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ÖZET 

Son yıllarda koroner arter hastalığımn tedavisindeki ge
lişmelere rağmen oldukça yüksek mortalite ve morbidite 
ile seyretmesi özellikle primer korunmanlll ön plana çık
nıasma neden olmuştur. Epidemiyolojik çalışmalar, orta 
derecede eliizen/i alkol tüketiminin koroner arter hastalığı 

riskini azalttığım göstermektedir. Bu koruyucu etkinin , 
günde 1-2 kadeh. alkol a/ımıyla sağlandığı bildirilmiştir . 
Alkol tüketiminin koroner arter hastalığı riskini azaltıcı 
etkisi, yiiksek oranda HDL-K ve insiilin duyar/ılığmı ar
tırmasına ve fibrinojeni aza/tmasına bağlanmıştır. Orta 
derecede alkol kullanmunm kan basmcı üzerine olan etki
si miltör olmakla beraber orta derecenin üzerinde alkol 
tüketimi hipertansiyon açısmdan açık bir risk oluşturmak
tadır. Diişiik dozda a/koliin faydalı etkilerinin yamsıra 
uzun süreli ve yüksek dozda alkol tüketiminin kalbin kont
raktil fonksiyonlan iizerine olumsuz etkileri olduğu hatta 
kardiyomiyopatiye yol açabildiği bilinmektedir. Bu maka
lede alkol kullammımn koroner arter hastalığı üzerine 
olan etkileri gözden geçirilmiştir. Tiirk Kardiyol Dem Arş 
2002; 30: 634-639 

Anahtar ke/imeler: Alkol tüketimi, koroner arter hastalığı 

Alkollü içeceklerin tüketimi, çok eski uygarlıklardan 

günümüze kadar uzanan, toplumların çoğunda gö

rülen ve oldukça sık rastlanan bir alı şkanlıktır. Bi
linen ilk bira, 8 bin yıl önce Mezopotamyalıların ar
pay ı ekmek yapmak için ilk ı s lah etmesiyle yapıl

mıştır. Bundan 6 bin y ıl önce de Sümerlerin Godin 
tepelerinde bira ve şarap içtiği bilinmektedir. İnsan

ların yerleşik düzene geçmesiyle alkol üretimi ve tü
ketimi giderek artmıştır. Son yıllarda hafif ve orta 
derecede düzenli alkol tüketiminin kardiyovasküler 
hastalıklar üzerine koruyucu etkisi düşüncesi yay

gınlaşmıştır. Doktorlara, özellikle de kard iyologlara 
bu konunun doğruluk derecesi çok s ık olarak sorul
maktadır. 

Onsekizinci yüzyılın başından beri alkolün kardiyo

vasküler sistem üzerine faydalı etkilerinin olduğun
dan sözedilmekle beraber b ilimsel araştı rmaların ço
ğu çok uzun yıllar sonra yapılmıştı r. Araştırmaların 

büyük çoğunluğunun ortak görüşü kardiyovasküler 
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sistem üzerine hafif-orta derecede alkol tüketiminin 
faydalı olduğu, fazla tüketiminin ise sağlığı olumsuz 
etkilediği yönündedir. Gözlemsel ve metabolik ça lış

malarda kardiyovasküler yarann günde 1-2 kadeh al
kollü içecek.Je görüldüğü belirtilmi ştir (I>. 

Epidemiyolojik çalışınaların çoğunda şarap tüketimi 
ile koroner arter hastalığma (KAH) bağlı mortalite 

arasında güçlü bir ters i lişki olduğu, buna karşı lık bi
ra ve diğer içkile rde bunun geçerli olmadığı ileri sü
rülmüştür (2) . Fransız toplumunda kolesterol ve satii

re yağlardan zeng in beslenmenin yaygın olması na 

karşın KAH prevalansında beklenen yüksekliğin o l
maması yaygın şarap tüketimine bağlanm ış olup, bu 
durum "Fransız paradoks u" olarak ta rif edilmiştir (3) . 

