyonu 2 mol
NAD* gerektirir. Bu durum karacigerin NAD kapasitesini fazlasiyla asar. Boylece
karaciger etanol metabolizmas1 kan alkol diizeyi cok yiiksek diizeye ulagsmadan
foksiyonel olarak satiire olur ve sifir derece kinetigine uyar. Bu durum 2-10 mg/100 mL
gibi oldukga diistik alkol konsantrasyon diizeylerinden itibaren baglar ve ilk kadeh alkol
alimindan sonra doygunluga ulasir.

Alkol metabolizmasinin son {iriinii olarak asetat, oksidasyon ile karbondioksit ve
suya doniistiiriilebilir. Asetat ayrica periferal dokularda ve beyinde lipit ve kolestrol
biyosentezinde ham madde olarak da kullanilan asetil koenzim A’ya da
doniistiiriilebilir. Kronik alkoliklerde beyin glukoz yerine etil asetati enerji elde etmek
amactyla kullanabilir®®.

Alkolizm gibi yiiksek alkol tiiketildigi durumlarda aktivitesi indiiklenen karaciger
sitokrom p450 enzimleri de metabolizmada rol oynar. Alkol metabolizmasinda rol
oynayan CYP2E1 dir ve mikrozomlarin diiz endoplazmik retikulumlarinda bulunur.
Alkol metabolizmasi i¢in 6nemli bir rolii olan diger bir minér yolak ise karaciger
peroksizomlarinda bulunan katalaz enzimlerini icermektedir. Katalazlar hidrojen
peroksit gibi reaktif oksijen tiirlerini viicuttan wuzaklagtirdigt g6z Oniinde
bulunduruldugunda antioksidan bir enzim smifi olarak diisiiniilebilir. Bununla birlikte
katalazlar hidrojen peroksit varliginda etanoliin asetaldehite oksidasyonunu da
gerceklestirirler®!.

Alkol farmakodinamik ve farmakokinetik yollardan bir¢ok ilag ile etkilesim
halindedir. Etanoliin siirekli kullanilmasinda CYP2E1 indiiklenir ve alkolle birlikte
kullanilan bazi ilaglarin (asetaminofen, izoniazid, fenobarbital gibi) metabolizmasinin

artmasina neden olur>2.
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2.2.5. Alkol Metabolizmasinin Non-Oksidatif Yolaklari

Bu asamada etanoliin asetaldehite doniismesini saglayan oksidatif asamalar
goriilmez. Bu yolaklarin en Onemli metabolitleri etanoliin glukuronik asit ile
konjugasyonu ile etil glukuronid, stilfat ile konjugasyonu ile etil siilfat olugsmasidir. Bu
metabolitleri belirte¢ olarak kullanilirlar. Ayrica karaciger ve pankreasta olmak iizere
cogu dokuda etanol ve yag asidinin katalizi sonucu olusan yag asidi etil esterlerinin
olusumu da non-oksidatif alkol metabolizmasi iirlinleridir. Bu esterler endoplazmik
retikulumda sentezlenir ve plazma membranina taginir. Oradan lipoproteinlere ve
albiimine baglanarak hiicreden uzaklastirilirlar. Yag asidi etil esterler kanda alkolden
daha uzun siire bulunabilirler. Bu nedenle yag asidi etil esterleri de alkol biyomarkir
olarak kullanilirlar®®. Ayrica fosfolipaz D de etanolii fosfatidil etanole doniistiiriir ve bu

metabolit de alkol belirteci olarak kullanilir®*.

2.2.6. Etanol Biyobelirtecleri

Etanol biyobelirtegleri direkt ve indirekt biyobelirtecler olarak smiflandirilirlar®.
Direkt biyobelirtegler dogrudan alkol alimi1 ve sonrasinda metabolizma iirlinleri olarak
olusurken, indirekt biyobelirtecler ise akut ve kronik alkol alimindan sonra organ ve
dokularda yamit olarak olusan enzim ve hiicrelerdeki degisikliklerdir®®. Adli ve klinik
toksikolojide, akut ve kronik etanol kullaniminin gdsterilmesi son derece dnemlidir.
Bunun i¢in etanole 6zgii ve duyarli biyobelirteclere gereksinim duyulmaktadir. Etanol
kullaniminin veya yoksunlugun takip edilmesi, is yeri alkol testleri, ehliyeti iptal edilen
stiriiciilerin yeniden ehliyet alma siirecinde takip edilmesi, velayet davalar, evlat
edinme siireci gibi durumlarda etanol belirteclerinden Onemli derecede
yararlanilmaktadir®’. Etanol alimimi gdsteren bircok biyobelirte¢ vardir ve bunlar farkli
duyarlhilik ve 6zgiilliiklere sahiptirler. Bunlardan bazilar1 kronik bazilar1 da akut alkol
tiketimini gosterebilir. Etanol biyobelirtecleri direkt ve indirekt olmak {iizere ikiye
ayrilir.

Indirekt  biyobelirtegler; — gama-glutamiltransferaz  (GGT), karbonhidratl
transferrin (CDT), aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve
ortalama korpuskiiler hacim (MCV). Bu biyobelirte¢ler uzun siire alkol aliminin dolayl

bir sonucudur ama dogrudan alkol alimiyla iliskili degildir>.
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Direkt biyobelirtecler ise Etil Glukuronit (EtG), Etil Siilfat (EtS) , Fosfatidil
Etanol (PEth) ve Yag Asidi Etil Esteri ( FAEE) dir®%%°,

2.2.6.1. indirekt Biyobelirtecler

a) Karbonhidrat Transferrin Eksikligi (CDT)

Transferrin (Tf), karacigerin sentezledigi ve salgiladigi, kan dolasimindan demiri
tagiyan bir glikoprotein grubudur. Bunlar viicutta iki baglanma yeri ve iki karbonhidrat
zinciri olan bir polipeptit zincirinden olusan farkli izoformlar altinda bulunur. Bu
polisakarit zincirleri, siyalik asit kalintilar1 ile dallanir. Saglikli kisilerin kan
serumundaki en 6nemli izoformlarin yiizdeleri, tetrasialo-Tf i¢in % 64-80, pentasialo-Tf
icin % 12-18, trisialo-Tf i¢in % 4.5-9 ve disialo-Tf i¢in % 2.5" in altindadir. Asialo-Tf

ve monosialo-Tf mevcut degildir veya saglikli kisilerde ¢ok az miktarda (<% 1)

bulunur®.
| l | I 1 | | | IHJ | J
Pentasialo-Tf Tetrasialo-Tf Trisialo-Tf
N A . | | | |
- | . —— | " l—
Disialo-Tf Monosialo-Tf Asialo-Tf
@ Terminal siyalik asit === Karbonhidrat Zinciri s Polipeptit Zinciri | Demir baglanma bdlgesi

Sekil 4. insan viicudunda bulunan farkl1 transferrin izoformlarmin gdsterimi

Alkol tiiketimi, daha az karbonhidrat zinciri ve daha az sialik asit grubu olan,
karbonhidratli transferrin (CDT) adi1 verilen izoformlarin artmasina neden olur. Bu,
Tfnin bir diisiik glikosilasyonu ile agiklanmistir. Bu, Tf'nin (biiyiik olasilikla etanol ve /
veya asetaldehitin N-glikan zincir sentezi {izerindeki etkisinden dolay1) diisiik

karbonillenmesi veya karbonhidrat gruplarini uzaklastiran sialidaz enziminin arttirilmis
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bir aktivitesi (etanol veya asetaldehit tarafindan indiiklenen) ile agiklanmistir*!#?. Farkli
transferrin izoformlarin1 CDT olarak kabul eden farkli yontemler gelistirilmistir. Bu,
sonuglarin yorumlanmasi i¢in kullanilan cut-off degerlerinin yonteme bagli olmasini
icerir®. Orijinal taniminda CDT, transferrin molekiiliiniin karbonhidrat yan zincirinde
sifir (asialo-Tf)), bir (monosialo-Tf) veya iki (disialo-Tf) siyalik asit kalintis1 igeren
transferrin glikoformlarinin toplamini kapsamaktadir. Bir¢cok calisma, trisialo-Tfnin
alkol tiiketimi ile iliskili olmadigim gdstermistir*>*. Sonraki arastirmalar disialo-Tf ve
asialo-Tf'nin alkolle ilgili ana glikoformlar oldugunu kabul etmistir*>S.

2007 yilinda CDT'deki Uluslararas1 Klinik Kimya ve Laboratuvar Tibb1
Federasyonu (IFCC) ¢alisma grubu, monosialo-Tf'yi alkol tiiketimine degil trisialo-Tf
ile baglantili oldugu i¢in bu tanimdan ¢ikarmay1 6nerdi. Alkoliin kétiiye kullaniminin
teshisi olarak toplam CDT yerine asialo-Tf kullanilmasi 6nerilmistir. CDT sonuglari
genellikle toplam transferrin % 'si (% CDT) olarak ifade edilir*’**. Asialo-Tf'nin
saglikli kisilerin serumunda genellikle tespit edilmedigi gozlenmektedir. Disialo-Tf
normalde saglikli kisilerin serumunda tespit edilir, ancak yliksek alkol tiiketiminden
sonra konsantrasyon artar. CDT seviyesini yiikseltmek i¢in 1 ile 2 hafta boyunca 50 ile
80 g arasinda bir giinliik tiiketim gereklidir. Bu sekilde kisa siireli yiiksek alkol tiiketimi
tespit edilmez. Alkolik kisilerde, igmenin kesilmesinden 2 hafta sonrasina kadar
anormal CDT seviyesi tespit edilir. Kandaki CDT'nin ortalama yar1 dmrii yaklasik 7 ile
10 giindiir*'. Alkolii birakmakta olan alkolik kisilerin kaninda CDT (asialo-Tf, disialo-
Tf ve monosialo-Tf) degerleri % 6.6' ya kadar olgiilmiistiir*”. Dolayli belirtegler
arasinda% CDT, kronik alkol tiikketimini (80 ve 95 arasinda 6zgiilliik) tespit etmek i¢in
en giivenilir isarettir’’. Bununla birlikte, karaciger hastaliklar1 yanlis pozitif sonuglara

yol acabilir. CDT duyarliligi % 20 ile % 80 arasinda bildirilmistir>'>2.

b) Gama-Glutamiltranspeptidaz (GGT)

Gama-glutamiltranspeptidaz (gama-glutamiltransferaz, GGT), bir¢ok dokunun
(vani karaciger, bobrekler, safra kanali, pankreas, safra kesesi, dalak, kalp, beyin ve
seminal vezikiillerin) hiicre ylizey zarinda bulunan bir enzimdir. Glutamat olusturmak
icin glutatyonun bir gammaglutamil kisminin amino asitlere, peptitlere veya suya

aktarilmasidir>.
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Bu reaksiyon hiicre i¢i glutatyon (viicudun antioksidan) seviyelerinin
diizenlenmesi yoluyla oksidatif strese (alkol metabolizmasindan kaynaklanan) karsi

korunmada yer ahir’*>?

. Birgok dokuda mevcut olmasina ragmen, sadece serumda
GGT'nin karacigerden izoformu tespit edilir™®.

