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Alkol kullanimi ve homosistein

Serum homosistein duzeyleri alkol kullaniminda tuketilen alkoltn mik-
tarina bagli olarak degiskenlik gostermektedir. llimli miktarlarda alkol
tuketenlerde homosistein duzeylerinin dusmesi dolayisiyla kardiyo-
vaskuler ve norolojik hastalik riskinin azalmasi ile ilgili ¢eliskili sonug-
lar verilirken alkol bagimlilarinda serum homosistein dizeylerinin
normal populasyona oranla daha yuksek oldugu bilinmektedir.

Alkol bagimlisi hastalarda gérulen alkol yoksunlugunun klinik belirti-
leri NMDA (N-metil-D-aspartat) reseptorlerinin asiri uyanmiyla agik-
lanmaktadir. Homosistein dizeyinin artmasi NMDA reseptorlerine
postsinaptik dUzeyde agonist etki géstererek nébetlere ve ekzitotoksik
ndéron 6ltmune neden olmaktadir. Postsinaptik uyari hiicre hasarina
dolayisiyla gesitli klinik géronumlere neden olmaktadir. Alkol bagimli-
larinda 6zellikle kalp hastaliklari ve serebrovaskuler hastaliklarin sikli-
ginin artmis oldugu belirtilmistir ve bu durum folat yetersizligi nede-
niyle yukselmis plazma homosistein seviyesi ile iligkilendirilmistir. Hi-
perhomosisteineminin alkol disi psikiyatrik hastaliklarla iliskisi ile ilgili
calismalar mevcuttur. Alkol bagimlilig ile diger psikiyatrik hastaliklarin
sik birlikteligi g6z 6nune alinirsa bu birliktelikte hiperhomosisteinemi-
nin rolinu arastiran ¢alismalara ihtiyag vardir. Bu yazida homosistein
ile alkol kullanimi iliskisinin ilk kez bildirildigi 1985'den guinimuze ka-
dar olan literatir PubMed veri tabani kullanilarak arastinimis ve elde
edilen makaleler 1siginda alkol kullanimi ile homosisteinin iliskisi goz-
den gegirilmistir.

Anahtar s6zcikler: Alkol kullanimi, homosistein, folat, NMDA, alkol
yoksunlugu
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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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Ikol kullaniminda ttiketilen alko-

Iin miktarina bagh olarak kulla-

nicllardaki serum homosistein
duzeylerinin degiskenlik gosterdigi du-
sunulmektedir (1-3). Ihmli miktarlarda
alkol tUketenlerde homosistein dizey-
lerinin dismesi ve dolayisiyla kardiyo-
vaskuler ve norolojik hastalik riskininin
azalmasi ile ilgili celiskili sonuclar veri-
lirken (2-5) alkol bagimlilarinda serum
homosistein duzeylerinin normal popu-
lasyona oranla daha ytiksek oldugu bi-
linmektedir (6).

g1 icenin beden ve ruh sagligini, aile,
sosyal ve is uyumunu bozacak derece-
de fazla ve tekrarlayia bicimde alkolll
icki icme, alkol alma istegini kontrol
edememe ile karakterize bir bozukluk
olarak tanimlanmaktadir. Alkol bagimli-
liginin gelisiminde Santral Sinir Sisternin
(SSS)'inde yer alan basta opiyaterjik,
GABA-erjik ve dopaminerjik sistemler
olmak uzere bir ¢ok sistemin rol oyna-
dig bilinmektedir. Son yillarda tUzerinde
en ¢ok arastirma yapilan sistemlerden
birisi de glutamat ve glutaminerjik sis-
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temdir. Glutamerjik sistemin NMDA reseptorleri Gzerin-
den bagimlilik sureci, yoksunluk ve arama davranisin-
da rol oynayarak alkol bagimliliginin olusumuna katki-
da bulundugu one surdlmektedir (7).

Alkol yoksunlugunun ortaya ¢ikmasinda iki temel
mekanizma One sdrllmektedir. Bunlardan birincisi
SSS'deki aktive edici sistemlerin uyariimalarindaki artis
iken, digeri inhibe edici sistemlerin aktivitesinin azal-
masidir. Aktive edici sistemlerin uyarilmalari (katekola-
min saliniminin degismesi, presinaptik o reseptor in-
hibisyonunun kaybolmasina bagli NA artisl, CRF artisi,
dopamin artisl, magnezyum, Kalsiyum dusukIigu vs)
NMDA reseptoru Uzerinden olurken, inhibe edici sis-
temlerin aktivitesindeki azalma GABA reseptoru Uze-
rinden gerceklesmektedir (8-11).

Glutamat, aspartat ve homosistein gibi eksitator
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aminoasitler SSS’deki uyaricl noron iletiminden sorum-
lu tutulmaktadir. Bu aminoasitler NMDA'y1 direkt uya-
rarak alkol yoksunlugunda etkin rol oynamaktadir (12).
Buradan yola cikarak yuksek homosistein duzeylerinin
alkol yoksunlugundaki belirtilerin siddeti ile pozitif
yonde iliskili olabilecegi distnulmektedir (13). Alkol
yoksunluk siddetini azaltmak ya da belirtileri daha hiz-
Il ortadan kaldirmak i¢in, homosistein seviyesini azal-
tan bir takim maddelerin tedavide etkin olabilecekleri
gundeme gelmektedir.

