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OZET

Alkollii igkiler insanlik tarihi kadar eski olup c¢ok c¢esitli amaglarla
kullanilmistir. Bazen kiiltiirel ve dini sebeplerle kullanimi tesvik edilmis bazen de
yasaklanmistir. Alkollii ickilerin zararli kullaniminin tanimlanmasi ve bir hastalik

olarak goriilmesi ise ancak yakin zamanda miimkiin olmustur.

Alkol kullanim bozuklugu (AKB) DSM-5 ile hayatimiza giren hem bagimlilik
hem de kotiiye kullanim kavramlarini igeren bir tanidir. AKB prevalansi iilkemizde
erkeklerde %S8,1 kadinlarda ise %]1,7 olarak belirtilmistir ve giderek daha da
yayginlagmaktadir. AKB etyolojisinde biyopsikososyal etmenler rol oynamaktadir.
AKB’nun baglamasinda ve siirdiiriilmesinde beyin 6diil sistemi olarak adlandirdigimiz

kortikal ve subkortikal bircok yapiy1 igeren sistem etkin rol oynamaktadir.

Sundugumuz tez caligmasinda AKB olan 15 vaka ve 17 saglikli kontrol; toplam
beyaz cevher, toplam gri cevher, niikleus akkumbens, amigdala ve hipokampiis
hacimleri acisindan karsilastirildi. Sag hipokampiis hacmi AKB olan grupta anlamli
diizeyde azalmis olarak bulundu. Toplam beyaz cevher hacmi ve sag amigdala hacmi
AKB grubunda artmigken, incelenen diger bolgeler AKB grubunda daha diisiik olarak
saptandi. Ancak bu hacimsel degisiklikler istatistiksel olarak anlamli farklilik
olusturacak diizeyde degildi.

Incelenen bodlge hacimleriyle ilgili literatiirde farkli bulgular bildirilmistir.
Calismamiz hacimsel degisikleri daha 6nceden yapilan ¢ogu calismayla tutarli bir
sekilde bulmustur. Ancak katilimc1 sayisinin az olmasi gibi kisitliliklar nedeniyle
istatistiksel olarak gii¢lii bulgular sunma konusunda yetersiz kalmistir. Calisma
ciktilariin daha net olmasi ve genellenebilmesi i¢in daha fazla katilimciyla yiirtitiilen

ve degerlendiricilerin etkisinin minimuma indirildigi tasarimlar gereklidir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, Beyin Odiil Sistemi, Norogdriintiileme,
Mezokortikolimbik Sistem



ABSTRACT

Brain Reward System And Its Volumetric Investigations In Alcohol Addiction

Alcoholic beverages are as old as human history and have been used for a wide
variety of purposes. Sometimes its use is encouraged for cultural and religious reasons,
and sometimes it is prohibited. It has only recently been possible to define the harmful

use of alcoholic beverages and accept it as a disease.

Alcohol use disorder is a diagnosis that includes both addiction and abuse
concepts that entered our lives with the DSM-5. The prevalence of AUD is 8.1% in
men and 1.7% in women in our country, and it is getting more and more common.
Biopsychosocial factors play a role in the etiology of AUD. The system, which
includes many cortical and subcortical structures, which we call the brain reward

system, plays an active role in the initiation and maintenance of AUD.

In the thesis we presented, 15 cases with AUD and 17 healthy controls were
compared in terms of total white matter, total gray matter, nucleus accumbens,
amygdala and hippocampus volumes. The volume of the right hippocampus was found
to be significantly decreased in the AUD group. While total white matter volume and
right amygdala volume were increased in the AUD group, the other regions examined
were found to be lower in the AUD group. However, these volumetric changes were

not at a level to create a statistically significant difference.

Different findings have been reported in the literature regarding the examined
region volumes. Our study found volumetric changes consistent with most previous
studies. However, due to limitations such as the small number of participants, it was
insufficient to present statistically strong findings. Designs with more participants and
minimizing the influence of the evaluators are required so that the study outputs to be

clearer and generalizable.

Keywords:  Alcohol, Brain  Reward  System,  Neuroimaging,

Mesocorticolimbic System
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1. GIRIS

1.1. Alkolle Ilgili Genel Bilgiler

1.1.1. Alkol Kullaniminin Tarihcesi

Alkol kelimesi dilimize Arapgadan geg¢mis olup birseyin 06zii anlamina
gelmektedir. Alkol kullanimi yapilan etimolojik caligmalara gore neredeyse insanlik
tarihi kadar eskidir. Etimolojik kanitlara bakildiginda bal likoriiniin tercih edilen en
eski iceceklerden oldugu goriilecektir. Mitolojide bilinen ilk alkollii i¢ki olan bal likorii
"Tanrilarin Ickisi" olarak da tanimlanir. Bir grup arkeologun bir mezarlik alaninda
yaptig1 calismada, Israil’de 13000 yil 6ncesine ait icinde bira kalmtilarmin oldugu ve
bira iiretiminde kullanildig: diisiiniilen bir yap1 kesfedildi. Bu bulgu biranin ¢ok eski
zamanlardan beri dini ritiiellerde 6leni onurlandirmak i¢in  kullamildigim
diistindirmektedir (1). Cinde yapilan bir arastirmada kavanoz kalintilari incelenmis ve
milattan once 6000-7000 yillarinda iiziim, ali¢ meyveleri, bal ve piringten yapilan
fermente bir igecegin izlerine ulasilmistir (2). Alkoliin tibbi olarak kullanimi milattan
once 2100 yillarina dayanan Siimer ve Misir metinlerinde goriilmektedir. Ibranice
incilde 6liimciil hastalig1 olanlara ve depresyonda olaranlara acilarini unutmak igin
alkol kullanimi tavsiye edilmistir. Yine Iran, Sudan, Giircistan, Meksika gibi bir¢ok
yerde yapilan arkeolojik incelemelerde de alkollii iceceklerin izleri ortaya

cikarilmistir.

Daha yakin tarihe bakildiginda alkol damitmanin 9-10. yiizyillarda Ortadoguda
yapildig1 goriiliir (3). Avrupada ilk olarak italya’da 12. Yiizyilda damitma yapilirken
buraya da Ortadogu tizerinden yayildig: disiiniilityor (4). Ortagag avrupasinda alkollii
icecekler her yastan ve siniftan insanlar tarafindan siklikla kullanilan iceceklerdendi.
Ayrica alkollii icecekler su yoluyla bulagan kolera gibi hastaliklardan korunmak i¢in
tiiketilirdi. 1500-1800 yillar1 arasina bakildiginda ise alkoliin tanrmin bir hediyesi
oldugu ve makul miktarda tiiketilmesinin bir sakincasinin olmadiginin sdylendigi

goriilebilir.



1.1.2. Alkollii ickiler

Alkollii i¢eceklerde kullanilan tek alkol etanoldiir. Etanol suda ¢6ziinebilen,
renksiz ve yanict bir sivi olup kimyasal formiili C2HsO’dir. Etanol ayn1 zamanda
kalori degeri yaklasik 7 kcal/g olan bir besindir (5). Alkollii igecekler yapim teknigi
ve bilesimlerine gore fermante alkollii igkiler ve distile alkollii ickiler olarak 2 gruba
ayrilir. Bir ickideki alkol miktarini ifade etmek i¢in kullanilan evrensel ifade ABV
(alcohol by volume)’dir. Ulkemizin de iiyesi oldugu Uluslararas1 Yasal Metroloji
Orgiitiiniin tanimladig1 ABV ile 100 mililitre soliisyonda ka¢ mililitre etanol oldugu
ifade edilir. Fermante alkollii ickilerde alkol oran1 daha diisiiktiir. Ttim alkollii i¢ckiler
g6z Oniine alindiginda igkinin tiirine gore alkol orani %3 ile %95 arasinda

degismektedir.

1.1.3. Alkol Metabolizmasi

Alkol viicuda alindiktan sonra kolayca emilir ve sadece az miktarda bir kismi
ilk gecis metabolizasyonuna ugrar. Alkol alindiktan sonra biiyiikk bir kismi ince
bagirsaktan (%80) az bir kismi (%20) ise mideden emilir. Alkoliin gastrointestinal
sistemden emilimi, kisinin ne kadar hizli ictigine ve alkoliin yiyeceklerle birlikte
tiiketilip tiikketilmedigine baghidir. Mide bosalmasini geciktiren yiyecekler ve ilaglar
emilimi yavasglatirken, asiditeyi artiran durumlar ise hizlandirir. Alkol emildikten
sonra ¢esitli dokulara dagilir, kapsamli bir metabolizasyona ugrar ve nihayetinde

elimine edilir (5).

Etanoliin biiyiik bir kism1 karacigerde normal oksidatif yolak iizerinden alkol
dehidrojenaz (ADH) ve aldehit dehidrojenaz (ALDH) enzimleri ile metabolize
olurken, az bir kism ise sitokrom P450 sistemi {izerinden (6zellikle de CYP2EL)
olmaktadir (6). Katalaz gibi bazi enzimler de etanol metabolizmasinda rol oynar ancak
bunlar ¢ok kiiclik bir kismini teskil eder. Yine glukuronid asitle konjugasyon ve
siilfatla konjugasyon da oksidatif olmayan yolaklardan olup metabolizma iizerindeki

paylari azdir (7).

Etanol metabolizmasi1 genellikle alkol dehidrojenaz iizerinden sifirinci derece

eliminasyon kinetigine gore olur. Yani kandaki alkol miktarindan bagimsiz olarak her



zaman belli bir oranda elimine edilir (8). Ancak kandaki etanol miktar1 alkol
dehidrojenazi doyuracak miktarda degilse birinci derece eliminasyon kinetigi ile
metabolize edilir. Ayrica alkoliklerde oldugu gibi yiiksek alkol kan diizeyi olanlarda

CYP2EI enzimi 6nemli bir rol oynar ve birinci derece Kinetik ile elimine edilir (8,9).

Etanol metabolizmasini etkileyen bir ¢ok faktdr vardir. Cinsiyet agisindan
bakildiginda baz1 ¢alismalarda kadinlarin etanolii erkeklerden daha hizli metabolize
ettikleri sonucuna varilirken bazilarinda ise anlamli bir farklilik bulunamamustir (10).
Hormonal degisikliklerin metabolizma {izerindeki etkisi hala tartigmalidir. Bazi
caligmalarda kadinlarda menstruasyondan birka¢ giin dnce metabolizasyon hizinin
diistigii ancak luteal fazda ise hizin arttig1 bildirmistir (11). Yaslilarda etanol genglere
gore daha yavas metabolize olur. Yas arttik¢a viicut yag orani artar ve buna karsilik
olarak viicutta su oran1 azalir. Bu nedenle ayn1 kiloda olan iki kisi ayn1 miktarda alkol

tilkettiginde yasli olanda kan alkol diizeyi daha yiiksek olarak goriilecektir (12).

Alkol kan diizeyi a¢ karna tiiketildiginde daha yiiksektir ve tok durumda alkol
metabolizma hizi daha yiiksektir. Uzun siiredir alkol alimi olan bireylerde alternatif
yolaklar da daha aktif oldugundan metabolizma hiz1 normal bireylere gore daha

yiiksektir.

Alkol metabolizmasinda rol alan enzimlerin gen polimorfizmlerinin de
metabolizma {izerine etkili oldugu bildirilmistir. Yiiksek oksidatif aktivite gosteren
alkol dehidrojenaz varyantlar ve diisiik asetaldehit oksidatif aktivitesi gdsteren aldehit
dehidrojenaz varyantlarinin alkol bagimliligina karsi koruyucu olduguna dair giiglii
kanitlar ortaya konulmustur (13). CYP2E1 gen polimorfizmleri de yine ¢okca
calisilmistir. Bazi ¢aligmalar bu gen polimorfizminin alkolik karaciger hastaligi riskini
artirdigin1  ifade ederken bazilart da istatistiksel agidan anlamli bir fark

saptayamamustir (10,14).

1.1.4. Alkoliin viicut iizerine etkileri

Etanol viicudumuzda hemen hemen tiim sistemlerde etkisini gostermektedir.
Santral sinir sisteminde ugucu anestezik maddelerinkine benzer yatistirict bir etki
gostermektedir. Her ne kadar hiicresel diizeyde yatistirict bir etki gosterse de

dopaminerjik mezolimbik yolak gibi ddiille ilgili bolgelerde de noronal aktiviteyi

3



artirmaktadir. Hiicresel diizeyde neden oldugu degisiklikler; hem gama aminobiitirik
asit (GABA) hem de glisin aracili inhibisyonu gii¢lendirme, voltaj kapili Ca?*
kanallarindan kalsiyum girisini inhibe etme, belli bazi K* kanallarin1 aktive etme,
iyonotropik glutamat reseptor fonksiyonunun inhibisyonu ve adenozin taginmasinin
engellenmesidir (15). Etanol benzodiazepinlere benzer sekilde GABA’nin GABAA
reseptorleri lizerine etkisini artirmaktadir ancak bu etki benzodiazepinler kadar giiclii
ve tutarli diizeyde degildir. Bunun nedeni etanoliin sadece belli bazi GABAA reseptor
alt siniflar1 tizerine etkili olmasidir. Kesin olarak hangi GABAa alt tiplerinin etanole

daha hassas oldugu bilinmese de & alt tipinin 6nemli oldugu diisiiniiliiyor (16).

Akut etanol zehirlenmesinin etkileri iyi bir sekilde ortaya konmustur.
Geveleyerek konusma, motor koordinasyon bozuklugu, 6zgiivende artis ve 6fori gibi
belirtilere neden olmaktadir. Duygudurum iizerine etkisi bireysel farklililar
gosterebilir. Bazi bireylerde yiikselme ve disa doniikliikte artis yaparken bazilarinda
ise donuklasma ve i¢ce kapanmaya neden olabilir. Daha yiiksek toksik dozlarda
duygudurum daha da labillesebilir ve 6fori-melankoli, agresyon-teslimiyetgilik art
arda goriilebilir. Kan alkol diizeyi ile klinik bulgularin ortaya ¢ikisi Tablo 1’de
sunulmustur (17). Alkoliin siddetle olan iliski de yine agik bir sekilde anlasilmistir.
Entellektiiel performans, motor performans ve duyusal ayrim yapma giicii azalmasina
ragmen bireyler genelde o durumda bunun farkina varamazlar. Etanoliin bir diger
tehlikesi ise benzodiazepinler, antidepresanlar, antipsikotikler ve opiyatlarla beraber

alindiginda ciddi bir santral sinir sistemi baskilanmasina yol agabilmesidir.

Tablo 1. Kan alkol diizeyi ve klinik bulgular

Kan alkol diizeyi Ortaya ¢ikan belirtiler

20-30 mg/dI Motor beceride yavaslama, diisiinme ve yargilama kabiliyetinde
bozulma

30-80 mg/dI Motor ve bilissel sorunlar artar

80-200 mg/dl Koordinasyon ve yargilama bozukluklari, duygudurum
degiskenligi, biligsel islevlerde bozulma

200-300 mg/di Nistagmus, dizartri, bellek bozukluklar1

300-400 mg/di Konfiizyon, stupor

400-500 mg/dI Koma

>500 mg/dI Solunum ve dolagim merkezlerinin etkilenmesi, 6liim




Etanoliin akut etkilerinin yam1 sira siiregen kullanimi da beyinde kalict
hasarlara yol agabilir (18). Bunun sebebi olarak etanoliin kendisi veya asetaldehit ve
yag asidi esterleri gibi metabolitleri ya da alkoliklerde yaygin olarak goriilebilen
tiamin gibi besin eksiklikleri olabilir. Stirekli belli bir miktar tiiketmekten ziyade bir
anda agsir1 igme epizotlar1 olanlarda hasarin daha fazla olacagi diistiniiliiyor. Ciinkii
beyinde alkol konsantrasyonu daha fazla artar ve daha siddetli yoksunluk belirtileri
yasanir. Agir igicilerde konviilsiyonlar ve serebral kortekste incelmeye bagli olarak
kalic1 motor bozukluklar ve demans goriilebilir (19). Periferal noropatinin yani sira
serebellum, mamiller cisim ve diger beyin spesifik beyin bdlgelerinde de

dejenerasyona sebep olabilir (20).

Etanoliin kardiyovaskiiler sistem tizerine etkileri ¢ok¢a calisilmistir. Koroner
arter hastalig1, periferal arteryel hastalik, hipertansiyon, kardiyomiyopati ve inme gibi
cok cesitli klinik sorunlara neden olabilir. Her ne kadar sozii edilen klinik durumlara
genetik ve biyolojik sebepler de katkida bulunsa da alkol titketim aliskanligin rolii daha
fazladir. Hafif ve orta diizeyde alkol tiiketiminin kardiyovaskiiler hastaliklarin
patofizyolojisinde temel olan ateroskleroz ve inflamasyonu azaltabilecegi
bildirilmistir. Ancak bu kalp sagligini koruyan etkinin de irklar arasinda fark

gosterebilecegi bildirilmistir (21,22).

Etanoliin en bilinen renal etkilerinden biri ditirezdir, tiiketildikten sonra 20
dakika icinde idrar ¢ikisina sebep olabilir. Etanol bu etkisini antidiiiretik hormonu
inhibe ederek gosterir ancak hizlica tolerans gelistigi icin diiiretik etki kalic1 olmaz.
Etanoliin bobrek yapisinda ve fonksiyonlarinda da degisikliklere sebep oldugu
gosterilmistir. Aslinda bobrek alkol alanlarda ciddi karaciger hastali§i ya da
hepatorenal sendrom yoksa en az etkilenen organlardan biridir. Kronik alkol
tiiketiminde viicut i¢in hayati dneme sahip elektrolitlerin konsantrasyonlarinda azalma
ve asit baz dengesinde degisimler goriiliir. Kronik alkol aliminda su ve tuz retansiyonu,
magnezyum, fosfat ve kalsiyum eksikligi goriiliir. Tiibiiler disfonksiyonun bundan
sorumlu oldugu diistintilmektedir. (23,24). Kan pH diisiikliigii ve serum bikarbonat
konsantrasyonunda diisiikliikle karakterize metabolik asidoz da alkolik hastalarda
goriilmektedir. Alkoliin hipertansiyon {izerine dual bir etki gosterdigi bildirilmistir.
Fazla miktarda alkol alimi hipertansiyona neden olurken az miktarda diizenli alimin

ise hipertansiyon riskini azaltma ile iliskili oldugu bildirilmistir (25). Ulusal bir
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veritaban1 analizinde alkol kullaniminin kronik bobrek yetmezligi riskini artirdigi

bulunmustur (26).

Etanol tiikriik salgis1 ve gastrik sekresyonu artirir. Ancak agir i¢ici olanlarda
alkol mide mukozasina hasar verip kronik gastrite neden olabilir. Hem bu mukoza
hasart hem de mide asidi sekresyonunda artis olmasi alkol kullananlarda mide
kanamasi riskini artirabilmektedir. Alkol 6zofagus alt sfinkterinde istirahat basincini
diistirdiigii icin reflitye ve 6zofajite neden olur (27). Alkol alanlarda Mallory Weiss
Sendromu siklig1 da az degildir. Alkoliin 6zofagusta bir dolayli bir etkisi de portal

hipertansiyon nedeniyle olusan 6zofagus varisleridir (28).

Etanol endokrin sistemi c¢ok c¢esitli sekillerde etkilemektedir. Alkole akut
maruziyet hipotalamopituiter adrenal aksta (HPA) stres aksinin etkinligini artirir ve
plazma adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve glukokortikoid seviyelerini artirir
(29). Alkol bagimlilarinda, hipotalamopituiter gonadal (HPG) aks islev bozuklugunun
libido, kisirlik ve gonadal atrofi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Kronik alkol tiiketimi
hiperprolaktinemi sebebi olabilir. Hipotalamopituiter tiroit aksta (HPT) T3 ve T4
hormon konsantrasyonlarinda azalma o&zellikle ¢ekilme ve yoksunlugun erken
donemlerinde belirgindir. Ayrica tiroid stimulan hormonun (TSH) tirotropin salgilatici
hormona (TRH) cevabinda da koérelme bildirilmistir. Cok sayida ¢alisma akut veya
kronik alkol maruziyetinin plazma biiyiime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime
hormonu 1 (IGF1) seviyelerini azalttigim1 ortaya koymustur. Pankreas endokrin
sistemin Onemli elemanlarindan biridir. Calismalar hafif ve orta diizeyde alkol
aliminin periferik insiilin duyarliligini artirarak tip 2 diyabete kars1 koruyucu bir etki
gosterdigini bildirmislerdir. Orta diizeyde alkol tiiketiminin insiilin sekresyonunu
etkileyip etkilemedigi ise hala tartigmalidir. Asir1 alkol alimi ise periferde insiilin
direncini artirarak pankreasta da beta hiicre fonsiyonlarini bozarak tip 2 diyabet riskini

artirmaktadir (30).