Serumda o6l¢iilen GGT aktivitesi, tek bir doz alkol tiiketildikten sonra artmaz ve
serumdaki GGT aktivitesini arttirmak i¢in birkac hafta boyunca giinde 80 ile 200 g
etanol tiiketimi gerekir. 3 hafta boyunca giinliikk 60 g etanol alkol tiikketiminden sonra %
151k bir artis, 5 haftalik yiiksek alkol tiiketiminden sonra % 50'ye varan artiglar
gbzlemlenmistir’>>,

Agir igicilerin kaninda 6lglilen GGT ortalama aktivitesi 177 U/ L idi (N = 133).
GGT'nin yar1 émrii 14 ile 26 giindiir*'®’. Normal GGT degerleri, alkol yoksunlugunun
baslamasindan sonraki 2 ile 5 hafta icinde tespit edilir’>>?. Alkolii birakmakta olan
alkolik hastalarin kaninda 945 U/L'ye kadar GGT aktivitesi dl¢iilmiistiir’®. Karacigerden
onikiparmak bagirsagina safra akisini1 durduran bir karaciger hasari olan kolestaz, GGT
sentezinde artisa neden oldugu icin GGT, karaciger hasarmnin degerlendirilmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir®. Ayrica, safra, kalp, pankreas veya bdbrek hasari,

obezite, tip 2 diyabet, barbitiiratlar, antikonviilzanlar ve alkol gibi ilaglarin kullanimi

nedeniyle GGT artabilir’>7-60-61,

¢) Aspartat Aminotransferaz (AST) ve Alanin Aminotransferaz (ALT)

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), karaciger
hasarin1 tespit etmek icin karaciger fonksiyon testlerinde (LFT) kullanilan iki
transaminaz enzimidir. AST ve ALT, bir a-amino grubunun aspartat (AST) veya alanin
(ALT) 'dan aketoglutatata geri doniistimlii transferini oksaloasetat (AST) veya piruvat
(ALT) ve glutamat olusturmak icin katalize eder. AST agirlikli olarak karacigerde, ayn1
zamanda kalp, kas, bobrekler, beyin, pankreas, akciger ve kirmizi ve beyaz kan

hiicrelerinde bulunur. ALT esas olarak hepatik dokuda bulunur.
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Sekil 5. Aspartat veya alanin ve aspartat aminotransferaz (iist) veya alanin aminotransferaz (alt)
tarafindan katalize edilen a-ketoglutarat arasindaki tipik reaksiyon.

AST ve ALT aktivitesi serumda belirlenir. Bu enzimlerin yarilanma Omrii
yaklasik 13 (AST) ve 16 giindiir (ALT) ve alkol tiiketiminin kesilmesinden 2 ile 3 hafta
sonra alkolik hastalarda normal degerlere ulasilir*>>. Alkol yoksunlugunda hastalarin
kaninda AST i¢in 422 U / L ve ALT i¢in 225 U / L'ye kadar konsantrasyonlar
dleiilmiistiir. Hem AST hem de ALT seviyelerinin 30 yasindan kiiciiklerde ve
muhtemelen yaslilarda daha diisiikk oldugu ve obezite, karaciger ve safra hastaliklari
durumunda arttig bildirilmistir>>.

Bir ¢alisma anormal ALT aktivitesinin vakalarin % 22'sinde obeziteye ve
vakalarim % 17 ile 20'sinde hepatit C'ye dayandigmi gostermistir. Ayrica, yorucu
egzersiz, kas bozukluklart ve bircok ilag da AST seviyelerini arttirdigi
gosterilmigtir®®e!,

Buna ragmen, “ilimli icicilerin” sadece % 4'linde anormal ALT ve AST

seviyeleri gozlenmis olup, agir iciciler ve referans bireyler arasinda ayrim yapma

ozgiilliigii, ALT igin % 87 ve AST igin % 95 olarak hesaplanmistir®,

d) Ortalama Korpiiskiiler Hacim (MCYV)

Ortalama korpiiskiiler hacim (ortalama eritrosit hacmi) ortalama eritrosit (kirmizi
kan hiicreleri) hacmidir. Deger, hematokrit seviyesinden (kandaki toplam eritrosit
hacminin (%) eritrosit sayisina boliinmesiyle elde edilir. Sonu¢ femtolitre cinsinden (fL
veya 10°L) ifade edilir. Normal MCV aralig1 86 ile 98 fL arasindadir®.

Alkol bagimliligin1 tespit etmek icin kullanilan cut-off deger 93 ile 96 fL

arasindadir®®.  Kronik ve asir1 alkol tiikketim déneminin kirmmuzi kan hiicrelerinin
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(makrositoz) boyutunu arttirdigi bilinmektedir. Alkol yoksunlugu olan hastalar i¢in 109
fL'ye kadar degerler 6lciilmiistiir’®. 120 giinliik kirmiz1 kan hiicrelerinin émrii boyunca,
MCYV degerleri yogun igmenin kesilmesinden sonra 3 ile 4 ay boyunca anormal
kalir*'%*, MCV ayrica folik asit veya B12 vitamini eksikligi, kanama, hematolojik
hastaliklar, kemik iligi bozukluklari, karaciger hastaliklari, hipotiroidizm, hiperglisemi

41,61

ve sigaradan da etkilenir™®'. MCV'nin 30 yasindan kiigiiklerde ve muhtemelen

yasllarda yiikselme olasilig1 daha diisiiktiir™.

2.2.6.2. Direkt Biyobelirtecler

GGT, MCV, CDT, B-hekzoaminidaz gibi alkol biyobelirtegleri dolayli alkol
biyobelirtegleridir. Bunun aksine alkol metabolizmasinin minér metabolitleri olan EtG
ve EtS dogrudan alkol biyobelirtegleridir. EtG ve EtS etanoliin Faz II reaksiyonlar
olusan mindr metabolitlerdir toplam alkol eliminasyonunun % 0,1°1 kadar bir kismi
gosterirler. Etil glukuronid olusumu, UDP-glukuronoziltranferaz enzimiyle katalizlenen
reaksiyon sonucu gerceklesirken, etil siilfat siilfotransferaz enzim katalizi sonucu
olusur. EtG ve EtS’ nin varligi alkol sistemde bulunmadigi zamanlarda bile kisilerin
alkol kullandiklarinin bir gostergesi olarak kabul edilir. Gorece olarak 7 g kadar az bir
miktarda bile alkol kullanilmas1 halinde FEtG idrarda 6 saate kadar
gozlemlenebilmektedir. Daha yiiksek dozlarda alkol alindiginda EtG’nin belirlenme
stiresi daha da uzamaktadir. Alkol bagimlilarinda kisiler alkol almasalar dahi EtG ve
EtS idrarda 2-5 giin arasinda tespit edilebilir.

Son yillarda EtG ve EtS’nin sacta analizine yonelik yapilan c¢aligmalar
artmaktadir. Genellikle sa¢ dibine miimkiin oldugu kadar yakin olan, verteks
bolgesinden bir makas ile yaklasik 3 cm kadar kesilerek alinan sag¢ 6rnekleri analiz i¢in
kullanilir. Yapilan caligmalar gostermistir ki sa¢ renginin, cinsiyetin, yasin, viicut kitle
endeksinin, sigara kullaniommin ve sacgta kullanilan kozmetik maddelerin(agarticilar

hari¢) sag etil glukuronid diizeyleri iizerinde etkisi yoktur.
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Sekil 7. Etil Siilfat'in Kimyasal Yapisi

Yag asiti etil esteri (FAEE) alkol alimindan sonra insan viicudunun hemen hemen

tiim dokularinda etanoliin trigliseit, lipoprotein ve fosfolipitlerle reaksiyona girmesiyle
olusan etanol mindr metabolitlerindendir. Yag asiti etil esterleri, toksik olduklar1 i¢in
alkol kaynakl1 organ hasarina neden olduklar1 bilinmektedir™.
Toksik nonoksidatif etanol metaboliti olan FAEE endojen yag asitlerinin ve fatty acyl-
CoA nin etanol ile tepkimesinin temelde yag asiti etil esteri sentaz ve agil transferaz
tarafindan katalizlenir. Kimyasal yapilarindan dolayt FAEE’ler albiimin ve
lipoproteinlere baglanmak isterler. Etanol alimindan sonraki 24 saate kadar kanda
saptanabilen FAEE ayrica sa¢, mekonyum, kurutulmus kan lekesinde de
saptanabilmektedir. Insan viicudunda 15 farkli FAEE tespit edilmis olmasina ragmen
ozellikle dort FAEE etanol biyobelirteci olarak kullanilmaktadir. Bunlar etil miristat
(14: 0), etil palmitat (16: 0), etil stearat (18: 0) ve etil oleat (18: 1) dir®.
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Sekil 8. Yag Asiti Etil Esteri'nin Kimyasal Yapisi
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2.2.7. Alkol Metabolizmasim Etkileyen Faktorler

o Alkolii yemekle/bos mideyle almak: Alkol bos mideye alindigi zaman kan
alkol diizeyi daha yiiksek derisime ¢ikar. Yemek karacigerde kan akisini
artirir.  Besinlerin  igerisinde  bulunan siikroz, NADH’nin NAD’ye
donilistimiinii hizlandiran substratlar1 sagladigi i¢in alkol metabolizmasini
arttirir. Ciinkdi alkol dehidrogenaz enzimi kofaktor olarak NAD kullanir.

e Alkoliin hangi hizda tiiketildigi: Alkolii yavas tiiketilmesi kan alkol diizeyinin
daha diisiik seviyelerde kalmasini saglar. Alkol hizli olarak igilirse daha
yiiksek bir kan alkol diizeyi goriiliir, ¢linkii alkol metabolizmasi kana alkol
girisi oldugu siirece tekrar tekrar baglatilir.

e Viicut agirhigr: Kan alkol diizeyi viicut agirhigi ile ters orantili olarak degisir.
Bununla birlikte viicuttaki su icerikleri her kisisde farkli oldugu icin ayni
kiloya sahip olan kadin ve erkeklerle yapilan ¢aligmalar sonucu, kadinlarda
kan alkol diizeyinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

e Cinsiyet: Ayni viicut agirligina sahip bireyler ayni miktarlarda alkol
tilkettiklerinde kadinlarda daha yiiksek kan alkol seviyeleri goriilmektedir. Bu
hem viicutlarindaki yag oranlarindan hem de bagirsaktaki alkol dehidrogenaz
enziminin sagladigi ilk gecis metabolizma hizindan kaynaklanir.

e Yas: Yasin ilerlemesiyle alkol dehidrogenaz aktivitesi diisiis gosterir. Yaslh
kisilerde alkol daha yavas metabolize edilir. 65 yasindan biiyiik kisilerin
giinde 1 standart ickiden fazla tiiketmemeleri onerilmektedir.

e Etnik Koken: Alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz enzimlerini
kodlayan genlerdeki polimorfizim alkol metabolizmasi iizerinde belirgin
etkiye sahiptir. Ornegin Dogu Asyali’larda ALDH2’nin bilgisinin kodlandig
alleldeki defekt yiiziinden bu kisiler asetaldehiti yeterli miktarda metabolize
edemezler. Bunun sonucu olarak asetaldehit miktar1 kanda artar ve
istenmeyen sonuglara sebep olur. Bundan dolayr bu polimorfizmin igme
aligkanliklarina ve alkolizme kars1 koruyucu bir etkisi bulunmaktadir.

e Alkol kullanim ge¢misi: Etanoliin CYP2EI ile asetaldehite doniisiimii 1liml
alkol tiiketenler i¢in kronik alkol kullanicilarina gére mindr bir yolaktir. Bu

yolak kronik alkol kullanimi sonucu aktif hale gelir. Bunun sonucu olarak
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kronik alkol kullanicilar1 1limli alkol tiikketenlere kiyasla alkolii daha hizli

sekilde metabolize ederler®®.

