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G‹R‹fi

Alkol kullan›m›nda tüketilen alko-
lün miktar›na ba¤l› olarak kulla-
n›c›lardaki serum homosistein

düzeylerinin de¤iflkenlik gösterdi¤i dü-
flünülmektedir (1-3). Il›ml› miktarlarda
alkol tüketenlerde homosistein düzey-
lerinin düflmesi ve dolay›s›yla kardiyo-
vasküler ve nörolojik hastal›k riskininin
azalmas› ile ilgili çeliflkili sonuçlar veri-
lirken (2-5) alkol ba¤›ml›lar›nda serum
homosistein düzeylerinin normal popu-
lasyona oranla daha yüksek oldu¤u bi-
linmektedir (6).

Madde kullan›m bozukluklar› içinde
s›k görülenlerden biri olan Alkol Ba¤›m-
l›l›¤› içenin beden ve ruh sa¤l›¤›n›, aile,
sosyal ve ifl uyumunu bozacak derece-
de fazla ve tekrarlay›c› biçimde alkollü
içki içme, alkol alma iste¤ini kontrol
edememe ile karakterize bir bozukluk
olarak tan›mlanmaktad›r. Alkol ba¤›ml›-
l›¤›n›n gelifliminde Santral Sinir Sistemin
(SSS)’inde yer alan baflta opiyaterjik,
GABA-erjik ve dopaminerjik sistemler
olmak üzere bir çok sistemin rol oyna-
d›¤› bilinmektedir. Son y›llarda üzerinde
en çok araflt›rma yap›lan sistemlerden
birisi de glutamat ve glutaminerjik sis-
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ÖZET:
Alkol kullan›m› ve homosistein 

Serum homosistein düzeyleri alkol kullan›m›nda tüketilen alkolün mik-
tar›na ba¤l› olarak de¤iflkenlik göstermektedir. Il›ml› miktarlarda alkol
tüketenlerde homosistein düzeylerinin düflmesi dolay›s›yla kardiyo-
vasküler ve nörolojik hastal›k riskinin azalmas› ile ilgili çeliflkili sonuç-
lar verilirken alkol ba¤›ml›lar›nda serum homosistein düzeylerinin
normal populasyona oranla daha yüksek oldu¤u bilinmektedir.
Alkol ba¤›ml›s› hastalarda görülen alkol yoksunlu¤unun klinik belirti-
leri NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptörlerinin afl›r› uyar›m›yla aç›k-
lanmaktad›r. Homosistein düzeyinin artmas› NMDA reseptörlerine
postsinaptik düzeyde agonist etki göstererek nöbetlere ve ekzitotoksik
nöron ölümüne neden olmaktad›r. Postsinaptik uyar› hücre hasar›na
dolay›s›yla çeflitli klinik görünümlere neden olmaktad›r. Alkol ba¤›ml›-
lar›nda özellikle kalp hastal›klar› ve serebrovasküler hastal›klar›n s›kl›-
¤›n›n artm›fl oldu¤u belirtilmifltir ve bu durum folat yetersizli¤i nede-
niyle yükselmifl plazma homosistein seviyesi ile iliflkilendirilmifltir. Hi-
perhomosisteineminin alkol d›fl› psikiyatrik hastal›klarla iliflkisi ile ilgili
çal›flmalar mevcuttur. Alkol ba¤›ml›l›¤› ile di¤er psikiyatrik hastal›klar›n
s›k birlikteli¤i göz önüne al›n›rsa bu birliktelikte hiperhomosisteinemi-
nin rolünü araflt›ran çal›flmalara ihtiyaç vard›r. Bu yaz›da homosistein
ile alkol kullan›m› iliflkisinin ilk kez bildirildi¤i 1985’den günümüze ka-
dar olan literatür PubMed veri taban› kullan›larak araflt›r›lm›fl ve elde
edilen makaleler ›fl›¤›nda alkol kullan›m› ile homosisteinin iliflkisi göz-
den geçirilmifltir.