Bu yazida PubMed veri tabani kullanilarak alkol kul-
lanimi ile homosistein iliskisinin ilk kez bildirildigi
1985'den gunumuze kadar olan literaturlerde alkol
kullanimi, homosistein, folat ve alkol yoksunlugu gibi
anahtar kelimeler kullanilarak elde edilen makaleler
taranarak homosistein ile alkol kullanimi iliskisinin
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Sekil 1: Homosisteinin metabolizmasi
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gozden gecirilmesi amaclanmistir. Bu gozden gecirme-
de homosisteinin yapisi ve biyokimyasi, alkol kullani-
minin homosistein duzeylerine etkisi, alkol yoksunlu-
gunda hiperhomosisteinemi ve yoksunlugun klinik be-
lirtilerine etkisi, alkol kullaniminda homosistein dizey-
lerinin kardiyovaskiler ve norolojik hastaliklarla iliski-
si, yuksek miktarda alkol kullaniminda hiperhomosis-
teinemi ve diger psikiyatrik hastaliklarla iliskisi ele alin-
mistir. Homosistein dizeylerinin folik asit tedavisiyle
dusurilmesinin klinik yansimalari tartisiimistir.

I-Homosisteinin Yapisi ve Biyokimyasi

Homosistein, gercek bir aminoasit olan metionin-
den tdremis bir aminoasit olup kanda protein yapisin-
da, disulfit bagli ve serbest olarak 3 formda bulunmak-
tadir. Normal total homosistein plazma seviyeleri 5-15
umol/L arasindadir.

Homosistein plazmada metilasyon ve transsulfu-
rasyon yollarl aracihgl ile metabolize edilmektedir. Bu
iki yolak folat ve betaini substrat olarak kullanarak ho-
mosisteinin toksik dizeylere ulasmasini engellemek-
tedir (14) (Sekil 1).

1. Metilasyon reaksiyonunun ozelligi bu reaksiyonun
gerceklesmesi icin N-5-metiltetrahidrofolatdan
(MTHF) ya da betainden bir metil grubu alinmasi ve
bu sekilde metiyoninin olusmasidir. Bu basamakta
metionin sentetaz enzimi rol alir. MTHF ile olan re-
aksiyon tum dokularda vitamin B12'ye bagiml bir
tepkimeyle gerceklesir ve bu tepkime substrat ola-
rak folati kullanir. Betain ile olan reaksiyon agirlikli
olarak karacigerde cok az miktarda da bobrekte
gerceklesir. Bu reaksiyon BHMT (Betain-homosiste-
in metil transferaz) aracilig ile gerceklesir.

2. Transsulfirasyon yolaginda, homosistein serin ile

Tablo 1: Alkol bagimhiigi olan hastalar Gzerinde yapilan ¢alismalar

birleserek sistatyonini olusturur. Sistatyonin vita-
min Bé’ya bagimli ikinci bir enzim ile sistein ve o-
ketobutirata hidrolize olur. Olusan sistein taurin ve-
ya inorganik sulfatlara okside olur ya da idrar ile
atlr.

[I-Alkol Kullaniminin Homosistein
Duzeylerine EtKisi

Alkol bagimlilarinda serum homosistein duzeyleri-
nin normal populasyona oranla daha ytksek oldugu
bilinmektedir (15). Homosisteinin metionine donusu-
mu, homosistein duzeylerini etkilemesi a¢isindan
onemli bir reaksiyondur ve bu yolaktaki homosisteinin
metabolizmasi, aktif olarak igmeye devam eden alkol
bagimlilarinda yetersizdir (16-18). Kronik alkol tiketi-
minin homosistein metabolizmasi Uzerinde olumsuz
etkileri oldugu ile ilgili ilk hipotez Barak tarafindan or-
taya atilmistir (19). Alkolin homosistein metabolizma-
sina olan etkilerini arastiran calismalarda; farelere alkol
verildigi zaman homosistein metabolizmasinda ana rol
oynayan metionin sentetaz enzim aktivitesinin dustu-
gu, betain-homosistein metiltransferaz (BHMT) enzimi-
nin aktivitesinin arttigl goéralmustar (19-21).

Alkol aliminin metionin sentetaz enziminin aktivi-
tesini azaltmasindan alkollin yikim drlnlerinden biri
olan asetaldehitin sorumlu oldugu belirtilmistir. Bu se-
kilde homosistein yikimi azalmakta ve hiperhomosis-
teinemi olusmaktadir. Alkol bagimliligi olan hastalar-
daki homosistein diizeyleri ylksekligi bircok ¢alismada
gosterilmistir (Tablo 1).