2.2.8. Alkol Intoksikasyonu

Etil alkol ile zehirlenme durumu daha ¢ok alkollii icki tiiketiminden kaynaklanir.
Oral yolla fatal doz 250-500 g arasinda degismektedir. Ancak fatal ve akut toksik doz;
alian ickinin cinsi, genetik, biyolojik, ¢evresel ve bireysel faktorlere gore degiskenlik
gostermektedir. Alkolle beraber ya da Onceden alinan bazi ilaglar (antihistaminik,
barbitiirat, trankilizan gibi) alkoliin toksik etkisini arttrir®”-%,

Etanoliin kronik olarak yogun miktarda kullanilmasi hafiza kayiplari, uyku
bozukluklari, kasilmalar, psikozlar gibi ndrolojik rahatsizliklara sebep olabilir. Kronik
icicilerde en 6onemli 6liim sebebi (kazalar hari¢) karaciger hasaridir. Karaciger viicudun

detoksifikasyon merkezidir. Alkol kullanimi ile akut yagl karacigerden, nekroz ve

siroza kadar cesitli hasarlar meydana gelebilir’®.

2.2.9. Alkoliin Etkileri

Etil alkol merkezi sinir sistemine énemli 6l¢iide etki eder. Alkol alimindan sonra
goriilen rahatlama ya da uyarilmaya neden olan stimulan bir madde olmasinin yanisira;
merkezi sinir sisteminde inhibitor sinirleri inhibe eder. Dolayisiyla, merkezi sinir
sistemi depresam1 olarak etki eder’!.

Alkol santral sinir sisteminde ise doza bagimlhi davranis degisiklikleri olusturur.
Diisiik kan alkol seviyelerinde (10-50 mg/dL) sosyal yetilerde artma, konugkanlikta
artma, daha disa acik kisilik, orta derecede 6fori, duygudurum, 6zgiiven ve giriskenlikte
artis olusturur. Kan alkol seviyesi 80-100 mg/dL seviyelerine ulastiginda ofori ile
birlikte duygu durumunda dalgalanmalar, duygusal patlamalar ile inhibisyonun
kalkmas1 gozlemlenir. 80 mg/dL kan alkol seviyesinde, yargi ve motor fonksiyonda
belirgin bozulmalar olusturur. Kan alkol seviyesi 150-200 mg/dL seviyelerine
ulagtiginda belirgin ataksi ve motor kontrol bozuklugu, konusmada bozulma,
sendeleme, kaslarda koordinasyon bozuklugu, reaksiyon zamaninda yavaglama, agri

duyusunda azalmayla beraber hafizada bozulmalar meydana gelebilir. Kisi bu kan
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konsantrasyonunda blackout olarak isimlendirilen, intoksikasyon sirasinda yaptiklarini
hatirlayamama durumunu yasayabilir. Kan alkol seviyesi 300 mg/dL ye ulastiginda,
bazi hastalarda biling hala korunabilirken ¢ogu vakada stupor olusumu, dis uyaranlara
yanitta azalma ve iyice bozoulmus motor fonksiyonu ve kusma ile karakterize anestezik
seviyelere ulastig1 bildirilmistir. Alkoliin 400-500 mg/dL seviyeleri letal doz 50 (LDso)

olarak bildirilmistir.

Cizelge 3. Farkli Kan Alkol Konsantrasyonlarmin Fizyolojik Etkileri’>"3

Kan Alkol Belirtiler
Diizeyi (mg/dL)
<30 Arag kullanma gibi karmasik becerilerde zorlanma
30-50 Diistinme ve motor becerilerde hafif bozulma
Konuskanlik

Rahatlama ve genel olarak pozitif mod

Sosyal etkilesimlerde artig

50-100 Duygudurum degisikligi (neseli ya da mutsuz)
Fazla konusma, giilme

Yogunlagsma ve muhakeme giiciinde bozulma
Seksiiel disinhibisyon

100-150 Yiirtime bozuklugu

Konusmada bozukluk

Ofori fakat biligsel fonksiyonlarda ve dikkatte azalma
Motorlu ara¢ kullanirken zorluk ¢ekme

150-200 Sarhosluk hali

Ataksi

Mide bulantis1

Duygudurum bozuklugu

Siirlis yeteneginin kaybi

Bilissel fonksiyonlarda azalma ve goriis kaybi

200-300 Kusma, idrar tutamama, alkol zehirlenme belirtileri
Olas1 koma

300-350 Uyku hali
Amnezi

Stupor / koma

Solunum depresyonu

Hipotermi

>350 Solunum merkezi depresyonuna bagli 6liim tehlikesi
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2.3. Alkol Diizeyi Tespiti

2.3.1. Canlilarda Alkol Diizeyi Tespiti

Canlilarda saptanan alkol; toksikasyon trafik suglari, kriminal suglar gibi birgok
adli olaya konu olabilirken, postmortem alkol, daha ¢ok kisinin antemortem alkollii olup
olmadig1 sorularina zemin hazirlar. Alkol ve metabolitleri kan ve idrar gibi viicut

stvilarina ve solunum havasina bakilarak tespit edilir.

2.3.1.1. Solunum Havasinda Alkol Tespiti

Alkol kan dolasimi yoluyla akcigerlere geldiginde bir kismi akcigerin hava
torbaciklarinin zarlarindan (alveol) gecerek havaya karisir. Alveol havasi i¢indeki alkol
yogunlugu, kandaki alkol yogunluguyla orantilidir ve alkolmetre ile oSlgiilen alkol
miktari, alveol havasindaki bu havaya karismis olan alkoldiir. Alkoliin solunum
havasina gecisi tipki karbondioksitin kandan alveollere gecisine benzer. Nefes
alkoliinlin kan alkoliine orani1 bazi kaynaklara gore 2100:1 bazi1 kaynaklara gore de
2300:1 olarak saptanmistir yani 2100-2300 mililitre alveol havasi, 1 mililitre kan ile
ayn1 alkol oranini tasimaktadir. Su anda uluslararas: kabul géren oran 1:2300 oranidir’®,

Kullanim kolayligi, invaziv bir yontem olmamast ve hizli sonu¢ vermesi
alkolmetrenin avantajlarindandir. Ozellikle trafik denetlemelerinde ve diger adli
olaylarda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Sonug¢ promil cinsinden ifade edilmektedir.
Alkolmetreye iiflemeden Once akcigerdeki o6lii bosluklarin havasi disari atilmalidir.
Alkoliin solunum havasinda alkol alindiktan 15. dakikadan sonra daha dogru sonug

verdigi belirtilmektedir.

Sekil 9. Alkolmetre
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Alkolmetre kullanan kisinin deneyimli olmas1 ve cihazi en ince ayrintisina kadar
bilmesi gerekir. Genellikle bu konuda egitim almis kolluk kuvvetleri tarafindan
kullanilabilir. Ciinkii bu cihazlar belirli zamanlarda kalibrasyon ihtiyac1 gosterirler ve
aksi halde yanlis 6l¢iim gibi sikintili durumlara sebep olabilirler. Alkolmetrenin portatif
olmasindan kaynaklanan bazi kullanim kolayliklar1 olmasinin yani sira; siiriisii 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 gibi bir takim

dezavantajlarmin oldugu bilinmektedir’®.

2.3.1.2. Kan ve Diger Viicut Sivilarinda Alkol Tespiti

Solunum havast disinda, kan ya da diger viicut sivilarinda alkol diizeyi 6l¢timiine;
alkolmetre bulunmadig1 durumlarda, biling kaybi, koma gibi zorunlu durumlarda ya da
solunum alkol diizeyine itiraz edilmesi durumunda veya bilimsel arastirmalarda
bagvurulmaktadir. Kandan yapilan alkol analizleri en giivenilir yontemlerdir. Alkol
tayininde en iyi yontem vendz kan analizidir. Antemortem kan numunesi 6n kol
toplardamarlarindan alinmali ve deri yiizeyi alkol gibi organik c¢oziiciilerle
temizlenmemelidir. Alinan numuneler +4 C°’de saklanmalidir.

Etanol polar bir molekiildiir ve suda ¢oziinmektedir. Bu fiziksel 6zelliginden
dolay1 etanol tam kan, plazma, tiikriik, vitrdz hiimdr, ter, idrar gibi viicut sivilarinda
Ol¢iilebilmektedir. Etanol konsantrasyonu 6l¢iimii kanin s1v1 kisminda daha dogru sonug
verecegi i¢in plazma tercih edilir. Idrar, ter ve plazmadaki es zamanl &lciilen etanol
konsantrasyonlar1 birbirine yakindir. Tam kan, serum ve idrarda Enzimatik Assay, Gaz
kromatografisi, Gaz kromatografisi- kiitle spektrometresi yontemleri kullanilarak alkol
seviyesi belirlenebilir. Etil alkoliin diger alkol ve aldehitlerden ayirimi head space gaz
kromatografi ile ¢ok daha iyi yapilabilmektedir. Etanoliin dogrudan viicut sivilarinda
Olciimii, ozellikle son alkol tiiketiminin gosterilmesi ve bazi avantajlarindan dolay1

siklikla tercih edilir’”"78.
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2.3.2. Postmortem Alkol Diizeyi Tespiti

Postmortem alkol analizinde kan, idrar, goz i¢i sivist basta olmak iizere diger
dokular ya da viicut sivilar1 ¢alisilabilmektedir. Oliimden sonra mikroorganizmalar
tarafindan baslatilan glikoz fermantasyonu viicutta alkol iiretimine neden olur.
Postmortem alkoliin 6liim 6ncesi mi, yoksa sonradan mi olustugunu sdylemek zor bir
siireci gerektirir. Oliim sonrasinda viicut biitiinliigiiniin korunup korunmamasi, 6liimiin
ardindan kanin alinmasina kadar gegen siire, cesedin bekleme sirasindaki ortam 1sisi,
kanin alindig: tiipiin 6zelligi, tliplin analize kadar saklandigi 1s1, kanla birlikte idrarda ve
ya vitrdz humorda etanol analiz edilme durumu ya da analiz yontemi gibi bir¢cok faktdre
gbre yorum gerektirir®®7,
Posmortem vakalarda en uygun 6rnek vitréz hiimor adiyla bilinen goz i¢i sivisidir.

Vitréz hiimor, skleradan gozicine girilerek, vakumlu siringa kullanilarak alinabilir.

Buzdolabinda +4 C° de alkol analizine kadar bekletilir.