Kırmızı şarabın etkisi 

Özellikle kırmızı şarap in vitro lipoprotein oksidas
yonunu önleyen resveratrol ve flavanoid gibi çok sa
yıda polifenol bileş i m ler içerir (4). Bu bileşimler 

trombosit agregasyonunu azaltıcı etkiye neden olur
lar {5,6). İn vitro çalı şınalarda bu etkin in, aspirine 

benzer şekilde prostog landin sentezinin inhibisyo

nuyla oluştuğu bil dirilmişt ir. Blanco ve ark. tarafın
dan aterosklerotik tezyonların patogenezinde rol a l
dığı belirtilen nükleer transkripsiyon faktörün (NF

KB), yağdan zengin diyet alan sağlıklı olgularda, kır

mızı şarap içimiyle aktivasyonunun önlend iği ve bu 
şekilde yararlı olduğu aç ıklanm ıştır (7), 

Her ne kadar şarabın antioksidan ve antitrombositer 
etki leriyle ilgili birçok in vitro ve in vivo çalışmal ar, 

bira ve diğer alkollü içeceklerden daha fazla yararlı 

olduğunu bildirse de tatmin edici ek faydalar tespit 
edilmemiştir {2,8). Yapılan deneysel çalışmal arı n tü

münde elde edilen ortak görüş, etano lün kardiyopro
tektif deği ş iklerden sorumlu olduğudur. 

Koroner arter hastalığı üzerine etki 
mekanizmaları 

Her bir içkinin ne oranda alkol (etanol) içerdiğini ta
nımlamak oldukça zordur. Genellikle bir kadeh bira 
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(350 ml) ortalama 13.2 g, bir kadeh şarap (150 ml) 

10.8 g, bir ka de h 80 derecelik distile içki (50ml) 
15.1 g etanot içermektedir (9). Ancak tüketilen alkol 

miktarının daha kolay anlaşılabilmesi için "gram" 
değeri yerine genellikle "kadeh" tanımı kullanıl
maktadır. Çoğu kez herhangi bir içkinin bir karle
hinden bahsedilirken 10-15 g etanal içerdiği kabul 
edilmektedir (8,9)_ Prospektif çalışmalar erkekler için 

günde iki kadeh (20-30 g), kadınlar için günde bir 
kadeh (10-15 g) alkol tüketiminin KAH riskini %30-
40 oranında azalttığın ı tahmin ettirmektedir (8). An

cak bu yıl yayınlanan, 12000 kişinin 21 yıl takip 
edildiği "Copenhagen City Heart Study" de 10 ayrı 
risk faktörü incelenmiş olup, orta derecede alkol 
tüketiminin kadın ve erkeklerde KAH üzerine farkl ı 

etkisi olduğu belirtilmiştir (1 0). Hiç alkol kulla
nılmaması orta derecede alkol alımıyla karşılaştı
rıldığında, erkeklerde KAH gelişme relatif riskini 
1,2 kat artırırken (%95 güven aralığı: 1,1 1-1 ,38) 
kadınlarda bu riski artırmadığı saptanmıştır (relatif 
risk 0,99; %95 güven aralığı: 0,81-1,21). Yine aynı 
çalışmada relatif riskdeki bu farklılığa benzer şe
kilde, toplumdan bir risk faktörünün ortadan kaldı
rılmasıyla elde edilen koroner arter hastalığı insi
dansında azalma yüzdesi, yani topluma yansıyan risk 
azalması (population attributable risk) erkeklerde 
%12 bulunurken, kadınlarda orta dere-
cede alkol tüketiminin risk azalmasına 
katkısı olmadığı gösterilmiştir (10) . KAH 
için yüksek risk bölgesi olarak kabul 
edilen Kuzey Avrupa şehirlerinden Ko-
penhag ile sınırlı kalan bu çalışma sade-
ce o topluluk içindeki göreceli riski yan
sıtmaktadır. Klinik uygulamada Avrupa 

kıtasının özellikle kuzeyi ve güneyinde 
yaşayan toplumların KAH gelişimi açı-
'>lndan oldukça değişken mutlak risk 
faktörlerine sahip olduğu dikkate alın
nalıdır (ll). 

3irçok çalışmada alkol tüketim derecesi 
;e KAH arasında "U" veya "J" şeklinde 
>ir ilişki olduğu belirtilmiştir. Günde 2-
1 kadeh içki tüketiminin KAH riskini 
ızalttığı ancak daha fazla alkol tüketimi
lin KAH riski üzerine faydalı etkisi ol
nadığı ispatlanmıştır {1,12). 

HDLÜ 

(%40-65) 

azaltıcı etkisi yüksek oranda HDL-K ve insülin du

yarlılığını artırmasına, fibrinojeni azaltınasına bağ
lanmıştır (13) (Şekil 1). HDL-K' ün koruyucu etkisi 

anlaş ıldığı halde alkolün hangi mekanizmayla HDL
K seviyelerini artırdığı tam açık değildir. Alkolün 
karaciğer üzerine direkt etki ederek apolipoprotein 
ve lipoprotein partiküllerinin yapım ve salınımın1 ar
tırdığı, dolaşımdan HDL-K' ün a lınm as ı nı 

azalttığı , trigliserid lipazı artırdığı ileri sürülmektedir 
( 14). 

