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Alkol alımı yüzyıllar boyunca insanlı�ın ilgi
oda�ı ve sorunu olmu�tur. Ki�ilerin gelirleri-
nin ve refah düzeylerinin artması alkole

ula�mayı kolayla�tırmakta ve arttırmaktadır. Öte
yandan üzüntüler ve stres de alkol kullanımı arttır-
maktadır. Bu daha sonra yüksek doz alkol alımını
ve alkol ba�ımlılı�ını ortaya çıkarmaktadır. Bunun
sonucunda alkole ba�lı karaci�er, pankreas ve
gastrointestinal traktüs hastalıkları geli�mektedir.
Bunlar içinde en önemli ve popüler olanı alkole
ba�lı karaci�er hastalıklarıdır.

Alkol kullanımının karaci�er hastalıklarına yol aç-
tı�ı yüzyıllardır bilinmektedir. Bugün için alkol kul-
lanımı ile ya�lı karaci�er (karaci�er ya�lanması),
alkolik hepatit ve siroz gibi karaci�er hastalıkları
arasındaki ili�ki iyice ara�tırılmı�tır. Ya�lı karaci-
�er; alkol (etanol) kullanımının bırakılması ile geri-
ye dönebilen selim bir durumdur. Ancak hastada
alkolik hepatit geli�mi� ise bu tedavi gerektiren da-
ha ciddi bir sorundur, gerekli tedavi yapılamazsa
siroza kadar ilerleyebilir. Siroz geli�mi� ise; bu son
dönem karaci�er hastalı�ıdır, tedavi görmeyenler-
de kısa sürede hastada portal hipertansiyon ve
komplikasyonları, karaci�er yetmezli�i geli�ebilir
ve sonunda ölüme yol açar. 

Alkol’ün karaci�er hastalıklarına yol açmasının al-
tında yatan esas neden, alkolün ba�lıca karaci-
�erde metabolize olmasıdır. Midenin ihmal edile-
bilir küçük katkısını göz ardı edersek, alkol meta-
bolizmasında asıl sorumlu olan organ karaci�erdir.
Alkol’ün %90’dan fazlası karaci�erde metabolize
olur (�). Alkol’ün kronik karaci�er hastalı�ına yol
açan önemli nedenlerden biri oldu�u bilinmekte-
dir. Ancak a�ırı alkol tüketen ki�ilerin hepsinde si-
roz geli�mez. Alkoliklerin sadece %�0-20’sinde siroz
geli�ti�i görülmektedir. Niçin alkol alanların önem-
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li bir kısmında alkolik karaci�er hastalı�ı geli�mez-
ken, sadece bir kısım hastada, belki de daha az al-
kol aldıkları halde karaci�er sirozuna kadar varan
alkolik karaci�er hasarı geli�mektedir? Bu durum-
dan, alkol metabolizmasında rol alan enzimlerde-
ki genetik de�i�iklikler sorumlu tutulmaktadır.

Karaci�erde alkol (etanol) metabolizmasından
sorumlu olan ba�lıca 3 yolak vardır. Bunlar
sırasıyla:

�. Hepatosit sitozolünde bulunan alkol dehidroge-
naz yola�ı

2. Hepatosit endoplazmik retikulumunda bulunan
mikrozomal enzimler

3. Hepatosit peroksizomlarında bulunan katalaz
yolaklarıdır.

1. ALKOL DEH‹DROGENAZ YOLA⁄I

Alkol dehidrogenaz (ADH); etanolü asetaldehide
dönü�türür. Asetaldehit ise Aldehit dehidrogenaz
(ALDH) enzimi tarafından asetata dönü�türülür.
Asetat ise hücre içinde karbonhidrat, ya� ve pro-
tein metabolizmalarında kullanılır (�ekil �).

Karaci�ere esas toksik etki gösteren madde asetal-
dehit’dir. Asetaldehit ayrıca, alkol alımını takiben
geli�ebilen yüzde flushing, çarpıntı, ba� a�rısı, kus-
ma, terleme gibi belirtilerin ortaya çıkmasından
da sorumludur. ADH enzimi etanolü ne kadar hızlı
asetaldehite dönü�türürse ve/veya ALDH enzimi
asetaldehiti ne kadar yava� asetata dönü�türürse,
ortamdaki asetaldehit miktarı daha çok artacak
ve bunun sonucunda "flushing, çarpıntı, ba� a�rı-
sı, kusma ve terleme" gibi belirtiler daha belirgin
hale gelecektir. Bu durumda ki�i aldı�ı alkol mikta-
rını kısıtlamaya çalı�acaktır.



geçi� metabolizmasında azalma saptanmı�, bu-
nun alkoliklerdeki gastrik ADH’nın aktivitesindeki
azalmaya ba�lı oldu�u gösterilmi�tir (�4). Ayrıca
aspirinin ve simetidin gibi H2-reseptör blokörlerinin
de gastrik ADH aktivitesini azaltarak kandaki eta-
nol miktarını arttırdıkları gösterilmi�tir (�5).