Alkole akut veya kronik maruziyet immiin sistemin herbir asamasinda
bozukluklara neden olarak immiin sistem baskilanmasina neden olur. Alkol
maruziyeti, ndtrofil (makrofaj) infiltrasyonunu ve enfeksiyon bdlgelerine gogiinii ve
enfeksiyona yanit olarak yeni notrofil liretimini ve bunlarin fagositik aktivitesini

azaltir. Kronik alkol maruziyeti, monosit sayisini artmis olsa bile fagositik aktivitesini



azaltir. Alkoliin sitokinler iizerine etkisi ise kullanim siiresiyle iliskilidir. Akut
maruziyet sitokin baskilanmasina neden olurken kronik maruziyet proinflamatuar

sitokin seviyelerinde artisa neden olur (31,32).

Alkol kullanan bireylerin pndmoniye egilimli oldugu iyi bir sekilde ortaya
konmustur. Bunun nedenleri arasinda beslenme bozuklugu ve mide igeriginin
aspirasyonu sayilabilir. Alkol alimini takiben solunum mukozasi hem ugucu etanolle
hem de kapiller damar yoluyla alveole difilize olan alkole maruz kalir. Alkoliin
dogrudan mukoza irritasyonu ya da vazodilatasyon yoluyla yaptigi hasar, alkolik
akciger hastaliginin patofizyolojisindeki en dnemli mekanizmalardir. Agir igicilerde
oOksiiriik, mukozal hipersekresyon ve spesifik olmayan akciger hastaliklar1 nedeniyle
kronik bronsit de goriilebilir (33). Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin pnémoni,
tiiberkiiloz, solunum sinsitiyal viriis enfeksiyonu ve akut solunum sikintis1 sendromu

gelistirme olasilig1 normal topluma gore daha yiiksektir (34).

Alkoliin kaslar {izerindeki akut toksik etkisi ndobet veya uzun siireli
hareketsizlikle siddetlenebilir hatta miyoglobiniirili miyozit varsa tablo akut bobrek
yetmezligine kadar gidebilir. Kronik alkol toksisitesi ise daha ¢ok kalp kasin1 etkiler
ve alkolik kardiyomiyopati ve kronik kalp yetmezligine neden olabilir. Alkol

kemiklerde ise travmatik kiriklar, osteoporoz ve osteonekroza neden olabilir (35).

Alkolik erkeklerde impotans ve feminizasyon belirtileri olabilir. Bu belirtiler
testikiiler steroid sentezinde bozulma ile iliskili olabilecegi gibi karacigerde
mikrozomal enzim indiiksiyonu nedeniyle testesteronun artmis yikilimiyla da
iliskilidir (36). Erektil disfonksiyona karsi ise koruyucu bir etki gosterdigi
bildirilmistir (37). Alkol intoksikasyonu erkeklerde cinsel uyarilmay:1 azaltabilir,
orgazmin zevkini ve yogunlugunu azaltabilir ve orgazma ulasma zorlugunu artirabilir
(38). Alkoliin kadinlarda libido lizerine etkisi ise tartismalidir. Bazi ¢alismalar
kadinlarda cinsel uyarilmanin artigini bildirmisken bazilar1 da azaldigini one
stirmislerdir (39). Calismalar akut alkol tiiketiminin testesteron ve Ostradiol
seviyelerinde artisa neden oldugunu ve bdylece kadinlarda libido artisiyla
sonuglandigini bildirmistir (40). Alkol intoksikasyonunun korunmasiz cinsel iliski,
tecaviiz, istenmeyen gebelik ve cinsel yola bulasan hastaliklar gibi riskli cinsel

davraniglarda artisa neden oldugu da gosterilmistir (38).



Prenatal donemde alkole maruz kalmak fetliste bir¢ok agidan derin etkiler
olusturmaktadir. Karakteristik yiiz degisikliklerinin yani sira norogelisimsel olarak da
bircok probleme neden olmaktadir. Fetal donemde alkole maruz kalma en yaygin
taninabilen mental retardasyon sebebi olarak diistiniilmektedir. Fetal alkol maruziyeti
bircok biligsel ve davranigsal probleme yol agmaktadir. Bunlardan bazilari 1Q
distikligi, hiperaktivite, davranigsal ve adaptif zorluklar ve motor fonksiyon, dikkat,
sozel dil, yiritiicii fonksiyon ve gorsel-uzamsal becerilerde yetersizliklerdir (41).
1973 yilinda ilk kez tanimlanan fetal alkol sendromunun karakteristik yiiz 6zellikleri

mikrosefali, kisa palpebral fissiirler, uzun, piiriizsiiz filtrum ve ince vermilyon siniridir
(42,43).

1.2. Alkolle iliskili Bozukluklar

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitabi (DSM) ilk olarak
Amerika’da psikiyatrik bozukluklarin istatistiksel verilerini toplamak amaciyla
gelistirildi. Aslinda psikiyatrik hastaliklarin istatistiklerini toplama girisimi ilk olarak
1840 niifus sayiminda yapildi. 1880 yilina gelindiginde niifus sayimi biirosu
psikiyatrik hastaliklar1 7 kategoride topladi. Cok ge¢meden Amerikan Psikiyatri
Birligi ve New York Tip Akademisi, ciddi psikiyatrik ve norolojik hastaliklari
tanimlayan iilke capinda kabul goren bir isimlendirme metodu gelistirmek i¢in is
birligi yapti. Birinci Diinya Savasi’ndan sonra ise Ordu ve Gaziler Birligi,
isimlendirmeyi gazilerin savas sonrast g¢ektikleri zorluklar1 da kapsayacak sekilde

genisletti (44).

1952'de Amerikan Psikiyatri Birligi Isimlendirme ve Istatistik Komitesi
DSM’nin ilk baskisin1 yaymladi. DSM I tan1 kategorilerini agiklayan bir sozliik ve el
kitabinin nasil kullanilacagina vurgu yapan bir boliim igeriyordu. 1968’de DSM I’den
cok da farkli olmayan DSM II yayinlandi. 1980°de yaymlanan DSM III su anki
DSM’nin karakteristik 6zelligi olan hastaliklarin tani kriterlerini agikca ifade etmek
gibi yenilikler getirdi. 1987°de yayinlanan yeni siirim DSM III-R olarak adlandirildi
ve muglak tani kriterlerine agiklik getirip dnceki baskilardaki tutarsizliklar ele aldi.
Kapsamli literatiir taramalari 1994’te yayinlanan DSM IV’iin ampirik temellerini

olusturdu. 2000 yilinda yayinlanan bir revizyon olan DSM IV-TR, tan1 koymaya



yonelik ek bilgiler saglamistir. Son baski olarak 2013°te yayinlanan DSM 5 ise bir¢cok
yeni tan1 ve kategori ile psikiyatrik bozukluklarin daha genis bir yelpazede ele

alinmasini saglamstir (44).

DSM I’de alkol bagimlilig ile ilgili bir kategori bulunmamaktadir. DSM II’de
kisilik bozukluklar1 kategorisi altinda yer alan alkol bagimlilig: ilk defa DSM III'te
madde kullanim bozukluklar1 baghgi altinda ele alinmistir. DSM IlI-R’de ise
bagimlilik kavramina ek olarak kotiiye kullanim kriterleri de belirtilmistir (45). DSM
IV’te alkol kétiiye kullanimi (AKK) ve alkol bagimliligi (AB) seklinde iki kategoride
ele alinmig olup yoksunluk ve tolerans belirtileri bagimlilik tani kriteri olmaktan
cikarilmistir. DSM 5’te AKK ve AB tanilar1 tek baslik olarak birlestirilip alkol ile
iligkili bozukluklar ve bagimlilik bozukluklari kategorisi altinda siniflandirilmigtir
(46).

1.2.1.DSM 5’te Alkolle Iliskili Bozukluklar

DSM 5°te alkol ve 9 madde daha ‘‘Madde ile iliskili Bozukluklar ve Bagimlilik
Bozukluklar1’’ bagligr altinda siniflandirilmistir. Alkol ile iligkili bozukluklar ise bes
alt kategoride incelenmistir. Bunlar; alkol kullanim bozuklugu (AKB), alkol esrikligi,
alkol yoksunlugu, alkoliin yol a¢tig1 diger bozukluklar ve tanimlanmamis alkolle
iliskili bir bozukluktur. Alkol kullanim bozuklugu i¢in agir olmayan, orta derecede ve
agir belirtecleri eklenmistir. Alkol esrikligi i¢in agir olmayan alkol kullanim
bozuklugu estanisi, orta ya da agir alkol kullanim bozuklugu estanis1 ve alkol kullanim
bozuklugu estanis1 yok seklinde belirtecler kullanilmistir. Yine alkol yoksunlugu i¢in
alg1 bozukluklar1 olan ve olmayan diye iki alt belirte¢ kullanilmistir (47).

1.2.1.1. Alkol Kullanim Bozuklugunun Tanmimi ve Epidemiyolojisi

Alkol kullanim bozuklugu tiim diinyada ve siklikla da gelismis iilkelerde
goriilmektedir. Alkol kullanimindan kaynaklanan sorunlar sadece bireyi degil ailesini,

arkadag ¢evresini, ¢alisma ortamini ve toplumu da etkilemektedir (48).

Alkol kullanim bozuklugu; tekrarlayici alkol alimlarinin oldugu, kisinin alkol
alim1 davraniginda kontroliinii kaybettigi, sliregen seyirli, aserme ve depresmelerle

seyreden bir psikiyatrik bozukluktur (49). Alkol kullanim bozuklugunun gelisiminde
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genetik, psikososyal ve cevresel etmenler etkilidir. Alkol kullanimina bagli 200’den
fazla akut veya kronik hastalik tanimlanmistir. Sonug olarak alkoliin kendisi veya bu

komplikasyonlar1 nedeniyle bireyin islevselligi bozulmaktadir (50).

Alkol kullanimi konusunda makul igme miktarinin ne oldugu ya da riskli alkol
kullanim &lgiitleri Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan ve gesitli kilavuzlarda ifade
edilmistir. NICE (The National Institute for Health and Care Excellence) makul igme
sinir1 ve Onerilerini; diizenli igen, arasira icen ve gebeler olmak iizere 3 gruba gore
yapmistir ve haftalik 14 {inite alkolden daha fazla tiiketilmemesini tavsiye etmistir
(51). WHO ise giinliik tiiketim st limiti olarak 7 gr alkolii kabul etmis ve tiiketilen
miktara gore risk durumunu bildirmistir (Tablo 2)(52).

Tablo 2. WHO: Akut ve Kronik Sorunlarin Ortaya Cikistyla Iliskili Olan Riskli Kullanim

Miktarlar1
Akut sorunlar Giinliik kullanim miktar1 (gr/gtin)
Erkek Kadin
Diistik risk 1-40 1-20
Orta risk 41-60 21-40
Yiiksek risk 61-100 41-60
Cok yiiksek risk >101 >61
Kronik sorunlar Giinliik kullanim miktar1 (gr/giin)
Erkek Kadm
Diistik risk 1-40 1-20
Orta risk 41-60 21-40
Yiiksek risk >61 >41

Alkol tiikketimi sikligin1 en dogru ve en tutarli gésteren gostergelerden bir tanesi
kisi bagst y1llik alkol tiiketimi (APC) verisidir. 2010 yilinda diinyada APC 6,4 litre/yil,
2016 yilinda ise onceki veriyle benzer olarak yine 6,4 litre/yil olarak hesaplanmistir.
2016-2025 yillarr arasinda ise 7,0 litre/y1l olacagi tahmin ediliyor. Ulkemiz APC
degerlerine baktigimizda ise WHO 2016 verilerine gore APC 2,0 litre/y1l olarak
hesaplanmistir. Sadece alkol icenler dahil edildiginde erkeklerde APC 33,3 litre/y1l
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kadinlarda 11,9 litre/yil ve cinsiyet ayrim1 olmadan 28,5 litre/y1l olarak hesaplanmistir
(53).

ABD Saglik Olgiimleri ve Degerlendirme Enstitiisii’niin (IHME) 2017 yilinda
yayinladigr Kiiresel Hastalik Yiikii raporuna gore her yil yaklasik olarak 2,8 milyon
kisi zararl alkol kullanim1 nedeniyle 6liiyor. Ayni raporun Tiirkiye ile ilgili verilerine

bakildiginda ise sayinin 5795 oldugu goriiliiyor (54).

WHO 2016 verilerine gore lilkemizde 15 yas {istii tiim niifus esas alindiginda
agir icicilik orani erkeklerde %2,8 kadinlarda %0,2 ve cinsiyet farketmeksizin %1,5
olarak hesaplanmistir. Sadece alkol tiiketenler esas alindiginda ise bu oranlar sirasiyla
erkeklerde %25,9 kadinlarda %6,9 ve her iki cinsiyette %21,7 olarak bulunmustur
(53).

Alkol kullanim1 gencler arasinda da son yillarda yayginlagmaktadir. Genglik
ve Spor Bakanligi’nin 2012 yilinda yiiriittiigii bir ¢aligmada 15-29 yas arasindaki
10174 gence ‘Alkol kullantyor musunuz?’ sorusu sorulmus ve %?21,7 oraninda evet
yanit1 alinmistir. Calisma sonucuna goére erkek cinsiyet, bekar olmak ve egitim
diizeyinin yiiksek olmasi da risk faktorii olarak bulunmustur (55). Bagka bir ¢alismada

ise Uiniversite dgrencileri arasinda alkol tiikketme orani %46,3 olarak bulunmustur (56).

Alkol kullanim bozuklugu siklig1 avrupada erkeklerde %5-6, kadinlarda %1-2
oraninda oldugu ve kadinlarda AKB sikliginin her y1l arttig1 bildirilmistir (57). WHO
2016 verilerine gore Avrupa bolgesinde AKB sikligi %8,8 olarak hesaplanmustir.
Ulkemizde ise yaygmligin erkeklerde %8,1 kadinlarda %]1,7 ve her iki cinsiyet goz

ontine alindiginda %4,8 oldugu bulunmustur (53).

Tiim bu veriler 15181nda alkol kiiltiirel, irksal ve cografi degisiklikler gosterse
de hala kiiresel bir sorun teskil etmektedir. Hem dogrudan saglik sorunlari1 ortaya
cikararak hem de is giicli kaybina yol agarak yetki sahibi kisi ve organizasyonlari

onlem almaya sevketmektedir.

1.2.1.2. Alkol Kullanim Bozuklugunun Siiflandirilmasi

DSM-5 ve ICD-11 hastaliklara kategorik yaklasmak yerine boyutsal

yaklasmay1 &n plana ¢ikarmustir. Ozellikle erken tam ve degerlendirme olanagi versin
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diye bagimlilik konusunda yeni bir yaklasim getirmis, AB ve AKK tanilarini AKB

olarak birlestirmistir.

Alkol kullanim bozuklugu DSM-5 kriterleri Tablo 3’te belirtilmistir. ICD 11°
e gore alkol bagimlilig1; alkoliin tekrar tekrar veya siirekli kullanimindan kaynaklanan
bir bozukluktur. Kontrol mekanizmasiin bozulmasi, diger aktivitelere gére alkole
oncelik verilmesi ve zararli ve olumsuz yanlarina ragmen kullanima devam edilmesi
ile karakterize alkol kullanmak igin gii¢lii bir diirtii vardir. Bu deneyimlere genellikle
Oznel bir diirtii hissi veya alkol kullanma istegi eslik eder. Bagimliligin; alkoliin
etkilerine tolerans, alkol kullaniminin kesilmesi veya azaltilmasimin ardindan
yoksunluk semptomlar1 veya yoksunluk semptomlarin1 6nlemek veya hafifletmek i¢in
alkol veya farmakolojik olarak benzer maddelerin tekrar tekrar kullanilmasi gibi
fizyolojik 6zellikleri de mevcut olabilir. Bagimlilik belirtileri genellikle en az 12 aylik
bir siire boyunca belirgindir, ama eger alkol kullanim1 en az 1 ay boyunca siirekli

(giinliik veya hemen hemen her giin) ise de tan1 konulabilir (58).
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Tablo 3. Alkol Kullanim Bozuklugu Tani Kriterleri

A. On iki aylik bir siire i¢cinde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gdsteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol agan, sorunlu bir alkol
kullanim Oriintiisti:
1. Cogu kez, istendiginden daha biiyiik 6l¢iide ya da daha uzun siireli olarak alkol alinir.
2. Alkol kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak ig¢in siirekli bir istek ya da bir
sonu¢ vermeyen ¢abalar vardir.
3. Alkol elde etmek, alkol kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak i¢in gerekli
etkinliklere cok zaman ayrilir.
4. Alkol kullanmaya i¢inin gitmesi ya da alkol kullanmak i¢in ¢ok biiyiik bir istek duyma
ya da kendini zorlanmis hissetme.
5. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini yerine
getirememe ile sonuglanan, yineleyici alkol kullanimi
6. Alkoliin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici
toplumsal ya da kisilerarasi sorunlar olmasina karsin alkol kullanimini siirdiirme.
7. Alkol kullanimindan 6tiiri 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da
eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmas:.
8. Yineleyici bir bigimde, tehlikeli olabilecek durumlarda alkol kullanimia.
9. Biiyiik bir olasilikla alkoliin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici
bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin alkol kullanimi siirdiiriiliir.
10. Asagidakilerden biriyle tanimlandig {izere, tolerans gelismis olmasi:

a. Intoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artan dlgiilerde
alkol kullanma gereksinimi.

b. Ayn1 dl¢iide alkol kullaniminin stirdiirilmesine karsin belirgin olarak daha az etki
saglanmasi.
11.Asagidakilerden biriyle tanimlandig1 lizere, yoksunluk gelismis olmasi:

a. Alkole 6zgii yoksunluk sendromu

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak igin alkol (ya da

benzodiazepin gibi yakindan iliskili bir madde) alinir

1.2.1.3. Alkol Kullanim Bozuklugu Tipolojileri

AKB klinik gidis ve sonlanis agisindan birgok biyolojik ve psikolojik faktorden
etkilenen heterojen bir bozukluktur (59). Bu etkenleri smiflayabilmek i¢in AKB
tipolojilerini tanimlamak gerekir (60). Tipolojileri tanimlamak; prognostik ve

tanimlayict Ozellikleri basit ve anlasilir bir sekilde aciklamay1 ve boylece hastalari
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daha iyi bilgilendirmeyi ve yonlendirebilmeyi saglar (59). Tipolojiler sayesinde
hastaya en uygun ve en etkin tedavi verilebilir. Alkol bagimlilig1 alaninda ¢alisan

arastirmacilar gesitli tipolojiler bildirmislerdir.

Cloninger ve arkadaslari 2 tip alkol bagimliligindan s6z etmislerdir. Tip I alkol
bagimlilig1 gec yasta (25 yasindan sonra) baglar, bagimlilik siddeti ve alkole bagh
sorunlar gorece daha azdir. Tip Il ise bagimliligin 25 yasindan 6nce basladigi, siddetin
yogun ve komorbit durumlarin fazla oldugu tiptir. Tip II tip e gore daha koti
seyreder, antisosyal ozellikler ve aile Oykiisii daha siktir. Yine siklotimik mizag¢ ve
yenilik arayis tip II ile iligkilendirilmistir (61,62). Daha sonra yapilan ¢aligmalarla bu
tipolojilerin gegerliligi desteklenmistir (63,64).

Babor tip A ve tip B olamk iizere iki tipoloji tamimlamistir. Tip A; geg
baslangicli, cocukluk ¢agi riskleri daha az, bagimlilik siddeti daha hafif, alkolle iliskili
psikolojik ve sosyal sorunlar daha az, ev ve isle ilgili problemler daha az olarak
belirtilmistir. Tip B ise; erken baslangi¢ yasi, siddetli bagimlilik, kronik tedavi girigimi
Oykdisii, coklu madde kullanimi, daha ciddi sorunlar ve psikopatoloji ile karakterizedir
(65).

Lesch prospektif bir izlem ¢aligmasina dayandirdigi siniflamasinda 4 tipten s6z
etmistir. Tip I erken ve siddetli yoksunluk bulgulari, aserme ve daha az psikolojik
zorlukla iligkilidir. Tip II’de anksiyete bulgular1 baskindir ve kisi rahatlamak i¢in
alkole bagvurur. Tip III’te afektif komorbidite ve ailesellik goriliir. Tip IV ise biligsel
ve sosyal bozulmayla ilgili premorbid organik serebral lezyonlarla karakterizedir (66).

Bu dort grubun gegerliligi daha sonra yapilan galismalarla da desteklenmistir (67—71).