Homosistein, kronik alkol kullaniminda folat eksik-
ligi ile birlikte betain lzerinden BHMT enzimi araciligl
ile yikilir. Betain, kolin oksidaz enzimi araciligi ile kolin-
den dretilen, agirlkl olarak karacigerde depolanan ve

Alkol bagimhhg Ortalama homosistein diizeyi pmol/L Kaynak

6 gun-10 yil alkol alimi yok 9,5 Hultberg ve ark 1993 (24)
14 gunden kisa stre alkol alimi yok 18,0 Cravo ve ark 1996 (6)
Alkol birakimi aninda 20,5 Hultberg ve ark 1993 (24)
Alkol birakimi aninda 40.45 Bleich ve ark 2000 (3)
Alkol birakimi aninda 72.8 Bleich ve ark 2000 (18)
Alkol birakimi aninda 20,8 De la Vega ve ark 2001 (62)
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3 aylik stre sonunda deposu bosalan bir maddedir. Al-
kol bagimlilarinda folat yoklugunda BHMT enzimi boy-
lece artmakta ve homosistein dizeyi bir slre daha
normal sinirlarda kalabilmektedir (19). Ginumuzde be-
tainin ve BHMT'nin alkol bagimligindaki onemi konu-
sunda hentz fazla bilgi olmamasina ragmen yapilan
calismalarda kolin oksidaz enzim eksikligi nedeniyle
betain Uretimi az olan Kisilerin etanolin zararh etkile-
rine daha duyarl olduklari belirtiimektedir (22). Betai-
nin hiperhomosisteinemi tedavisindeki yeri ile ilgili ve-
riler henuz hayvan calismalari diizeyindedir. Kronik al-
kol tuketimi saglanarak serum homosistein diizeyleri
yUkseltilen Wistar fareleri tizerinde yapilan bir calisma-
da; bu farelere duzenli betain maddesi verilmesi ile ho-
mosistein duzeylerinin dusurildigu saptanmis ve be-
tainin hiperhomosisteinemi tedavisinde potansiyel te-
rapotik bir madde olarak kullanilabilecegi onerilmistir
(23).

Alkol bagimlisi olan hastalardaki B12 ve B6 vitamin
plazma seviyelerinin homosistein dlizeylerine olan et-
Kileri incelendiginde; bu vitaminlerin alkol bagimlisi
olan hastalarda ¢ogu zaman normal degerlerde bulun-
dugu ve plazma homosistein konsantrasyonu ile iliski-
li olmadigl saptanmistir (16-18). B6 vitaminin ozellikle
bira ve kirmizi sarapta yuksek miktarlarda bulundugu
ve bu vitaminin ilimli alkol tiketicilerinde homosistein
duzeylerini azaltabilecegi bildirilmistir (1).

Yogun alkol kullaniminin homosistein duzeyleri
Uzerindeki etkisini arastiran bircok calismada alkol te-
davisi suresince alinan ol¢umler, plazma homosistein
seviyelerinde surekli bir azalma oldugunu, 3-7 gun ice-
risinde normal degerlerine indigini gostermistir (16,24).

Cravo ve arkadaslarinin yaptiklari calismada plazma
homosistein dizeyleri ile kronik alkol kullaniminin ara-
sindaki iliskiyi arastirmislardir. Alkol kullanimi olan ve
olmayan iki grubu homosistein dizeyleri ac¢isindan
karsilastirdiklarinda alkol kullanimi olan grupta alkol
kullanimi olmayan gruba gore homosistein duzeyleri-
nin 2 kat daha yuksek oldugu gozlenmistir (6).

Alkol bagimlilarindaki homosistein dizeyleri ile ilgi-
li yaptigimiz bir calismada; alkol bagimlisi olan hastala-
rin detoksifikasyon Unitesine kabul edildikleri ilk gln
yapilan  homosistein  olcumlerinde, hastalarin
%59,3’Unun homosistein dizeyinin normal serum du-
zeyi olan 5-15 umol/L'nin Ustlinde oldugunu saptadik.
llk homosistein ol¢iimi ortalamasi 18,86+10,41 olarak

belirlenmis olup, bu deger normal serum degerlerin-
den yuksek olarak saptandi (25).

Alkol bagimliliginda homosistein yuksekligini
arastiran c¢alismalara karsin; alkoll ilimh miktarlarda
tuketenlerde homosistein dizeylerini arastiran calis-
ma sonuclarn celiskilidir (2,3). Ozellikle 2 alkollii icecek/
gun alkol kullanmanin homosistein duzeylerini dusu-
rebilecegi belirtiimektedir (26).

Dixon ve arkadaslari ilimli miktarlarda alkol tiketen
(100 g/hafta) ve hi¢ alkol tiketmeyen toplam 416 obez
hastanin homosistein dizeylerini incelemisler ve ilimli
miktarlarda alkol kullanan hastalardaki homosistein
duzeylerini belirgin olarak dusuk bulmuslardir (27).
Iimli miktarlarda kirmizi sarap tiketiminin beyaz sa-
rap, bira ve spirit tlketimine oranla homosistein dize-
yini daha fazla dusurerek kardiyovaskdler ve diyabetik
hastaliklar agisindan koruyucu etki olusturabilecegi
disunilmustar (5).

[l-Alkol Yoksunlugunda
Hiperhomosisteinemi ve Yoksunlugun
Klinik Belirtilerine Etkisi

Yuksek homosistein dizeylerinin alkol yoksunlu-
gunun Klinik belirtilerini agirlastirmakta ya da belirtile-
rin kaybolma zamanini uzatmada anahtar rol oynadigi
dusuntlmektedir (13).