Anahtar sözcükler: Alkol kullan›m›, homosistein, folat, NMDA, alkol
yoksunlu¤u
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ABSTRACT:
Homocysteine and alcohol consumption 

The plasma concentration of homocysteine concentration can change
due to alcohol intake. While the effect of moderate alcohol
consumption on the concentration of homocysteine, and on the
cardiovascular and neurological diseases is consistent, the excessive
alcohol consumption is associated with an increased plasma
homocysteine level. Clinical signs in alcohol withdrawal syndrome
are explained by over stimulation of NMDA (N-methyl-D-aspartate)
receptors. Elevated levels of homocysteine demonstrate an agonistic
effect at postsynaptic level and cause convulsion and exititoxic
neuronal death. Some research findings imply a possible relationship
of neurological and cardiovascular diseases with homocysteine
levels. There may be connection between cortical, subcortical and
cerebellar changes in alcohol dependency and
hyperhomocysteinemia. Folate deficiency may be responsible for
hyperhomocysteinemia and a risk factor for cardiovascular and
cerebrovascular diseases. Literature data suggest that there is a
correlation between hyperhomocysteinemia and other psychiatric
diseases. Studies are needed to clarify the ethiopathogenetic
relationship between hyperhomocysteinemia and the comorbidity of
alcohol dependency and some psychiatric diseases. In this article the
literature on relationship between homocysteine and alcohol
consumption has been reviewed since 1985 with using database
search for alcohol dependence and homocysteine relationship. 

Key words: Alcohol consumption, homocysteine, folate, NMDA,
alcohol withdrawal syndrome
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temdir. Glutamerjik sistemin NMDA reseptörleri üzerin-
den ba¤›ml›l›k süreci, yoksunluk ve arama davran›fl›n-
da rol oynayarak alkol ba¤›ml›l›¤›n›n oluflumuna katk›-
da bulundu¤u öne sürülmektedir (7). 

Alkol yoksunlu¤unun ortaya ç›kmas›nda iki temel
mekanizma öne sürülmektedir. Bunlardan birincisi
SSS’deki aktive edici sistemlerin uyar›lmalar›ndaki art›fl
iken, di¤eri inhibe edici sistemlerin aktivitesinin azal-
mas›d›r. Aktive edici sistemlerin uyar›lmalar› (katekola-
min sal›n›m›n›n de¤iflmesi, presinaptik α2 reseptör in-
hibisyonunun kaybolmas›na ba¤l› NA art›fl›, CRF art›fl›,
dopamin art›fl›, magnezyum, kalsiyum düflüklü¤ü vs)
NMDA reseptörü üzerinden olurken, inhibe edici sis-
temlerin aktivitesindeki azalma GABA reseptörü üze-
rinden gerçekleflmektedir (8-11).

Glutamat, aspartat ve homosistein gibi eksitatör

aminoasitler SSS’deki uyar›c› nöron iletiminden sorum-
lu tutulmaktad›r. Bu aminoasitler NMDA’y› direkt uya-
rarak alkol yoksunlu¤unda etkin rol oynamaktad›r (12).
Buradan yola ç›karak yüksek homosistein düzeylerinin
alkol yoksunlu¤undaki belirtilerin fliddeti ile pozitif
yönde iliflkili olabilece¤i düflünülmektedir (13). Alkol
yoksunluk fliddetini azaltmak ya da belirtileri daha h›z-
l› ortadan kald›rmak için, homosistein seviyesini azal-
tan bir tak›m maddelerin tedavide etkin olabilecekleri
gündeme gelmektedir. 