1.2.1.4. Alkol Kullanim Bozuklugunun Etyolojisi

Alkol kullanim bozulugunun sebepleri tam olarak bilinmemektedir ancak
simdiye kadar yapilan ¢alismalarda one siiriilen bazi nedenler mevcuttur. AKB’nun
etyolojisinde tek bir sebepten ziyade bir¢ok etmenin bir araya gelerek olusturdugu

kimiulatif etki sorumludur.
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1.2.1.4.1. Biyolojik Nedenler

Alkolizmde kalitimsal faktorlerlerin etkisi birgok ¢alismayla ortaya konmustur.
Alkoliklerin akrabalarinda AKB riski 4-5 kat daha fazladir. Tek yumurta ikizleri, ¢ift
yumurta ikizlerine veya ikiz olmayan kardeslere gore AKB i¢in daha yiiksek es-
hastalanma oram1 gostermiglerdir (%60’a karst %39). Evlat edinilenlerde yapilan
calisma sayis1 daha fazladir. AKB olanlarin ogullarinda alkolizm sikligi, AKB
olmayanlarin ogullarina gore 4 kat daha fazla goriilmektedir. AKB olan babanin
oglunun kendi ailesinde ya da evlatlik verilerek AKB olmayan bagka bir aile tarafindan
biiyiitiilmesinin bir fark olusturmadig: bildirilmistir. Kadinlarla yapilan ¢alismalarda
erkeklerde oldugu gibi net bilgiler elde edilmemis ancak bu da Orneklem
biiyiikliigiiniin gorece olarak ¢cok daha kiigiik olmasiyla agiklanmigtir. AKB olanlarin
kizlarinda ister kendi ailesinde biiyiisiin isterse de AKB olmayan bir ailede biiyiitiilsiin
normal popiilasyona goére 2-4 kat daha fazla AKB riski tasidigi bildirilmistir (61,72—
75).

ADH1B, ADH1C, ADH4, ADH5 ve ALDH2 dahil olmak tizere genom-gapl
iliskilendirme ¢aligmalar1 (GWAS) yoluyla alkoliklerde bagimlilikla ilgili bir¢ok gen
bulunmustur. Genom ¢alismalarinda 1. ve 7. kromozomlarda yiiksek bagimlilik riski
ile iliskili baglantilar kesfedilmistir. Afriko Amerikanlarda 10. kromozomda
bagimlilikla alakal1 bir bolge bulunmus. Bu bolge sinaptik vezikiiler amin tagiyicist ve
SHT7 reseptorii gibi AKB ile iliskilendirilen molekiilleri kodlayan genleri
barmndirmaktadir. Bu bulgu ile benzer sekilde Amerikali beyaz 6grencilerde 10, 11 ve
22. kromozomlarda alkole dayaniklilik ile baglantili bolgeler gosterilmistir (76). 4.
kromozomda ise ADH3 yerlesimine yakin bir bdlgenin AKB’na karsi koruyucu
oldugu bildirilmistir. Bu bulgu dogu asyalilarda ADH2 ve ADH3 genlerinin yliksek
etkinlikli izoformlarinin alkolizme kars1 koruyucu oldugu bulgusuyla paralellik
gostermektedir (77). Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ADHIC genindeki bir
polimorfizm ile bagimlilik arasinda anlamli bir iliski saptanmis, AKB olanlarda bu alel
kontrol grubuna gére daha fazla bulunmustur (78). Ulkemizde yapilan ADHI1C
polimorfizmlerini  inceleyen c¢alismlarin  metaanalizinde = ADHIC  *1/*2
polimorfizmlerinin bagimlilikla iligkili oldugu bildirilmistir (79). Daha 6nce baska
tilke ve 1rklarda alkolizm riskiyle baglantili bulunan ADH1B His48Arg polimorfizmi
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tilkemizde alkoliklerde yapilan bir ¢alismayla da desteklenmistir (80). VVatansever ve
arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada ise tilkemizde ADH1B ve ADH1C genotiplerinin

bireysel alkolizm riski ile iliskili olmadig1 gosterilmistir (81).

ADH ve ALDH genlerinin yani sira GABAerjik, serotonerjik ve opioiderjik
genler lizerinde de durulmaktadir. Serotonin tastyici proteinin promotor bolgesinde (5-
HTTLPR) goriilen bir polimorfizmin bagimlilik riskini %20 artirdigi gosterilmistir.
Alkol bagimlilarinda 5-HTTLPR kisa aleli daha sik goriilmiistiir. Ayrica S-HTTLPR
kisa alel polimorfizmi olanlarda daha sik psikiyatrik komorbidite, daha erken
baslangic yast ve daha ciddi AKB alt tipleri bildirilmistir (82). p opioid reseptorii G
aleline sahip bireylerin naltrexona daha iyi cevap verdigi, daha yiiksek siibjektif
intoksikasyon hissi, uyarilma, sedasyon ve mutluluk hissi yasadigi bildirilmistir
(83)(84). Yoksunlugun erken donemlerinde merkezi GABA-A  reseptor
downregiilasyonunun devam ettigini gosteren norogoriintiilleme ¢alismalar1 dahil ¢ok
sayida kanit, GABA-A reseptorlerinin alkoliin etkilerine aracilik etmede rol
oynadigini gostermektedir (85). GABA-A alt reseptorlerinin AKB ile iliskisi oldugu
diisiiniilse de literatiir ¢alismalar1 hala tartismalidir. Simdiye kadarki mevcut literatiire
bakildiginda, yalnizca GABA-A 02 reseptor alttipi geninin AKB patogenezinde yer
aldigiyla ilgili tutarh veriler vardir (86).

Klinik gézlemlere dayanarak; AKB adaylarinin alkol almaya bagladiklari ilk
donemden itibaren alkoliin etkilerine daha diisiik yanit verdikleri bagka bir deyisle
daha yiiksek dayanma giiclerinin oldugu farkedilmistir. Bu kisilerde fazla alkol
alimindan sonra bile otonomik belirtiler ve sarhosluk beirtileri daha az goriilmektedir.
Bu yiizden de daha kolay ve daha fazla miktarda alkol icebilmektedirler (87). Bu klinik
gbzlem yapilan bir ¢alismayla da desteklenmistir. Babasi AKB olan ve olmayan iki
grup gengte alkol alim1 sonrasindaki degisiklikler gozlemlenmis ve babast AKB olan
gengclerin alkoliin etkilerine daha dayaniklig1 oldugu gosterilmistir. Ayrica alkol alinca
serum prolaktin diizeylerinin, babas1 AKB olan genglerde hem daha az yiikseldigi hem
de daha kisa zamanda normale dondiigii saptanmis. Bu bulgu da AKB olanlarin
cocuklarinda, etanol etkisiyle degisen néroendokrin dengeyi kontrol grububna gore
daha kisa zamanda dengeleyen diizeneklerin olabilecegini diisiindiirmektedir (88).
Schuckit’in uzunlamasina bir ¢alismasinda 20 yasindaki 453 geng ve eslestirilmis

kontrol grubu izlenmis ve 8 yilin sonunda babalart AKB olan genglerin %601, kontrol
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grubundaki genglerin ise %15’1 AKB tanis1 almiglardir (89). Yine bir uzunlamasina
calismada, babadaki alkol bagimliliginin ogulda alkol bagimliligina, kizda ise
depresyona yatkinlik olusturdugunu bildirmistir. Cinsiyete bagli bu farklilik baska
etyolojik faktorlerin de etkili olabilecegine yordanmustir (90).

Endofenotip; hastalik ile distal genotip arasinda ¢iplak gozle goriilmeyen ancak
Olgiilebilen bilesenler olarak tanimlanmaktadir (91). Az sayida genin AKB’nu
dogrudan etkiledigi kabul edilmesine ragmen ilgili genlerin bir dizi ara 6zellikleri
etkilemesinden ortaya ¢ikan endofenotiplerin AKB ve komplikasyonlarini etkilemesi
daha olasidir (91,92). Bu endofenotiplerin her biri birden fazla genin eylemlerini

yansitir ve hem genetik hem de ¢evresel etkilerle iligkili olabilir.

Alkolizmle baglantili oldugu diisiiniilen bir dizi endofenotip tanimlanmistir.
Spesifik gibi goriinmeyen bazi karakter ozellikleri birtakim bagimliliklarla iligkili
olabilir. Diirtiisellik, heyecan arayisi, ndronal disinhibisyon ve hatalardan kolayca ders
alma yeteneginde bozulma bunlara 6rnek olarak verilebilir (93,94). Basta sizofreni ve
bipolar bozukluk gibi zemininde genetik etmenlerin rol oynadigi sendromlar da alkol
bagimlilig1 i¢in yiiksek risk olusturur. Bu egilimin sebepleri arasinda stresle bozulan
islevsellik, noérokimyasal sistemde bozulma, psikiyatrik hastaliklarin dogasinda olan
zayif yargi, hastaligin kendi semptomlarini veya ilacin yan etkilerini hafifletmeye

calismak sayilabilir (95,96).

Diger madde bagimliliklarindan ziyade alkol bagimliligina daha spesifik
endofenotipler de vardir. Alkol etkilerine daha az hassasiyeti ifade eden diisiik diizeyde
cevap (low level of respond, LR) bu endofenotiplerdendir (97). 0,4-0,6 oraninda
kalitimsal 6zelligi olan; alkoliin etkilerine diisiik diizeyde cevap nisbeten hayatin erken
donemlerinde ortaya cikar ve agir igicilik ile alkol bagimhiligim1 6n gdérmede
kullanilabilir. Ancak LR; tekrarlayan yogun alimlar veya bagka madde
bagimliliklariyla iligkili degildir (98-101). Babast AKB olan erkek g¢ocuklarinin
onemli bir kisminda uyarilmis potansiyellerden bir bilesenin (P3) genliginde kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde azalma oldugu gosterilmistir. Bu uyarilmis potansiyel
bozukluklarinin asir1 uyarilabilirlik, 6z denetimsizlik ve diirtiisellik ile iliskili oldugu
tizerinde durulmaktadir. Ayrica yavas dalga aktivitesinde de AKB olanlarda ve

ogullarinda benzer bozukluklar goriilmektedir (102).
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Bir diger endofenotip olan aserme, alkol almaya kars1 giiglii bir istek olarak
tanimlanabilir ve alkol aliminda kontrol kaybiyla da iligkilidir. Bir ¢alismada D4
dopamin reseptdr geni uzun aleli olan bireylere alkol ve plasebo igecekler igirilmis ve
alkole daha yiiksek oranda aserme davranisi gosterdikleri bildirilmistir (103). Yine
baska bir calismada bu gen i¢in uzun alel ve kisa aleli olan bireyler karsilastirilmis;
uzun aleli olan bireylerin tedavi esnasinda alkol alimimnin ve aserme davraniglarinin

daha ¢ok azaldig1 gosterilmistir (104).

Gorlintiileme  teknikleri 6zellikle de fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRI), AKB gelisme riskinin altinda yatan biyolojik mekanizmalari
ortaya koyan endofenotipleri inceleme sansi verebilir. Bazi ¢aligmalarda alkolle iliskili
uyaranlarin prefrontal korteks (PFC), 6n talamus ve 6n limbik sistemde aktivasyon

artisina neden olduklart gosterilmistir (105,106).

Bazi wrklarda alkole karsi dogustan bir hassasiyetin oldugu bilinmektedir.
Mesela Japon ve beyaz irk bebeklerine alkol verilerek yapilan bir calismada Japon
bebeklerinde yiiz kizarmasi, bulanti, kusma ve diger otonom sinir sistemi belirtileri
beyaz irk bebeklerine kiyasla daha fazla gozlemlenmistir (107). Dogu Asya
toplumlarinda ALDH enzimi genetik olarak toplumun yaklasik %10’nun da
bulunmadig1 i¢in bu belirtiler daha sik goriilebiliyor.

Baz1 calismalarda AKB olanlarin c¢ocukluk caginda hiperaktif olduklar
bildirilmigtir (108). Ayrica AKB ebeveynlerin ¢ocuklari, heniiz alkol kullanmaya
baslamamigsken duygularini denetleme, bellek, algilama, planlama, konusma ve
hareket islevlerinde kontrol grubuna gore daha fazla aksakliklar gostermisler. Yapilan
bir prospektif izlem c¢alismasinda 11 yasinda yiiksek ‘yenilik arama’ ve diisiik
‘zarardan ka¢inma’ puanlarinin erken yasta alkol kullaniminin en gii¢lii yordayicilar
oldugu bulunmustur ve bu bireylerin alkol kdtiiye kullanimi riskinin kontrol grubuna

gore 20 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (109).

1.2.1.4.2. Psikososyal Nedenler

AKB olanlarin hastalik 6ncesi kisilik yapilar1 incelenmis olsa da 6zgiil bir
kisilik yapisist gosterilememistir. Cesitli calismalarda AKB olan bireylerin; zayif

benlikli, engellenmeye dayanma giicii diisiik, atak, oral saplanma 6zellikleri tasiyan,
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bagimli, bencil, asir1 isteyici, antisosyal kisilik 6zellikleri ve cinsel kimlik sorunlari
olan bireyler olduklar1 bildirilmistir. Belli bir kisilik Oriintiistinden ¢ok, etnik

tutumlarin ve aile yiiklilliigiiniin bulunusunun rolii daha 6nemli bulunmustur (87).

Din ve gelenekleri alkol kullanimini onaylamayan toplumlarda AKB orani
daha diistiktiir. Sosyoekonomik diizeyi yliksek, refah toplumlarda AKB goriilme
sikligi daha fazladir. Ulkede alkol iiretiminin ¢ok olmasi veya alkoliin kolay
ulasilabilir ve ucuz oldugu toplumlarda AKB daha yaygindir. Bazi toplumlarda kisi
basi tiiketilen alkol miktar1 yiiksek olsa da AKB orani diisiiktiir. Bu ¢ok sayida kiginin
diisiik miktarda alkol alimiyla iliskili olabilir. Ulkemizde dini nedenlerle alkol tiiketimi
azdir. Ancak Devlet Istatistik Enstitiisii verilerine gore alkol tiiketimi hizla
artmaktadir. Toplumda yaygin bir tiiketimin olmayis1 bu artisin bireysel tiiketimde
artis ve AKB oraninda artistan kaynaklandig seklinde yorumlanabilir (87).

Bireysel ve toplumsal stres etkenleri alkol aliminda artisa sebep olabilir. Bazi
bireyler alkolii hizli bir yatistirici, stres etkenini unutturan bir madde olarak
kullanabiliyor. Anksiyete bozukluklart ve depresif bozukluk gibi psikiyatrik
bozukluklarda da baglangicta birey tarafindan sikayeti dindiren bir ilag niyetiyle alinan

alkol daha sonralar1 bagimlilikla sonuglanabilmektedir.

1.2.1.5 Alkol Kullanim Bozuklugunun Sagaltim

Alkolle iliskili bozukluklarin tedavisi akut ve kronik durumlarda tedavi planlar
olmak tizere iki grupta incelenebilir. Akut durumlar bashigi altinda AKB olan
bireylerde hi¢ de nadir olmayan akut alkol zehirlenmesi, yoksunluk sendromu ve
deliryum tremens incelenecektir. Kronik bir durum olan bagimlilik ise farmakolojik

ve psikososyal yaklasimlar agisindan ele alinacaktir.

1.2.1.5.1. Akut Durumlarin Sagaltim

Akut alkol zehirlenmesi; yakin zamanda alkol aldiktan sonra alkol alimi
esnasinda veya kisa bir slire sonra davranissal, ruhsal ve fizyolojik belirtilerin
goriilmesiyle karakterizedir. DSM-5 kriterlerinde; sozii agizda geveleyerek konusma,
koordinasyon bozuklugu, ayakta duramama, nistagmus, dikkat veya bellek bozuklugu,

strupor ve ya koma belirtilerinden en az birinin bulunmasi sart1 vardir (46).
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Akut zehirlenme sagaltiminda 6ncelikle hastanin solunum yolu ag¢ik tutulmali
ve aspirasyon Onlenmeye c¢elisiimalidir. Alkol ¢ok kisa siirede sistemik dolasima
karistig1 i¢in alindiktan sonra birka¢ dakika i¢inde yapilmayacaksa kusturma veya
mide yikanmasi gereksizdir. Yine alkol hizli bir sekilde metabolize oldugu i¢in kandan
atilmi  hizlandiran veya kolaylagtiran yontemler de gereksizdir. Ancak agir
durumlarda hemodiyaliz yapilabilir. Akut zehirlenmede Onemli bir sorun
hipoglisemidir ve strupor gibi ciddi klinik sonuglar1 dahi olabilir. Hipoglisemiye kars1
yapilacak sey basit olup oral alimi1 varsa agizdan yoksa intravendz dekstrozlu sivilarla
takviye yapilmalidir. Hastaya dekstroz verilmeden o©nce kan sekeri oOlciimii

yapilmasinda fayda vardir (87)

Alkoliin herhangi bir antidotu yoktur. Zehirlenme durumunda %10 dekstrozlu
stvi takilir ve B1 vitamini kas igine veya intravendz verilir. B1 vitamini alkol alanlarda
zaten diistiktlir, iistiine bir de dekstrozlu siv1 verilirse diizeyi daha da diisiip Wernicke
Ensefalopatisi gelisebilir. Bu yiizden dekstrozlu sivi verilirken yeterli miktarda B1
vitamininin ayn1 anda verilmesi ¢ok onemlidir. Oksijen destegi saglanir. Kardiyak
acidan hasta monitorize edilir. Ajitasyon ve saldirgan davranislart varsa kisa etkili
benzodiazepinler (lorazepam gibi) veya intramiiskiiler haloperidol verilebilir. Alkol ve
benzodiazepinlerin birlikte kullanimi solunum depresyonu riski tagidigindan gerekli
onlemler alinmalidir. Alkol kullanimina bagska madde kullanim1 da eslik edebilecegi

unutulmamali ve mutlaka sorgulanmalidir (87).

Alkol yoksunlugu deliryum goriilmese bile epileptik nobet ve otonomik
hiperaktivasyon goriilebileceginden ¢ok ciddi bir durum olabilir. Bitkinlik, koti
beslenme, fiziksel hastaliklar ve depresyon yoksunluga meyli artirabilir ya da hali
hazirda goriilen yoksunlugu alevlendirebilir. DSM-5te alkol yoksunlugu; asir1 veya
uzun siireli alkol kullanimindan sonra alkoliin tamamen birakilmasi veya azaltilmasini
takiben birka¢ saat ile birka¢ gilin i¢inde ortaya cikan en az iki fiziksel veya
noropsikiyatrik belirti olarak tanimlanmaktadir. Tan kriterlerinde gegen belirtiler ise
sunlardir; otonom hiperaktivite, tremor, uykusuzluk, bulant1 ya da kusma, gelip gegici
gorsel, dokunsal ya da duyusal varsanilar ya da yanilsamalar, psikomotor ajitasyon,

bunalt1 ve jeneralize tonik-klonik nobetler (46).
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Yoksunluk sendromu sagaltimmin 3 ana 6gesi vardir; hidrasyon, B vitamini
destegi ve irritabilitenin yatistirilmasi. Oral alimi varsa proteinden zengin besin ve 5-
6 litre/gilin siv1 verilir. C ve B kompleks vitaminleri imkan varsa intravendz yoksa
intramiiskiiler verilir. Vitaminler iginde ise B1 vitamini ¢ok 6nemli olup orta ve agir
yoksunlukta en az 100 mg verilmesi dnerilir. Ulkemizde saf B1 preparatlar1 olmadig
icin piyasadaki ampullerden (i¢inde 25 mg Bl bulunan) kas i¢ine 4-5 tane
uygulanmalidir. Kronik alkolizmde mideden emilim bozulabileceginden tedavinin
baslarinda intramiiskiiler uygulama Onerilirken idame vitamin replasmani oral yolla

yapilabilir.

Merkezi sinir sistemi (MSS) asir1  uyarilabilirligini  diizeltmek i¢in
benzodiazepinler, adrenerjik agonistler (klonidin) ve antagonistler (propranolol),
antikonviilzanlar ve antipsikotikler kullanilabilir. Benzodiazepinler belirtileri
yatistirmada ve epileptik ndbet, deliryum gibi durumlar1 6nlemede diger ilaglara gore
daha tistlin bulunmustur. Diazepam hizli etki baslangict ve uzun yar1 émrii nedeniyle
oncelikle tercih edilen benzodiazepindir. 5-20 mg 4-6 saatte bir verilir. Agir ajite
hastalarda 20 mg’lik doz 2 saatte bir hasta yatisana kadar verilebilir. Lorazepam
karaciger fonksiyonlar1 bozuk hastalarda tercih edilip 1-2 mg 2-4 saatte bir verilebilir.
Benzodiazepinler oral veya parenteral olarak verilebilir ancak diizensiz emilim

olabileceginden intramiiskiiler yol 6nerilmemektedir.

