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Yaslanmanin Temel Belirtileri ve Alkol
Alkol tuketimi yalnizca spesifik organ hasarlarina yol acmakla kalmaz; aynt zamanda biyolojik yaslanmanin evrensel molektler kurallarint dogrudan
ivmelendirir. Hucresel duzeyde alkol metabolizmasi; genomik kararsizlik, telomer yipranmasi, epigenetik degisiklikler, mitokondriyal disfonksiyon ve

proteostaz kaybt gibi yaslanmanin temel parametrelerini tetikleyerek kronolojik yastan bagimsiz bir hucresel cokuse zemin hazirlar.
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CYP2E1 indiiksiyonu ve ilag Direnci:
Kronik alkol tiiketimi karacigerde CYP2E1 enzimini indiikleyerek

parasetamol gibi ilaglarin metabolizmasini hizlandirir; bu durum "ilag
direnci" gelismesine sebep olarak karacigerin detoksifikasyon
kapasitesini asar ve toksik hasar riskini artirir.
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Telomer Yipranmasi ve Erken

Senesens:

Alkol kaynakli kronik oksidatif stres, kromozom
uclarindaki koruyucu telomerik DNA dizilerini
dogrudan parcalar; bu durum hicrenin boélinme
kapasitesini (Hayflick Limiti) erkenden tiiketerek
dokulari kalici yashlik (senesens) evresine hapseder.
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Alkolik Ketoasidoz:

Alkol NADH miktarini arttirdigi icin TCA devrinin aktivitesini dustirir.
Bunun sonucunda asetil coA molekiilleri TCA devrine giremez ve keton
cisimlerine doniisiir. Bu asir1 keton cismi uretimi ise doku ve kan pH'ini
dusurerek alkolik ketoasidoz tablosunu meydana getirir.
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Karaciger Yaglanmasi:

Alkol mitokondride asetil coA ile birlikte NADH miktarini artirir. Bu durumda

TCA devri baskilanir. TCA devrine giremeyen asetil coA, sitrat araciligi ile
sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmadaki asetil coA'lar ise yaga donlisiir ve
karaciger yaglanmasi gerceklesir.
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ROS ve Asetaldehit Toksisitesi:

Alkoliin CYP2E1 ve ADH enzimleri araciligiyla
metabolize edilmesi, yikici serbest radikaller (ROS)
ve reaktif asetaldehit Uretimini devasa boyutta
artirir; bu durum hiicre ici protein ve DNA'ya
kovalent olarak baglanip eklentiler olusturarak
hiicresel yaslanmayi hizlandirir.
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Protein Sentezi inhibisyonu ve
Miyopati:

Alkol, iskelet kasi hiicrelerinde protein sentezinden
sorumlu mTOR sinyal yolagini dogrudan baskilar; bu
durum ilerleyici kas kiitlesi kaybina (alkolik miyopati)
yol acarak yasa bagli kas erimesi (sarkopeni) siirecini
dramatik bicimde hizlandirir.
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Lizozom Mitokondri

Epigenetik Hasar ve SIRT1:

Alkol metabolizmasinin yarattigi ciddi NAD+ eksikligi, uzun
omir ve DNA onarimindan sorumlu SIRT1 enzimini inhibe
eder; bu epigenetik ¢okiis, bireyin biyolojik yasini hizla
ileriye sararak doku yenilenme mekanizmalarini durdurur.

Dehidrasyon ve Doku Kurumasi:

Alkol, bobreklerde suyu tutmaya yarayan Antidiiiretik
Hormonu (ADH/Vazopressin) gliclii bir sekilde baskilar; bu
durum damar genislemesiyle birleserek siddetli hiicresel
dehidrasyona, cilt lekelenmelerine ve sistemik doku
kurumasina yol agar.

Norotoksisite ve

Bilissel Gerileme:

Alkol kan-beyin bariyerini
asarak beyin hiicrelerinde
siddetli enflamasyonu
tetikler. Olusan ROS'lar
bilissel yaslanmayi ve doku
hacmi kaybini hizlandirir.
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Gecirgen Bagirsak

Inflamasyon:

Alkol ve asetaldehit, bagirsak epitel hiicreleri arasindaki siki
baglanti (tight junction) proteinlerini tahrip ederek bagirsak
gecirgenligini artirir; bu durum bakteriyel endotoksinlerin
kana sizmasina ve sistemik diizeyde kronik inflamasyonun
(inflammaging) tetiklenmesine sebep olur.
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Proteostaz Kaybi:

Alkol, hatali proteinleri parcalayarak hiicreyi temizleyen
Ubikuitin-Proteazom (UPP) sistemini inhibe eder; bu durum
hiicre icinde toksik protein atiklarinin birikmesine ve erken
hiicresel yaslanmaya zemin hazrlar.
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