Bu yaz›da PubMed veri taban› kullan›larak alkol kul-
lan›m› ile homosistein iliflkisinin ilk kez bildirildi¤i
1985’den günümüze kadar olan literatürlerde alkol
kullan›m›, homosistein, folat ve alkol yoksunlu¤u gibi
anahtar kelimeler kullan›larak elde edilen makaleler
taranarak homosistein ile alkol kullan›m› iliflkisinin

Alkol kullan›m› ve homosistein

fiekil 1: Homosisteinin metabolizmas›
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gözden geçirilmesi amaçlanm›flt›r. Bu gözden geçirme-
de homosisteinin yap›s› ve biyokimyas›, alkol kullan›-
m›n›n homosistein düzeylerine etkisi, alkol yoksunlu-
¤unda hiperhomosisteinemi ve yoksunlu¤un klinik be-
lirtilerine etkisi, alkol kullan›m›nda homosistein düzey-
lerinin kardiyovasküler ve nörolojik hastal›klarla iliflki-
si, yüksek miktarda alkol kullan›m›nda hiperhomosis-
teinemi ve di¤er psikiyatrik hastal›klarla iliflkisi ele al›n-
m›flt›r. Homosistein düzeylerinin folik asit tedavisiyle
düflürülmesinin klinik yans›malar› tart›fl›lm›flt›r.

I-Homosisteinin Yap›s› ve Biyokimyas›

Homosistein, gerçek bir aminoasit olan metionin-
den türemifl bir aminoasit olup kanda protein yap›s›n-
da, disülfit ba¤l› ve serbest olarak 3 formda bulunmak-
tad›r. Normal total homosistein plazma seviyeleri 5-15
µmol/L aras›ndad›r. 

Homosistein plazmada metilasyon ve transsülfü-
rasyon yollar› arac›l›¤› ile metabolize edilmektedir. Bu
iki yolak folat ve betaini substrat olarak kullanarak ho-
mosisteinin toksik düzeylere ulaflmas›n› engellemek-
tedir (14) (fiekil 1).
1. Metilasyon reaksiyonunun özelli¤i bu reaksiyonun

gerçekleflmesi için N-5-metiltetrahidrofolatdan
(MTHF) ya da betainden bir metil grubu al›nmas› ve
bu flekilde metiyoninin oluflmas›d›r. Bu basamakta
metionin sentetaz enzimi rol al›r. MTHF ile olan re-
aksiyon tüm dokularda vitamin B12’ye ba¤›ml› bir
tepkimeyle gerçekleflir ve bu tepkime substrat ola-
rak folat› kullan›r. Betain ile olan reaksiyon a¤›rl›kl›
olarak karaci¤erde çok az miktarda da böbrekte
gerçekleflir. Bu reaksiyon BHMT (Betain-homosiste-
in metil transferaz) arac›l›¤› ile gerçekleflir.

2. Transsülfürasyon yola¤›nda, homosistein serin ile

birleflerek sistatyonini oluflturur. Sistatyonin vita-
min B6’ya ba¤›ml› ikinci bir enzim ile sistein ve α-
ketobutirata hidrolize olur. Oluflan sistein taurin ve-
ya inorganik sülfatlara okside olur ya da idrar ile
at›l›r. 

II-Alkol Kullan›m›n›n Homosistein
Düzeylerine Etkisi

Alkol ba¤›ml›lar›nda serum homosistein düzeyleri-
nin normal populasyona oranla daha yüksek oldu¤u
bilinmektedir (15). Homosisteinin metionine dönüflü-
mü, homosistein düzeylerini etkilemesi aç›s›ndan
önemli bir reaksiyondur ve bu yolaktaki homosisteinin
metabolizmas›, aktif olarak içmeye devam eden alkol
ba¤›ml›lar›nda yetersizdir (16-18). Kronik alkol tüketi-
minin homosistein metabolizmas› üzerinde olumsuz
etkileri oldu¤u ile ilgili ilk hipotez Barak taraf›ndan or-
taya at›lm›flt›r (19). Alkolün homosistein metabolizma-
s›na olan etkilerini araflt›ran çal›flmalarda; farelere alkol
verildi¤i zaman homosistein metabolizmas›nda ana rol
oynayan metionin sentetaz enzim aktivitesinin düfltü-
¤ü, betain-homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi-
nin aktivitesinin artt›¤› görülmüfltür (19-21). 