Beta blokorler (propranolol ve atenolol) ve alfa agonist olan klonidin otonomik
hiperaktivasyon  belirtilerini ~ yatistirmada  kullanilabilir.  Benzodiazepinlerle
verilecekse benzodiazepin dozlar1 kismen azaltilir. Bu da hastada daha az sedasyon ve

daha az biligsel islev bozuklugu gibi olumlu sonuglar dogurur.

Antiepileptik ilaglarin yoksunluk sendromunda kullanimi uzun siiredir
aragtirtlan bir konudur. Ozellikle karbamazepin diger antiepileptiklere gore daha gok
calisilmistir. Karbamazepin sadece nobeti engellemekle kalmaz ayn1 zamanda hafif-
orta diizeyde kesilme belirtilerine de 1yi gelir. Tedaviye 600-800 mg/giin dozuyla
baslanip 200 mg/giin ile devam edilmesi 6nerilmektedir. Yine bir bagka antiepileptik
ilag olan divalproex sodyum da plaseboya gore kesilme belirtilerini yatistirmada etkin

bulunmustur (110,111).
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Hasta benzodiazepin ve antiepileptiklerle yatismadiysa, ajitasyon ve
uykusuzluk devam ediyorsa ya da deliryum, sanr1 ve varsanilar varsa antipsikotik
ilaglar kullanilabilir. Antipsikotikler tek basina degil benzodiazepinlere destek olarak
verilmelidir. Haloperidol 2 saatte bir 2 mg ya da 5Smg’lik ampul formundan giinde 1-2

kez kas icine verilebilir.

Yoksunluk belirtileri diizeldikten sonra bagimlilik gelismesini onlemek
amaciyla benzodiazepinler azaltilarak kesilmelidir. Hastada kaygi varsa

antidepresanlar ve buspiron tedaviye eklenebilir.

Deliryum tremens alkol yoksunlugunun agir olarak yasandigi bir tablodur ve
sagaltim1 hastanede yapilmalidir. Hasta uyaranlarin fazla olmadig1 aydinlik bir odada,
kapisi agik ve baglanmadan takip edilmelidir. Sik sik hekim ve hemsire gdézetimi
altinda olmal1 gerekirse ailesinden de yardim alinmalidir. Hastanin sistemik belirtileri

ve alkole bagli olas1 komplikasyonlar yakindan izlenmelidir.

Deliryumda olan hasta genellikle oral beslenemez ve is birligi yapmayada
elverigli degildir. 24 saat diazepam 10 mg x 2-4 / gilin intramiiskiiler ya da intravenoz
verilir. Asir1 ajitasyon durumunda haloperidol 5 mg ampul giinde 1-3 kez
intramiiskiiler uygulanabilir. Epilepsi riski varsa intramiiskiiler diazepam veya
fenobarbital 100 mg verilebilir. Hastanin oral alimi varsa 800-1200 mg / giin
karbamazepin hem belirtileri yatistirmada hem de epileptik nobeti Onlemede

kullanilabilir.

Genellikle 4-6 litre hidrasyon onerilir ancak asir1 yiikleme olmamasi igin
elektrolit diizeyleri yakindan incelenmelidir. Wernicke Ensefalopatisi ve Korsakov
Sendromunun 6nlenmesi i¢in damardan 100 cc %5 glukozlu izotonik sivi igine 500-
1000 mg C vitamini, 200 mg B1 vitamini, 100 mg nikotinamid eklenip uygulanmalidir.
Damardan verilemiyorsa B1 vitamini kas i¢ine verilmelidir ve orali agildiktan sonra

oral replasman seklinde devam edilmelidir.

Potasyum ve magnezyum eksikligi de deliryum tremenste goriilebilir. Giinliik
potasyum klortir 1.00-1.40 mEq/kg olarak siviya katilabilir ancak oral alim varsa bu
yol tercih edilmelidir. Magnezyum replasmani ise biraz tartigmali olup verilip

verilmemesi arasinda fark saptanmamistir. Gerekirse agizdan diisiik dozlarda
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verilebilecegi soylenmektedir. Tiim yukarida ifade edilen tedaviler géz Oniine

alindiginda en iyi tedavi yontemi bu akut durumlarin ortaya ¢ikmasini 6nlemektir.

1.2.1.5.2. Kronik Durumlarin Sagaltim

Bu baslik altinda AKB tedavisi 4 ana baslik altinda ele alinacaktir. Oncelikle
tedavi ile ilgili genel ilkeler daha sonra ila¢ sagaltimi1 ve psikososyal sagaltimlar ve

son olarak da bagimliliga kars1 koruyucu 6nlemler incelenecektir.

Kronik alkolizm olus sebepleri, klinik belirtileri, gidis ve sonlanisi, ruhsal,
bedensel ve sosyal yan etkileri bakimindan ¢ok yonlii, ¢ok faktorlii bir rahatsizliktir.
Bu nedenle sagaltimi da ¢ok yonlii olmadik¢a yeterince faydali olmayacaktir. Tibbi
yontemler akut durumlarin sagaltiminda ve detoksifikasyon yontemlerinde oldukca
etkilidir. Ancak uzun vadede hastanin tekrar igmeye baslamasini engellemede ve
koruyucu onlemler almada tek basma yetersiz kalmaktadir. Iste bu noktada tibbi
sagaltimlarin yaninda psikososyal yaklagimlarin da uygulanmasi daha etkin bir

sagaltim saglayacaktir.

Alkol bagimhiligina komorbit baska ruhsal hastaliklar var ise sagaltim es
zamanli ve etkili bir bicimde yapilmalidir. Byle durumlarda dncelikle alkol arindirma
sagaltimimin yapilmasi hastayr rahatlatacak ve hastanin sagaltim gorme istegini
artiracaktir. Ayrica alkoliin tam olarak kesilmesi komorbit ruhsal bozuklugun

belirtilerinin taninmasina ve tedavisinin daha saglikli yapilmasina olanak verecektir.

Alkoliin hastada neden oldugu ruhsal, bedensel ve sosyal sorunlar aragtirilmal
ve hastaya acgik¢a anlatilmalidir. Alkol bagimliliginin sagaltim siirecinin hem kendisi
hem ailesi hem de sosyal g¢evresi i¢in uzun siireli bir savagim olacagi ve destegin
zorunlu oldugu sdylenmelidir. Alkol bagimlilig1 sagaltimi hastayla is birligi i¢inde

olmal1 yoksa er ya da ge¢ basarisizlikla sonuglanacaktir.

Hasta alkolii biraktiktan sonra kontrendike bir durumu yoksa distilfiram
tedavisi hastaya aciklanir. Disiilfiram alkol bagimliligini iyilestirmez. Ancak hasta
disiilfiram kullanirken alkol alirsa hos olamayan belirtilerden 6liime kadar bir risk
skalasiyla kars1 karstya kalacagini bilir ve bdylece igme istegini ertelemesi i¢in bir

motivasyon kaynagi olur. Disililfiram wuzun siiredir bagimhilik tedavisinde
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kullanilmasma ragmen kontrollii klinik ¢alisma sayis1 gorece azdir. Bazi gozden
gecirme ¢aligmalarinda icki igilen giin sayisit ve igme miktarini azalttifi ama ayik
kalma oranlarim1 anlamli derecede artirmadigi bildirilmistir (112,113). Distilfiram
tedavisinin etkinligi icin hasta yakinn ilag alimmi denetlemesi énemlidir. Ilacin
hastanin haberi olmadan gizlice verilmesinin hasta i¢in ciddi sonuglar olabilecegi i¢in

onerilmedigi ifade edilmelidir.

Disiilfiram karacigerde ALDH enzimini geri doniisiimsiiz inhibe ederek
aseltaldehitin asetat, su ve CO2’e parcalanmasini 6nler. Boylece kanda asetaldehit
toksik diizeylere kadar yiikselir. Distilfiramin yikim iirlinii olan dietilditiyokarbonat
ise dopamin [ hidroksilaz enzimini bloke ederek dopaminin noradrenaline
dontisiimiinii engeller. Bu ise dopaminin beyinde artmasina ve noradrenalinin periferik
dolagimda azalmasina neden olup kan basincinin kisa bir siire yiikselip sonra

diismesiyle sonuglanir (114).

Disulfiram hasta alkolii biraktiktan 24 saat sonra 250-500 mg/giin dozuyla
baslanir. Zeka diizeyi yiiksek, sagaltim istegi fazla, diirtiiselligi az olan ya da olmayan,
yeniden igmeye i¢ veya dig uyaranlarla artan istek artist nedeniyle baslayan hastalar
disiilfiram tedavisi i¢in en uygun hastalardir. Karaciger, bobrek ve kalp fonksiyonlar
1yl olmayan hastalara disiilfiram baglanmaz. En az birkag giin disiilfiram alan bir hasta
az miktarda alkol alsa bile toksik belirtiler birka¢ dakika i¢cinde ortaya ¢ikmaya baslar.
Once yiiz kizarr, yiizde, basta, kollarda ve gdgiiste sicaklik hissi olur. Kan basinci
once ylikselir sonra diiser. Bag donmesi, goz kararmasi, ¢arpinti, hava achigi, kol ve
bacaklarda uyugsma, bulant1 ve halsizlik olur. Hasta alkol almay1 birakirsa belirtiler 30
dakika i¢inde genellikle yatisir. Alkol almaya devam ederse kan basinci ¢cok diiser ve
sok tablosu goriiliir ve genellikle oliimler de ya sok tablosundan ya da miyokard

infarktiisiinden olur.

Disiilfiram tedavisi kesildikten sonra 1 hafta alkol almamas: konusunda hasta
uyarilmalidir. Disiilfiram kullanirken alkol alan hasta acil sartlarinda izlenmelidir.
Hastaya s1v1 takilir, intravendz antihistaminik ve C vitamini ya da efedrin siilfat verilir.

Hastanin klinik gidis ve sonlanis1 alinan distilfiram ve alkol miktarina baglidir.

Naltrekson bir opioid reseptor antagonisti olup arindirma tedavisinden sonra

hastanin tekrar agir igmeye baslamasini engellemek i¢in kullanilir. Oral formu 1994

24



yilinda, uzun etkili igne formu ise 2006 yilinda FDA (Food and Drug Administration)
onay1 almistir. Caligmalar naltreksonun asir1 igme istegini (craving), alkolden alinan
zevki, almman alkol miktarini, icgilen gilin sayisini, depresmeleri ve yinelemeleri

azalttigin1 gostermektedir. Naltreksonun etki mekanizmasi Sekil 1°de gosterilmistir
(115).

Prefrontal
cortex

®)

Nucleus
accumbens

~ Ventral
~ tegmental
4 area

Arcuate
nucleus

Sekil 1. Naltrekson etki mekanizmasi

AKB olan kisi alkol aldiginda niikleus akkumbenste (NAC) dopamin diizeyleri
artar. Bu dopamin artiginin sebeplerinden biri 8 endorfin salinimidir. § endorfin GABA
ndronlarmi inhibe ederek dopamin salinimini ya dogrudan (niikleus akkumbenste) ya
da dolayli olarak (ventral tegmental alanda) uyarir. Naltrekson bu her iki mekanizmay1

tersine gevirir (Figlir 2)(115).

Naltreksonun 50 mg/giin dozunda verildiginde alkol tiiketimini azalttig1 klinik
caligmalarla gosterilmistir. Biz izlem caligmasinda naltreksonun 12 haftadan daha
uzun siireli kullanimda etkili oldugu bildirilmistir. Naltreksonun 6zellikle agir igiciligi
azalttigin, bilissel davranig¢i terapi (BDT) veya bas etme becerileri terapisiyle birlikte
verildiginde plaseboya iistiin oldugu bulunmustur. Yakin zamanda yapilan bir meta

analizde; naltreksonun plaseboya goére agir icmeyi %17 oraninda azalttig1, bunun orta
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biiyiikliikkte ve anlamli bir etki oldugu bildirilmistir (116). Naltreksonun bir baska
kullanim bi¢imi de sadece riskli giinlerde alinmasidir. Hasta ilaci igme riskinin ¢ok
yiiksek oldugu giinlerde kullanir. Hepsi alkol bagimlist olmayan sorunlu igicilerde
yapilan bir ¢alismada bu aralikli kullanim bi¢iminin de plasebodan iistiin oldugu

gosterilmistir (117).

Naltreksonun bir¢ok ¢alismada olumlu sonuglar1 gosterilmesine ragmen alkol
bagimliligi tedavisinde kullanimi yaygimlagsmamistir. Naltreksonla  yapilan
calismalarda ilag uyumunun biiylik bir sorun oldugu saptaninca uzun etkili depo
formlart iiretilmis ve etkili oldugu bildirilnistir. Randomize kontrollii bir ¢calismada
380 mg uzun etkili naltreksonun agir igilen giin oranim %25, 190 mg’lik formun ise
%17 oraninda azalttigi bulunmustur (118). ilag almay: siirdiirenlerde naltreksonun
yararli etkileri goriiliiyorsa da tedaviye devam edenlerin oraninin diisiik olmasi 6nemli

bir sorundur.

Nalmefen de yine bir opioid reseptdr antagonisti olup Avrupa Tip Ajansi
(EMA) ve Saglik Bakanligi’ndan kullanim ruhsati almistir. Her giin degil sadece riskli
giinlerde kullanimi dnerilmektedir. icilen icki miktarmi, agir icmeyi, gama glutamil
transferaz ve alanin aminotransferaz degerlerini anlamli derece azalttigi gosterilmistir
(119).

Akamprosat (kalsiyum asetilhomotaurinat) bir aminoasit tiirevi ve GABA
agonistidir. Yapist bakimindan GABA’ya benzeyen akamprosat etkisini GABA ve
glutamat reseptorleri tizerinden gosterir. Akamprosat GABAerjik etkinligi artirmakta,
kalsiyum kanallarimi etkileyerek kalsiyum iyon gecisini azaltmakta ve glutamatin
NMDA reseptorleri lizerindeki etkisini diisiirmektedir. Bu yolla ndronal
uyarilabilirligi azaltmaktadir. Alkol kesilirken akamprosat glutamaterjik dizgedeki
bozuklugu normallestirir ve bdylece igmeme doneminin uzamasini saglar. Ozellikle
alkol kesilme doneminde alkol arama davranisini azalttig1 gosterilmistir. Cok sayida
yapilan ¢aligmalarda 1332-1998 mg/giin dozlarda akamprosatin uzun siire kullanimi
ile igme isteginde ve niikslerde belirgin azalmaya neden oldugu bildirilmistir. Yiiksek
dozlarda daha etkili oldugu, hafif diizeyde gastrointestinal sistem yakinmalar1 diginda
ciddi yan etkisinin olmadigi, uzun siireli kullanim i¢in giivenli bir ilag oldugu

bildirilmistir (87).
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Akamprosatin agermeyi azalttig1 ve uzun siireli izlem ¢aligmalarinda igmeme
oraninin plaseboya gore yiiksek oldugu bildirilmistir (sirasiyla icmeme oranlar
akamprosatta %18-61, plaseboda %4-45). Tek basina naltrekson, tek basina
akamprosat, naltrekson/akamprosat kombine tedavisi ve plaseboyu karsilastiran bir
calismada kombine tedavi plasebo ve tek basina akamprosata gore daha etkin
bulunmustur (120). Yine akamprosatin disiilfiramla kombine kullaniminin da klinik

etkiyi artirdigi bildirilmistir (121).

Serotonerjik ilaglar bagimlilikta iki amagcla kullanilir. ilk amag alkol tiiketimini
azaltmak, icmeme siiresini uzatmak, ikinci amag¢ ise AKB’na eslik edebilen anksiyete
ve depresyon bulgularini hafifletmektir. Segici serotonin geri alim inhibitorlerinden
(SSRI) fluoksetin ve sitalopram ve 5-HT3 antagonisti olan ondansetron bu amagla
tizerinde en ¢ok arastirma yapilan ilaglardandir (122,123). Fluoksetin ve sitalopramin
alkol tiikketimini azaltmada etkili oldugunu gosteren calismalar oldugu gibi etkisiz
oldugunu bulan ¢aligmalar da vardir. SSRI’larin agir icici, erken baslangicli ve aile
Oykiisii olan AKB’da yararsiz oldugu hatta igme davranisimi artirdig1 bazi ¢alismalar
One siirmiistiir. Mesela sertraline yanitin, hem baslangi¢ yasina hem de serotonin
tastyicist gen polimorfizmine bagh olarak degistigi bildirilmistir (124). Ondansetron

ise erken baslangicli AKB’da alkol arama davranigina iyi geldigi ve yanitin genotipik

ozelliklere gore degisebildigi bulunmustur (125).

Topiramat GABA ve glutamat reseptorleri lizerine olan etkisinden dolay1 AKB
tedavisinde disiinlilmiistiir. Cift kor, plasebo kontrollii, 12 haftalik bir izlem
caligmasinda 200-300 mg/glin topiramatin tiiketilen alkol miktarin1 azalttig
bulunmustur (126). Topiramat tedavisinde parestezi, istah ve kilo kaybi, bellek ve
dikkat bozuklugu gibi yan etkiler goriilebilmektedir. Yan etki riskini en aza indirmek
icin doz artinm1 yavas yapilmali ve miimkiin olan en diisiik dozda tedavi
stirdiirtilmelidir (119). Topiramat tedavisi diger ilaglarin aksine hasta alkol tiiketirken
baslanabilir. Bir calismada topiramatin aserme ve agir igicilerde alkol tiiketim

miktarini naltreksona gore daha fazla azalttigi bulunmustur (127).

Baklofen bir GABA-B reseptor agonistidir. Alkol tedavisinde etkinligi
arastirtlmis ama sonuglarin ¢eliskili oldugu gorilmiistiir. Sirozu veya karaciger

yetmezligi olan hastalarda, diger ila¢ segenekleri problemli ise tercih edilebilecegi 6ne
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stiriilmiistiir. Etkinliginin glinde 30 mg/giin stiindeki dozlarda oldugu belirtilmistir
(128).

Zonisamid, pregabalin, gabapentin ve levetirasetam AKB tedavisinde denenen

diger ilaglar olup olumlu etkileri bildirilmistir (129-133).

AKB olan hastalarla belirli sayida (3-10) goriisme yapilarak standart bir
yaklagim uygulanmaktadir. Okullarda ve tedavi arayisi olmayan agir icicilere
uygulandiginda, igme miktar1 ve sikliginin azaldigi, genel saghik durumunun ve
islevselliginin diizeldigi goriilmiistiir (134). Ancak kisa miidahalelerin etkililigin
yeniden gozden gecirildigi bir calismada ise bu uygulamadaki ciktilarin ¢eligkili
oldugu tartistlmigtir (135). Kisa girisimin temel basamaklari; degerlendirme, geri
bildirim verme, hastanin tedavi/degisim istegini belirleme, tedavi hedeflerini belirleme

ve bir izlem plan1 yapma olarak tanimlanmaistir.

Sagaltim istegini artirict yaklasim, AKB’da kullanilan sistematik bir
yaklagimdir. Girisimin amaci sorunlu igicilerde igme davranisini degistirmektir.
Ayaktan takip edilen hastalarda uygulanabilir. Yogun ve daha uzun siireli tedavilerle
kiyaslandiginda daha kisa zaman ayirarak yapilan girisimlerin de AKB’da etkili ve
faydali oldugu gosterilmistir. Kisa girisimlerde davranis degisikligine neden oldugu
gosterilen 6 yaklasim bildirilmistir. Bunlar; danismanlik/bilgi verme, empatik
yaklagim, sorumlulugu paylagsma, tavsiyelerde bulunma, el altindaki tedavi

seceneklerini sunma ve kendine giiveni desteklemedir (136).

Biligsel davranisci yontemlerle stres yonetimi ve diirtii kontrol becerilerinin
gelistirilmesi, yeniden igmeye baslamay1 6nlemede oldukea etkili olmaktadir. Kisinin
kendi kendini izlemesi, hedef belirleme, 6diil belirleme, igme istegini artiran kosullarin
yani risk etkenlerinin ve koruyucu etkenlerin saptanmasi, bas etme becerilerinin
belirlenmesi ve artirtlmasi bu yaklagimin ana ilkelerini olusturmaktadir (87). Kontrollii
caligmalarda yalnizca riskli durumlardan kaginmayr saglayan yaklasimlardan cok,
kendine gilivenin ve bag etme / sorun ¢6zme becerilerinin desteklendigi yaklasimlarin
daha etkili oldugu gosterilmistir (137). Kisiler arasi iliski kurma ve siirdiirme, girisken
olma ve reddetme becerilerine odaklanan sosyal beceri egitiminin de bu hasta

grubunda etkili oldugu gosterilmistir. Tek basma davranisct  yOntemler
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kullanildiginda; 6diillerdirme yontemleri etkili bulunurken, cezalar ya da tiksindirme

yontemleri etkisiz bulunmustur.