Alkol yoksunlugunun Klinik belirtilerinin olusum
mekanizmasi, NMDA reseptérlerinin asirt uyarimiyla
aciklanmaktadir. Homosistein dizeyinin artmasi NMDA
reseptorlerine agonist etki gostererek nobetlere ve ek-
zitotoksik noron olimune yani NMDA reseptorlerinin
asirt uyariimasina bagl hiicre olimine neden olmak-
tadir. Homosisteinin artirdigl noronal hicre hasart me-
kanizmasinda NMDA reseptorleri kadar Uretilen ser-
best radikallerin de roli oldugu bulunmustur. Homo-
sistein en az glutamat kadar uyarici bir aminoasittir ve
noronal hdcrelerin yaralanabilirligini artirmaktadir (28-
30). Homosistein NMDA reseptorlerinin biyokimyasal
uyariminda (6), oksidatif streste (31,32), DNA hasarinda
ve mitokondriyal disfonksiyonda (30,33) rol oynar. Hic-
re i¢i ve hucre disi patofizyolojik mekanizmalarin her
ikisi de temelde homosistein etkili beyin hicresi olim-
lerine baglanmaktadir (Sekil 2) Ayrica alkol yoksunlu-
guna bagll hiperhomosisteineminin, metiyonin meta-
bolizmasini degistirerek oksidatif stres olustup nobet-
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Sekil 2: Alkol kullamminin ve yoksunlugunun homosistein ve
glutamat nérotransmitterleri izerindeki etkileri

lere sebep olabilecegi dusunulmustdr (16).

Alkol yoksunlugunda serum homosistein duzeyleri-
ni arastiran bir¢cok calismada homosistein duzeyleri ile
yoksunluk siddeti arasinda pozitif iliski bulunmustur
(16-18). Serum homosistein ve folat duzeylerinin alkol
yoksunlugunun belirtileri ile iliskilerini arastiran bir ¢a-
lismada 32 kronik alkol bagimlisinin yoksunluk belirti-
leri Klinikte Alkol Geri Cekilme Degerlendirmesi Olcegi
(CIWA-Ar) ile bakilmis ve homosistein duzeyleri ile yas,
cinsiyet, vit B12 ve B6 seviyeleri arasinda anlamli bir
iliski bulunmazken, homosistein duzeyleri ve CIWA-Ar
skorlari arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski bulun-
mustur (16).

Bir baska calismada alkol bagimlisi olan hastalarin
alkol yoksunlugu sirasinda oOl¢lilen plazma folat ve B12
duzeyleri normal olarak tespit edilmis ve plazma folat
ve homosistein konsantrasyonlarinin doku rezervi ko-
nusunda bilgi vermeyebilecegi bildirilmistir (34). Folatin
doku rezervi dizeylerinin serum dizeylerinden daha
etkili olabilecegi ile ilgili olan baska bir ¢alisma da Kang
ve arkadaslari tarafindan yapilmistir. Bu calismada al-
kol kullanimi olan hastalarin %19'unda serum folat du-
zeyleri normalin alt sinirinda saptanmis olup, bu hasta-
larin serum homosistein duzeylerinin normalin 3 kati
oldugu belirtilmistir. Bu ytzden yuksek serum homo-
sistein duzeylerinin, plazma folat dizeylerinden ¢ok
dusuk hucre ici folat seviyesine bagl oldugu dusunul-
mektedir (35).

Alkol yoksunlugunun klinik belirtilerinden biri de
hastalarda meydana gelebilen nobetlerdir. Yapilan ca-
lismalar kronik alkol kullanimi olan hastalarda hiper-
homosisteineminin alkol yoksunluguna bagl gelisen

nobet i¢in risk olusturabilecegini gostermektedir
(18,36). Kronik alkol kullanimi olan 49 hasta Uzerinde
yapilan bir ¢alismada nobet geciren hastalarin serum
homosistein diizeyleri nobet gecirmeyen hastalarin
serum homosistein diizeylerine gore anlamli dizeyde
yuksek izlenmistir. Bu ¢alismada alkol yoksunlugunda
oOlcllen homosistein diizeyinin nobet icin bir belirteg
olabilecegi onerilmistir (36).

Folat seviyesinin de alkol yoksunlugunda nobet icin
bir belirleyici olabilecegine isaret eden baska bir calis-
mada alkol yoksunluguna bagh nobet geciren 8 hasta
ile nObet gecirmeyen 24 hasta karsilastiriimis; ndbet
geciren hastalarda anlamh dizeyde dusuk folat ve
yuksek homosistein dizeyleri oldugu belirlenmistir.
(37).

[V-Alkol Kullaniminda Homosistein
Duzeylerinin Kardiyovaskiler ve
Norolojik Hastaliklarla Iliskisi

Alkol bagimlilarinda alkol tlketimine baglh olarak
kortikal, subkortikal atrofi ve serebellumda atrofik de-
gisiklikler tanimlanmistir (38-40). Atrofik degisiklikler
subkortikal yapilardan ozellikle serebral beyaz cevher,
korpus kallosum, hipokampal yapilarda ve serebellar
vermiste belirgindir. Olusan bu morfolojik degisiklikle-
rin alkol kullanimina bagh hiperhomosisteinemi nede-
niyle meydana gelmis olabilecegi dusunulmektedir.
Kalitsal homosistinuri tanisi alan ve mental yavaslama,
serebral atrofi ve epileptik nobet gortlen hastalarin
homosistein dizey ve beyin goruntileme calismasi
sonuclannin degerlendirilmesiyle hiperhomosisteine-
minin atrofiden sorumlu olabilecegi gorusu elde edil-
mistir (41). Bleich ve arkadaslari alkol bagimhhgi olan
hastalarda yaptiklart MR goruntileme c¢alismasinda,
plazma homosistein seviyesi yuksekligi ile kortikal ve
hipokampal atrofi miktar arasinda pozitif bir iliski sap-
tamuslardir (18).