2.4. Sacta EtG

Sactaki  EtG’nin  belirlenmesi ile 1ilgili literatiirde bir¢cok calisma
bulunmaktadir>*80-82,

EtG'nin saga gegme mekanizmasi heniiz tam olarak aciklanmamistir, ancak asidik
ve asir1 hidrofilik 6zelliklerinden dolayi, bunun esas olarak kandan difiizyon ve terden
birikme ile olustugu goriilmektedir. Sacgtaki EtG miktarinin Slgiilmesi, kronik alkol
tilketimini izlemek ve kronik asir1 alkol tiikketiminden siiphelenilen durumlarda
yoksunluk (veya yokluk) olusturmak i¢in kullanilir.

Ug aylik bir alkol yoksunlugunda ilk 3 cm proksimal sa¢ segmentinde EtG
konsantrasyonu 4.5 pg/ mg'a kadar degismektedir.

Uc ay boyunca haftada 100 g diizenli bir etanol tiiketiminden sonra EtG
konsantrasyonu, 2.0 ile 9.8 pg/mg sa¢ (medyan = 5.6 pg/mg, N = 10) arasindadir. 3 ay
boyunca haftada 150 g etanoliin normal bir etanol tiiketimi 7.7 ile 38.9 pg/mg arasinda
bir EtG konsantrasyonuna neden olmaktadir. (medyan 11.3 pg/ mg, N = 10)%,

Alkol birakma ¢aligmalarinda hastalarin saclarinda, sagta 528 pg/mg kadar

konsantrasyonlarda EtG tespit edilmistir*.
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Sactaki EtG konsantrasyonu ( sagta 261 pg / mg kadar dl¢iilmiis) ile alkol tiiketimi
(kendi kendine raporlama anketleri ve tibbi kayitlar kullanilarak) arasinda anlamli bir
iliski oldugu, baz1 ¢alismalarda hig bir korelasyon olmadig1 bildirilmigtir?”->88485,

SoHT, kronik/asir1 alkol tiiketiminin tespiti i¢in sagta EtG kullanimiyla ilgili
kilavuzlar yayinlamigtir. Asiri/kronik alkol tiiketimi i¢in 0-3 cm ile 0-6 cm proksimal
segmentinde Olclilen sagta 30 pg/mg EtG degerinde bir kesme (cut-off) degeri
Onerilmistir. Sa¢ derisine yakin proksimal bdlgeden 0-3 ila 0-6 cm segmentinde alinan
sacta EtG konsantrasyonu > 7 pg / mg (ancak 30 pg / mg'nin altinda) ise hafif ilimli i¢gici
ve <7 pg / mg'lik bir EtG konsantrasyonu ise yoksunluk yani alkol kullanilmadigin
gostermektedir®®.

Ekstraksiyon deneyleri, matris toz haline getirildiginde EtG'yi sagtan ¢ikarmak
icin gereken zamanin azaldigim1 ve toz haline getirilmis sa¢ Orneklerinde saptanan
konsantrasyonun kesilen sa¢ drneklerinden daha yiiksek oldugunu gostermektedir®’ %,

Sa¢ melanin igerigi, EtG'nin konsantrasyonunu etkilemedigi bilinmektedir®®
Saglarin  beyazlamasi, perma, diizlestirilmesi ve boyanmasimnin sagtaki EtG
konsantrasyonunu azalttig1 bilinmektedir, ancak diger kozmetik sa¢ islemlerinin (etanol,
sa¢ spreyi, jel, wax, yag veya gres igceren kozmetiklerin kullanimi) etkisinin olmadigi

bildirilmistir®®1"3, Fakat EtG igeren bir sa¢ bakim iiriiniiniin kullanim1 nedeniyle bir

sac orneginde EtG'nin tespit edildigi bir vaka raporu vardir (alkollii bitki 6zii)*.

2.5. Sa¢ Analizleri

Sac, adli analizlerde alkol metabolitleri ve yasadis1 maddelerde kullanilan 6nemli
materyallerden birisidir. Kil ise kronik ve ge¢cmis tiiketimin geriye doniik aragtirmasini
miimkiin kilan daha uzun dedeksiyon penceresine sahip olmasindan dolay1 toksikolojik
analizler ic¢in kullanilan kan ve idrar gibi diger biyolojik materyallerden One
cikmaktadir. Ornek toplama islemi noninvazivdir. Kil, sert ve dayanikli yapisindan

dolay1 spesifik on hazirliklar olmadan kolayca tasinabilir ve saklanabilir®>,
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2.5.1. Sacin Yapisi

Sacin yapisinin biiyiikk bir kismi (%65-95) keratinden olusmaktadir. %15-35
arasindaki kismi sudan ve geriye kalan kisim ise yag ve minerallerden olusmaktadir.
Keratin sirali dizilen aminoasitlerin birlesmesiyle olusmus ve saga kimyasal olarak
dayaniklilik ve gii¢ saglayan bir molekiildiir. Sagin mineral igerigi % 0.25 ile % 0.95
arasinda degiskenlik gostermektedir. Epidermis derinin en dig tabakasidir ve sag telleri
bu tabakadan uzarlar. Yetigkin bir insanda 1 milyonu basta bulunmak iizere toplam 5
milyon kil folikiilii bulunmaktadir. Yag bezleriyle birlesmis folikiil sacin icinde

biiyiidiigii yapidir ve derinin 3—5 mm altinda epidermal epitel dokuda yer alir”’.

Medulla Vel Peat
Korteks Sag
. Kutikil Govdes: Erektor Kas
;‘g ¢ Kok Kilifi
4
a
Sag Matriks: Sa¢ Koki
Deri Papillas

M

Sekil 10. Sacin Yapist

Kil kokii, sacin biiyiimeye basladigi bolimiidiir ve cevresinde salgi bezleri
bulunur. Kil gdvdesi ise kiitikiil, korteks ve medulla olarak adlandirilan ii¢ ortak
merkezli yapiyla birlikte hiicre membran kompleksine yapigmis keratinize olmus 6lii
hiicrelerden meydana gelir. Kiitikil, sa¢ gévdesinin en dis kismi olup, ince ve
yarisaydam bir yapiya sahiptir. Keratinlesmis yass1 hiicrelerden olusur ve sa¢ korteksini

korur. Korteks, keratin liflerden olusan sagin orta tabakasidir. Sag¢ teline esneklik,
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saglamlik ve renk verir. Medulla sa¢in en i¢ tabakasini olusturur ve papillay1 ¢cevreleyen

matriks hiicrelerinden gerceklesir'®.

Sekil 11. Kilin Yapist

2.5.2. Kilin Biiyiimesi

Alternatif bir matris olarak sag, viicuttan atildiktan sonra ilaglarin tiiketimi / alimi1
hakkinda uzun vadeli bilgi saglamak igin 6zellikle yararlidir®®. Kisaca, gegmis tiiketimin
geriye doniik olarak arastirilmasi miimkiindiir, ¢linkii bilesikler saca ge¢gmektedir. Bu,
derinin ¢evresindeki dokularla kil gévdesi olusumu sirasinda kan kilcal damarlarindan
bliyiik hiicrelere pasif diflizyonla ve tamamlanmis kil uzunlugu boyunca ter ve
sebumdan diflizyonla miimkiindiir. Sa¢in melanin igerigi ve bilesigin kimyasal
ozellikleri (lipofiliklik ve bazlik) birlesme siirecini etkileyen ana faktorlerdir. Sagin,
ornegin toz, duman, kirli eller, ter veya sebum gibi dis etkenlerden dolay1 kirlenmesi
miimkiindiir ve 6zellikle metabolit olmayan bilesiklerle calisirken dikkate alinmalidir.
Ayni sekilde, ilaglar ve metabolitler sactan, ayristirma (6rnegin agartma, UV
radyasyonu) veya ekstraksiyon (0rnegin sampuanlama ve sa¢ kozmetik tedavileri) ile
cikarilabilir. Sag, aktif bir biiyiime (anajen) déonemi (4-6 ay) ile basglayan, ardindan
birka¢ haftalik bir gec¢is periyodu (katagen) ile takip eden, dinlenme asamasi (telojen)
ile son bulan 3 evreli bir dongiide uzar.

Anagen kilin aktif olarak biiyiime asamasidir. Folikiiliin bazal membraninda yer
alan hiicreler hizl1 bir sekilde boliiniir. Kil hiicreleri folikiiler kanal i¢erisinden yukariya
dogru yeni kili iter. Kiitikil, korteks ve medulla hiicreleri farklilagir ve keratinlesme

baslar. Catagen faz anagen fazi takiben gerceklesen kisa gecis evresidir. Bu faz boyunca
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hiicre bolinmesi durur ve kil gévdesi tamamiyla keratinize olur. Bu ge¢is doneminden
sonra kil folikiilii talogen olarak adlandirilan bir dinlenme dénemine girer ve biiylime
tamamen durdurulur. Kilin biliylime safhas1t 4-8 yil, gecis ve dinlenme asamalar1 ise
sirastyla, birka¢ hafta ve 4-6 aydir. Anagen ve telogen safhalarindaki oran yani kilin
uzama hizi irka, cinsiyete, yasa ve kisinin saglik durumuna bagli olarak degisir. Tiim
killarin farkli hizlarda uzamasi kil analizlerinde kilin nereden alindigir ve sonuglarin

yorumlanmasi1 konusunda énemli kriterler olusturur®-1%!,

Anagen Catagen Telogen Early Anagen Anagen

Sekil 12. Sag Biiyiime Dongiisii'®

Sa¢ derisinden sagin uzama orant ayda 0.6 ile 1.4 cm arasinda tahmin
edilmektedir. Sa¢ Testleri Dernegi (SoHT) kilavuzuna gore saclarda ilaglar i¢in yapilan

analizlerde, ayda ortalama 1 cm sagin uzadig: tahmin edilmektedir'®.

2.5.3. Sac1 Toplama ve Saklama islemi

Tercih edilen 6rnek alma bdlgesi, kafa derisinin tepe arka kismudir. Ciinkii bu
bolge daha az telojen kil ve nispeten homojen bir biiyiime orani igerir. Tipik olarak, 3-4
mm c¢apinda bir sa¢ teli kafa derisine miimkiin oldugunca yakin tutturulmus bir ip ile
sabitlenir ve killar cilt ylizeyine yakin kesilir. Numunenin proksimal ucu (kesilen ug)
isaretlenir. Sa¢ killar1 mevcut degilse, SOHT diger viicut killarinin toplanabilecegini,

ancak yorumlama sirasinda sa¢ killarinin farkli fizyolojilerinin g6z Oniinde
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bulundurulmas: gerektigini belirtir®®. Insanlarda en kolay o6rneklenebilen viicut kil
sactir. Ayrica sakal, koltuk alt1 ve pubik killar1 da kullanilabilmektedir.

Toplanan kil i¢in en basit saklama kosulu aliiminyum folyo igerisinde sarilmis kil
uygun sekilde etiketlenmis kagit zarfta muhafaza etmektir. Kontaminasyona sebep
vermesinden dolay1 plastik posette saklamadan kaginilmalidir. Plastik madde kildan

lipofilik maddeleri ekstrakte eder'®.