Alkol al›m›n›n metionin sentetaz enziminin aktivi-
tesini azaltmas›ndan alkolün y›k›m ürünlerinden biri
olan asetaldehitin sorumlu oldu¤u belirtilmifltir. Bu fle-
kilde homosistein y›k›m› azalmakta ve hiperhomosis-
teinemi oluflmaktad›r. Alkol ba¤›ml›l›¤› olan hastalar-
daki homosistein düzeyleri yüksekli¤i birçok çal›flmada
gösterilmifltir (Tablo 1).

Homosistein, kronik alkol kullan›m›nda folat eksik-
li¤i ile birlikte betain üzerinden BHMT enzimi arac›l›¤›
ile y›k›l›r. Betain, kolin oksidaz enzimi arac›l›¤› ile kolin-
den üretilen, a¤›rl›kl› olarak karaci¤erde depolanan ve

E. Uz, D. Dank›, N. Dilbaz

Alkol ba¤›ml›l›¤› Ortalama homosistein düzeyi µmol/L Kaynak

6 gün-10 y›l alkol al›m› yok 9,5 Hultberg ve ark 1993 (24)

14 günden k›sa süre alkol al›m› yok 18,0 Cravo ve ark 1996 (6)

Alkol b›rak›m› an›nda 20,5 Hultberg ve ark 1993 (24)

Alkol b›rak›m› an›nda 40.45 Bleich ve ark 2000 (3)

Alkol b›rak›m› an›nda 72.8 Bleich ve ark 2000 (18)

Alkol b›rak›m› an›nda 20,8 De la Vega ve ark 2001 (62)

Tablo 1: Alkol ba¤›ml›l›¤› olan hastalar üzerinde yap›lan çal›flmalar
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3 ayl›k süre sonunda deposu boflalan bir maddedir. Al-
kol ba¤›ml›lar›nda folat yoklu¤unda BHMT enzimi böy-
lece artmakta ve homosistein düzeyi bir süre daha
normal s›n›rlarda kalabilmektedir (19). Günümüzde be-
tainin ve BHMT’nin alkol ba¤›ml›¤›ndaki önemi konu-
sunda henüz fazla bilgi olmamas›na ra¤men yap›lan
çal›flmalarda kolin oksidaz enzim eksikli¤i nedeniyle
betain üretimi az olan kiflilerin etanolün zararl› etkile-
rine daha duyarl› olduklar› belirtilmektedir (22). Betai-
nin hiperhomosisteinemi tedavisindeki yeri ile ilgili ve-
riler henüz hayvan çal›flmalar› düzeyindedir. Kronik al-
kol tüketimi sa¤lanarak serum homosistein düzeyleri
yükseltilen Wistar fareleri üzerinde yap›lan bir çal›flma-
da; bu farelere düzenli betain maddesi verilmesi ile ho-
mosistein düzeylerinin düflürüldü¤ü saptanm›fl ve be-
tainin hiperhomosisteinemi tedavisinde potansiyel te-
rapötik bir madde olarak kullan›labilece¤i önerilmifltir
(23). 

Alkol ba¤›ml›s› olan hastalardaki B12 ve B6 vitamin
plazma seviyelerinin homosistein düzeylerine olan et-
kileri incelendi¤inde; bu vitaminlerin alkol ba¤›ml›s›
olan hastalarda ço¤u zaman normal de¤erlerde bulun-
du¤u ve plazma homosistein konsantrasyonu ile iliflki-
li olmad›¤› saptanm›flt›r (16-18). B6 vitaminin özellikle
bira ve k›rm›z› flarapta yüksek miktarlarda bulundu¤u
ve bu vitaminin ›l›ml› alkol tüketicilerinde homosistein
düzeylerini azaltabilece¤i bildirilmifltir (1).

Yo¤un alkol kullan›m›n›n homosistein düzeyleri
üzerindeki etkisini araflt›ran birçok çal›flmada alkol te-
davisi süresince al›nan ölçümler, plazma homosistein
seviyelerinde sürekli bir azalma oldu¤unu, 3-7 gün içe-
risinde normal de¤erlerine indi¤ini göstermifltir (16,24).