Adsiz Alkolikler (AA) 1935 yilinda kurulan, diinyanin birgok tilkesinde ve
tilkemizde de etkinliklerini silirdiiren alkolizmle savasan bir kurulustur. Alkol
bagimlilarinin birbiriyle dayanigsmasini, alkolsiiz yasayabilmeleri i¢in birbirlerini
desteklemeyi amaglayan grup toplantilari, konferanslar ve yayinlar yapmaktadir. AA
giinlin her saatinde alkol bagimlilarina yardim etmeye, gerektiginde acil durumlarda
hastaneye gotlirmeye, maddi ve manevi destek olmaya hazir bir goniillii kurulustur.
AA etkinliklerine katilan ve katilmayi siirdiiren bagimlilarda alkolden uzak durma

basarisi diger biitiin yontemlerden daha yiiksektir (87).

Aile destegi bagimlilikla bag etmede etkili bir yaklagimdir. Aile {iyeleri hastay1
alkol nedenli problemlere karsi korumayr 6grenmelidir aksi takdirde hasta igmeyi
durdurmak i¢in gerekli motivasyonu ve enerjiyi bulamaz. Aile hastay1 alkolizmden
kurtulan bireylerle goriismeye veya AA gibi kuruluslara gitmeye tesvik etmelidir. Al-
Anon gibi hem alkolik bireylere hem de ailelerine hitap eden gruplarla tanigmaya
calismak da etkili olacaktir. Bu tiir gruplar aile ve hastaya korkulari, endiseleri ve
sucluluk hissi gibi konularda yalniz olmadiklarin1 gostermek agisindan dnemlidir.
Gruplar alkolik kisi yardim arayisini reddetse bile ailelere yeni bir hayat kurma

konusunda ¢ok faydali olabilir (17).

Koruyucu 6nlemler diger tibbi hastaliklarda oldugu gibi alkol bagimliliginda
da daha ucuz ve agirlik verilmesi gereken bir yaklagimdir. Koruyucu onlemlerin
basinda alkole ulagsmay1 kisitlamak gelir. Alkol iiretim ve satisini, satig giinlerini,
saatlerini, satis yerlerini kisitlamak; alim satim fiyatlarini, satilacak kisileri denetlemek
gibi Onlemler bu kapsamda yer alabilir. Bunlarin etki biiyiikliigii iilkeden iilkeye
degisse de etkili oldugu kesindir. Mesela, Isve¢’te cumartesi, pazar giinleri satis
yasaginin olmasi o giinlerde olan trafik kazalarini belirgin derecede azaltmustir. Icki
fiyatlarinin artirilmasi, saticinin kar oranmin diisiik tutulmasi tiiketimi azaltmak icin
basvurulabilecek diger yontemlerdendir. 1973 yilinda biranin alkolsiiz bir icki
oldugunu kabul eden bir yasayla bira liretimi ve satis1 hizla artmistir. 1984 yilinda
yasanin kaldirilmasiyla iiretim ve tiiketim diismistiir. Evlerde alkoliin her an

tiiketilmeye hazir sekilde bulundurulmasi da tiiketimi artirmaktadir (87)
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Bir diger koruyucu 6nlem ise alkol i¢gme istegini azaltmaktir. Alkoliin sagliga
etkilerini topluma iletmeli, alkol almaya tesvik eden toplumsal degerler ve kosullar
degistirilmeli, alkole kars1 ¢ikan deger ve inanclar pekistirilmelidir. Alkol kullanimini
artiracak yasam kosullar1 ve toplumsal degerler diizeltilmeli; ¢alisma, ekonomik ve
sosyal stresler ve kiiltiir degisikligine bagli etkenler azaltilmalidir. Risk gruplar
belirlenmeli ve koruyu ilkeler bu gruplara daha yogun yoneltilmelidir. Kamu iletisim
ve etkileme araclarinda (TV, radyo, basin, sosyal medya vb.) alkol reklamlari
onlenmeli; alkolizme kars1 egitici programlar sunulmalidir. Alkole 6zendiren gorsel

ve isitsel programlar (reklam, film, dizi vb) denetlenmelidir (87).

1.3. Beyin Odiil Sistemi ve Noroanatomisi

1.3.1. Beyin Odiil Sistemi

Beyin 6diil sistemi, odiille veya pekistirici uyaranlarla aktiflenen bir grup yap1
olarak ifade edilebilir. 1950’lerde James Olds ve Peter Milner siganlarin bir
manivelaya basarak kafalarina bagli elektrotlar yoluyla beyinlerine hafif diizeyde uyari
verebilecekleri bir diizenek kurmuslar. Calisma esnasinda siganlarin belirli bazi beyin
bolgelerini uyarmak icin tekrar tekrar manivelaya bastiklarini farketmisler. Korpus
Kallosumun (CC) 6n ucunun hemen altinda bulunan ve septal alan olarak bilinen
bolgenin en hassas bolge oldugunu kesfetmisler. Deney esnasinda si¢canlardan birinin
bu alani uyarmak i¢in 12 saat icinde 7500 defa manivelaya bastigini farketmigler. Olds
ve Milner’in bu deneyi beynin ddiille ilgili baz1 bélgelerinin varligini ortaya koymast
acisindan Oonemlidir. Clinkii fareler bu beyin bolgelerini uyarmak i¢in tekrar tekrar
manivelaya basiyorsa, bu onlarin haz aldiklarini gosterirdi (138). Daha sonra bu
bolgeyi daha detayli haritalamak amaciyla bir¢ok kapsamli calisma yapildi ve en
hassas alanlardan bazilarinin medial 6n beyin demeti boyunca yer aldig1 kesfedildi.
Medial 6n beyin demeti, ventral tegmental alan (VTA) ile lateral hipotalamus arasinda
uzanan ve yol boyunca bir¢ok baska baglant1 da yapan genis bir sinir lifi toplulugudur.
Medial 6n beyin demetinin baz1 bdlgelerinin o kadar hassas oldugu saptanmis ki,

fareler yiyecek veya seks yerine uyart almayi segmislerdir (139).
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Beyindeki bu bolgelerin kesfi arastirmacilar: noral substratlar1 aramaya tesvik
etti. Nihayetinde, bu tiir odiillendirici beyin stimiilasyonu sirasinda dopamin
noronlarmin aktive oldugu 6zellikle de VTA-ventral striatum (VS) dopamin sisteminin
daha kritik rol oynadig1 saptandi (140,141). Ornegin, medial &n beyin demetindeki
kendi kendini uyarmanin, dopamin reseptorii antagonistlerinin VS'ye mikro
enjeksiyonlari ile azaldigi, VS'ye amfetamin enjeksiyonlari ile de arttigi bulunmustur
(142,143).

Beyinde yapilan lezyon c¢aligmalarinda kendi kendine uyarilma icin tek bir
beyin bélgesinin kritik rol oynamadig1 bulunmus. Ornegin, lateral hipotalamik medial
on beyin demetindeki kendi kendine stimiilasyonun, dopaminerjik ¢ikan liflerin
cogunu koparan, stimiilasyon bdlgesinin hemen oniinde veya arkasinda genis bicak
kesikleri gibi lezyonlar tarafindan ortadan kaldirilmadig gortilmistiir (144). Bu bulgu
lateral hipotalamik medial 6n beyin demetindeki uyarilmanin es zamanli olarak ddiille

ilgili diger yolaklar1 da uyardig: seklinde yorumlanmastir.

Beyin stimiilasyon ¢alismalarinin bir¢ok agidan faydasi olsa da kisitliliklar: da
coktu. Mesela; self-stimiilasyon i¢in rutin olarak kullanilan elektriksel uyari
parametreleri, biiyiik olasilikla hiicre govdelerinden ziyade aksonlari ve miyelinsiz
aksonlardan ziyade miyelinlileri uyariyordu. Beyin stimiilasyon ddiiliiniin bu 6zelligi,
stimiilasyonun tam olarak neyi aktive ettigini tanimlamay1 zorlastiriyordu. Bu yiizden
arastirmacilar intrakranial ila¢g uygulama yontemlerine basvurmaya basladilar. Bu
yontemle arastirmacilar ndronlarin gecis etkilerine takilmadan uygun beyin
bolgelerinde ve hatta alt bolgelerinde 6diil sistemine aracilik eden reseptorleri
tanimlama avantajini elde ettiler (145). Bu yontemle 6diil sistemine sadece uyarilma
ile katkida bulunan bolgeler degil inhibisyon yoluyla etkili olan bolgeler de tespit
edilebilirdi.

Intrakranial ila¢ uygulama calismalarinda GABA reseptdr agonist ve
antagonisti, kolinerjik ilaglar, opiatlat, kanabinoidler, alkol ve benzeri maddeler,
serotonin 3 reseptdr agonistleri gibi birgok ilag ¢alisiimistir. Ornegin én VTA’na
uygulanan GABA reseptor antagonisti veya arka VTA’na uygulanan GABA reseptor
agonistinin ddillendirici oldugu ve siganlarda hareketi kolaylastirdigi goriilmiis (146).

Niikleus akkumbens ile yapilan calismalarda sicanlarin dopaminerjik ilaglar
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cekirdegin merkezine degil kabuguna uyguladigi gorilmiistiir (147). Yakin zamanda
yapilan calismalarda siganlarin kokain ve amfetamini olfaktor tiiberkiile enjekte
ettikleri ve bu o6dillendirici davranisin dopamin reseptdr antagonisti verilmesiyle

azaldig@1 bulunmustur (148).

Medial ventral striatum dopaminerjik néronlariin ¢ogunu posterior VTA’dan
alirken lateral ventral striatum ise ¢ogunlukla anterolateral VTA’dan alir. Dopamin
noronlarinin yerlesimine yakindan bakildiginda; medial VS’a projekte olanlarin lateral
VS’a projekte olanlara gore daha ¢ok posteriomedial VTA’da oldugu gosterilmis.
Posterior VTA’a ilag enjekte edildiginde daha yogun dopaminerjik yanitin ve hatta
0diil davranisinin sebebi bu sekilde agiklanabilir. Tam tersi anterior VTA’a da ilag
enjekte edildiginde neden doparminerjik yanitin daha az oldugu bdylece anlasilabilir

(149).

Intrakranial ila¢ enjeksiyonu ¢aligmalar: sicanlarin medial prefrontal kortekse
(PFC) de ilag enjekte ettiklerini ortaya koymuslar ki burast da VTA’nin projekte
oldugu bir baska alandir (150). Mezokortikolimbik dopamin sistemi disinda baska

beyin bolgelerinin de ddiille iligkisi son ¢alismalarda ortaya konmustur.

Supramamiller niikleus (SUM), posterior hipotalamik alanda VTA’nin hemen
Oniinde ve mamiller cismin hemen arkasinda yer alir. SUM ilk defa sicanlarin self-
stimiilasyon deneylerinde SUM’a yakin bolgeleri uyarmasiyla 6diil sisteminde
diistintildii. 1970-80’lerden sonra VTA’dan projekte olan dopaminerjik ndronlarin
odiil sisteminde kritik oldugu ortaya konulunca SUM bir kenara birakildi. Yakin
zamana kadar, SUM'un fonksiyonu ile ilgili ¢alismalar biiyiik 6l¢lide hipokampal teta
ritmindeki roliiyle sinirliydi. Ancak daha sonra bir calismada SUM'un GABA reseptor
antagonistlerinin Odiillendirici etkilerine aracilik ettigi bulundu. Bu c¢alismada
sicanlarin anterior VTA’a gore SUM’a daha az yogunlukta ve daha az oranda
pikrotoksin enjekte ettikleri bulunmus. Bu yiizden, anterior VTA'ya uygulanan
GABA-A reseptor antagonistlerinin ddillendirici etkilerinin, ilaglarin SUM'a

difiizyonu ile agiklanabilecegi belirtilmistir (151).

Supramamiller néronlarin VTA-VS dopamin sistemi ile karsilikli etkilesim
iginde olduklar1 goriilmektedir. SUM ig¢ine AMPA (o -amino-3-hidroksi-5-metil-4-

izoksazolepropiyonik asit) uygulanmasinin ddiillendirmeyi ve ayni zamanda medial
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VS’de hiicre disi dopamin konsantrasyonunu artirdigt bulunmus. Ayrica sistemik
dopamin reseptdr antagonisti verilmesi SUM’a AMPA ve pikrotoksin uygulama
davranigin1 azaltmistir. Bu bulgular, supramamiller noéronlarin uyarilmasinin daha
sonrasinda VTA-VS dopamin sistemini aktive ettigini gostermektedir (152). Tersine
VTA’1 stimiile eden girisimlerin SUM’u aktive ettigini gdsteren ¢aligmalar da vardir.
Posterior VTA’ya enjekte edilen karbakolun SUM’da trankripsiyon faktorii c-Fos’u
korele bir sekilde artirdigi bulunmus (153). Bu bulgular da SUM ile VTA-VS

sisteminin etkilesim i¢inde oldugunu ifade eden ¢alismalarla tutarlilik géstermektedir.

Intrakranial kendi kendine ilag uygulama calismalari, orta beyin rafe
noronlarinin  uyarilmasindan ziyade engellenmesinin &diillendirici  oldugunu
gostermektedir. 5-HT1A reseptor agonisti 8-OH-DPAT'nin median ve dorsal rafe
noronlarina mikro enjeksiyonlari, kosullu yer tercihini indiikler ve lateral hipotalamik
self-stimiilasyonu kolaylastirir (154). GABAerjik reseptor agonisti, AMPA ve NMDA
reseptor antagonisti ve birka¢ ilagla daha yapilan calismalar da orta beyin rafe

noronlarinin inhibisyonunun 6diillendirici etkisini pekistirmistir.

Son zamanlarda, rostromedial tegmental ¢ekirdek (RMTg) veya VTA'nin
kuyrugu olarak adlandirilan yeni bir niikleus tanimlandi. RMTg, VTA'nin hemen
arkasinda bulunur; VTA'nin arka ucu, RMTg'nin 6n kismu ile iist iiste biner. Baglica
projeksiyonlart VTA ve substantia nigradaki dopaminerjik ndronlari hedef alan
agirlikli olarak GABAerjik noronlardir. Lateral habenula ve RMTg, VTA'daki

dopaminerjik noronlara inhibe edici girdiler saglar.

Odiillendirmeyle iliskili diger beyin bolgeleri septum, lateral hipotalamus ve
periaqueduktal gri maddedir. Beyin 6diil sistemi ve aralarindaki baglantilar Sekil 2°de

gosterilmistir (155).
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Sekil 2. Beyin ddiil sistemi (MPFC: medial Prefrontal Korteks, NAS: Niikleus Akkumbens,
VP: Ventral Pallidum, SN/VTA: Substantia Nigra/ Ventral Tegmental Alan, PPTg:

Pedunculo-Pontine Tegmental Niikleus )

Beyin 6diil sistemi ile ilgili onlarca anatomik yap1 ve sistem iliskilendirilse de
mezolimbik dopamin yolagi en net sekilde ispat edilmis ve altin standart olarak kabul
edilen bir sistemdir. Niikleus akkumbensteki dopamin NAC’nin ¢ikis ndronlarini
inhibe eder. VTA'daki reseptorlere normalde kolinerjik girdi (Sekil 3’te yesil renkli
lifler), pedunculo-pontin tegmental ¢ekirdekten (PPTg) ve latero-dorsal pontin
tegmental ¢ekirdekten gelir ki bu ¢ekirdekler birkag bazal 6n beyin yapisina projekte
olan aglar da yapar. Mesela; lateral hipotalamusun elektriksel stimiilasyonunun
odiillendirici olmast PPTg’e projekte olan aglarin burayr aktiflestirmesiyle
aciklanabilir. Figiir 3’te mPFC’e projekte olan glutamaterjik lifler mavi ile
gosterilmistir. mPFC ve mezolimbik dopamin girdisi alan diger kortikal alanlardan

(amigdala, hipokampus) gelen projeksiyonlar da NAc'a gelir. Amigdala ayrica
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substantia nigra ve ventral tegmental alana (SN/VTA) da projekte olur. Ornegin;
fensiklidin o6diillendiricidir ¢iinkii NAc ve mPFC'deki NMDA tipi glutamat
reseptorlerini bloke eder. NAc'da NMDA reseptorlerinin blokaji, GABAerjik ¢ikici
noronlara gelen uyarici girdiyi azaltir. mPFC'nin elektriksel uyarimi, VTA'da glutamat
salinimma ve NAc'da dopamin salinimina neden oldugu i¢in o6diillendiricidir.
NAc’dan biri ventral palliduma digeri SN/VTA'ya projekte olan iki alt tipte
GABAerjik projeksiyon noronu ¢ikar. SN'ye olan GABAerjik projeksiyonun ¢ogu
tekrar GABAerjik noronlarda sinaps yapar; bunlar da sirasiyla pedunculo-pontin
tegmental cekirdege, iist kollikulusun derin katmanlarina ve dorsomedial talamusa

projekte olur. Sekil 3’te GABAerjik projeksiyonlar kirmizi ile gosterilmistir (156).

1.3.2. Beyaz Cevher

Ismini beyaz renkte olan miyelinden alir. Yetiskin beyninin yaklasik yarisini
olusturan beyaz cevher, gri cevherleri birbirine baglayan miyelinli liflerden olusur.
Beyin hemisferlerinde 3 alttip beyaz cevher tanimlanmistir; projeksiyon lifleri,

assosiasyon lifleri ve komissiiral lifler.

Projeksiyon lifleri, uyarilar1 kortekse ileten afferent lifler ve impulslar1 ondan
uzaga ileten efferent liflerden olusur. Serebral kortekse projekte olan ve buradan ¢ikan
projeksiyon lifleri, genis bir radyal dagilima sahip korona radiata olarak bilinen yapiyi
olusturur. Projeksiyon lifleri yarim kiirenin daha derinlerinde, medialde talamus ve
kaudat niikleus ve lateralde lentiform niikleus arasinda uzanan internal kapsiil adi

verilen yogun bir tabaka olustururlar (157).

Assosiasyon lifleri kisa ve uzun olarak iki alttipte incelenebilir. Kisa lifler
bitisik serebral sulkuslarin altinda kavis yaparak korteksin yakin bélgelerini birbirine
baglar (U lifleri). Uzun lifler ise beyaz cevher boyunca bulunup uzak beyin korteksi
yapilarim1 birbirine baglar. Siiperior longitudinal fasikiil frontal ve oksipital loplar
arasinda uzanir ve bu liflerin bir kismindan olusan arkuat fasikiil dil fonksiyonlarinda
onemli rol oynar. inferior longitudinal fasikiil oksipital ve temporal loblar arasinda
uzanip gorsel tanima fonksiyonunda 6nemlidir. Unsinat fasikiil frontal lobun 6n ve alt

kisimlarin1 temporal girus ile birlestirir ve davraniglarin diizenlenmesinde rol alir.
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Singulum, cingulate gyrus icinde yer alir ve korpus kallozumun etrafinda donerek

frontal ve parietal loblar1 parahipokampal ve bitisik temporal giruslara baglar (157).

Baslica interhemisferik komissiir lifleri korpus kallozum, 6n komissiir ve
hipokampal komissiirdiir. Korpus kallozum iki serebral hemisfer arasinda uzanir ve
temporal alanlar disindaki tiim neokorteks bdlgelerini birbirine baglar. On komissiir,
forniksin 6n kolonunun 6niinde enine uzanir; alt ve orta temporal giruslari ve iki tarafin
koku alanlarini birbirine baglar. Hipokampal komissiir, her iki taraftaki forniksin arka

kolonlarin1 birbirine baglayan enine liflerden olusur (157).

1.3.3. Gri Cevher

Gri cevher noron hiivre govdesi, dentritler ve miyelinsiz aksonlar gibi ndronal
yapilardan olusur. Beyin, beyin sapi, beyincik ve spinal kord boyunca bulunur. Gri
cevher beyin ve beyincigin en dis katmaninda bulunmasinin yani sira daha derinde
talamus, hipotalamus, globus pallidus, putamen ve niikleuslar gibi yapilarda da

bulunur.

1.3.4. Anterior Singulat Korteks

Singulat korteksin frontal kismi olup korpus kallozumun 6n kismini bir yaka
gibi ¢evreler. Biligsel ve emosyonel fonksiyonlar1 agisindan anatomik olarak dorsal ve
ventral seklinde iki parcaya boliinmiistiir. ACC’nin dorsal kism1 prefrontal korteks,
parietal korteks, motor sistem ve frontal goz alanlari ile baglantilidir. Bu baglantilar
sayesinde gelen wverileri isleyerek beyin diger bolgelerine uygun kontrol
mekanizmasini yoneten bir merkez gibidir. ACC’nin ventral kismi ise amigdala,
niikleus akkumbens, hipotalamus, hipokampiis ve anterior insula gibi yapilarla iliskili
olup emosyonel ve motivasyonel bilgilerin degerlendirilmesinde rol alir. ACC
ozellikle 6grenme ve problem ¢ozmenin erken donemleri gibi ¢aba gerektiren

gorevlerde etkindir (158).