Saglikl yash bireylerde kortikal atrofi ile plazma ho-
mosistein seviyesinin yuksekligi arasinda onemli bir
iliski saptanmis ve hiperhomosisteinemisi olan yashlar-
da Alzheimer hastaligl riskinin atmis olabilecegi belir-
lenmistir (42,43). Clarke ve arkadaslarinin yaptiklari bir
calismada Alzheimer tipi demansh hastalardaki serum
homosistein dizeylerinin ozellikle temporo parietal at-
rofi ile baglantili oldugu belirtilmistir (44).
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Yukselmis homosistein dizeylerinin beyinde pro-
oksidan aktiviteyi artirarak metiyonin metabolizmasi-
nin diizenini bozdugu ve bir takim norolojik anormal-
liklere sebep oldugu dusunulmektedir (45).

Hipernomosisteineminin erken gelisen vaskuler
hastaliklarla beraberligi gosterilmistir. Homosisteinin
kan damarlarina direkt toksik etki yaptigl, damarlarin
ceperini bozdugu ve bdylece aterojenik plak olusumu-
na katkida bulundugu belirtilmistir (46).Yiksek miktar-
larda alkol kullanan hastalarda ozellikle kalp hastalik-
lart sikhiginin artmis oldugu belirtilmistir ve bu durum
yukselmis plazma homosistein seviyesi ile iliskilendiril-
mistir (47,48). Alkol kullanimi sonucu gelisen folat ye-
tersizliginin homosistein seviyesini yukselterek erken
gelisen vaskuler hastaliklar artirdi@l dustnilmektedir
(24).

Homosistein yUuksekligi folat tedavisi ile duzeltilebi-
lir bir durumdur. Bir metaanalizde elde edilen verilere
gore glinde yaklasik 200 umol folik asit aliminin homo-
sistein seviyesini 4umol/I kadar dustrdigu bildirilmis-
tir (49).

Miyokard enfarktisU gecirmis hastalarda yapilan
bir caismada plazma homosistein seviyelerinin 11 ve
12 umol/I gibi Ust sinira yakin oldugu dizeylerde bile
bu hastalarin tekrar enfarktis gecirme risklerinin artti-
81 saptanmis olup, bu riskin folik asit alimiyla birlikte
onemli derecede azalma gosterdigi belirtilmistir (50).

Alkolu 1liml miktarlarda (2 icecek/guin) kullanmanin
homosistein duzeylerini dusurerek kardivaskuler has-
tallk agisindan koruyucu olabilecegi bildiriimektedir
(4,26,51). Yuksek folat icerikli bir diyetin homosistein
duzeylerini azaltarak, kardiyovaskuler hastallk acisin-
dan koruyucu etkili olabilecegi gosterilmistir (52).

V-Yuksek Miktarda Alkol Kullaniminda
Hiperhomosisteinemi ve Diger
Psikiyatrik Hastaliklarla Iliskisi

Hiperhomosisteineminin alkol kullanim bozuklugu
disindaki diger psikiyatrik hastaliklarla iliskisini arasti-
ran bir¢ok calisma yapilmistir. Yiksek homosistein

duzeylerinin depresyona yol a¢an biyolojik mekaniz-
malara yardimcl olduguna (53-55), depresif atak gecir-
me riskini artirdigina (56), antidepresan ilag tedavisine
cevabi azalttgina (57), sizofreni tanisi olan hastalarda
normal populasyona oranla daha yuksek miktarlarda
bulunduguna (58,59) dair ¢alismalar mevcuttur. Alkol
kullanim bozukluklarinin basta anksiyete ve duygu-
durum bozukluklari olmak Uzere diger psikiyatrik bo-
zukluklarla estanililigl bilinmektedir (60). Oner ve arka-
daslarinin yaptiklari bir ¢alismada yatan alkol bagimli-
larinin %45'inde duygudurum, %27.5'inde anksiyete,
%7.5’inde somatik ve %2.5’'inde psikotik bozukluk sap-
tanmustir (61). Alkol bagimlilarindaki diger psikiyatrik
hastalik estani oranlarinin yuksek olmasi, bu hastalar-
daki ylksek homosistein diizeylerinin psikiyatrik esta-
ni durumundaki rolind arastiran ¢alismalarin yapilma-
sini akla getirmektedir. Boyle bir rold oldugu takdirde
homosistein duzeylerini disurmek estani oranlarinda
da azalmaya sebep olabilir.