(L |

Sekil 13. Vertex bolgesinden sa¢ drneklerinin toplanmast

2.6. Yasal Diizenlemeler

Alkol etkisi altinda ara¢ kullanma sugu iilkemizde Karayollar1 Trafik Kanunu,
Karayollar1 Trafik Yonetmeligi ve Tiirk Ceza Kanunu’nda diizenlenmistir.

Uyusturucu veya uyarict maddeleri almis olan siiriiciiler ile alkollii olan
stiriiciilerin karayolunda ara¢ siirmeleri yasaktir. Uyusturucu veya uyarict maddelerin
kullanilip kullanilmadigr ya da alkoliin kandaki miktarmi tespit amaciyla, kollukca
teknik cihazlar kullanilir. Kisinin yaralanmali veya 6liimlii ya da kolluk¢a miidahil
olunan maddi hasarli trafik kazasina karigmasi halinde, ikinci fikrada belirtilen
muayeneye tabi tutulmasi zorunludur. Teknik cihaz ile yapilan 6l¢iime itiraz eden veya
bu cihaz ile Ol¢iim yapilmasina miisaade etmeyen bu siiriiciiler, en yakin adli tip
kurumuna veya adli tabiplige veya Saglik Bakanligina bagh saglik kuruluslarma
gotiirlilerek uyusturucu veya uyarici madde ya da alkol tespitinde kullanilmak iizere
viicutlarindan kan, tiikiirik veya idrar gibi Ornekler almmir. Bu islem bakimindan
4/12/2004 tarihli ve 5271 sayili Ceza Muhakemesi Kanununun 75 inci maddesi

hiikiimleri, besinci fikrasi hari¢ olmak iizere uygulanir. Trafik kazasi1 sonucunda kiginin
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Olmesi veya teknik cihaza lifleyemeyecek kadar yaralanmis olmasi halinde, tiglincii fikra
hiikiimlerine gore bu kisilerden kan, tiikiiriik veya idrar gibi 6rnekler alinir.

Yapilan tespit sonucunda, 0.50 promilin iizerinde alkollii olarak ara¢ kullandigi
tespit edilen siirticliler hakkinda, fiili bir su¢ olustursa bile, idari para cezas1 verilir ve
stiriici belgesi alt1 ay siireyle geri alinir. Hususi otomobil disindaki araglart alkollii
olarak kullanan stiriiciiler bakimindan promil alt siir1 0.21 olarak uygulanir. Alkollii
olarak ara¢ kullanma nedeniyle slriicii belgesi geri alinan kisiye, son ihlalin
gerceklestigi tarihten itibaren geriye dogru bes yil iginde; ikinci defasinda idari para
cezasi verilir ve stiriicli belgeleri iki yil siireyle, {i¢ veya licten fazlasinda ise, idari para
cezast verilir ve siirlicii belgeleri her seferinde beser yil siireyle geri alinir. Siiriicii
belgelerinin herhangi bir nedenle gecici olarak geri alinmis olmasi halinde belirtilen
stireler, gecici alma siiresinin bitiminde baslar.

Yapilan tespit sonucunda, 1.00 promilin iizerinde alkollii oldugu tespit edilen
stiriiciiler hakkinda ayrica Tiirk Ceza Kanununun 179 uncu maddesinin {igiincii fikrasi
hiikiimleri uygulanir. Hususi otomobil siiriiciileri bakimindan 0.50 promilin, diger arag
stiriiclileri bakimindan 0.20 promilin iizerinde alkollii olan siiriiciilerin trafik kazasina
sebebiyet vermesi halinde, ayrica Tiirk Ceza Kanununun ilgili hiikiimleri uygulanir.

Alkollii olarak ara¢ kullanmasi nedeniyle son ihlalin gerceklestigi tarihten itibaren
geriye dogru bes yil icinde siiriicli belgeleri ikinci defa geri alinan siiriiciiler Saglik
Bakanhiginca, usul ve esaslart Igisleri, Milli Egitim ve Saglk bakanliklarinca
cikarilacak yonetmelikte gosterilen siiriici davranislarini gelistirme egitimine; ii¢ veya
tcten fazla geri alinan siiriiciiler ise psiko-teknik degerlendirmeye ve psikiyatri

uzmaninin muayenesine tabi tutulurlar.

Siiriicii Davranmislarini Gelistirme Yonetmeligi

Saghk Bakanhgi, Resmi Gazete Tarihi:14/09/2004 Sayis1:25583

Madde 1 - Bu Yo6netmeligin amaci, 2918 sayili Karayollar1 Trafik Kanununun 48
inci maddesine gore ikinci defa gecici olarak siiriicii belgeleri alinan siiriictilere siiriicii
davraniglarin1 gelistirme egitimi verilmesi, bu egitimi verecek birimlerin agilmasi ve
faaliyetleri ile ilgili usul ve esaslar1 belirlemektir.

Madde 6 — Siiriici Davranislarin1 Gelistirme Egitimini; psikiyatri uzmanlari,

pratisyen hekimler, psikologlar ve trafik egitimcileri verir. Egitimci psikiyatri
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uzmanlari, pratisyen hekimler ve psikologlar, Bakanlikca egitime tabi tutulur ve
kendilerine sertifika verilir.

Ulkemizde 11 Saglik Midiirliikleri biinyesinde 30 ilde kurulan “Siiriicii
Davraniglar1 Gelistirme Egitimi Merkezlerinde” alkollii olarak ara¢ kullanarak trafik
kurallarin1 ihlal eden ve bu nedenle siirlicii belgeleri geri alinan siiriiciilere alkol,
alkoliin zararlar1 ve siiriicli davraniglar1 iizerindeki etkileri ile ilgili egitim verilmektedir.
Siiriicii Davranislar1 Gelistirme Egitimi (SUDGE)’nin amac1 alkoliin viicuttaki etkisi ile
alkollii ara¢ kullanmanin risklerini 6grenmek ve farkina varmak, alkollii iken arag

kullanmama konusunda tutum ve davrams degisikligi kazandirmaktir'®,
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada alkol etkisi altinda ara¢ kullanimindan dolay1 ehliyeti almarak SUDGE
egitimine katilan, géniillii 21 kisiden sa¢ ornekleri alindi. Ornekler alinmadan once
kisiler bilgilendirildi ve anket uygulamasi yapildi.” Onlardan aydinlatilmis onam formu
doldurmalar1 istendi.™ Calisma i¢in Cukurova Univeristesi Tip Fakiiltesi Etik

Kurulundan onay alindi.

Deneylerde Kullanilan Malzemeler
Kimyasallar

e EtG standarti (Medichem)

e EtG-d5 standarti (Medichem)

e EtS standarti (Medichem)

e EtS-d5 standarti (Medichem)

e  Metanol (Merck)

e  Asetonitril (Merck)

e  Formik asit (Merck)

e  Su (Merck)

Denemede kullanilan tiim kimyasal malzemeler LC veya daha yiiksek diizeyde

safliktadir.

Aracg, Gerec ve Cihazlar
e  Mikropipet
e Filtreli pipet ucu

e 10 ml’lik cam tiip

**Ek-1"de verilmistir.
*Ek-2’de verilmistir.
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e Vial

e Balon joje

e Deiyonize su

e  Enjektor filtresi (PTFE 13mm 0,22pum)

e Sivi Kromatografisi Tandem Kiitle Spektrometresi (Shimadzu LC-MS/MS
8040)

e Kolon (Restek-Raptor EtG/EtS )

e  Santrifii

e Vorteks

e Azotlu ugurucu

e Azot gaz1

e Hassas terazi

e  Ultrasonikasyon

Enstriimantasyon
Bu tez calismasinda, NexeraXR SIL-20AC oto-sampler ve NexeraXR LC-20AD
s1vl kromotograf ile donatilmis olan, SHIMADZU LCMS-8040 s1vi1 kromotaografi kiitle

spektrometrisi cihazi kullanilmistir.

Sekil 14. Stv1 Kromatografisi Tandem Kiitle Spektrometresi (LC-MS/MS ) Cihazi
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Sivi Sistem Ozellikleri

Akis Hizt: 0,4 mL/dk

Analiz Siiresi: 5 dk

Enjeksiyon hacmi: 20 pl

Kolon: Restek-LC Raptor Kolon

Firmn sicakligi: 40 °C

Pompa A: LC-20ADXR (Shimadzu)

Pompa B: LC-20ADXR (Shimadzu)

Mobil Faz A: % 0.1 Formik asit (Suda)

Mobil Faz B: % 0.1 Formik asit (Asetonitrilde)

MS/MS Sistem Ozellikleri

Iyon Kaynag1: ESI

DL Sicakligt: 250 °C

Heat Block Temp: 400 °C

Dedektor Voltaji: 1,82 kV

PG Vaccum: 8,9e+0,01

IG Vaccum: 1,5e-0,03

CID Gas: 230 kPa

Conversion Dynode Voltaji: 6kV

Tarama Modu: Coklu Reaksiyon Izleme (MRM)

Orneklerin Hazirlanmasi

Alkol etkisi altinda ara¢ kullanimindan dolay1 ehliyetleri alinan ve “Adana Siiriicii
Davraniglart Gelistirme Egitimi Merkezinde” egitime tabi tutulan siiriiciilerin basin
verteks bolgesinden makas ile alman sa¢ Ornekleri dis ortamdan gelen
kontaminasyonlarin uzaklastirilmas1 amaciyla iki defa saf su ile yikandi ve oda
sicakliginda kurutulmaya birakildi. Kuruyan sa¢ drnekleri makas ile 1 mm’den kiigiik
olacak parcalara kadar kesildi. Kesilen sa¢ Ornekleri 50 mg olacak sekilde tiipler
igerisine tartildi. 9 noktali ve her noktasi 3 tekrarli bir kalibrasyon egrisi olusturulmak
istenen kor sa¢ orneklerine son derisimleri 7 pg/mg- 10 pg/mg, 15 pg/mg- 20 pg/mg- 30
pg/mg- 50 pg/mg- 100 pg/mg- 200pg/mg -300 pg/mg olacak sekilde EtG i¢ standartlari

34



eklendi. Ayni tiiplere 1 ppm EtG-EtS-ds mix i¢ standart ¢ozeltisinden 50 pl eklendi ve
tiiplerin son hacmi 1 ml olacak sekilde saf su ile dolduruldu. Ornekler 2 saat igerisine
buz konulmus sonikasyonda tutuldu. Sonikasyon sonrasi ornekler 3500 rpm’de 10
dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasi 6rnekler 0.22 um PTFE naylon filtreden
gecirildi ve azot gazi altinda 40 °C de kuruluga kadar ucuruldu. Tiiplerdeki ¢6zgenin
ucurulmasindan sonra cam tiiplerin igerisine 50 pl metanol eklenerek ornekler
¢Ozdiirtildii ve vialler igerisine insert kullanilarak alindi, kromatografik 6l¢iimlere uygun

hale getirildi.
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Calismaya katilan 21 kisiye anket uygulandi. Cihaz ve anketten elde edilen datalar
SPSS 22 istatistik programiyla analiz edildi. Anket verileri sonucu katilimcilarin 19’u
(% 90,5) erkek, 2’si (%9,5) kadin idi. Yas ortalamast 39,9+10,2 dir. Minimum yas 24,
maksimum yas 63 idi. Sa¢ rengine gore dagilima baktigimizda 1 kisi (%4.8) beyaz, 13
kisi (%61.9) siyah, 3 kisi (%14,3) siyah-beyaz, 3 kisi (%14,3) kumral, 1 kisi (%4,8) sar1
renkte idi. Sadece 1 kisinin (% 4,8) sac1 boyal1 ve 1 kisinin (%4,8) de saginda kozmetik
uygulama vardi. Hi¢bir katilimcida karaciger problemi yoktu. Calismaya alinan 2 kiside
(%9,5) ek bir hastalik mevcuttu. Katilimcilardan 6 kisi (%28,6) herhangi bir ilag
kullanmakta iken, 15 kisi (%71,4 ) herhangi bir ila¢ kullanmiyordu. Alkol bagimlilik
tedavisi alan bir katilimei yoktu. EtS ortalamasi1 23,7+£26,3 iken EtG ortalamasi
15,5+23,6 olarak olgiildii. EtS ile EtG degerleri arasinda orta diizeyde, anlamli bir iliski

vard1 (p=0,05).