Cravo ve arkadafllar›n›n yapt›klar› çal›flmada plazma
homosistein düzeyleri ile kronik alkol kullan›m›n›n ara-
s›ndaki iliflkiyi araflt›rm›fllard›r. Alkol kullan›m› olan ve
olmayan iki grubu homosistein düzeyleri aç›s›ndan
karfl›laflt›rd›klar›nda alkol kullan›m› olan grupta alkol
kullan›m› olmayan gruba göre homosistein düzeyleri-
nin 2 kat daha yüksek oldu¤u gözlenmifltir (6). 

Alkol ba¤›ml›lar›ndaki homosistein düzeyleri ile ilgi-
li yapt›¤›m›z bir çal›flmada; alkol ba¤›ml›s› olan hastala-
r›n detoksifikasyon ünitesine kabul edildikleri ilk gün
yap›lan homosistein ölçümlerinde, hastalar›n
%59,3’ünün homosistein düzeyinin normal serum dü-
zeyi olan 5-15 µmol/L’nin üstünde oldu¤unu saptad›k.
‹lk homosistein ölçümü ortalamas› 18,86±10,41 olarak

belirlenmifl olup, bu de¤er normal serum de¤erlerin-
den yüksek olarak saptand› (25).

Alkol ba¤›ml›l›¤›nda homosistein yüksekli¤ini
araflt›ran çal›flmalara karfl›n; alkolü ›l›ml› miktarlarda
tüketenlerde homosistein düzeylerini araflt›ran çal›fl-
ma sonuçlar› çeliflkilidir (2,3). Özellikle 2 alkollü içecek/
gün alkol kullanman›n homosistein düzeylerini düflü-
rebilece¤i belirtilmektedir (26).

Dixon ve arkadafllar› ›l›ml› miktarlarda alkol tüketen
(100 g/hafta) ve hiç alkol tüketmeyen toplam 416 obez
hastan›n homosistein düzeylerini incelemifller ve ›l›ml›
miktarlarda alkol kullanan hastalardaki homosistein
düzeylerini belirgin olarak düflük bulmufllard›r (27).
Il›ml› miktarlarda k›rm›z› flarap tüketiminin beyaz fla-
rap, bira ve spirit tüketimine oranla homosistein düze-
yini daha fazla düflürerek kardiyovasküler ve diyabetik
hastal›klar aç›s›ndan koruyucu etki oluflturabilece¤i
düflünülmüfltür (5).

III-Alkol Yoksunlu¤unda
Hiperhomosisteinemi ve Yoksunlu¤un
Klinik Belirtilerine Etkisi

Yüksek homosistein düzeylerinin alkol yoksunlu-
¤unun klinik belirtilerini a¤›rlaflt›rmakta ya da belirtile-
rin kaybolma zaman›n› uzatmada anahtar rol oynad›¤›
düflünülmektedir (13). 

Alkol yoksunlu¤unun klinik belirtilerinin oluflum
mekanizmas›, NMDA reseptörlerinin afl›r› uyar›m›yla
aç›klanmaktad›r. Homosistein düzeyinin artmas› NMDA
reseptörlerine agonist etki göstererek nöbetlere ve ek-
zitotoksik nöron ölümüne yani NMDA reseptörlerinin
afl›r› uyar›lmas›na ba¤l› hücre ölümüne neden olmak-
tad›r. Homosisteinin art›rd›¤› nöronal hücre hasar› me-
kanizmas›nda NMDA reseptörleri kadar üretilen ser-
best radikallerin de rolü oldu¤u bulunmufltur. Homo-
sistein en az glutamat kadar uyar›c› bir aminoasittir ve
nöronal hücrelerin yaralanabilirli¤ini art›rmaktad›r (28-
30). Homosistein NMDA reseptörlerinin biyokimyasal
uyar›m›nda (6), oksidatif streste (31,32), DNA hasar›nda
ve mitokondriyal disfonksiyonda (30,33) rol oynar. Hüc-
re içi ve hücre d›fl› patofizyolojik mekanizmalar›n her
ikisi de temelde homosistein etkili beyin hücresi ölüm-
lerine ba¤lanmaktad›r (fiekil 2) Ayr›ca alkol yoksunlu-
¤una ba¤l› hiperhomosisteineminin, metiyonin meta-
bolizmas›n› de¤ifltirerek oksidatif stres olufltup nöbet-