Hiicresel diizeyde ACC’ye bakildiginda; ig hiicreleri veya von Economo
noronlar1 olarak adlandirilan 6zellesmis ndronlarin burada yogun bulunmasi
onemlidir. Bu hiicreler 6zellikle zor problemleri ¢6zme ve ACC patolojilerinden

sorumlu olabilmeleri bakimindan 6nemlidir (159).
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Simdiye kadar yapilan bir¢ok caligmada hata tespit etme, gorevleri Sngérme,
dikkat, motivasyon ve duygusal tepkilerin modiilasyonu gibi islevler ACC’ye
atfedilmistir. Dorsal ACC’nin 6diile dayali karar verme ve Ogrenmede Kkilit rol

oynadigi diistiniilmektedir (160,161).

1.3.5. Orbitofrontal Korteks

Orbitalarin hemen {iistiinde bulunan bir prefrontal korteks alanidir. Duygu ve
hafiza ile ilgili limbik sistem yapilarinin yani sira duysal alanlarla da kapsaml
baglantilar1 vardir. OFC baglantilar1 rostral ve kaudal eksende farkliliklar gosterir.
Kaudal OFC, 6zellikle piriform korteksten dogrudan girdi alan, duyusal bolgelerle
daha yogun bir sekilde baglantilidir. Kaudal OFC ayn1 zamanda amigdala ile en ¢ok
baglantili olan kisimdir. Rostral OFC daha az olarak dogrudan duyusal projeksiyon
alir ve amigdala ile daha az baglantilidir, ancak lateral prefrontal korteks ve
parahipokampiis ile daha siki iliski i¢indedir. Birincil olfaktor korteks, tat alma
korteksi, ikincil somatosensoriyel korteks, {ist ve alt temporal girus, medial dorsal
niikleus, insular korteks, entorhinal korteks, peririnal korteks, hipotalamus ve
amigdala OFC’nin aferent projeksiyon kaynaklarini olusturur. Entorhinal korteks,
peririnal korteks, amigdala, hipotalamus, medial temporal lobun boliimleri, niikleus
akkumbens, kaudat ¢ekirdek, ventral putamen, periaqueduktal gri ve ventral tegmental
alan ise OFC’nin projekte oldugu eferentlerinin hedefleridir (162)(163)(164).

Genel olarak prefrontal korteks ve frontal loblar; akilci diigiinme, akil yiiriitme
ve hatta kisilik ifadesinde olmazsa olmaz bdlgeler olarak goriiliir. Bu yiizden OFC
lizerine yapilan ¢alismalarin ¢ogu da bu minvalde olmustur. Diirtii kontrolii ve yanit

inhibisyonu OFC ile iligkilendirilmistir (165).

1.3.6. Talamus

Talamus, diensefalonun dorsalinde bulunan, diensefalonun kiitlesinin ¢ogunu
olusturan biiyiik, simetrik bir yapidir. Talamusun medial yiizeyi, iiglincii ventrikiiliin
yan duvarinin iist kismini olusturur ve karsi talamusun karsilik gelen ylizeyine
intertalamik bant denilen diiz gri bir bant ile baglanir. Talamusun filogenetik olarak en

yeni kismi olan lateral talamus; lateral ¢ekirdekleri, pulvinar, medial ve lateral
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genikiilat c¢ekirdekleri barindirir. Talamus, ¢ogu serebral korteks ile karsilikli
baglantilar1 olan ¢ok sayida ¢ekirdekten olusur. Talamus, internal mediiller lamina

tarafindan {li¢ ana ¢ekirdek bolgesine (anterior, medial ve lateral) ayrilir (157).

Talamusun mamiller cisimleri ve forniksi igeren mammillotalamik yol
araciligiyla hipokampusla bir¢ok baglantisi vardir. Talamus, talamokortikal lifler
yoluyla da serebral kortekse baglanir. Spinotalamik yol; agr1, sicaklik, kasint1 ve kaba

dokunma ile ilgili bilgileri talamusa ileten omurilikten ¢ikan duyusal bir yoldur (157).

1.3.7. Hipotalamus

Hipotalamus, talamusun altinda bulunan diensefalonun ventral kismini
olusturan parcadir. Anatomik olarak i¢inde bir¢cok niikleusu barindiran 3 parcaya
ayrilir; supraoptik (iist), tuberal (orta) ve mamiller (arka). Hipotalamus merkezi sinir
sisteminin bir¢ok yapisiyla 6zellikle de beyin sap1 yapilar1 ve retikiiler formasyonla
yogun baglantilar kurar. Kendisi de limbik sistemin bir parcasi olarak amigdala ve
septum gibi diger limbik sistem elemanlariyla baglantilar yapar. Hipotalamus beyin
sapindan bir¢ok girdi alir, bunlardan en dikkat ¢ekici olan1 soliter sistemin ¢ekirdegi,

locus coeruleus ve ventrolateral medulladir.

Hipotalamus belirli bazi metabolik siirecler ve otonomik sinir sistemi
aktivitelerinin diizenlenmesinden sorumludur. Norohormon denilen hipofizden
hormon salinimi artiran veya inhibe eden hipotalamik hormonlar salgilar.
Hipotalamusun viicut 1sis1, aglik, ebeveynlik ve baglanma davraniglari, susuzluk
yorgunluk, uyku ve sirkadiyen ritim {iizerine etkileri vardir. Ozellikle lateral

hipotalamus kismi yiiziinden bagimlilikta da rol aldig: diisiiniilmektedir (166,167).

1.3.8. Ventral Tegmental Alan

Ventral tegmental alan (VTA) orta beyinde bulunan limbik sistemin 6nemli bir
elemanidir. Rostralinde mamiller cisimler ve posterior hipotalamus bulunur.
Lateralinde substantia nigra, kirmzi niikleus ve ventromedialinde okiilomotor sinir
lifleri bulunur. Pons ve arka beyin, VTA'nin kaudalinde uzanir. VTA’nin anatomik

yerlesimi Sekil 3’te resmedilmistir (168).
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Sekil 3. VTA’nin anatomik yerlesimi

VTA paranigral niikleus (PN), parabrakiyal pigmentli alan (PBP),
parafasciculus retroflexus alani (PFR) ve rostromedial tegmental niikleus (RMTg)
olarak adlandirilan dort benzer bolgeye ayrilir. VTA niikleuslar: Sekil 4’te sematik
olarak gosterilmistir. PN ve PBP dopaminerjik ndronal hiicrelerden zenginken diger
iki bolgede daha az yogunluklukta bu hiicreler bulunur. PFR ve RMTg, boyut olarak
kiiciik ve hafifce boyanan diisiik yogunluklu tirozin hidroksilaz (TH) pozitif hiicre
govdeleri igerir. RMTg ¢ogunlukla GABAerjik hiicrelerden olusur. PN ve PBP ise esas
olarak orta-biiyiik boyutlu TH-pozitif hiicre govdelerinden olusur ve orta derecede
boyanir (168,169).
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Sekil 4. VTA niikleuslarinin sematik gosterimi. Aq: Aquaductus, PAG: Periaquaduktal gri
madde, IF: Niikleus interfasikiilaris, LR: Nikleus linearis rostralis, LC: Niikleus linearis
caudalis, RN: Red niikleus, PBP: Parabrakiyal pigmentli alan, PN: Paranigral niikleus, SN:

Substantia nigra

VTA birgok beyin bolgesiyle karsilikli baglantilar kurar. VTA farkh
norokimyasal ve ndrofizyolojik 6zellikler gdsteren noronlardan olusan heterojenik bir
yapidir. VTA, prefrontal korteks, PPTg, laterodorsal tegmental ¢ekirdek, subtalamik
cekirdek, stria terminalisin bed ¢ekirdegi (BNST), siiperior kollikulus, periakuaduktal
gri madde, lateral habenula, dorsal rathe ¢ekirdegi ve preoptik alanlardan glutamaterjik
afferentler alir. Bu glutamaterjik afferentler, VTA hiicre ateslenmesinin
diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar. Glutamaterjik noronlar aktive edildiginde,
VTA'da dopamin noronlariin atesleme oranlar1 artar ve patlama ateslemesine neden

olur. Bu glutamaterjik aktivite bagimlilikta da kritik bir rol oynar. Buna karsilik,
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ventral tegmental alanin kuyruk kismi, VTA dopamin yolaklar1 i¢in bir "ana fren"
olarak islev goren GABAerjik afferentlerle VTA'ya projekte olur. Ayrica niikleus
akkumbens, ventral pallidum, dorsal rafe ¢ekirdegi, lateral hipotalamus,
periaqueduktal gri madde, BNST ve RMTg’den de VTA'ya GABAerjik girdiler gelir
(170)(171). Yine lateral habenula, RMTg GABAerjik noronlarint uyararak VTA'daki
dopaminerjik noronlar {izerinde inhibitér bir etki gosterebilir (172). VTA'ya
subpallidal afferentler de c¢ogunlukla GABAerjiktir ve dolayisiyla inhibitordiir.

VTA’ya kolinerjik girdilerin oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir.

VTA’nin temelde iki ana efferent projeksiyonu vardir; prefrontal kortekse olan
mezokortikal yolak ve niikleus akkumbense olan mezolimbik yolak. Ek olarak,
kemirgenlerde yapilan deneylerde, glutamat ve GABA salan, VTA néronlarindan
olusan bir mesohabenular yol da tanimlamistir (173). VTA’nin amigdala, entorinal

korteks, singulat girus, hipokampus ve olfaktor bulba da affent projeksiyonlari vardir.

1.3.9. Niikleus Akkumbens

Niikleus akkumbens, bazal 6n beyin adi verilen bolgede bulunur. Her serebral
hemisferde bir tane vardir; kaudat ve putamen arasinda yer alir. NAc, olfaktor
tiiberkiille birlikte ventral striatum yapisimi olusturur. Ventral striatum ve dorsal
striatum birlikte bazal gangliyonlarin ana bileseni olan striatumu olusturur. Bu yiizden
NAc, bazal gangliyonlarin bir pargasi olarak kabul edilir. Sekil 5°da NAc ve komsu
yapilari resmedilmistir (174).

Striatal kompleksin geri kalanindan farkli olarak, NAc birbirinden farkli
fonksiyonlar1 ve 6zellikleri olan iki farkli yapiya ayrilabilir; merkezi bir ¢ekirdek ve
bunu gevreleyen bir kabuk. NAc’deki noronlar ¢ogunlukla D1 tipi veya D2 tipi
dopamin reseptorleri igeren orta dikenli ndronlardir (Medium Spiny Neurons, MSNSs).
Ancak bir alt grup MSNs, hem D1 tipi hem de D2 tipi reseptorleri birlikte igerir. Iste
bu alt grup MSNs kabuk kismima 06zgiidiir. Kabuktaki ndronlar ¢ekirdekle
kiyaslandiginda; daha diisiik bir dendritik diken yogunluguna, daha az terminal
segmente ve daha az dal segmentine sahip oldugu goriiliir (175). Kabuk ndronlari,
ventral pallidumun subcommissural kismina, ventral tegmental alana, hipotalamus ve

genigletilmis amigdaladaki genis alanlara projekte olur (176).
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NAc’mn ¢ekirdek kismi cogunlukla ya D1 ya da D2 reseptor iceren MSNs’den
olusur. D1 tipi MSNs’ler odiille ilgili biligsel siireclere aracilik ederken, D2 tipi
MSNs’ler isteksizlikle ilgili bilise aracilik eder. Cekirdekteki noronlar, kabuktaki
noronlarla karsilastirildiginda daha yiiksek yogunlukta dendritik diken, dal
segmentleri ve terminal segmentlerine sahiptir. Cekirdekteki noronlar, globus pallidus
ve substantia nigra gibi diger subkortikal alanlara projekte olurlar. GABA ¢ekirdekteki
ana norotransmitterlerden biri olup ayrica burda bolca GABA reseptorii de bulunur

(175,176).

Sekil 5. Niikleus akkumbens ve beyindeki yerlesimi
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Sekil 7. NAc’in temel efferentlerinin sematik gosterimi. BNST: Stria terminalisin bed

niikleusu, SNc: substantia nigra pars compacta, SNr: substantia nigra pars reticulata
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NAc’1n baslica afferent ve efferentleri sekil 6 ve sekil 7°de gosterilmistir (177).

Bir biitlin olarak NAc; motivasyon, isteksizlik, 6diil ve pekistirici 6grenmenin
biligsel islenmesinde 6nemli bir role sahiptir, dolayisiyla da bagimlilikta 6nemli bir
rolii vardir. NAc’n ¢ekirdek kismi, yavas dalga uykusunun indiiksiyonunda merkezi
olarak yer alir. NAc; korku, diirtiisellik ve plasebo etkisinin islenmesinde az da olsa

rol oynar. Ayrica yeni motor programlarin kodlanmasinda da yer alir (177).

1.3.10. Amigdala

Amigdala beynin temporal loblarinda derinde ve medialde yer alan badem
seklindeki ¢ekirdek kiimesidir. Her iki hemisferde simetrik olarak bulunur. Amigdala
cekirdekleri olarak tanimlanan boélgeler, farkli baglantisal ve fonksiyonel 6zelliklere
sahip ¢esitli beyin yapilarindan olusur. Amigdala 3 kisma ayrilir; bazolateral
cekirdekler, merkezi ¢ekirdekler ve kortikal ¢ekirdekler (Sekil 9). Bazolateral kisim
amigdalanin en genis kismidir. Bazolateral cekirdekler, yiiksek dereceli duyusal
alanlar ve assosiasyon korteksi dahil olmak iizere temporal lobun korteksiyle karsilikli
olarak baglantilidir. Bazolateral amigdala ayrica talamusun medial dorsal ¢ekirdegine,
bazal ¢ekirdege ve ventral striatuma projekte olur. Merkezi gekirdekler, beyin
sapindan, Ozellikle de visseral afferent role cekirdeklerinden girdi alir. Efferent
projeksiyonlarinin hedefleri ise beyin sapindaki hipotalamus ve otonom ¢ekirdekleri
kapsar. Kortikal ¢gekirdeklerin olfaktor bulb ile karsilikli baglantilari ve stria terminalis
yoluyla hipotalamusun ventromedial ¢ekirdegine giden efferent projeksiyonlar1 vardir
(178).

1.3.11. Hipokampus

Hipokampus, memeli merkezi sinir sisteminin en kapsamli c¢alisilan
alanlarindan biridir. Bunun iki ana nedeni vardir. Birincisi, hem gozle goriilebilir
derecede hem de histolojik seviyelerde ayirt edici ve kolaylikla tanimlanabilir bir
yapitya sahiptir. Sekli isminden de anlasilacagi iizere denizatina benzemektedir.
Hipokampusun hem noéronal hiicre govdeleri hem de baglanti bolgeleri diizenli
katmanlar halinde diizenlenmistir. Hipokampus; dentat girus, hipokampus, subiculum,

presubiculum, parasubiculum ve entorhinal korteksi iceren, tipik olarak hipokampal
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formasyon olarak adlandirilan limbik sistem igindeki bir grup yapidan biridir.
Hipokampusun {izerine bu kadar calisilmasinin ikinci nedeni ise 1950lerin basinda

Ogrenme ve hafiza ile olan iliskisinin tanimlanmis olmasidir (179).

Hipokampus, cornu ammonis (veya gercek hipokampus) ve gyrus dentatus'tan
(veya fasya dentata) olusan, biri digerinin igine sarilmis bilaminar bir yapidir.
Hipokampusun afferentleri ve efferentleri ayn1 yolakta birlikte seyreder. Hipokampusa
giren ve ¢ikan iki ana yol, forniks ve entorhinal kortekstir (cingulate korteks yoluyla).
Forniksin prekommissural dali, septal ¢ekirdeklere, preoptik cekirdeklere, ventral
striatuma, orbital kortekse ve anterior singulat kortekse baglanir. Forniksin
postkommissural dali, talamusun oOn ¢ekirdegine ve hipotalamusun mamiller
cisimlerine baglanir. Mammillotalamik yol ayni zamanda 6n talamik cekirdege de
gittigi icin, hipokampus talamusu dogrudan oldugu kadar dolayli olarak da
etkileyebilir (180).

Anterior talamik c¢ekirdekler sirayla singulat kortekse baglanir. Singulat
korteks, parahipokampal girusun entorinal korteksine geri donerek Papez devresi adi
verilen bir dongiiyii tamamlar. Papez devresi, limbik sistemin diger bir¢ok alani gibi,
ogrenme ve hafiza, duygu ve sosyal davranisla ilgilidir ve baslangigta (James Papez

tarafindan) duygusal deneyimin anatomik alt katmani olarak diisiintilmiistiir (180).

Hipokampusun entorhinal korteks (subiculum araciligiyla) ve amigdala ile
dogrudan baglantilar1 vardir. Entorinal korteks, hipokampusun ana girdi kaynagidir.
Ek olarak, singulat korteks, temporal lob korteksi, amigdala, orbital korteks ve olfaktor
bulb entorinal korteks yoluyla hipokampusa girdiler gonderirler. Hipokampus,
forniksin 6n komissural dali araciligiyla Meynert'in niikleus bazalisinden girdi alir.
Ayrica  hipokampus,  hipotalamusun  mamiller  cisimlerinden  forniksin

postkommissural dali yoluyla girdi alir (180).

1.3.12. insula

Insular korteks, beynin lateral sulkusunun derinliklerinde bulunur. Beyin
korteksinin bir parcasi olmasina ragmen yiizeyden goériinmeyen insula, paralimbik
veya limbik entegrasyon korteksi olarak tanimlanmistir. Insula ¢ogunlukla periinsular

sulkus ile ¢evrilidir ve merkezi insular sulkus ile ikiye boliiniir (181).
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Fonksiyonel baglanti calismalari, insulanin en az {i¢ farkli alt boliimde
incelenebilecegini ortaya koymustur. Dorsal anterior insula bolgesi; frontal, anterior
singulat ve parietal alanlara baglantili olup bilissel kontrol siireclerinde yer alir. ventral
anterior insulanin limbik alanlarla baglantilar1 vardir ve duygusal siireglerde yer alir.
Orta-arka insula alt boliimi, sensorimotor iglemlerde etkin beyin bolgeleriyle
baglantilara sahiptir. Dorsal anterior insula bolgesi baglanti ¢esitliligi agisindan diger

2 bolgeden daha zengindir bu yilizden islevsellik ¢esitliligi de daha fazladir (181).

Yerlesim yeri olarak derinde olmasi ve izole patolojilerinin nadir olmasi
sebebiyle insula ¢ok az anlasilabilmistir. Son yillarda fonksiyonel nérogoriintiilleme
tekniklerindeki gelismeler sayesinde insulaya olan ilgi artmis ve bircok calisma
yapilmistir. Yaklasik 1.800 fonksiyonel norogoriintiileme g¢alismasimin bir meta-
analizinde insan insulasinda fonksiyonel olarak farkli dort bolgenin varlig
bildirilmistir; orta arka insulada bulunan bir sensorimotor bdlge, bir merkezi koku
alma bolgesi, on-ventral insulada sosyo-emosyonel bir bolge ve anterior dorsalde
biligsel bir bolge (182).

Motor fonksiyonlari arasinda el-g6z motor hareketi, yutma, mide motilitesi ve
konusma artikiilasyonunu diizenleme bulunur. Kalp atim sayisi, kan basinci ve diger
homeostatik degiskenleri sempatik ve parasempatik sistemi etkileyerek diizenler.
Interoseptif bilgi isleme siirecinde rol alir. igrenme, kizma, korkma gibi duygular,
norm ihlalleri, empati, duygusal zeka ve orgazm ile ilgilidir. Uyusturucu kullanicilart
asermeyi tetikleyen g¢evresel ipuglarina maruz kaldiklarinda insular korteksin aktive
oldugunun gdsterilmesi bagimlilikta da rol aldiginin bir gdstergesidir. Yine birkag
calismada insulas1 hasar goren sigara bagimlililarinin hasardan sonra bagimliliklarinin

ortadan kalktigi bulunmustur (181,183-185).

1.4. Alkol Kullanim Bozuklugunun Nérobiyolojisi

Preklinik ¢aligamalar, alkol normal kullanimindan bagimliliga gecise kadarki
stirecle iliskili molekiiler, hiicresel ve davranigsal olaylar1 degerlendirmek i¢in ¢ok
cesitli teknikler kullanir. Bu tekniklerden birisi insanlarda alkol bagimliliginin cesitli

yonlerini taklit edebilen hayvan c¢aligsmalaridir. Kronik alkol kullanimi, alkoliin
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motivasyonel 6zelliklerini etkileyen ve sonraki alkol arama davranisini yonlendiren

ters adaptif degisikliklere neden olur (186).