SONUC

Yogun miktarlarda alkol kullaniminda folat eksikligi-
ne bagli gelisen hiperhomosisteinemi gerek yoksunluk
semptomlari, gerek direkt ve indirekt olarak olusturdu-
gu beyin hasari, epileptik nobetler, gerekse erken geli-
sen vaskiler hastaliklara sebep olarak hayati ciddi bir
bicimde riske etmektedir ve bu nedenle de tedavisi cok
blylk 6nem tasimaktadir. Alkol yoksunlugunda genel-
likle B grubu vitaminler rutinde kullaniimakla birlikte
folik asit kullanimi atlanabilmektedir. Oysa calismalarda
da gosterildigi gibi, sadece yoksunlugunda degil, belki
alkolln aktif kullaniminda bile folik asiti etkin dozda
kullanmak bu toksik etkiler icin koruyucu olacaktir. Ay-
ni zamanda betain, B6 ve B12’nin homosistein diizeyle-
rine etkilerine yonelik calismalar az sayidadir ve sonug-
lar celiskilidir.Yogun miktarda alkol kullananlarda folik
asit, betain, B12 ve B6 verilmesinin homosistein dizey-
lerini dusurerek bu hastalarda alkol disi psikiyatrik has-
taliklarn gelisme olasiligini azaltabilecegine yonelik ¢a-
lismalara ihtiyag vardir.

76 Klinik Psikofarmakoloiji Bulteni, Cilt: 18, Sayi: 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org



E. Uz, D. Danki, N. Dilbaz

Kaynaklar:

1.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 18, Sayi: 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.:

Van Der Gaag MS, Ubbink JB, Sillanaukee P, Nikkari S, Hendriks
HF. Effect of consumption of red wine,spirits, and beer on serum
homocysteine (letter). Lancet 2000:2;355:1522

Ayaori M,Hisada T,Yoshira T. Effect of alcohol intake on the levels
of plasma homocysteine in healthy males. J Nutr Sci Vitaminol
2000;46:171-174

Bleich S, Bleich K, Kropp S, Bittermann HJ, Degner D, Sperling W,
Ruther E , Kornhuber J. Moderate alcohol consumption in social
drinkers raises plasma homocysteine levels:a contradiction to the
French Paradox?Alcohol Alcohol 2001;36:189-192

Cuevas AM, Guasch V, Castillo O, Irribarra V, Mizon C, San Martin
A, Strobel P, Perez D, Germain AB, Leighton F. A high-fat diet
induces and red wine counteracts endothelial dysfunction in
human volunteers. Lipids 2000;35:143-148

Gronbaek M,Dies A, Sorensen Tl , Becker U, Schnohr P, Jensen G.
Mortality associated with moderate intakes of wine,beer, or spirits.
BMJ 1995;310:1165-1169

Cravo ML, Gloria LM, Selhub J, Nadeau MR, Camilo ME, Resende
MP, Cardoso JN, Leitao CN, Mira PC. Hyperhomocysteineimia in
chronic alcoholism: correlation with folate, vitamin B 12 and
vitamin B 6 status. Am J Clin Nutr 1996:63;220-224

Bisaga A, Popik P. In search of a pharmacological treatment for
drug and alcohol addiction: N-methyl-D-aspartate (NMDA)
antagonists. Drug and Alcohol Dependence 2000: 59; 1-15

Rommelspacher H, Schmidt LG, Helmchen H. Pathobiochemistry
and pharmacotherapy of alcohol withdrawal. Nervenartz 1991:62;
9-657

Ceylan ME, Turkcan A. Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklari
2003, Genisletilmis 2. Baski, istanbul, sayfa 1-2

Mayard M, Meintyre J, Hill. Woodside J. Alcohol Withdrawal
Syndrome. Am FarM Physician 2004;69:1443-1450

Spanagel R and Kornhuber J. Glutamate receptor agonists and
alcohol dependence Nervenartz . 1999: 70; 479-481

Lipton SA, Kim WK, Choi YB, Kumar S, D'Emilia DM, Rayudu PV,
Amelle R, Stamler JS. Neurotoxicity associated with dual actions of
homocysteine at the JV-methyl-D-aspartate receptor. Proc Natl
Acad Sci U. S. A.1997: 94; 5923-5928

Cuenod M, Do K Q, Grandes P, Morino P and Streit P. Localization
and release of homocysteic acid, an excitatory sulfur-containing
amino acid. Journal of Histochemistry and Cytochemistry 1990:38;
1713-1715

Selhub J, Miller JW. The patnogenesis of homocysteinemia:
interruption of the coordinate regulation by S-adenosylmethionine
of the remethylation and transsulfuration of homocysteine. Am J
Clin Nutr 1991:55; 131

Halsted CH, Villaneuva J. Chandler CJ, Stabler SP, Allen RH,
Muskhelishuili L, James SJ, Poirier L. Ethanol feeding of micropigs
alters methionine metabolism and increases hepatocellular
apoptosis and proliferation. Hepatology 1996:23; 497-505

Bleich S, Degner D, Bandelow B, von Ahsen N, Ruther E, Kornhuber
Plasma homocysteine is a predictor of alcohol withdrawal
seizures. J Nutr Sci Vitaminol (Tokyo). 2000:;46; 171-174

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Bleich S, Degner D, Javaheripour K, Kurth C, Komhuber J.
Homocysteine and alcoholism. J Neural Transm 2000: (Suppl. 60);
187-196