Kesin kanıtlanmış olmamakla beraber alkol koleste
rol ester transfer protein aktivitesini de etkiliyebile
ceği ve HDL-K partiküllerindeki kolesterol esrerleri
nin daha aterojenik parüküilere transferini azaltabi
leceği ileri sürülmektedir ( 15). 

Her gün alkol kullanımında, alkol tüketiminin HDL
K üzerine etkisi, l-2 hafta sonra görülür ve alkol se
viyeleri düşüneeye kadar değişmeden kalır (1) . Baş

langıçta alkolün öncelikle HDL-3 partiküllerini artır

dığı düşünülürken, yeni çalışmalarda HDL-2 parti
küllerini de artırdığı bulunmuştur (16). Rimm ve 

ark.nın bildirdiği meta-analizde 30g/gün alkol içimi 
HDL-K'ü 4mg/dl artırırken, KAH riskinde % 17 
azalma görülmüş, aynı çalışmada apo A-1 düzeyinin 
9 mg/di arttığı tespit edilmiştir. Bazal HDL-K düze-

ALKOLALIMI 

BİYOLOJİK ETKİN DOZ 

Diğer hemostatik 

Faktörler 

(%0-5) 

Diğerleri 

(%0-5) 

İnsülin duyarlılığı D 
(%5-10) 

Umm ve ark. tarafından yapılan meta
.nalizde, alkol tüketiminin KAH riskini 

Şekil ı. Ona derecede alkol tükeliminin koroner aner hastalığında olumlu etkisi 

HDL: Yüksek dansiteli lipoprotein, KAH: Koroner aner hastalığı 
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yi düşük olanlarda, alkolün artırıcı etkisinin daha be
lirgin olduğu saptanmıştır (ı3) _ Koroner arter hastala
rında trigliserid ve lipoprotein a (Lp(a)) sıklı kla yük
sektir. Alkol tüketimi ve Lp(a) arasındaki sınırlı sa
yıda çalışmada tutarlı bir ili şki gös terilernemiştir 

( ı7) . Günde 30g alkol alımının trigliserid seviyelerin

de 5.69 mg/di artışa neden olduğu ve böylece KAH 
riskini % 1.9 artırdığı bildirilmiştir ( ı 3). Ancak HDL
K üzerindeki olumlu etkileri nedeniyle buradaki mi

nimal risk artışı önemsenmemektedir. 

Orta derecede alkol tüketimi fibrinolitik sistem üze
rinde 24 saatte normale dönen geçici deği şikliklere 
yol açmaktadır ( ı 8). Haftanın 5 veya 6 günü alkol tü
ketenlerde major koroner olay riskinin haftada 1 gün 

tüketenlerden daha düşük olması bu şekilde açıkla
nabilir. Yine aynı şekilde büyük miktarlarda içkiyi 
haftanın bir veya 2 gününde tüketenlerin, aynı mik
tarı haftanın 5 veya 6 gününde tüketeniere göre daha 
az yarar görmesini de izah etmektedir. Ancak hergün 
alkol alanlarda aynı yararlı etkinin görülmemesi bi
yolojik mekanizmaların daha kompleks olduğunu , 

tek başına fibrinolitik deği şikliklerle açıklanamaya

cağını göstermektedir. Bunun yanında sporadik ola
rak yüksek derecede alkol alınımının kardiyovaskü
ler ri ski ve inme riskini artırdığı saptanm ı ştır c ı 9) . 

Yapılan birkaç çalışmada alkolün pıhtılaşma ve 

trombolitik sistem üzerine e tkisi araştırılmı ş ve 
trombozu önlemeye yardım eden fibrinolitik protein
lerin birbirleriyle ilişkilerini ve seviyelerini değişti

rebi ldiği saptanmıştır ( ı 3). En kanıtlanmış etkisi fib

rinojen seviyelerindeki düşüştür ve etanolün kardi
yoprotekti f etkilerine yardım etmektedir. Orta dere
cede alkol tüketimiyle KAH üzerine olan faydalı et
kilerin %20-30'undan fibrinojen azalmasının sorum
lu olduğu gösterilmiştir. Yaklaşık olarak 30g/gün al

kol kullanım ı , fibr inojeni 0.075g/ l (7.5 mg/ 100 ml) 
oranında düşürür; bu da KAH riskini o/o 12.5 azaltır 

( ı 3) . 