Pekistirme, onceki deneyimlere dayanarak bir tepkinin veya davranisin
giiclendirildigi bir siiregtir. Olumlu pekistirme, olasi ddiillendirici bir uyaran veya
deneyimin, bireyin belirli bir tepki gdsterme olasiligin arttirdig1 bir durumu tanimlar.
Kisinin alkole bagli 6fori hissinin onu tekrar alkol arayisina sevk etmesi bir olumlu
pekistirme ornegidir. Olumsuz pekistireg, bir araci nedeniyle verilen tepkinin ortaya
c¢ikma olasilig1 arttiginda, kisinin caydirict etkeni hafifletmesi ya da ortadan tamamen
kaldirmasidir. Ornegin; alkol almadig1 icin anksiyete, disfori, irritabilitesi olan kisinin
bunlari dindirmek igin alkol arayisina girmesi olumsuz pekistirectir. Olumlu
pekistirme alkol kullaniminin daha erken evrelerinde goriilir. Ancak olumsuz

pekistirme ¢ogunlukla alkole komorbit durumlarin da artik goriildiigii ge¢ evrelerde

goriiliir (186).

Alkoliin uzun siire yiiksek dozlarda tiiketimi noronlarda ters adaptif
degisikliklere neden olur. Duyarlilik, tekrarlanan maruziyetlerden sonra alkoliin
pekistirici degerindeki artis1 ifade eder. Tolerans ise tekrarlanan maruziyetlerin
ardindan alkoliin pekistirici etkinligindeki azalmay: ifade eder. Noroadaptasyon
meydana geldiginde, artik alkoliin organizmadan uzaklastiritlmasi yoksunluk

sendromuna yol acar (186).

Bagimliligin tegvik edici duyarlilik teorisi, bagimlilik yapan ilaglarin, olaylara
ve uyaranlara tesvik edicilik atfeden genel bir ndral sistemi aktiflestirdiklerini one
stirer. Bu teoriye gore alkoliin etkilerinin "begenilmesi", alkolle iligkili tesvik edici
uyaranlart "istemek" ile yakindan iliskili hale getirir. Alkole miikerreren maruz

kalmanin ardindan, bu istek daha da giiglenir ve patolojik asermeye doniisiir (187).

Alkole kronik maruziyet onun fonksiyonel etkilerine, metabolik etkilerine ve
pekistirici 6zelligine karsi tolerans gelismesiyle sonuglanir. Alkoliin zevk veren
etkilerine tolerans gelistigi zaman kisi ayn1 zevki alabilmek i¢in 6ncekinden daha fazla

miktarda alkol tiiketmeye baslar.

Alkol, beynin 6diil ve stres devrelerindeki ¢esitli ndrotransmitter sistemleriyle

etkilesime girer. Bu etkilesimler alkoliin akut pekistirici etkilerine neden olur. Kronik
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maruziyeti takiben de, duyarlilik, tolerans, geri ¢ekilme ve bagimliligin gelisiminin

altinda yatan néronal fonksiyonda degisiklikler goriiliir.

Dopamin, esas olarak, VTA’dan NAc’a uzanan mezolimbik sistem ad1 verilen
bir devrede yer alan bir norotransmiterdir. Bu devre, organizmalarin ¢evredeki tesvik
edici degisikliklere nasil yoneldigini belirler. Caligmalar, dopaminin akut alkol
intoksikasyonunda tesvik edici motivasyonda bir rolii oldugunu gdstermektedir.
Ornegin, bir dopamin antagonisti dogrudan NAc igine enjekte edilerek alkol tiiketimi
engellenebilir (188). Alkol alim1 ve hatta alkoliin erisilebilir oldugu beklentisinin bile
NAc'de dopamin salinimina neden oldugu ekstranéronal sivida artan dopamin
seviyeleri Olgiilerek bulunmustur (189). Bununla birlikte mezolimbik sistem
hasarlarinda alkolle pekistirilmis davraniglarin ortadan tamamen kalkmamasi,
dopaminin 6nemli ama tek etken olmadigini ortaya koymustur (190). Son olarak
bagimli kisilerde alkol yoksunlugunun dopamin islevlerinde de azalmaya neden
oldugu ve dopamin islevlerindeki bu azalmanin da yoksunluk ve relapslara neden

oldugu bildirilmistir.

Endojen opioidler, viicutta dogal olarak iiretilen, morfine benzeyen ve uzun
siiredir opiatlar ve alkoliin etkileriyle iliskilendirilen kii¢iik molekiillerdir. Ug ¢esit
endojen opioid vardir: endorfinler, enkefalinler ve dinorfinler. Bu 3 tip opioid
etkilerini, p, & ve x diye ifade edilen {i¢ alt tip opioid reseptorii ile etkilesime girerek
gosterir. Arastirmacilar alkoliin pozitif pekistire¢lerinin kismen de olsa bu endojen
opioidler yoluyla etki gosterdiklerini 6ne stirmiislerdir. Bu varsayim, tiim veya spesifik
bir opioid reseptoriinii antagonize eden ilaglarin alkol i¢imini azalttigini gdsteren
birgok c¢alismayla desteklenmistir (191). Dahasi, p-opioid reseptdriiniin tamamen
bloke edilmesi, farelerde kendi kendine alkol uygulanmasini engellemistir. Bir spesifik
olmayan opioid reseptor antagonisti naltrekson alkolizmde kullanilir ve agir igicilerde
kismen etkili oldugu da gosterilmistir. Opiod sistemi alkol igme davranisini hem
mezolimbik sitem tlizerinden hem de mezolimbik sistemden bagimsiz olarak etkiler ki
bu NAc’de alkoliin indiikledigi hiicre dis1 endorfin konsantrasyonundaki artigla
gosterilmistir (192). Opioid reseptor antagonistleri, VTA, NAC ve amigdalanin
merkezi ¢ekirdegindeki bolgelere etki ederek alkoliin ddiillendirici etkilerine

miidahale eder (193).
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GABA beyindeki ana inhibitdr norotransmitterdir. Etkilerini GABA-A ve
GABA-B reseptorleri iizerinden gosterir. Alkol iki mekanizma yoluyla beyinde
GABA etkinligini artirir. Ya GABA salan noronu etkileyerek (presinaptik) GABA
salinimimni artirir. Ya da GABA’nin hedef néronuna (postsinaptik) etki ederek
GABA’nin aktivitesini kolaylastirir. Alkol i¢imi GABA-A reseptorlerine miidahale
eden (GABA-A reseptor antagonistleri) maddelerle baskilanir. Ayni zamanda NAc,
ventral pallidum, amigdala ve BNST’de GABA-B reseptorlerine etki eden (GABA-B
reseptOr agonistleri) maddelerle de alkol alimi baskilanir (194). Amigdalanin merkezi
¢ekirdegi (duygusal durumlarin diizenlenmesinde ©nemli bir beyin bolgesi),
GABAerjik bilesikler tarafindan alkol alimmin baskilanmasina 6zellikle duyarlidir.
Genisletilmis amigdalada bulunan néronlardan sinyal alan 6nemli bir bdlge olan
ventral palliduma, GABA-A reseptor kompleksinin spesifik bir alt birimini (mesela a1

alt birimini) hedef alan bilesikler enjekte edildiginde alkol alimi baskilanir (195).

Kronik alkol tiikketimi de GABA sistemlerinde degisikliklere yol agar. Ornegin,
bazi1 beyin bolgelerinde alkol, GABA-A reseptdriiniin bilesenlerini kodlayan genlerin
ekspresyonunu etkiler. Bunlarin en tutarlist al-alt birimlerindeki azalmalar ve a4-alt

birimlerindeki artiglar olarak bildirilmistir (196).

GABA-A reseptorlerinin islevi aynt zamanda ndroaktif steroidler olarak
bilinen hem beyinde hem de diger organlarda (yani periferde) iiretilen molekiiller
tarafindan da diizenlenir. Alkol, birgok noroaktif steroidin beyin seviyelerini yiikseltir.
Alkole maruz kalmanin sonrasinda beyindeki noroaktif steroidlerin bu artan aktivitesi,
bunlarin periferik organlar tarafindan iiretilmesine bagl degildir. Tiim bu bulgular
1s18inda noroaktif steroidlerin, alkol bagimliliginin gelisimi sirasinda degisen GABA

fonksiyonunun potansiyel anahtar modiilatorleri oldugu sdylenebilir (197).

Glutamat, beyindeki basglica eksitatér ndrotransmiterdir; etkilerini, NMDA nin
da dahil oldugu birkag alt tip reseptor iizerinden gosterir. Glutamat sistemleri uzun
siiredir alkoliin akut pekistirici etkilerinden sorumlu tutulmustur ve organizma
tarafindan algilanan alkol etkileri NMDA reseptor antagonistleri ile taklit edilebilir
(198). Alkol beyindeki glutamat aktivitesini inhibe eder. Ornegin, akut alkol
maruziyeti, NAc ve baska birka¢ yapidan olusan striatum adi verilen beyin

bolgesindeki hiicre dis1 glutamat seviyelerini azaltir (199). Akut alkol uygulanmasi
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amigdalanin merkezi ¢ekirdeginde glutamat aracili sinyal iletimini de baskilar; ki bu
etki kronik alkol maruziyetini takiben daha da artar (200). Alkol, biiyiik olasilikla hem
NMDA reseptorlerinin hem de metabotropik glutamat alt tip 5 reseptorleri (mGIuRS)
olarak bilinen baska bir reseptor alt tipinin fonksiyonlarini degistirerek glutamat
iletimini etkiler (201). NMDA reseptorlerinin alkolizmdeki rolii 6zellikle ilgingtir
c¢linkii alkol yoksunlugu sirasinda asir1 uyarilabilirlige ve asermeye katkida bulunan

noral yeniden yapilanma ile karakterize bir slire¢ olan noroplastisitede de rol oynarlar

(202).

Glutamat sistemlerini hedef alan bilesikler alkol bagimliliginin tedavisinde
kullanilmaktadir. Ornegin, bunlardan biri olan akamprosat, NMDA ve/veya
metabotropik glutamat reseptorleri lizerinde etki ederek glutamat iletimini modiile
eder. Boylece akamprosat, asir1 glutamat aktivitesini azaltarak asir1 alkol tiiketimini
engeller. Akamprosatin alkol tiiketimini baskilama yetenegi sadece insanlarda degil
diger tiirlerde de gézlemlenmistir. Oncelikle alkol asermesini ve alkolden uzak duran
alkoliklerde alkoliin olumsuz etkilerini azaltma konusundaki basarisi ortaya kondugu

i¢in insanlarda alkolizmin tedavisi i¢in onay almistir (203).

Serotonin uzun zamandir alkolizm i¢in potansiyel farmakoterapilerin ilgi odagi
olmustur. Ciinkii si¢anlarda ve insanlarda, serotonin diizeyinin distkligi ile
diirtiisellik ve alkol igme davranis1 arasinda baglant1 oldugu 1yi bir sekilde saptanmistir
(204). Serotonin néronal geri alimini inhibe ederek veya spesifik serotonin reseptor alt
tiplerini bloke ederek serotonin sistemini hedefleyen farmakolojik bilesiklerin,
siganlarda alkolle gii¢lendirilmis davranisi baskiladigi gosterilmistir (205). Ayrica
alkol yoksunlugu sirasinda, sicanlarin NAc'indeki serotonin salinimi baskilanir ve

sicanlar bu durumun iistesinden gelmek i¢in kendi kendilerine alkol uygularlar (206).

Son zamanlarda yapilan arastirmalar, alkol bagimliligina gecisin, yalnizca
odiille ilgili noral devrelerin degil, aym1 zamanda stres faktorlerine davranigsal
tepkilere aracilik eden devrelerin de diizensizligi nedeniyle olabilecegi hipotezini
ortaya atmistir. Beynin stres ve antistres sistemlerinde alkoliin neden oldugu bozulma,
alkol yoksunlugunun karakteristik olumsuz duygusal durumuna katkida bulunur.
Hipotalamusta iiretilen ve burdan salinan kortikotropin salict hormon (CRH), viicudun

HPA ekseni olarak adlandirilan ana stres sistemini harekete gegirir. Bununla birlikte,
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ekstrahipotalamik CRH sistemlerinin aktivasyonu, hayvanlarda yiiksek anksiyete
benzeri durumlar dretir. Birka¢ ¢alisma, ekstrahipotalamik CRH'nin alkol
bagimliligiin gelisimine katkida bulundugunu gostermektedir. Ornegin, alkole
bagimli sicanlar, amigdalanin merkezi ¢ekirdeginde artan hiicre dist CRH igerigi
gostermislerdir (207). Dahasi, dogrudan bu beyin yapisina enjekte edilen CRH
antagonistleri, hem anksiyete benzeri davranisi hem de alkol bagimlilig: ile iligkili

alkol tiiketimindeki artis1 baskilamaktadir.

Viicudun stres tepkisini diizenlemekte gorevli bagka bir molekiil de néropeptit-
Y (NPY)’dir. Neredeyse her yoniiyle CRH'ninkinin tersi olan noral ve davranigsal bir
profili vardir. Ornegin, NPY'nin hayvanlarda giiclii kaygi azaltici etkileri vardir.
Alkole bagimli sicanlar, yoksunluk sirasinda amigdalanin merkezi ¢ekirdeginde
azalmis NPY igerigi gosterirken, daha Once bahsedildigi gibi, alkole bagimli
sicanlarda bu beyin bolgesindeki CRH seviyeleri artar (208). Ayrica, bu beyin
bolgesindeki NPY aktivitesinin uyarilmasi, anksiyete benzeri davranislar1 ve alkol
tilketiminde bagimliliga bagl artiglar1 bastirir (209). CRH ve NPY'nin anatomik
dagilimlar1 yiiksek oranda oOrtiigmektedir, bu da birinin digerinin etkileri i¢in bir

"tampon" gorevi gorebilecegini diisiindiirmektedir.

Norepinefrin, oreksin (hipokretin), vazopressin, dinorfin, nosiseptin (orfanin
FQ), néropeptid-S ve norokinin dahil olmak iizere alkol bagimliliginin gelisiminde
onemli olabilecek ¢ok sayida stresle ilgili sistem mevcuttur (210). Bunlar arasinda en
one ¢ikan ve bagimliligin farmakolojik tedavisinde yeni bir segenek olabilecek olan
norokinin 1 ve reseptorleridir. Norokinin 1 reseptdrlerinin tam blokajinin siganlarda
alkol i¢imini baskiladig1 gosterilmistir. Bu deneysel ¢alisma temel alinarak insanlarda
yapilan bir ¢aligmada da norokinin 1 reseptdr antagonistinin alkol alimini azalttig1 ve

genel iyilik halini artirdig1 gosterilmistir (211).
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Mezolimbik Odiiliin Nérotransmitterce Diizenlemesi

nikleus
akumbens

- N\
Jop
4 GABA
-
PFK DA N
amigdala ‘rb‘\ Db
hipokampus & \\\
X
B %

rafe \

PPT/LDT
arkuat

cekirdek

No,

Sekil 8. Mezolimbik 6diil sisteminin sematik gosterimi

Alkoliin mezolimbik 6diil sistemindeki etki diizenegi Sekil 8’de gosterilmistir

(212). Ozetlemek gerekirse alkol;

- NAc ve VTA’da hiicre dis1 s1ivida dopamin seviyesini artirir.

- GABA sinapslarinda inhibisyonu artirir.

- Glutamat sinapslarinda eksitasyonu azaltir.

- Opiat reseptorleri lizerinden NAc’ta dopamin saliniminin inhibisyonunu
engeller.

- Serotonin seviyelerini ve islevlerini artirir ki sonrasinda alkol alimi

durdugunda serotoninin azalmasi kisiyi tekrar alkol aramaya iter.
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2. GEREC ve YONTEM

Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine ayaktan basvuran ya da
tedavisi diizenlenmek iizere klinige yatirilan, AKB tanisi konulan bireyler hasta grubu
olarak alindi. Hasta grubuna sosyodemografik olarak benzer olacak sekilde
polikinigimize genel muayene i¢in basvuran bireylerden saglikli kontrol grubu
olusturuldu. Katilimcilara arastirma ile ilgili bilgiler verilerek yazili onamlar1 alindi.
Katilimeilarin psikiyatrik muayeneleri SCID-5 1s181inda yapildi. Aydinlatilmis onami
alian tiim katilimcilara sosyodemografik veri formu, Alkol Kullanim Bozukluklarini
Tanima Testi, Michigan Alkolizm Tarama Testi ve Alkol Bagimlilig: Siddeti Olgegi
uygulandi. Firat Tip Fakiiltesi Radyoloji Anabilim Dalinda MR goriintiileme ¢ekimleri
ve hacim Ol¢timleri yapildi. MR goriintiilemede total beyaz madde, total gri madde,
ventral tegmental alan, amigdala, hipokampiis ve niikleus akkumbens hacimleri
olgiildii. Calisma giderleri icin Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projelerine

basvurulup maddi destek alindi.

2.1. Vaka Grubu

Vaka grubu DSM-5’e gore AKB tanist olan 15 katilimcidan olusmaktadir.
Katilimcilarin  AKB disinda herhangi bir psikiyatrik veya organik hastalig

bulunmamaktadir. Katilimcilarin 14’1 erkek, 1’1 kadindir.

2.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu; mevcut veya gegmiste herhangi bir psikiyatrik ya da organik
hastalig1 hastalig1 olmayan vaka grubuyla benzer sosyodemografik 6zellikleri tagiyan

17 katilimcidan olugmaktadir. Katilimceilarin 15’1 erkek, 2’si kadindir.

2.3. Hastalarin Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastalarin arastirmaya dahil edilme kriterleri sunlardir;

- Yazil bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmasi,
- Okuryazar olmasi,

- DSM-5’ e gore AKB tani kriterlerini karsilayabilir olmast,
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- Olgekleri anlayip cevaplayabilecek zeka diizeyinde olmasi,

- 18 ile 65 yaslar aras1 olmasi,

- DSM-5’e gore AKB disinda bagka bir psikiyatrik hastalik Gykiisiiniin
olmamasi,

- Kardiyovaskiiler, norolojik, endokrinolojik hastaliklar dahil herhangi bir

sistemik veya organik hastaliginin olmamasi.

2.4. Hastalarin Arastirmadan Dislanma Kriterleri

Hastalarin arastirmadan diglanma kriterleri sunlardir;

- 18 yas alt1 ve 65 yas iistii olmasi,

- Olgekleri anlayip cevap verecek entelektiiel diizeyde olmamast,

- Yazili bilgilendirilmis onam formunu imzalamamis olmast,

- Okuryazar olmamasi,

- MR goriintiileme i¢in kontrendike bir durumunun olmast,

- Beyin yapilariin fizyolojik ve anatomik 6zelliklerini etkileyebilecek sistemik
bir hastaliginin olmasi,

- DSM-5’e gore AKB disinda ek bir psikiyatrik hastalik ge¢gmisinin olmast,

- AKB disinda davranigsal bagimliliklar dahil herhangi bir bagimliliginin

olmasi.

2.5. Kontrol Grubunun Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

Kontrol grubuna alinacak katilimcilarin aragtirmaya dahil edilme kriterleri

sunlardir;
- 18-65 yaslar1 arasinda olmasi,
- DSM-5’e gore herhangi bir psikiyatrik tanisinin olmamasi,
- Beyin yapilarinin fizyolojik ve anatomik o6zelliklerini etkileyebilecek
ndrolojik, kardiyovaskiiler, endokrinolojik veya diger sistemik hastaliklarinin
olmamasi,

- Yazili bilgilendirilmis goniillii olur formunu imzalamis olmast,
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- DSM 5’e gore alkol bagimlilig1 tan1 kriterlerini karsilayamamasi,

- DSM-5’e¢ gore davranigsal bagimliliklar dahil higbir bagimlilik tanisinin

olmamasi,

2.6. Kontrol Grubunun Arastirmadan Dislanma Kriterleri

Kontrol grubuna alinacak katilimcilarin arastirmadan dislanma Kriterleri

sunlardir;

- 18 yas alt1 veya 65 yas {istli olmast,

- Olgekleri anlayip cevap verecek entelektiiel diizeyde olmamast,

- Yazil bilgilendirilmis onam formunu imzalamamis olmasi,

- Okuryazar olmamasi,

- MR goriintiileme i¢in kontrendike bir durumunun olmast,

- Beyin yapilarinin fizyolojik ve anatomik 6zelliklerini etkileyebilecek sistemik
bir hastaliginin olmasi,

- DSM-5’e gore herhangi bir psikiyatrik hastalik dykiistiniin olmast,

- DSM-5’e gore davranigsal bagimliliklar dahil herhangi bir bagimlilik tanisinin
olmasi,

- MR goriintiileme yapildiktan sonra MR raporuna gore tibben patolojik bir

durumun saptanmasi.