Bleich S, Degner D, Wiltfang J, Maler JM, Niedmann P, Cohrs S,
Mangholz A, Porzig J, Sprung R, Ruther E, Kornhuber. Elevated
homocysteine levels in alcohol withdrawal. J Alcohol Alcohol
2000;35;351-354

Barak AJ, Beckenhauer HC, Tuma DJ, Donohue TM. Adaptative
increase in betaine homocystcinc methyltransferase activity
maintains hepatic S-adenosylmethionine levels in ethanol-treated
rats. IRCS Med Sci 1984:12; 866-867

Barak AJ, Beckenhauer HC, Tuma DJ. Ethanol feeding inhibits the
activity of hepatic N5-methyltetrahydrofolate-homocysteine
methyltransferase in the rat. IRCS Med Sci 1985: 13; 760-761

Barak AJ, Beckenhauer HC. The influence of ethanol on hepatic
transmethylation. Alcohol 1988: 23; 73-77

Haubrich DR, Gerber NH. Choline dehydrogenase: assay,
properties and inhibitors. Biochem Phannacol 1981:30; 2993

Sonal A, Kajal M, Smitha CK, Vaman RA. A subtoxic interactive
toxicity study of ethanol and chromium in male Wistar rats. Alcohol
2001;23:99-108

Hultberg B, Berglund M, Andersson A, Frank A.Elevated plasma
homocysteine in alcoholics. Alcohol Clin Exp Res 1993: 17; 687-689

Uz E. “"Alkol kesilme doneminde kesilme belirtilerinin siddeti ile
homosistein duzeylerinin iliskisi; folik asitin etkinligi”. Danisman:
Dilbaz N. Psikiyatri uzmanlik tezi, 2005

Koehler KM, Baumgartner RN, Garry PJ. Association of folate
intake and serum homocysteine in elderly persons according to
vitamin supplementation and alcohol use. Am J Clin Nutr
2001;73:628-637

Dixon JB, Dixon ME, O'Brien PE. Alcohol consumption in the
severely obese: relationship with the metabolic syndrome. Obes
Res 2002;10:245-252

Mattson MP, Shea TB. Folate and homocysteine metabolism in
neural plasticity and neurodegenerative disorders. Trends
Neurosci.2003:26; 137-146

Loscalzo J. Homocysteine and dementias. N Engl J Med 2002:
346, 466-468

Kruman |I, Kumaravel TS, Lohani A, Pedersen WA, Cutler RG,
Kruman Y, Haughey N, Lee J, Evans M, Mattson MP.Folic acid
deficiency and homocysteine impair DNA repair in hippocampal
neurons and sensitize them to amyloid toxicity in experimental
models of Alzheimer's disease. J Neurosci 2002: 22; 1752-1762

Huang RF, Huang SM, Lin BS, Wei JS, Liu TZ. Homocysteine
thiolactone induces apoptotic DNA damage mediated by
increased intracellular hydrogen peroxide and caspase 3
activation in HL-60 cells.Life Sci 2001:68; 2799-2811

Outinen PA, Sood SK, Liaw PC, Sarge KD, Maeda N, Hirsh J, Ribau

J, Podor TJ, Weitz JL, Austin RC. Characterizationof the stress-
inducing effects of homocysteine. Bioehem J 1998: 332; 213-221

1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org 77



Alkol kullanimi ve homosistein

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

78

Kruman II, Culmsee C, Chan SL, Kruman Y, Guo Z, Penix L, Mattson
MP. Homocysteine elicits a DNA damage response in neurons
that promotes apoptosis and hypersensitivity to excitotoxicity. J
Neurosci 2000: 20; 6920-6926

Curtis, D., Sparrow, R., Brennan, L. and van der Weyden, M. B.
(1994) Elevated serum homocysteine as a predictor for vitamin B 12
or folate deficiency. European Journal of Haematology 52,227-
232

Kang SS, Wong PWK, Norusis M. Homocysteinemia due to folate
deficiency. Metabolism 1987:36;458

Kurth C, Wegerer V, Degner D, Sperling W, Kornhuber J, Paulus W,
Bleich S. Risk assessment of alcohol withdrawal seizures with a
Kohonen feature map. Neuroreport 2001:12;1235-1238

Hoffman PL, Rabe CS, Grant KA, Valverius P, Hudspith M.and
Tabakoff B. Ethanol and the NMDA receptor. Alcohol 1990: 7; 229-
231

Harper C. The neuropathology of alcohol-specific brain damage,
or does alcohol damage the brain? J Neuropathol Exp Neurol
1998:57; 101-110

Laakso MP, Vaurio 0, Savolainen L, Repo E, Soininen H, Aronen HJ,
Tiihonen J, A volumetric MR study of the hippocampus intype 1 and
2 alcoholism. Behav Brain Res 2000: 109; 177-186

Bleich S, Komhuber J. Relationship between plasma homocysteine
levels and brain atrophy in healthy elderly individuals. Neurology
2003:60; 1220

Gibson JB, Caison NAJ, Neill DW. Pathological findings in
homocystinuria. J Clin Pathol 1964:17; 427-437

Sachdev PS, Valenzuela M, Wang XL, Looi JC, Brodaty H.
Relationship between plasma homocysteine levels and brain
atrophy in healthy elderly individuals. Neurology 2002:58; 1539-
1541