4. BULGULAR

Cizelge 4. Alkol Kullanim Siiresi

Kag Yildir Alkol | Say1 (Kisi) | Yiizde (%)
Kullaniyorsunuz?

1-5 Y1l 4 19,0
6-10 Yil 8 38,1

10 Yildan fazla 9 429
Toplam 21 100,0
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Cizelge 5. Alkol Kullanim Siklig:

Alkol Kullanim Sikhgi Say1 (Kisi) Yiizde (%)
Ayda bir veya daha az 5 23.8
Haftada bir veya daha az 8 38,1
Haftada 2-4 kez 7 33,3
Haftada 5 kez veya daha fazla 1 4,8
Toplam 21 100,0
Cizelge 6. EtG Alkol Konsantrasyonu
Konsantrasyon (pg/mg) Say1 (Kisi) Yiizde (%)
<7 14 66,7
7-30 1 4,8
>30 6 28,6

4.1. Secimlilik

Yapilan bu ¢alisma SUDGE’ye katilan 21 kisiden alinan sa¢ érneklerinde alkol
metaboliti olan etil glukuronidin (EtG) ve etil siilfatin (EtS) konsantrasyonlarinin
belirlenmesine yoneliktir. Bos saca yapilan etil glukuronid ve etil siilfat ekimi

sonrasinda elde edilen piklerde yontemin secici ve se¢imli oldugu goriilmektedir.

13:125,1000>97,0000(-)
13:125,0000>79,9000(-)

1,0 2,0 3,0 4,0

Sekil 15. Etil Siilfat Kromatogrami
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12:221,0000>85,1000(-)
80 12:221,0000>75,1000(-)

70
60
50
404
304

201
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1,0 2,0 3,0 4,0

Sekil 16. Etil Glukuronit Kromatogrami

4.2. Dogrusallik

50 mg tartilan sac¢in iizerine 7, 10, 15, 20, 30, 50, 100, 200, 300 pg/mg derisimde
olacak sekilde EtG standartlar1 ve son derisimi 50 pg/mg olacak sekilde EtG-d5 i¢
standart1 ekimi yapilarak 9 farkli derisimde calisildi. Bu derisimlere denk gelen standart

alani/i¢ standart alan1 hesaplanarak kalibrasyon egrisi olusturuldu.

Area Ratio

J [ )
3_
2_
1 °
0_""I""I""I""I""I""I_'
0 50 100 150 200 250 Conc. Ratio

Sekil 17. Etil Glukuronitn Kalibrasyon Egrisi

r2>0.990 EtG
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Area Ratio
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Sekil 18. Etil Siilfatin Kalibrasyon Egrisi
r2>0.999 EtS

4.3. Geri Kazanim

Sag orneklerinde 50 ve 200 pg/mg konsantrasyonlarinda tespit edilen ekstraksiyon
geri kazanim degerleri EtS icin % 84-87 arasinda ve EtG i¢in %100’lin iizerinde
bulunmustur. Bu sonuglar Etg ve EtS nin inkiibasyon ve ekstraksiyon asamalarinda

stabil oldugunu gostermektedir.

4.4. Belirtme Alt Sinir1 (LOD) ve Tayin Alt Simir1 (LOQ)

EtG i¢in miktarlandirma limiti (LOQ) 5 pg/mg, dedeksiyon limiti (LOD) 2,5
pg/mg olarak bulunmustur. EtS i¢in miktarlandirma limiti (LOQ) 8,5 pg/mg,
dedeksiyon limiti (LOD) 2,8 pg/mg olarak bulunmustur.
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5. TARTISMA

Tiirkiye genelinde trafik kazasina bagli dliimlerde, Glenlerin yaklasik %76’s1
erkekler iken, kadimlarm oran1 %24 civaridadir'%.

Caligmamiza katilan 21 kisinin cinsiyet dagilimina baktigimizda 19°u (% 90,5)
erkek, 2’si (%9,5) kadindir. Bir ¢alismada alkol etkisi altinda ara¢ kullaniminin erkekler
arasinda daha yaygin oldugu, alkollii iken erkeklerin daha fazla ara¢ kullandiklari
degerlendirilmistir'®’.

Alkol kotiiye kullanimi uluslararasi boyutlarda onemli Ol¢lide mortalite ve
morbiditeye yol agmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO) hastaliklarin sebepleri
arasinda ilk 5’in i¢inde alkoliin kotliiye kullanimi yer almaktadir. Bu alkol
kullanicilarinin  tedavi edilmedikleri takdirde %16’sinin alkolizme yakalandiklar
gosterilmistir' %,

Madde etkisi altinda ara¢ kullanimi durumunda Tiirkiye, Bulgaristan, Romanya,
Fransa, Portekiz, Hirvatistan, Slovenya, Estonya ve Litvanya gibi lilkelerde siiriiciilere
sifir tolerans uygulanmaktadir. Ingiltere, Irlanda, Ispanya, Italya, Avusturya, Macaristan
ve Hollanda gibi iilkelerde ise siiriicii fonksiyonunun kullanilan maddeden ne kadar
etkilendigine gore siiriicliler degerlendirilmektedir. Almanya ve Finlandiya gibi diger
baz1 {lilkelerde ise bu iki yaklasim (sifir tolerans ve sliriisiin maddeden etkilenme

durumu) beraber kullanilmaktadir'®”®

. Bu calisma ile iilkemizde de sifir tolerans
uygulamas: yapilarak alkol etksi altinda ara¢ kullanmanin 6niine gegilebilecektir.
Siirtictilere kan alkol diizeyine iligkin trafikte getirilen kisitlama birgok {ilkede
alkol etkisi altinda ara¢ kullanimin1 engellemeye yonelik belirlenen en etkili yollardan
birisidir''®!"!, Diinya genelindeki siiriiciilere alkole yonelik getirilen kisitlamalara
iliskin bir degerlendirme yapildiginda ise: kan alkol diizeyi limitinin Avrupa, Asya,
Avusturalya ve Giliney Amerika kitasinda birgok iilkede 0.50 promilin altinda oldugu,

Kuzey Amerika ve Afrika kitasinin bazi iilkelerinde 0.50 promilin {izerinde oldugu,

40



Afrika ve Asya kitasinin bazi iilkelerinde ise kan alkol diizeyi limitine iliskin herhangi
bir yasal smirin kullamlmadigr gériilmektedir!'%.

Sactaki etanoliin dogrudan belirlenmesi, uguculugu ve dis kaynaklardan
potansiyel emilimi nedeniyle miimkiin degildir. Bunun yerine, mindr etanol
biyobelirtegleri etil glukuronid (EtG) ve / veya yag asidi etil esterleri (FAEE) sacta
dogrudan alkol tliketiminin belirtegleri olarak dlgiilebilir. FAEE'ler su sekilde
tanimlanir: etil miristat, etil palmitat, etil oleat ve etil stearat. Yorumlama i¢in etil
palmitat konsantrasyonu kullanilmalidir. Dogrulama i¢in etil miristat, etil oleat ve etil
stearat Olgiilebilir. Alkolden uzak durmak, dnceden belirlenmig bir siire boyunca alkolli
iceceklerin veya diger alkol iceren iiriinlerin alinmamasi anlamina gelir. Uzun siireli
alkol tiiketimini tanimlamak i¢in belirteglerin 6l¢iilmesi genellikle alkol yoksunlugu
iddialarin1 desteklemek icin kullanilir. Kronik asir1 alkol tiiketimi, birka¢ ay boyunca
giinde ortalama 60 g veya daha fazla saf etanol tiiketimine karsilik gelir. Sa¢ toplama
bolgesi tespit edilen belirteglerin konsantrasyonunda 6nemli bir rol oynar. Sa¢ derisinin
tepe bolgesinden alinan saglar tercih edilir. Sacin mevcut olmadig1 durumlarda, viicut
kili toplanabilir. Yorumlama sirasinda viicut killarmin farkli fizyolojisi dikkate
alinmalidir. Sagtaki EtG ve FAEE konsantrasyonu kozmetik tedavilerden ve termal sag
diizlestirme araclarindan etkilenebilir. Kozmetik sa¢ tedavisinin tiri Ornekleme
sirasinda belgelenmeli ve yorum sirasinda dikkate alinmalidir. Sagin agartilmasi, perma
ve cansizlagsmasi daha diisiik EtG konsantrasyonlarina veya yanlis negatif sonuglara yol
acabilir; ayrica FAEE'lerin konsantrasyonlarini da etkileyebilir. EtG'nin sa¢ spreyi, jel,
wax, yag, gres veya etanol igeren sa¢ bakim {iriinlerinden etkilenmedigi goriilmektedir.
Saclarin  beyazlamasi, perma, diizlestiriimesi ve boyanmasinin sagtaki EtG
konsantrasyonunu azalttig1 bilinmektedir, ancak diger kozmetik sa¢ islemlerinin (etanol,
sa¢ spreyi, jel, wax, yag veya gres iceren kozmetiklerin kullanimi) etkisinin olmadig1
bildirilmistir®®*1™*3,  Calismamizda sagta boya ve kozmetik uygulama varligina
baktigimizda sadece 1 kiside uygulama oldugu goriilmektedir. Bu kisinin saginda EtG
konsantrasyonu 45,253 pg/mg olarak dl¢tilmiistiir.