Etanol metabolizmasında rol alan di�er bir enzim
de ALDH’dır. ALDH enzimi, asetaldehitin asetata
dönü�türülmesinden sorumludur. Etanol metabo-
lizmasından asıl sorumlu olan enzim ALDH2 enzi-
midir. ALDH2 enzimini kodlayan gen (ALDH2 geni)
�2. kromozomda yer alır (�6). Normal allel
ALDH2*�’dir. ALDH2 geninde meydana gelen nok-
ta mutasyonu sonucu mutant ve dominant bir al-
lel olu�ur (ALDH2*2). ALDH2*2 gen alleli inaktif en-
zimi kodlarken, ALDH2*� gen alleli aktif enzimi
kodlar. Basit bir ifadeyle ALDH2*2 gen polimorfiz-
mine sahip ki�ilerin ALDH enzimleri inaktiftir. Bu
durum asetaldehitin asetata dönü�ümünü yava�-
latacaktır. Daha önce de belirtildi�i gibi, asetalde-
hit karaci�ere asıl toksik etki gösteren metabolittir.
Ayrıca asetaldehit, etanol alımını takiben geli�ebi-
len yüzde flushing, çarpıntı, ba�a�rısı, kusma, ter-
leme gibi belirtilerin ortaya çıkmasından da so-
rumludur. Kısaca ALDH2*2 gen polimorfizmi göste-
ren ki�iler etanolü daha az tolere edebilecekleri
için a�ırı etanol alımı söz konusu olamayacaktır.

ALDH2*2 gen polimorfizmine sahip olan ki�ilerde
asetaldehit miktarı daha yüksek olaca�ı için flus-
hing, çarpıntı, ba�a�rısı gibi alkol alımını takiben
geli�en istenmeyen belirtilerin, ALDH2*� gen poli-
morfizmine sahip olan gruptan daha çok ortaya
çıktı�ı saptanmı�tır. Bu durum ki�inin aldı�ı etanol
miktarının kısıtlı olmasına yol açacaktır. Ancak
ALDH2*2 gen polimorfizmine sahip ki�ilerin ısrarla
etanol alımına devam etmesi durumunda, asetal-
dehit miktarı daha yüksek olaca�ı için kronik ka-
raci�er hastalı�ı geli�me riski yüksek olacaktır. Kı-
saca ALDH2*2 gen polimorfizmine sahip olmak bir
taraftan alkolizmi engelleyici olması açısından
avantaj sa�larken, di�er taraftan kronik etanol alı-
mı durumunda dezavantaj sa�layacaktır.

ALDH2*2 gen polimorfizmi beyaz ırkta ve Afrikalı-
larda saptanmamı�tır (7). Dolayısıyla beyaz ırktaki
etanol metabolizmasında ALDH gen polimorfizmi
önem ta�ımaz, ADH gen polimorfizmi önemlidir. Di-
�er taraftan Asyalılarda ADH gen polimorfizminin
de önemi olmakla beraber, esas olarak ALDH gen
polimorfizmi önem ta�ır. ALDH2*2 gen polimorfizmi
Asyalılarda sıktır (�7). Örne�in Japon genel toplu-
munda ALDH2*2 gen polimorfizmi görülme oranı
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�ekil �. Alkol metabolizmasında alkol dehidrogenaz yola�ı

Etanol metabolizmasında rol alan enzimlerden biri
olan ADH’ın 3 adet altbirimi bulunur. Bunlar alfa
(α), beta (β) ve gama (γ) altbirimleridir. Her altbirim
farklı bir gen tarafından kodlanır. Bu genler 4. kro-
mozomun uzun kolunda lokalizedir (2). ADH� geni
a altbirimini, ADH2 geni β altbirimini, ADH3 geni
ise γ altbirimini kodlar. ADH enziminin gen poli-
morfizminden ADH2 geninin kodladı�ı b altbirimi
sorumludur. ADH2 gen alleli β�, β2, β3 olmak üzere
3 tip β altbirimi kodlar (3, 4). β2, β3 gen polimorfiz-
mine sahip ki�iler etanolü asetaldehite daha hızlı
dönü�türür. β �b� gen polimorfizmine sahip ki�iler
ise etanolü asetaldehite, β�, β2’lere göre �00 kat, β2,
β2’lere göre ise 200 kat daha yava� dönü�türür (5).
β3, β3 gen polimorfizmine sahip ki�ilerin ADH enzim-
leri ise etanole en az afinite gösterir.