Alkol kullan›m› ve homosistein
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lere sebep olabilece¤i düflünülmüfltür (16).
Alkol yoksunlu¤unda serum homosistein düzeyleri-

ni araflt›ran birçok çal›flmada homosistein düzeyleri ile
yoksunluk fliddeti aras›nda pozitif iliflki bulunmufltur
(16-18). Serum homosistein ve folat düzeylerinin alkol
yoksunlu¤unun belirtileri ile iliflkilerini araflt›ran bir ça-
l›flmada 32 kronik alkol ba¤›ml›s›n›n yoksunluk belirti-
leri Klinikte Alkol Geri Çekilme De¤erlendirmesi Ölçe¤i
(CIWA-Ar) ile bak›lm›fl ve homosistein düzeyleri ile yafl,
cinsiyet, vit B12 ve B6 seviyeleri aras›nda anlaml› bir
iliflki bulunmazken, homosistein düzeyleri ve CIWA-Ar
skorlar› aras›nda pozitif yönde anlaml› bir iliflki bulun-
mufltur (16). 

Bir baflka çal›flmada alkol ba¤›ml›s› olan hastalar›n
alkol yoksunlu¤u s›ras›nda ölçülen plazma folat ve B12
düzeyleri normal olarak tespit edilmifl ve plazma folat
ve homosistein konsantrasyonlar›n›n doku rezervi ko-
nusunda bilgi vermeyebilece¤i bildirilmifltir (34). Folat›n
doku rezervi düzeylerinin serum düzeylerinden daha
etkili olabilece¤i ile ilgili olan baflka bir çal›flma da Kang
ve arkadafllar› taraf›ndan yap›lm›flt›r. Bu çal›flmada al-
kol kullan›m› olan hastalar›n %19’unda serum folat dü-
zeyleri normalin alt s›n›r›nda saptanm›fl olup, bu hasta-
lar›n serum homosistein düzeylerinin normalin 3 kat›
oldu¤u belirtilmifltir. Bu yüzden yüksek serum homo-
sistein düzeylerinin, plazma folat düzeylerinden çok
düflük hücre içi folat seviyesine ba¤l› oldu¤u düflünül-
mektedir (35). 

Alkol yoksunlu¤unun klinik belirtilerinden biri de
hastalarda meydana gelebilen nöbetlerdir. Yap›lan ça-
l›flmalar kronik alkol kullan›m› olan hastalarda hiper-
homosisteineminin alkol yoksunlu¤una ba¤l› geliflen

nöbet için risk oluflturabilece¤ini göstermektedir
(18,36). Kronik alkol kullan›m› olan 49 hasta üzerinde
yap›lan bir çal›flmada nöbet geçiren hastalar›n serum
homosistein düzeyleri nöbet geçirmeyen hastalar›n
serum homosistein düzeylerine göre anlaml› düzeyde
yüksek izlenmifltir. Bu çal›flmada alkol yoksunlu¤unda
ölçülen homosistein düzeyinin nöbet için bir belirteç
olabilece¤i önerilmifltir (36). 

Folat seviyesinin de alkol yoksunlu¤unda nöbet için
bir belirleyici olabilece¤ine iflaret eden baflka bir çal›fl-
mada alkol yoksunlu¤una ba¤l› nöbet geçiren 8 hasta
ile nöbet geçirmeyen 24 hasta karfl›laflt›r›lm›fl; nöbet
geçiren hastalarda anlaml› düzeyde düflük folat ve
yüksek homosistein düzeyleri oldu¤u belirlenmifltir.
(37). 