6 cm'ye kadar olan proksimal kafa derisi saglarindaki >7 pg / mg EtG

konsantrasyonu, tekrarlanan alkol tiikketimini kuvvetle gdsterir. 6 cm'ye kadar proksimal

kafa derisi killarinda > 30 pg / mg EtG konsantrasyonu, kronik asir1 alkol tiiketimini

41



giiclii bir sekilde disiindiiriir. Segmentasyon (Olgeklendirme) ise bize ek bilgi
saglayabilir!' !>,

Calismamiza katilan 21 kisiden 6’smnin (% 28,6) sa¢ Orneklerindeki EtG
konsantrasyonlar1 >30 pg/mg’ 1n {izerinde olup, bu da bize bu kisilerin asir1 kronik alkol
kullanicist oldugunu diisiindiirmektedir. Calismaya katilanlardan 14 kisinin sagindaki
EtG konsantrasyonu ise Sa¢ Analizleri Dernegi’nin raporuna gore belirlenen cut-off
degerinin 7 pg/mg’in altindadir. (Cizelge 6.) En diisiik EtG konsantrasyonu 0 pg/mg
olup, en yiiksek deger 62,147 pg/mg’ dir. 1 kisinin ise orta ( ilimli ) sosyal alkol
kullanicist oldugu sdylenebilir. Caligmaya katilan 3 kisinin saglari uzun oldugu ig¢in
segmental yani 0-3 cm ve 3-6 cm araliklarinda EtG ve EtS konsantrasyonlarina
bakilmistir. Bu 3 kisinin EtS ve EtG deger ortalamalarinin birinci ve ikinci degerlerini
inceledigimizde aralarinda anlamli bir fark bulunamamastir (swrasiyla p=0,109,
p=0,285). EtS konsantrasyonlar1 incelendiginde 5 kiside EtS degeri negatif bulunurken,
16 kiside EtS konsantrasyonu 8,927 pg/mg ve 95,098 pg/mg arasinda oldugu
gorilmiistiir.

Calismamizin ilk basamagi olan EtG ve EtS’nin sagta tespiti i¢in uygun
ekstraksiyon yonteminin belirlenmesidir. Bunun i¢in cesitli ekstraksiyon yontemler
denenerek, farkli geri kazanimlar belirlenmis ve en yiiksek geri kazanimlar sivi-sivi
ekstraksiyon yontemi ile saglanmistir.

Calisma Oncesinde sa¢ numunesinin analiz i¢in hazirlanmasi i¢in bir ¢ok literatiir
bilgileri géz dniinde bulundurulmusgtur®-114,

Bu kaynaklarda analiz i¢in kullanilan sa¢ miktarida degiskenlik gostermektedir.
Bizim c¢aligmamizda toplanan sa¢ numunesi miktar1 az oldugu i¢in 50 mg sa¢ kullanimi
tercih edildi. Sa¢ ornekleri 50 mg olacak sekilde cam tiiplerde tartildi. Uzerlerine ic
standart cozeltisi olarak EtG-EtS- d5 eklendi. Orneklerin son hacimleri 1 ml olacak
sekilde saf su eklendi. Ornekler, ilk denemede 2 saat ultrasonikasyonda bekletildi.
Orneklerin kromatogramlarinda pikler goriilemedi. Bunun icin EtG ve EtS’nin
sicaklikta bozundugu diisiiniilerek icerisine buz konulmus sonikasyonda 2 saat tutuldu
ve sonikasyon sonunda santrifiij edildi. Santrifiij sonras1 orneklerin iist fazlarinin bazi
safsizlikliklar icerdigi goriildi. Bu safsizliklarin kromatogramda analitik giirtilti
yaratmamasi i¢in, alinan faz PTFE filtreden gecirildi. Filtreden gecirilen 6rnekler 40 °C

‘de azot gazi1 altinda kuruluga kadar uguruldu. Kurutulan 6rnekler 50 pl metanolde
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coziilerek kromatografi cihazina verildi. Analizler sonucunda tiim sa¢ 6rneklerinde EtG
konsantrasyonu yiiksek duyarlilikta ve hassasiyette alkol kullanimimnin bir belirleyicisi
olarak belirlenebilmistir.

Cihazda yapilan 6lgtimler sonucunda EtG i¢in 6 noktali, EtS i¢in ise 7 noktali bir
kalibrasyon egrisi olusturuldu. Egrilerin r ve 1> degerleri 0,99°dan biiyiik olarak
bulundu.

Kan alkol diizeyinin 0.50 promil ve {izerinde olmasi, bireylerin kognitif
fonksiyonlarini olumsuz etkilemekte ve bu diizeyin iizerindeki her artis biligsel, motor
ve algisal fonksiyonlarda ciddi bozulmalara yol agmaktadir!!>!16,

Siirticiilerde 0.50 ve 0.80 promil arasi kan alkol diizeyinde kaza riski artmakta,
stiriiste onemli olan boliinmiis dikkate iliskin performans, siiriis sirasinda 0.20 promil -
0,80 promil aras1 kan alkol seviyelerinden etkilenmektedir 17,

Etanol, Isvec'te en yaygin kullanilan psikoaktif maddedir ve 6liimle sonuglanan
trafik kazalarinda siiriiciilerin kaninda en ¢ok rastlanilan maddedir''8.

Son zamanlarda yapilan bir calismaya gore cinsel saldir1 kurbanlarinin yarisindan
fazlasmin etanol (alkol) kullandig: saptanmigtir! !,

Siirticii ehliyetinin yeniden diizenlenmesi, basvuru sahibinden kanda veya diger
sivilarda veya dokularda alkol belirteclerinin 6l¢timlerini igerir. Yaygin bir yontem,
serumdaki biyobelirte¢ karbonhidrat eksik transferrin (CDT) belirlenmesidir. Bir kisi
asirt miktarda etanol icerse, CDT oran1 artar'?’.

Isve¢ de dahil olmak iizere bazi iilkelerde, iptal edilen ehliyetin geri kazanmak
icin alkolden tamamen uzak durmak gerekli degildir, ancak Almanya gibi diger
iilkelerde; ehliyet geri alma siirecinde alkolden tamamen uzak durmak gerekmektedir'?!.

Hafif veya orta dereceli etanol alimi, CDT'yi veya hatta diger alkol isaretlerini
yiikseltemez. Sacta Olciilen etil glukuronidin (EtG) daha iyi kontrol saglayabilecegi ve
diger alkol belirteclerinden daha hassas olabilecegi 6ne siiriilmiistiir®>!22.

EtG, etanoliin metabolizmasiyla dogrudan iligkili bir alkol belirtecidir. EtG, UDP-
glukuronosil transferazlar tarafindan aktive edilmis glukuronik asit ile etanoliin konjlige
edilmesiyle olusur, ancak alinan dozun sadece ¢ok kiiciik bir kismini (<% 0.1)
olusturur!'?3124,

Son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alisma, saglarda EtG testinin alkol kullaniminin

bir belirteci olarak kullanilmasini desteklemektedir!?!-125-127,
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2010 yilinda, Sag¢ Testleri Dernegi (SoHT) sagtaki alkol belirtegleri iizerine bir
fikir birligi yayimladi ve sosyal i¢gici ile asir1 alkol tiiketenler arasindaki farki belirlemek
icin bir esik seviyesi onerdi. Asirt alkol tiiketiminden kasit, genel olarak giinde 60 g'dan
fazla etanol alinmasi olarak kabul edilir®!-128:129

Bu baglamda, SoHT, proksimal bolgedeki sactan alinan 3 cm'lik bir kisimda
Olciilen 30 pg/mg EtG esigini onermistir. Diger arastirma gruplari o zamandan beri,
sosyal icici ile alkol kullanmayanlar arasinda ayrimi1 yapmak i¢in 7 pg / mg'lik killarin
daha diisiik esigini Snermistir®>12!,

Son yillarda sacta etil glukuronidin belirlenmesine yonelik yapilan ¢alismalarda
Oonemli bir artig oldugu goriilmektedir. Analiz i¢in genellikle bir makas yardimi ile kafa
derisine miimkiin oldugu kadar yakin sekilde alinan 3 cm’lik proksimal sa¢ 6rnekleri
kullanilmaktadir. Pirro ve arkadaslarinin yaptigir genis kapsamli bir arastirma (n=44)
sonucunda uzun siireden beri alkol kullanmadigini beyan eden kisilerin % 95’inin sag
orneklerinde EtG degerlerinin 1,0 pg/mg’dan daha diisiik oldugu gorilmiistiir. Bu
calismadaki kisilerin  %30’unun EtG degerleri ise yiiksek hassasiyetli sivi
kromatografisi tandem kiitle spektrometresinin (LC-MS/MS) tayin alt sinir degeri olan
0,5 pg/mg degerinin altinda oldugu gozlenmistir'*®. Bizim ¢alismamizda da calismaya
katilan 21 kisiden 6’smun (% 28,6) sa¢ orneklerindeki EtG konsantrasyonlar1 >30 pg/mg
cut-off degerinin iizerinde olup, bu kisilerin asir1 kronik alkol kullanicis1 oldugunu
sOyleyebiliriz.

Bireyler tarafindan alinan etanoliin miktarin1 standartlastirmak i¢in, tiiketilen
iceceklerle (tlir ve miktar) ilgili yayinlar, genellikle standart icecek / birime atifta
bulunur. Diinya Saghk Orgiiti (WHO) standart bir icecegi, igecegin tiiriine
bakilmaksizin yaklasik olarak ayni miktarda etanol iceren spesifik bir alkollii igecegin
hacmi (6rnegin, bir bardak sarap veya bir kutu bira) olarak tanimlamgtir'!,

Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan yayinlanan bir rapora gore, 2016 yilinda
alkoliin zararli kullanimi sonucu 3 milyondan fazla kisi hayatin1 kaybetti. Bu, 20
Olimden 1 tanesini temsil ediyor. Bu oOliimlerin dortte iiciinden fazlasi erkekler
arasindaydi. Genel olarak, alkoliin zararli kullanimi, kiiresel hastalik yiikiiniin % 5'inden
daha fazlasina neden olmaktadir!32,

Literatiirde, giinliik degisken etanol miktarlar1 (bazen standart igecek sayisi olarak

ifade edilir) alkol kullanicilarini igme diizenlerine gore siniflandirmak ic¢in kullanilir.
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Kisaca, “abstainers” veya “teetotallers” genellikle birka¢ ay boyunca tamamen alkol
alimindan yoksun olanlar olarak tanimlanir®!33,

Tamamen yoksun olmayan, ancak nadiren ve diisiik dozlarda alkol igen (6rnegin
bir dogumgiinii partisinde bir kadeh dolusu sampanya) bir kisi “diisiik 1limh igici”
olarak tanimlanir®’,

“Sosyal i¢iciler” i¢in de ( < giinde 60 g etanol ), “diisiik riskli i¢iciler” (haftada 1-
21 birim alkol veya giinde < 30 (kadinlar i¢in <20) g etanol , “artan riskli i¢enler”
(haftada 22-50 iinite) veya “yiiksek riskli i¢iciler” (kadinlar i¢in giinde 20-60 g etanol ve
erkekler icin glinde 30-60 g etanol) olarak tanimlanir. “Agir igiciler” ( > giinde 50 g
etanol veya > giinde 60 g etanol) veya “yiiksek riskli igiciler” (> haftada 50 birim)
“daha ayrintili olarak; riskli igiciler ”(giinde 60-120 g etanol) veya* asir1 igiciler (
giinde > 120 g etanol)®""13313* Bizim ¢alismamamizda EtG konsantrasyonuna gore 21
katilimcidan 6 kisinin kronik alkol kullandigini ve agir igici oldugunu, 15 kisinin ise
sosyal i¢ici veya hi¢ alkol kullanmadig1 kanisina varilabilir.(¢izelge 6)

Diinya Saglik Orgiitii, “diisiik riskli bir iciciyi”, haftada 5 giinden az, giinde 20
g'dan az alkol tiiketen kisi olarak tanimlamigtir!3>.