Den Heijer T, Vermeer SE, Clarke R, Oudkerk M, Koudstaal PJ,
Hofman A, Breteler MMB. Homocysteine and brain atrophy on
MRI of non-demented elderly. Brain 2002:126; 170-175

Clarke R, Smith AD, Jobst KA, Refsum H, Sutton L, Ueland PM.
Folate, vitamin B12, and serum total homocysteine levels in
confirmed Alzheimer disease. Arch Neurol 1998:55; 1449-1455

Trofti R, Caratelli M, Bo P, Barbieri M, Mangiagalli A, Samule A,
Gabanti E, Blandini F. Pro-oxidant activity and methionine
metabolism in cronic alcohol abusers:relationship fo alcohol
withdrawal and folate administration. Panminerva Med
2004;46:161-164

Bellamy M,Mcdowell |, Ramsay M, Brownlee M, Bones C,
Newcombe R, Lewis M. Hyperhomocysteinemia after oral
methionine load acutely impairs endothelial function in healthy
adults. Circulation 1998;98: 1848-1852

Refsum H, Ueland PM, Nygard 0, Vollset SE. Homocysteine and
cardiovascular disease. Annu Rev Med 1998:49; 31-62

Nygard O, Refsum H, Ueland PM. Vollset SE. Major lifestyle
determinants of plasma total homocysteine distribution: The
Hordaland Homocysteine Study. Am J Clin Nutr 1998:67; 263-270

49.

50.

51

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

Boushey CJ, Beresford SA, Omenn GS, Motulsky AG. A quantitative
assessment of plasma homocysteine as a risk factor for vascular
disease. Probable benefits of increasing folic acid intakes. JAMA
1995: 274, 1049-1057

Schnyder G, Roffi M, Flammer Y, Pin R, Hess OM. Effect of
homocysteine-lowering therapy with folic acid, vitamin B(12), and
vitamin B(6) on clinical outcome after percutaneous coronary
intervention: the Swiss Heart study: a randomized controlled trial.
JAMA 2002:288; 973-979

Ajani UA, Gaziona JM, Lotufo PA, Liu S, Hennekens CH, Buring JE,
Manson JE. Alcohol consumption and risk of coronary heart
disease by diabetes status.Circulation 2000;102:500-505

Rimm EB, Willet WC, Hu FB, Sampson L, Colditz GA, Manson JE,
Hennekens C, and Stampfer MJ. Folate and vitamin Bé from diet
and supplements in relation to risk of coronary heart disease
among women. JAMA 1998;279:359-364

Tolmunen T, Hintikka J, Voutilainen S. Association between
depressive symptoms and serum concentrations of homocysteine
in men: a population study. Am J Clin Nutr 2004;80:1574-1578

Almeida OP, Flicker L, Lautenschlager NT, Leedman P.Contribution
of the MTHFR .gene fo the causal pathway for depression, anxiety
and cognitive impairment in later life. Neurobiol Aging
2005;26:251-257

Bjelland I, Tell GS, Vollset SE, Refsum H, Ueland PM Folate, vitamin
B12, homocysteine, and the MTHFR 677C->T polymorphism in
anxiety and depression: the Hordaland Homocysteine Study. Arch
Gen Psychiatry 2003;60:618-626

Papakostas Gl, Petersen T, Mischoulon D, Green CH. Serum folate,
vitamin B12, and homocysteine in major depressive disorder, Part
2: predictors of relapse during the continuation phase of
pharmacotherapy.J Clin Psychiatry 2004;65:1096-1098

Papakostas Gl, Petersen T, Mischoulon D, Ryan JL Serum folate,
vitamin B12, and homocysteine in major depressive disorder, Part
1: predictors of clinical response in fluoxetine-resistant depression.
J Clin Psychiatry 2004;65:1090-1095

Moniji A, Yanagimoto K, Maekawa T ,sumida Y, Yamakazi K,
Kojima K. Plasma folate and homocysteine levels may be related
to interictal "schizophrenia-like" psychosis in patients with
epilepsy.J Clin Psychopharmacol 2005; 25:3-5

Goff DC, Boftiglieri T, Arning E , Shih V, Freudenreich O, Evins AE,
Henderson C, Baer L, Coyle J. Folate, homocysteine, and negative
symptoms in schizophrenia. Am J Psychiatry 2004;161:1705-1708

Regier DA, Framer ME, Rae DS. Comorbidity of mental disorders
with alcohol and other drug abuseresults from the
epidemiological catchment area (eca) study. JAMA 1990;264:2511-
2518.

Alkol bagimliigi olan yatan hastalarda Eksen | ve Eksen I
estanilarinin degerlendiriimesi. Oner H, Tamam L, Levent BA, Oner
S. Klinik Psikofarmakoloji Bulteni 2002;12:14-22

de la Vega MJ, Santolaria F, Gonzalez-Reimers E, Aleman MR,
Milena A, Martinez-Riera A, Gonzalez-Garcia C. High prevalence
of hyperhomocysteinemia in chronic alcoholism: the importance
of the thermolabile form of the enzyme methylenetetrahydrofolate
reductase (MTHFR). Alcohol. 2001; 25:59-67

Klinik Psikofarmakoloji Bulteni, Cilt: 18, Sayi: 1, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 1, 2008 - www.psikofarmakoloji.org