IV-Alkol Kullan›m›nda Homosistein
Düzeylerinin Kardiyovasküler ve
Nörolojik Hastal›klarla ‹liflkisi

Alkol ba¤›ml›lar›nda alkol tüketimine ba¤l› olarak
kortikal, subkortikal atrofi ve serebellumda atrofik de-
¤ifliklikler tan›mlanm›flt›r (38-40). Atrofik de¤ifliklikler
subkortikal yap›lardan özellikle serebral beyaz cevher,
korpus kallosum, hipokampal yap›larda ve serebellar
vermiste belirgindir. Oluflan bu morfolojik de¤ifliklikle-
rin alkol kullan›m›na ba¤l› hiperhomosisteinemi nede-
niyle meydana gelmifl olabilece¤i düflünülmektedir.
Kal›tsal homosistinüri tan›s› alan ve mental yavafllama,
serebral atrofi ve epileptik nöbet görülen hastalar›n
homosistein düzey ve beyin görüntüleme çal›flmas›
sonuçlar›n›n de¤erlendirilmesiyle hiperhomosisteine-
minin atrofiden sorumlu olabilece¤i görüflü elde edil-
mifltir (41). Bleich ve arkadafllar› alkol ba¤›ml›l›¤› olan
hastalarda yapt›klar› MR görüntüleme çal›flmas›nda,
plazma homosistein seviyesi yüksekli¤i ile kortikal ve
hipokampal atrofi miktar› aras›nda pozitif bir iliflki sap-
tam›fllard›r (18). 

Sa¤l›kl› yafll› bireylerde kortikal atrofi ile plazma ho-
mosistein seviyesinin yüksekli¤i aras›nda önemli bir
iliflki saptanm›fl ve hiperhomosisteinemisi olan yafll›lar-
da Alzheimer hastal›¤› riskinin atm›fl olabilece¤i belir-
lenmifltir (42,43). Clarke ve arkadafllar›n›n yapt›klar› bir
çal›flmada Alzheimer tipi demansl› hastalardaki serum
homosistein düzeylerinin özellikle temporo parietal at-
rofi ile ba¤lant›l› oldu¤u belirtilmifltir (44). 
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fiekil 2: Alkol kullan›m›n›n ve yoksunlu¤unun homosistein ve
glutamat nörotransmitterleri üzerindeki etkileri
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Yükselmifl homosistein düzeylerinin beyinde pro-
oksidan aktiviteyi art›rarak metiyonin metabolizmas›-
n›n düzenini bozdu¤u ve bir tak›m nörolojik anormal-
liklere sebep oldu¤u düflünülmektedir (45).

Hiperhomosisteineminin erken geliflen vasküler
hastal›klarla beraberli¤i gösterilmifltir. Homosisteinin
kan damarlar›na direkt toksik etki yapt›¤›, damarlar›n
çeperini bozdu¤u ve böylece aterojenik plak oluflumu-
na katk›da bulundu¤u belirtilmifltir (46).Yüksek miktar-
larda alkol kullanan hastalarda özellikle kalp hastal›k-
lar› s›kl›¤›n›n artm›fl oldu¤u belirtilmifltir ve bu durum
yükselmifl plazma homosistein seviyesi ile iliflkilendiril-
mifltir (47,48). Alkol kullan›m› sonucu geliflen folat ye-
tersizli¤inin homosistein seviyesini yükselterek erken
geliflen vasküler hastal›klar› art›rd›¤› düflünülmektedir
(24).

Homosistein yüksekli¤i folat tedavisi ile düzeltilebi-
lir bir durumdur. Bir metaanalizde elde edilen verilere
göre günde yaklafl›k 200 µmol folik asit al›m›n›n homo-
sistein seviyesini 4µmol/l kadar düflürdü¤ü bildirilmifl-
tir (49). 

Miyokard enfarktüsü geçirmifl hastalarda yap›lan
bir çal›flmada plazma homosistein seviyelerinin 11 ve
12 µmol/l gibi üst s›n›ra yak›n oldu¤u düzeylerde bile
bu hastalar›n tekrar enfarktüs geçirme risklerinin artt›-
¤› saptanm›fl olup, bu riskin folik asit al›m›yla birlikte
önemli derecede azalma gösterdi¤i belirtilmifltir (50). 