Kronik alkol kullaniminda kan, idrar ve sacta EtG’nin yiiksek konsantrasyonlarda

136

tespiti miimkiindiir'*. Oliimiiniin {izerinden 27 y1l gegmis olmasina ragmen bir cesetten

alman sag ve diger viicut killarinda EtG’ ye rastlanilmustir®137,

Alkol ve madde etkisi altinda ara¢ kullanimina iliskin getirilen sinirlamalara ve
yasal diizenlemelere ragmen siirliciilerde bozulmus siiriisiin devam ettigi bircok
caligmada gosterilmistir. Alkolden uzak durma donemini izlemek i¢in Alman siiriicii
belgesi yeniden tahsis etme kilavuzlarina gore, alti rastgele idrar veya dort sag
orneginde EtG'min miktarmin belirlenmesi gerekmektedir. Almanya Yol Giivenlik
Kurulu (German Road Safety Council (DVR)) alkollii ara¢ kullanmaktan dolay1
ehliyetini kaybeden arag¢ kullanicilarinin ehliyetlerini tekrar alabilmeleri i¢in bu testleri
onlara zorunlu kilmistir. Kisiler ehliyetlerinin tekrar geri kazanabilmek i¢in bir sene
boyunca alkolden uzak durmak zorundadirlar!'?'.

Bu tez c¢alismasinda, alkol etkisi altinda ara¢ kullanimindan dolayr siiriicli

belgelerine el konulan ve bu nedenle “Siiriici Davraniglart Gelistirme Egitimi

Merkezinde” egitime tabi tutulan siiriiciilerin egitim siirecinde alinan sa¢ orneklerinde
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etanol belirteglerinin (etil glukuronit ve etil siilfat) miktarsal olarak analiz edilmesiyle

kronik alkol kullanicis1 olup olmadiklarinin tespiti amaglanmustir.
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6. SONUC ve ONERILER

Ulkemizde 6nemli bir sorun olan trafik kazalarmin biiyiik bir kismini alkol
etkisi altinda arag¢ kullanimi1 olusturmaktadir.

Su anki ve gegmise doniik alkol kullanimini tespit ederken kan ve idrar
analizlerinin yani sira sag¢ analizleri de yapilmalidir. EtG ve EtS varligina,
hem akut hem de kronik alkol kullanim1 i¢in bakilabilir.

Trafige cikan siiriiclilerde, alkol nedeniyle ehliyeti iptal olan ve ehliyetini geri
almak i¢in bagvuran kisilerin ilgili kurumlarca yapilan analiz sonuglariyla
gosterilmesi zorunludur. Bu baglamda uygulanan yaklasimlar, psikoteknik
degerlendirme ve kan alkol diizeyi olarak siralanmaktadir. Bu
degerlendirmeler yalnizca akut kullanimi gostermekte olup, kronik kotiiye
kullanim1 gosterememektedir.

Bu nedenle iilkemizde ehliyetin geri alinmasi siirecinde sagta alkol minor
metabolitlerinin (EtG ve EtS) varligina bakilmasi bu kisilerin bize kronik
alkol tiiketip tiikketmediklerini gosterebilecektir. Bu alkol metabolitleri
icerisinde en fazla lizerinde durulan EtG olsa da, gerek bizim ¢alismamizda
ve gerekse de onceki calismalarda vurgulandig iizere EtS, diisiik doz etanol
alimindan sonra bile saptanabilmesi, daha uzun siire tespit edilebilirligini
korumasi ve yalanci pozitif ya da negatif sonuclar agisindan giivenilir olmasi,
EtG’ye gore daha stabil olmas1 gibi 6zellikleri olmast sebebiyle iistiinliikleri
vardir.

Boylece sacta EtG ve EtS analizi ile alkoliin kotliye kullanimi kisilerde
saptanabilecek ve bu kisilerin ehliyetlerini tekrar almalarinin Oniine
gecilebilecektir. Bu sayede bu kisilerin trafikten uzak tutularak, alkol etkisi
altinda ara¢ kullanimindan dolay1r meydana gelen trafik kazalarinin Oniine
gecilebilecektir.

Sa¢ Analizleri Dernegi’nin (SoHT) raporuna gére 6 cm'ye kadar proksimal
kafa derisi killarinda > 30 pg / mg EtG konsantrasyonu, kronik asir1 alkol
tilketimini gii¢lii bir sekilde diisiindiiriir. Calismamiza katilan 21 kisiden

6’smin (% 28,6) sa¢ orneklerindeki EtG konsantrasyonlar1 >30 pg/mg cut-off
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degerinin iizerinde olup, bu kisilerin asir1 kronik alkol kullanicis1 oldugunu
sOyleyebiliriz.
Bu calismaimin yapilmasi sirasinda kazanilan bilgi ve deneyimlerin daha

sonra makro diizeydeki projelerde kullanilmas1 miimkiin olacaktir.
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8. EKLER

EK 1. AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Bu ¢alismada Adana Il Saglik Miidiirliigii Ruh Sagligi Programlari, Tiitiin ve Diger
Bagimlilik Yapict Maddeler Subesi Siiriicii Davranislart Gelistirme Egitimi (SUDGE)

Merkezine basvuran 50 kisiden sa¢ 0rnekleri alinacaktir.

Calismanin Adi:

(Alkol Etkisi Altinda Ara¢ Kullanimindan Dolayr Ehliyeti Alinan Siiriiciilerin Sa¢
Orneklerinde Etanol Belirteclerinin (Etil Glukuronit ( EtG), Etil Siilfat (EtS))

Belirlenmesi).

Bu calismanin amaci alkol etkisi altinda ara¢ kullamimindan dolay: ehliyeti alinan
kisilerin sa¢ Orneginde etil alkoliin mindr metabolitlerini tespit etmektir. Bu amacla
sizden 300 mg sa¢ Ornegi alinacak ve uygun ekstraksiyon yontemleri ile analiz
edilecektir.

Sonuglar oncelikle bilimsel amagla kullanilacak, kisisel bilgileriniz gizli tutulacak,
sorun saptanmasi halinde durum size bildirilecek ve alinmasi gereken Onlemler
konusunda ayrintili bilgilendirme yapilacaktir. Parasal bir bedel 6demenizi
gerektirmeyen ve size de bir ddeme yapilmasi s6z konusu olmayan bu g¢aligmaya
katilmama ve katildiktan sonra ¢ekilme hakkiniz bulunmaktadir. Ek bilgi talebiniz

olursa sozlii olarak karsilanacaktir.
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Arastirmamiza katilmayi kabul ediyorsamiz, liitfen asagidaki boliime adimizi-
soyadiniz1 yazip tarih ve imza atimz. Tesekkiir ederiz.

Katilimci ile goriisen hekim

SOZ KONUSU ARASTIRMAYA, YUKARIDA BELIRTILEN KOSULLAR
CERCEVESINDE HICBIR BASKI VE ZORLAMA OLMAKSIZIN KENDI
RIZAMLA KATILMAYI KABUL EDIYORUM.

TARIH

AD-SOYADI

Katilimci

Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Goriisme tamigi
Adi, soyadi:
Adres:

Tel.

Imza

Katilimer ile goriisen uzman
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel.

Imza
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EK 2. ANKET FORMU

Bu anket Adana Il Saglik Midiirliigi Ruh Sagligi Programlari, Tiitiin ve Diger

Bagimlilik Yapic1 Maddeler Subesi Siiriicti Davranislar1 Gelistirme Egitimi Merkezine

basvuran kisilere uygulanacaktir. Sonuclar sadece bilimsel amacla kullanilacak, kisisel

bilgileriniz gizli tutulacaktir.

1. Cinsiyetiniz: () Erkek () Kadin

2. Yasimz:

3. Sag renginiz:

4. Saginizda boya var mi: ( )Evet () Hayir

5. Sacimiza herhangi bir kozmetik (bakim) {iriinii uyguluyor musunuz?(Etanol igeren

sampuanlar, sa¢ boyasi, sa¢ losyonlari, jole)

6. Tedavi gordiigiiniiz bir hastaliginiz var m1? ( )Evet () Hayir
7. Kronik bir karaciger probleminiz var mi1? ( )Evet () Hayir

8. Siirekli kullandiginiz ilag:

9. Kag yildir alkol kullantyorsunuz?
()1 yildan az
()1-5 yil arast
()6-10 y1l aras1
()10 yildan fazla

10. Alkollii i¢ecekleri ne siklikta kullanirsiniz?
( )Higbir zaman
( )Ayda bir veya daha az
( )Haftada bir veya daha az
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( )Haftada 2-4 kez
( )Haftada 5 kez veya daha fazla

11. Alkol bagimlilig1 tedavisi goriiyor musunuz? ( )Evet () Hayir
12. Halen Alkol Kullanma Durumu
( )Kullanan

( )Kullanmayan
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EK 3. KURUL KARARI

T.C. CUKUROVA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI GIRISIMSEL OLMAYAN
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

Toplanti Sayisi

Tarih

74

2 Subat 2018

KARAR NO 21- Gukurova Universitesi Bagimhlik ve Adli Bilimler Enstitiisi Adli Bilimler
Anabilim Dali Yiiksek Lisans Programi’'nda Dog. Dr. Nebile Daghoglu ydnetiminde Fehiman
Efeoglu tarafindan yiiriitiilmesi 6ngoriilen, “Alkol Etkisi Alinda Ara¢ Kullanimindan Dolay
Ehliyeti Alinan Siiriiciilerin Sag Orneklerinde Etanol Belirteglerinin (Etil Glukuronit (EtG),

Etil Siilfat (EtS) ) Belirlenmesi” baglikh yiiksek lisans tez projesi aragtirma etigi yoniinden

degerlendirildi. Toplantiya katilan iiyelerin oybirligiyle uygun olduguna karar verildi.

Dog¢ Dr Selim Kadioglu

4]
BASKAN | T:p Tarihi ve Etik Anabilim Dali @A~——
Prof Dr Davut Alptekin ;? ‘//
Tibbi Biyoloji Anabilim Dal §
Prof Dr Dinger Yildizdas “““, 7
Cocuk Saghig ve Hastaliklari Anabilim Dal (S T —
Prof Dr Giilsah Seydaoglu )
Biyoismtislimnmimogall Toplan)t - Sfumlmadl
Prof Dr Giirhan Sakman /A
OYELER Genel Cerrahi Anabilim Dali ]
Prof Dr Murat Giindiiz
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali Toplantl)?__l_(_anlmadll
Dog Dr Ezgi Ozyilmaz Sarag S Cur /

Gogiis Hastaliklart Anabilim Dali

Av. Zehra Bulut
Hukukgu Uye

A\

Dr Nese Kayrin
Kurum Disi Uye

Toplantiya Katilmadi

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlik Binasi, Balcali 01330 Adana
Telefon: 0322 338 60 60 dahili 3465, Faks: 0322 338 67 22
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