Doku plazminojen aktivatö rü (t-PA) ve ürokinaz 
plazminojen aktivatörü (u-PA) fibrin pıhtısını azalta
rak trombozu önlerken, plazminojen aktivatör inhi
b itör tip 1 (PAI-1) bu aktivatörle ri inhibe ederek 
trombozu ilerletir. Iso ve ark. alkol tüketimi ile plaz
ma t-PA ve PAI-1 antijen seviyeleri arasında pozitif 
korelasyon bulmuşlardır (20) . Ridker ve ark. da orta 

derecede alkol tüketiminin t-PA antijen seviyelerini 
artırdığın ı belirtmişlerdir (2 ı ). 
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Alkol tüketiminin insülin duyarlı lığını artu·d ığı gös
terilmi ştir. Ancak alkolün KAH riskini azaltıcı etki
lerinin sadece %5-lO'undan insülin duyarlılığını ar
tırması sorumludur (13). 

Alkolün diğer bir potansiyel yararlı etkisinin iske
miyle uyarılan aritınilere engel olmas ı ve konjestif 
kalp yetersizlikli hastalarda pulmoner arter basıncın ı 
düşürmesi olduğu ileri sürülmüştür (22,23) . 

Hipertansiyon ile etkileşim 

Alko l ve kan basıncı arasındaki ili şki birçok çalı ş

mada araştırılmıştır. Yoğun alkol alımı (>4 ka
deh/gün) hipertansiyon ile il işkili bulunmakla bera
ber, orta derecede (30g/gün) kullanımda kes in b ir 
doz yanıtı saptanamamıştır (24). Birçok prospektif 
çalışmada ilişki U şeklinde veya J şeklinde saptan
mıştır ki bu günde I kadeh içki alanlarda kan basın

cında hafif düşme olduğunu göstermektedir (25). An

cak genel olarak orta derecede alkol ku llanımının 

kan basıncı üzerine olan etkisi minördür. Bir diğer 
çalı şmada 6-8 kadeh/gün içen erkek ve kad ı nlarda 

içki kullanmayanlara göre sistolik kan basıncı 9.1 
mmHg, diyastolik kan basıncında ise 5.6 mmHg ar
tış saptanmıştır (26). Orta derecenin üzerinde alkol 

tüketimi hipertansiyon açısından açık bir ri sk ol uş
turmaktadır. Bu açıdan hipertansif hastalar a lkolden 

kaçınınalıdır. 

Sigara ile etkileşim 

Sigara kardiyevasküler olaylardaki kesin riski en 
fazla artıran , değiştirebilen bir faktördür. S igara ile 
alınan alkol miktarı arasında pozitif b irlikte lik b ilin
mektedir. O nedenle düzenli alko l alımının koruyucu 
etkile ri , artmış sigara iç iminin riskinin eklenmesiyle 

en aza iner. Finlilerin bir çalışmasında alkol tüketi
mine bağlı koruyucu etki , sigara içenlerde sınırlı bu
lunmuştur (27). 

inme ile etkileşim 

Uzun dönem ağır alko l (>60mg/gün) tüketenlerde 
tüm inme tiplerinde özell ikle de intraserebral ve su
barakno id kanamalarda artış görülür. Orta derecede 
alkol tüketiminde ise çalışmalar çelişki lid ir (28,29). 

Alkolün inme üzerine etkisinde ırk, etn ik köken, yaş, 

cinsiyet, içme şekli ve içki tip i gibi birçok faktör rol 

oynamaktadır. 
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Hormonal etkileşim 

Koroner arter hastalığı özellikle orta yaş erkekleri ve 
ileri yaş kadınlan ilgilendiren bir hastalıktır. Preme
nopozal kadınlar ve hormon kullanan postmenopozal 
kadınlar over hormonlarının kardiyoprotektif etkileri 
nedeniyle, erkeklere kıyasla daha düşük riske sahip
tir. Epidemiyolojik çalışmalar, postmenopozal ka
dınlarda, KAH riski açı sından alkol kullanımının ko
ruyucu etkisi olduğunu desteklemektedir. Orta dere
cede alkol kullanımının östrojen seviyelerini artıra
rak bu etkiyi gösterdiği bildirilmiştir (30). Koroner 
arter hastalığı riski üzerine alkolün faydalı etkileri 

kadınlarda erkeklere göre daha düşük seviyelerde al
kol tüketimi ile oluşur (1 kadeh/gün). Bunun nedeni 
kadınlarda vücut yüzey alanının daha küçük olması, 

alkolün çözünürlüğü ve alkol metabolizmasının ve
rimli çalışmasıd ır. 