Alkolü ›l›ml› miktarlarda (2 içecek/gün) kullanman›n
homosistein düzeylerini düflürerek kardivasküler has-
tal›k aç›s›ndan koruyucu olabilece¤i bildirilmektedir
(4,26,51). Yüksek folat içerikli bir diyetin homosistein
düzeylerini azaltarak, kardiyovasküler hastal›k aç›s›n-
dan koruyucu etkili olabilece¤i gösterilmifltir (52). 

V-Yüksek Miktarda Alkol Kullan›m›nda
Hiperhomosisteinemi ve Di¤er
Psikiyatrik Hastal›klarla ‹liflkisi

Hiperhomosisteineminin alkol kullan›m bozuklu¤u
d›fl›ndaki di¤er psikiyatrik hastal›klarla iliflkisini araflt›-
ran birçok çal›flma yap›lm›flt›r. Yüksek homosistein

düzeylerinin depresyona yol açan biyolojik mekaniz-
malara yard›mc› oldu¤una (53-55), depresif atak geçir-
me riskini art›rd›¤›na (56), antidepresan ilaç tedavisine
cevab› azaltt›¤›na (57), flizofreni tan›s› olan hastalarda
normal popülasyona oranla daha yüksek miktarlarda
bulundu¤una (58,59) dair çal›flmalar mevcuttur. Alkol
kullan›m bozukluklar›n›n baflta anksiyete ve duygu-
durum bozukluklar› olmak üzere di¤er psikiyatrik bo-
zukluklarla efltan›l›l›¤› bilinmektedir (60). Öner ve arka-
dafllar›n›n yapt›klar› bir çal›flmada yatan alkol ba¤›ml›-
lar›n›n %45’inde duygudurum, %27.5’inde anksiyete,
%7.5’inde somatik ve %2.5’inde psikotik bozukluk sap-
tanm›flt›r (61). Alkol ba¤›ml›lar›ndaki di¤er psikiyatrik
hastal›k efltan› oranlar›n›n yüksek olmas›, bu hastalar-
daki yüksek homosistein düzeylerinin psikiyatrik eflta-
n› durumundaki rolünü araflt›ran çal›flmalar›n yap›lma-
s›n› akla getirmektedir. Böyle bir rolü oldu¤u takdirde
homosistein düzeylerini düflürmek efltan› oranlar›nda
da azalmaya sebep olabilir.

SONUÇ

Yo¤un miktarlarda alkol kullan›m›nda folat eksikli¤i-
ne ba¤l› geliflen hiperhomosisteinemi gerek yoksunluk
semptomlar›, gerek direkt ve indirekt olarak oluflturdu-
¤u beyin hasar›, epileptik nöbetler, gerekse erken geli-
flen vasküler hastal›klara sebep olarak hayat› ciddi bir
biçimde riske etmektedir ve bu nedenle de tedavisi çok
büyük önem tafl›maktad›r. Alkol yoksunlu¤unda genel-
likle B grubu vitaminler rutinde kullan›lmakla birlikte
folik asit kullan›m› atlanabilmektedir. Oysa çal›flmalarda
da gösterildi¤i gibi, sadece yoksunlu¤unda de¤il, belki
alkolün aktif kullan›m›nda bile folik asiti etkin dozda
kullanmak bu toksik etkiler için koruyucu olacakt›r. Ay-
n› zamanda betain, B6 ve B12’nin homosistein düzeyle-
rine etkilerine yönelik çal›flmalar az say›dad›r ve sonuç-
lar› çeliflkilidir.Yo¤un miktarda alkol kullananlarda folik
asit, betain, B12 ve B6 verilmesinin homosistein düzey-
lerini düflürerek bu hastalarda alkol d›fl› psikiyatrik has-
tal›klar›n geliflme olas›l›¤›n› azaltabilece¤ine yönelik ça-
l›flmalara ihtiyaç vard›r.

Alkol kullan›m› ve homosistein
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