De�i�ik ırklarda de�i�ik ADH2 gen polimorfizmleri
görülür. β�, β� gen polimorfizmi (ADH2*�) daha çok
beyaz ırkta görülürken, β2, β2 gen polimorfizmi
(ADH2*2) daha çok Asyalılarda görülmektedir. Ör-
ne�in Japonlarda ADH2*2 gen polimorfizmi %93
oranında görülürken (6), genel olarak beyaz ırkta
ise %�0 civarında görülür (7). ADH2*2 gen polimor-
fizmi �ngilizlerde %�0 (8), �sviçrelilerde %20 (9), Al-
manlarda ise %9 bulunmu�tur (�0). β3, β3 gen poli-
morfizmi (ADH2*3) ise sadece bazı Afrika topluluk-
larında saptanmı�tır. Türkiye için bu konuyla ilgili
bir çalı�ma göze çarpmamaktadır.

Gastrik ADH; 3 izoenzim halinde bulunur (��). Gast-
rik ADH’nın etanole afinitesi dü�ük de olsa, etanol
alımını takiben midede etanol düzeyi yüksek ola-
ca�ı için bu enzimin de alkol metabolizmasında
rolü olacaktır. Bu enzimin de etnik de�i�ikler gös-
terdi�i bilinmektedir. Japon’ların %80’inde bu 3 izo-
enzimden en az birinin eksik oldu�u saptanmı�tır
(�2). Bu durum etanol’ün ilk geçi� metabolizmasını
(first pass metabolism) yava�latacak ve etanol in-
toleransı ile sonuçlanacaktır. Gastrektomi operas-
yonu geçirmi� ki�ilerde, gastrik ADH olmayaca�ı
için etanolün ilk geçi� metabolizması olmayacak
ve bu da etanol intoleransı ile sonuçlanacaktır
(�3). Yine alkoliklerde de etanolün midedeki ilk
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%50 civarındadır (6). Ancak Japon alkoliklerde,
etanolün fazla alımını kısıtlayıcı etkiye sahip
ALDH2*2 gen polimorfizmi görülme oranı %0’dır
(�8).

2. M‹KROZOMAL ETANOL OKS‹DE
ED‹C‹ S‹STEM (MEOS)

Mikrozomal enzimler, ADH yola�ı kadar etkili ol-
masa da, etanolün metabolizmasında önemli rol
oynarlar. MEOS olarak isimlendirilen bu sistem,
ilaçları metabolize eden sitokrom P450 gibi enzim-
lerle birçok ortak özelli�i payla�ır. Bu payla�ım, bir-
çok etanol-ilaç etkile�imlerini açıklar. MEOS’un
etanole afinitesi, ADH enzimine göre çok azdır (�9).
Dolayısıyla az miktarlarda alınan etanolün meta-
bolizmasında MEOS’un rolü yoktur (�ekil 2). Ancak
akut olarak alınan fazla miktarlarda etanol, bera-
ber alınan ilaçların metabolizmasını inhibe etmek-
tedir (�ekil 3). Etanol ve beraberinde alınan ilaçlar,
mikrozomal sistemde metabolize olmak için yarı-
�acaklar ve bunun sonucunda da ilaçların meta-
bolizmasında azalmaya yol açacaktır. Di�er taraf-
tan metabolizması azalan ilaçların bazıları, daha
önce de ifade edildi�i gibi gastrik ADH’yı inhibe
edeceklerdir. Böylece akut olarak fazla miktarlar-
da etanol alındı�ında, hem beraberinde alınan
ilaçların hem de etanolün kendisinin metaboliz-
ması yava�layacaktır. Amerika Birle�ik Devletle-
rinde meydana gelen ve ölümle sonuçlanan oto-
yol trafik kazalarının %50’sinden fazlasında, sürü-
cülerin kanlarında a�ırı miktarlarda etanol tespit
edilmektedir. Bu durumdan sadece alınan etanol
de�il, beraberinde olası alınan ilaçların da etkili
oldu�u dü�ünülmektedir (20). 