Yüksek riskli gruplar 

Yeni prospektif çalışmalar, diyabetli, hipertansif ve 
daha önce ın İ yokard infarktüsü geçirmiş yüksek 
riskli hastalarda orta derecede alkol kullanımıyla da

ha sonraki KAH mortalite riskinin daha düşük oldu
ğunu göstermiştir (8). Fakat bununla ilgili çalışmalar 

da sınırlı sayıdadır. Alkolün angİnalı hastalarda eg
zersiz toleransını düşürdüğü (3 1), doza bağımlı koro
ner vazokonstrüksiyona neden olduğu (32), kalp hızı 

ve sistolik kan basıncın ı arttırdığı (33), plazminojen 
aktivatör inhibitör 1 seviyelerini artırdığını ( 18) gös

teren çalı şmalar da bulunmaktadır. Bu yüzden yük
sek riskli g rupta orta derecede alkol kullanımının 
desteklenmesi konusundaki klinik öneriler çok ted
birli olmalıdır. 

Alkol kullanımının olumsuz etkileri 

Önerilen faydalı etki lerinin yanı sıra alkol tüketimi
nin bilinen kötü e tkileri fö tal alkol sendromu, kardi
yomiyopati, hipertansiyon, hemorajik inme, kardi

yak aritmi ve ani ölümdür. Bu yan etkilerin çoğu, 
kronik alkol alımı olarak tan ımlanan günde 3 kadeh
den fazla uzun süreli alkol tüketimlerinde görülmek
tedir (34). Akut alkol tüketimi de kardiyevasküler 

sistem üzerine kardiyomiyopatiye kadar gidebilen 
negatif inotrop etki ve proaritmik etki yapar (34). Al
kol tüketimi başlıca üç temel mekanizma ile ınİyo
kard hasarına yol açabilir: muhtemel direkt toksik et
ki, nutrisyonel etki (tiamin eks ikliği sonucu) ve daha 

nadiren alkollü içeceklere eklenen kobalt gibi mad
delerin neden olduğu toksik e tkiler. Patogenezi tam 
olarak tanımlanmaınış olmakla beraber deneysel ça

lışmalarda alkol tüketimi ile interstisyumda kollajen 
birikimi olduğu ve bunun da erken dönemde diyasto
lik disfonksiyona yol açtığı (35), uzun dönemde ise 
sistolik disfonks iyonun gel iş ti ği iler i sürülmüştür 
(35,36). Sistolik disfonksiyon mekanizması olarak da 

membran fosfolipid içeriğinin değişmesiyle miyosit

lerde su ve sodyum birikimi olması , beraberinde tu
buler membranların disfonksiyonu ile total hücre 
kalsiyum miktarı değişıneden kontraktil proteinlere 
kalsiyum sunumunun sınırlanması sonucu kontraktİ

litenin azaldığı gösterilmişt ir (36). Benzer şekilde 

yüksek enerjili fosfat düzeylerinin de değ işmediği 

halde uzun süreli alkol kullanımının miyozin A TPa
se ve kalsiyum ile aktive olan ıniyofibriler ATPase 
üzerine inhibitör etkisinin olduğu saptanm ı ştır (37). 

Miyositlerde protein sentezinin de kötü yönde etki le
nebileceği düşünütmesine rağmen deneysel çalışma

lar, en azından hastalığın erken döneminde protein 
sentezinin bozulmadığını , ancak klinik olarak alko
lik kardiyomiyopati belirgin hale geldiğinde kont
raktil protein sentezinin bozulduğunu, yıkımın arttı

ğını ve miyofibrillerin lizise uğrad ığın ı göstemı iştir. 

Alkol tüketimi gençlerde ve genç erişkin lerde hiçbi r 
zaman koruyucu bir metod olarak önerilmemelidir. 

Bu yaş grubunda otomobil kazaları, travma ve inti
har giriş imleri ölüm nedenlerinden olup, alkol kulla
nıını bunların sıklığını arttırabil ir. 

Sonuç 

Kardiyevasküler sistem üzerine alkol tüketiminin 
faydalı etkisini destekleyen kanı tl ar mevcuttur. Al
kol kullanımı koroner arter hastalığına faydalar ya
nında başka riskleri de beraberinde getirebi li r. Hala 
aç ıklığa kavuşnıanıı ş kompleks etki mekanizmal arı

nın tanı olarak aniaşılmasıyl a alkol tüketiminin bi
reysell eştirilerek şekill endirilmesi daha doğru ola
caktır. 
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