Fazla miktarlarda akut olarak alınan etanolün ter-
sine, kronik etanol alımını takiben spesifik bir sitok-
rom P450 olan ve CYP2E� adı verilen enzimin akti-
vitesinde artı� meydana gelir (2�). Bu enzimin han-
gi mekanizmalarla aktivitesinin arttı�ı henüz açık-
lanamamı�tır. CYP2E� enzimi (kısaca 2E� olarak
da isimlendirilir) sadece etanolü de�il, aynı za-
manda birçok hepatotoksik ajanın da metaboliz-
masında görev alır. Kronik etanol alımı, mikrozo-
mal enzim indüksiyonuna yol açarak, etanol ile
beraber alınan di�er ilaçların metabolizmasını et-
kilemektedir (�ekil 4). Kronik etanol alan ki�ilerde,

�ekil 2. Mikrozomal enzimlerin etanole afinitesi, alkol de-
hidrogenaz enzimine göre çok daha azdır. Sonuç olarak
az miktarlarda alınan etanolün metabolizmasında, mik-
rozomal enzimler önemli bir role sahip de�ildirler

�ekil 4. Kronik etanol kullanımı, mikrozomal enzimlerin
aktivitesinde artı�a yol açarak beraberinde kullanılan
bazı ilaçların metabolizmasını artırabilir. Bu ilaçların te-
rapötik dozlarına ula�mak için daha yüksek dozlarda
kullanılması gerekebilir

�ekil 3. �laç ile beraber akut olarak alınan a�ırı doz eta-
nol, mikrozomal enzimler için yarı�acaktırlar. Böylece
hem ilacın hem de etanolün metabolize edilmesi yava�-
layacak, kan düzeyleri artacak ve toksikasyonlara yol
açabileceklerdir. Di�er taraftan metabolizması yava�la-
mı� ve kan düzeyi artmı� olan bazı ilaçlar, gastrik alkol
dehidrogenazı inhibe ederek, etanol metabolizmasının
daha da yava�lamasına yol açabilir
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bazı ilaçların arzulanan terapötik kan düzeylerini
sa�lamak için, etanol almayanlara göre daha
yüksek dozlarda kullanılması gerekti�i bilinmekte-
dir (22). Özellikle varfarin, isoniazid, difenilhidanto-
in gibi sık kullanılan ve kan düzeylerinin önemle
takip edildi�i ilaçlarda bu durum daha da önem
kazanmaktadır. Özetle; ilaçla beraber etanol az
miktarlarda alındı�ında etanol-ilaç etkile�imi bek-
lenmez. Akut olarak fazla miktarlarda etanol alı-
nırsa MEOS’un inhibe olması sonucu toksikasyonlar
görülebilir. Kronik etanol alan ki�ilerde ise MEOS
aktifle�ecek ve bazı ilaçların terapötik kan düzey-
lerini sa�lamak için kullanılan ilaçların dozlarının
artırılması gerekecektir.

3. KATALAZ YOLA⁄I

Katalaz yola�ı etanol metabolizmasında önemli
bir role sahip de�ildir. Hiç katalaz enzimine sahip
olmayan ki�ilerin bile, etanol alımını takiben
asemptomatik oldukları bilinmektedir. Bu nedenle
bu yolak üzerinde durulmamı�tır.

SONUÇ

Alkol alımı, gastrointestinal traktus, pankreas ve
karaci�erde çok önemli hasar ve hastalıklara yol
açmaktadır. Bunlar içinde karaci�er hastalıkları
birinci derecede öneme sahiptir. Alkolün karaci-
�erde hasar olu�turması; alınan alkol miktarına ve
alkol metabolizmasındaki bozukluklara ba�lı ola-
rak geli�mektedir. Etanol’ün metabolizmasında
ADH ve ALDH enzimlerinin ve bunların mutasyon-
larının rolü vardır. Etanol ADH enzimi ile asetalde-
hide parçalanır. Asetaldehit de ALDH enzimi ile
asetat’a parçalanır. Asetat ise hücreler tarafından
protein, karbonhidrat ve ya� metabolizmasında
kullanılır. Etanol’ün karaci�er hastalıklarına yol
açmasının altında yatan esas neden, etanolün
ba�lıca (%90) karaci�erde metabolize olmasıdır.
A�ırı alkol tüketen ki�ilerin sadece %�0-20 kadarın-
da siroz geli�ti�i bilinmektedir. Bu durumdan eta-
nol metabolizmasında rol alan enzimlerdeki gene-
tik de�i�iklikler sorumlu tutulmaktadır. ADH ve
ALDH mutasyon farklılıkları bir çok ülkede ara�tırıl-
mı�tır. Ülkemizde henüz ADH ve ALDH mutasyon-
ları konusunda yapılmı� bir çalı�ma yoktur.
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