2.7. Kullanilan Olgek ve Formlar

Katilimcilara literatiir taramasi sonucu olusturulmus bir sosyodemografik ve
Klinik veri formu uygulandi. Ayrica yine literatlir taramasi yapilarak daha oOnce
gecerlik ve giivenirlik ¢aligmalar1 yapilmis, AKB tanis1 koymak ve / veya siddetini
belirlemek amaciyla kullanilan Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT), Alkol
Bagimliligi Siddeti Olgegi (ABSO), Alkol Kullanim Bozukluklarni Tanima Testi
(AUDIT) 6lgekleri uygulandi.
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2.7.1. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu

Klinik deneyim ve literatiir taramasi1 sonrasinda elde edilen bilgilere uygun
olarak ve ¢alismanin amaglar1 g6z 6niinde bulundurularak tarafimizca hazirlanmis bir
sosyodemografik ve klinik veri formu kullanildi. Yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
durumu, meslek, yasanilan yer, ekonomik durum, tibbi hastalik ge¢misi gibi

sosyodemografik bilgileri iceren yar1 yapilandirilmis bir formdur.

2.7.2. Michigan Alkolizm Tarama Testi

Kisinin alkol kullanim sorunu yasayip yasamadigini, yasiyorsa diizeyini
belirlemek adina Gibbs tarafindan gelistirilmistir ve gelistirildiginden bu yana
bagimlilik alaninda yaygin olarak kullanilan 6zbildirime dayali bir 6lgek olmustur
(213). Kisinin alkol bagimlist olup olmadigini iyi bir sekilde ayirt etme giiciine sahip
bu 6l¢ek, kisinin alkolle iligkili kayiplarini, igme sorununu, yardim arama davranisini
sorgulayan 25 sorudan olugmaktadir. Tirkce gecerlik ve gilivenirlik c¢alismasi
Coskunol ve arkadaglar1 tarafindan 1995 yilinda yapilan 6lgegin, kesme noktasinin 5-
9 arasinda alinmasi durumunda alkol bagimlilig1 olanlarla olmayanlart en iyi sekilde

ayirdigi belirlenmistir (214).

2.7.3. Alkol Bagimhlig Siddeti Olcegi

Stockwell ve arkadaglar1 tarafindan alkol bagimliligi yasayan kisilerin,
bagimlilik derecesini belirlemek igin 1983 yilinda gelistirilmis bir dlgektir (215).
Olgek 20 maddeden olusmaktadir ve cevaplayanin agir iciciliginin oldugu son aylara
odaklanarak kendisinin yanitlamasmna wuygun olarak hazirlanmistir.  Alkol
bagimliligini, bes alt baslik altinda inceleyen bu 6l¢ekte, her alt boliim i¢in 4 adet soru
bulunmaktadir. Her 6lgek maddesi dort puanlik siklik 6lcegi lizerinden (‘neredeyse
higbir zaman’, ‘bazen’, ‘siklikla’, ‘hemen hemen her zaman’ seklinde)
degerlendirilmektedir ve yanitlar sirasiyla 0, 1, 2, 3 puan seklinde hesaplanmaktadir.
Olgekten alinacak puanlar 0 ila 60 arasinda degisim gostermektedir. 16 puan alti
genellikle sadece hafif bir fiziksel bagimliliga, 16-30 puan “orta diizeyde’’ alkol

bagimhiligina, 31 puan ve flzeri “ciddi’’ alkol bagimliligi yasandigma isaret
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etmektedir. Tiirk¢e gecerlik ve giivenirlik ¢aligmasi Akyel ve arkadaslar tarafindan
2017 yilinda yapilmistir (216).

2.7.4. Alkol Kullanim Bozukluklarin1 Tanima Testi

Kisilerin alkol kullanim bozukluklarini saptamak i¢in kullanilan 10 soruluk bir
testtir. ilk {ic soru tehlikeli alkol kullanimma yénelik bilgileri; 4., 5. ve 6. soru
bagimliliga dair belirtileri ve son dort soru zararli alkol kullanimina iligkin bilgileri
tarar. Orijinali Saunders ve ark., tarafindan gelistirilen 6lgegin gegerlik ve giivenilirligi
2002 yilinda Saatgioglu, Evren ve Cakmak tarafindan yapilan AUDIT ’in toplam puani
40 olup kesme noktas1 8 puan olarak belirlenmistir (217,218).

2.8. Uygulama

Firat Universitesi Hastanesi Psikiyatri poliklinigine ayaktan basvuran ya da
tedavisi diizenlenmek {izere klinige yatirilan katilimcilar ¢alismanin amacina uygun
olarak dahil edilme ve dislanma kriterleri agisindan degerlendirildi. Katilimeilarin
psikiyatrik profilleri SCID-5 uygulanarak belirlendi. Kriterleri karsilayan hastalara
calismanin amaci ve prosediirleri hakkinda detayli bilgi verildi. Calismaya katilmaya
gontllii olan, bilgilendirilmis onam formunu imzalayan katilimcilara Glgekler
uygulanip radyoloji biriminden uygun tarih ve saatte MR randevusu ayarlandi. MR
giin ve saatinde hastalar yine caligma kriterleri agisindan degerlendirilip engel bir
durumu yoksa g¢ekimleri yapildi. MR ¢ekiminden sonra goriintiiler genel tababet

yoniinden degerlendirilip raporland1 ve katilimcilara bu raporlar iletildi.

MR c¢ekimleri Philips marka 3 Tesla cihaz ile yapildi. Calisma siiresi sonunda
calismaya uygun olan MR goriintiilerinin hacimsel Ol¢iimleri radyoloji birimi
tarafindan yapildi. Hacim Olgtimlert AW Server 3.2 Ext 3.0 programi yardimiyla
manuel olarak kesit kesit ilgili alan boyanarak yapildi. VTA hacmi i¢in T2 Flair
sekans1 kullanilirken, diger hacim Ol¢iimlerinde yag baskisiz T1 agirlikli goriintiiler

kullanildi.

Goriintiilemeler icin 8 kanalli bir kafa bobini kullanildi. Katilimcilardan
sagittal olarak elde edilen 3D spiral hizli spin-eko yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler

kullanilarak yiliksek c¢oziintirliiklii yapisal T1 agirlikli goriintiiler alindi. Beyin
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goriintlilemesi sirasinda aksiyal, sagittal ve koronal planda 1,5 mm kalinliginda
kesitler alindi. Beyin goriintiilemelerini elde etmek i¢in su parametreler kullanildi: eko
siiresi (TE) 3.8 ms, tekrar siiresi (TR) 8.2 ms, uyar1 sayis1 1, goriis alano (FOV)
240x240 mm, doniis ag1s1 8°, matris boyutu 512 ve ¢dziiniirliik 1x1x1 mm. Olgiimler
katilimcilarin kimlik bilgileri ve tanilart agisindan kor olan néroradyologlar tarafndan
yapildi. Degerlendirici i¢i giivenirligi saptamak i¢in, iki tarafli olarak segilen on
denekte 6l¢iimler yeniden yapildi. Bu prosediirde tiim bolgeler igin siifi¢i korelasyon
katsayisi (ICC) 0.87’nin iizerinde bulundu ki bu r degeri yeterli giivenilirligi

gosteriyor.

Ilgili bolgelerin traselerinin izlenmesi ve sinirlarinm segimi icin standart
noroanatomik atlaslar kullanildi. Hipokampus i¢in, superior kollikulusun talamusla
tamamen baglantili oldugu koronal kesitte trase izleme baglatildi ve mamiller cisimler
ortaya ¢ikmadan bir kesit dnce tamamlandi. Korona radiata ve ambient cistern iist sinir
olarak alindi. Alt sinir beyaz madde olarak segildi. Son olarak lateral sinir, lateral
ventrikiiliin alt boynuzu alindi. Amigdala i¢in, mamiller cisim goriilebildiginde trase
izleme baslatildi. Ust ve yan sinirlar temporal lob beyaz cevheri idi. Alt sinir olarak
parahipokampal girusun beyaz maddesi secildi. Amigdala goriilemediginde bu sinir

On sinir olarak kabul edildi.

NAC' izlemek igin, bir isaret noktasi olarak kullanilan, 6n komissiir-arka
komissiir (AC-PC) diizleminin aksiyal planinda biiyiik bir ¢okgen cizildi. NAC'i
belirtmek i¢in, ilki kaudat ve putamenlerin iist yiizeylerini siyirarak gegen ve ikincisi
internal kapsiil-putamen simirinin olusturdugu diizlem boyunca ¢izilen ve ilkini kesen
iki kesisen ¢izgi ¢izildi (bir X olusturuldu). Bu “X”in kesisim noktasindan dikey bir
¢izgi putamenlerin ventrolateral sinirina ¢izildi. NAc'in dorsal sinirmi tanimlamak
icin, AC-PC diizlemi seviyesinde kaudatin medial kenar1 ile putamenin lateral kenari
arasindaki orta nokta isaretlendi. NAc, artik AC-PC diizleminin seviyesinde veya

altinda kalmayana kadar anterior olarak ¢izildi.

VTA'nin ventral sinir1, orta beyin kenar1 boyunca tanimlandi. VTA'nin lateral
kenari, SN'nin medial kenar1 olarak tanimlandi. VTA'min rostral kenari, diisiik
yogunluklu bir alan olarak gosterilen kirmizi ¢ekirdek ile aym1 seviyede uzaniyor

olarak tanimland.
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2.9, istatistiksel Analiz

Katilimecilardan MR goriintiileme ve Olcekler yoluyla elde edilen verilerin
analizi Statistical Package for The Social Science software version 22 (SSPS, Inc.,
USA) kullanilarak yapildi. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler Ki-kare testi ile karsilastirildi.
Normal dagilim gosteren siirekli sayisal veriler Student’s t-testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uymayan degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanildi.
Olgiimlerin karsilastirilmasinda karistiric faktorlerin etkisini azaltmak icin ANCOVA

testi kullanildi. Korelasyon analizi i¢in Pearson Korelasyon Analizi Testi kullanildi.
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3. BULGULAR

3.1. Vaka ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calismaya 17 herhangi bir saglik problemi olmayan birey kontrol grubu olarak
ve 15 AKB tanili birey vaka grubu olarak alindi. Kontrol grubunun yas ortalamasi
29,05+6,40 iken vaka grubunun yas ortalamasi 36,86+11,03 olarak bulundu. Vaka
grubunun yas ortalamasi kontrol grubundan istatistiksel agidan anlaml diizeyde daha

yiiksek bulundu (p<0,05).

Vaka grubu 1 kadin (%6,7) 14 erkekten (%93,3) olusurken, kontrol grubu 2
kadin (%11,8) 15 erkekten (%88,2) olusturuldu. Cinsiyet acisindan her iki grup rasinda
anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Gruplarin sosyodemografik verileri Tablo 4’te

Ozetlenmistir.

Tablo 4. Vaka ve kontrol grubunun sosyodemografik verilerinin karsilastiriimasi

Kontrol (n=17) Vaka (n=15)
n (%) n (%) p
Cinsiyet Kadin 2 (%11,8) 1 (%6,7) 0,548
Erkek 15 (%88,2) 14 (%93,3)
Medeni Bekar 13 (%76,5) 6 (%40) 0,036
durum Evli 4 (%23,5) 9 (%60)
Egitim [lkokul ve alt1 0 4 (%26,7) 0,038
durumu Ortaokul ve tstii 17 (%100) 11 (%73,3)
Yerlesim yeri KOy 0 1 (%6,7) 0,469
Sehir 17 (%100) 14 (%93,3)
Aylik gelir 2500 tl altinda 11 (%64,7) 9 (%60) 0,784
2500 tl ve tsti 6 (%35,3) 6 (%40)
Calisma Calisiyor 7 (%41,2) 7 (%46,7) 0,755
durumu Calismiyor 10 (%58,8) 8 (%53,3)
Sigara Var 0 15 (%2100) <0,001
kullanim Yok 17 (%100) 0
Ki-kare testi
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3.2. Vaka Grubunun Olc¢ek Puanlar

Vaka grubunun 6l¢ek puanlari Tablo 5°te 6zetlenmistir. Kontrol grubunda
sosyal icicilik de dahil alkol kullanimi olmadigr i¢in Olgcek puanlari sifir olarak

hesaplandi.

Tablo 5. Vaka grubunun 6l¢ek puanlari

Vaka (n=15)

Ort + SD
MATT 28,40 + 12,51
ABSO 26,86 + 14,83
AUDIT 23,93 + 7,46

3.3. Vaka ve Kontrol Grubunun Voliimetrik Verilerinin Karsilastirilmasi

Kontrol grubunun beyaz cevher hacmi 616,17 + 29,44 cm? iken AKB grubunda
bu deger 619,00 + 45,98 cm?® olarak bulundu. Istatistiksel acidan beyaz cevher
hacimleri iki grup arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0,05). Gri cevher hacmi
ortalamasi kontrol grubunda 694,11 + 44,13 cm? iken AKB grubunda 668,00 + 66,78
cm?® olarak bulundu. Her ne kadar AKB grubunda gri cevher hacmi daha diisiik
bulunmus olsa da bu fark istatistiksel agidan anlamlilik gostermedi (p>0,05). Beyaz

cevher Ol¢limiinden iki kesit Sekil 9°da gosterilmistir.
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Sekil 9. Beyaz cevher hacmi 6l¢iimiinden iki kesit ( soldaki kesit kontrol grubu sagdaki ise

AKB grubundan bir katilimciya ait)

VTA hacmi her iki grupta da 0,15 = 0,01 cm® olarak bulundu. Sag NAc hacmi
kontrol grubunda 0,74 + 0,14 cm?® iken AKB grubunda 0,72 + 0,18 cm® olarak 6lciildii.
Sol NAc hacmi kontrol grubunda 0,74 + 0,16 cm?® iken AKB grubunda 0,70 + 0,14
cm? olarak bulundu. Hem VTA hem de NAc hacimleri iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik gostermedi (p>0,05). VTA ve NAc oOlc¢limlerinden iki kesik
sirastyla Sekil 10 ve Sekil 11°de gdsterilmistir.
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Sekil 11. NAc hacim 6lgiimiinden bir kesit
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Sag amigdala hacmi kontrol grubunda 1,51 + 0,26 cm?® iken AKB grubunda
1,54 + 0,41 cm?® olarak 6l¢iildii. Sol amigdala hacmi kontrol grubunda 1,55 + 0,25 cm®
olarak hesaplanirken AKB grubunda 1,51 + 0,41 cm® olarak bulundu. Amigdala hacmi
bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05). Amigdala

Olctimlerinden iki farkli kesit Sekil 12°de gosterilmistir.

Sekil 12. Amigdala hacim 6l¢iimiinden kesitler

Sag hipokampiis hacmi kontrol grubunda 3,77 + 0,52 cm?® iken AKB grubunda
3,51 £ 0,36 cm® olarak 6l¢iildii. Sol hipokampiis hacmi kontrol grubunda 3,75 + 0,45
cm?® iken AKB grubunda 3,52 + 0,34 cm?® olarak bulundu. Hipokampal hacimler
acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunmadi (p>0,05). Hipokampiis
Olgtimlerinden iki farkli kesit Sekil 13’de gosterilmistir. Hacim oSlg¢timlerinin

karsilastirlmasi Tablo 6’de 6zetlendi.

Sekil 13. Hipokampiis hacim 6lgiimiinden kesitler
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Tablo 6. Vaka ve kontrol grubunun hacim &lglimlerinin kargilagtirilmasi

Kontrol (n=17) Vaka (n=15) p*

Ort + SD (cm?®) Ort = SD (cm?)
Total beyaz cevher 616,17 £ 29,44 619,00 + 45,98 0,83
Total gri cevher 694,11 £ 44,13 668,00 + 66,78 0,21
VTA 0,15+0,01 0,15+0,01 0,84
NAc (Sag) 0,74 +0,14 0,72 +0,18 0,71
NAc (Sol) 0,74 +0,16 0,70+ 0,14 0,42
Amigdala (Sag) 1,51 £0,26 1,54 0,41 0,79
Amigdala (Sol) 1,55+ 0,25 1,51 £0,41 0,75
Hipokampiis (Sag) 3,77 +£ 0,52 3,51+0,36 0,11
Hipokampiis (Sol) 3,75+ 0,45 3,52+0,34 0,12

* Student’s t-testi

Hacim dl¢limlerine etkisinin olabilecegi literatiir bilgisiyle tespit edilen yas ve
cinsiyet degiskenleri ANCOVA testi ile tekrar degerlendirildi. Yapilan
degerlendirmede yas ve cinsiyet degiskenlerinin etkisi ortadan kaldirildiginda AKB
grubunda sag hipokampiis hacmi kontrol grubuna gére anlamli diizeyde azalmis olarak
bulundu (F=5,26, p=0,03). Sag hipokampiis hacmi disindaki alanlar bakimindan iki

grup yine anlamli farklilik gézlemlenmedi.

Olgek puanlari, alkol kullanim siiresi ve alman miktar, hacimsel &lgiimler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek amaciyla Pearson korelasyon analizi uygulandi

ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir iligki saptanmada.
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4. TARTISMA

AKB beyin 6diil sistemi aktivitesinin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmakla
beraber hem bu sistemde hem de diger beyin bolgelerinde yapisal degisikliklere sebep
olabilmektedir. Bu boliimde AKB’nun mezolimbik ve kortikal sistemdeki neden

oldugu yapisal degisiklikler ele alinacaktir.

Literatiire baktigimizda; 28 alkolik hasta ve 36 kontroliin karsilastirildigi bir
caligmada alkolik grubun beyaz madde ve gri madde hacminin kontrol grubuna goére
anlamli derecede daha diisiik oldugu bildirilmistir (219). 21 alkolik ve 21 alkolik
olmayan katilimeinin karsilagtirildigi bir ¢alismada ise total serebral korteks ve beyaz
madde hacmi bakimindan anlamli farklilik saptanmamistir (220). Asensio ve
arkadaslarinin 2015’te yayinladiklar1 24 AKB ve 24 saglikli kontrolii karsilagtirdiklar
calismada, lokal beyin bolgelerinde beyaz ve gri madde hacimlerinin anlamh
farkliliklar gosterdikleri ancak total hacimlere bakildiginda beyaz maddede anlamli bir
farklilik olmadig1 total gri madde hacminin ise anlamlhi diizeyde diisiik oldugu
saptanmugtir (221). Yakin zamanda yayinlanan bir metaanalizde 9 ¢alismadan veriler
degerlendirilmis ve 6zellikle prefrontal kortekste daha belirgin olmak iizere AKB
hastalarinda gri madde hacminin anlamli olarak daha diisiik oldugu sonucuna
vartlmistir (222). Cardenas ve arkadaslari ¢esitli diizeylerde alkol igicisi olan kisilerle
saglikli kontrolleri karsilastirmislar, 6zellikle frontal ve parietal lobda olmak tizere gri
madde ve beyaz madde hacminin azaldigimi ve tedavi sonrast kismen yeniden

yapilandigini bildirmislerdir (223).

2019 yilinda yaymlanan bir derlemede AKB ile ilgili norogoriintiileme
caligmalar1 gozden gegirilmistir. Bu derlemede beyaz ve gri madde hacminin azaldig:
ve alkol brrakilip tedavi baslandiktan sonra alkole bagli degisikliklerin kismen
diizeldigi gosterilmistir (224). Voksel temelli bir meta analiz ¢alismasinda, 12
calismadan 433 AKB ve 498 saglikli kontrol degerlendirlmis ve kortikostriatal limbik
dongiide daha belirgin olmak {izere total gri madde hacminin AKB grubunda anlamli
diizeyde diisiik oldugu bulunmustur (225). Yine farkli nérogdriintiilleme yontemlerinin
degerlendirildigi 7000°den fazla katilimci verisinin oldugu bir sistematik derlemede,
alkolik grupta beyaz ve gri madde hacminin azaldigi, ayni zamanda da beyaz madde

yolaklarinda mikro yapisal diizeyde bozulmalarin oldugu bildirilmistir (226).
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Pfefferbaum ve ark.’nin 49 alkolik hasta ile 43 kontrolii karsilastirdiklar1 ¢alismada,
hem gri madde hem de beyaz madde hacminin anlamli diizeyde azaldigi, bu
azalmalarin bolgesel farkliliklar gostermedikleri ancak yas arttikca hacimsel
azalmasmin daha fazla oldugu bildirilmistir (227). Fein ve ark.’nin 24 alkolik 17
saglikli kontrolle yiiriittiikleri ¢aligmada alkolik grupta gri madde ve beyaz madde
hacminin azaldig1 ayrica gri maddedeki degisikligin yas ve yasam boyu alkol kullanim

stiresi ile ters iliskili oldugu saptanmustir (228).

Calismamizda vaka grubunun beyaz madde hacmi kontrol grubuna kiyasla
artmis olarak bulundu. Gri madde hacmi ise AKB grubunda azalmis olarak bulundu.
Iki grubun beyaz ve gri madde hacimleri arasindaki bu farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05). Literatiire bakildiginda calisma sonucumuzu destekler
nitelikte calismalar bulunmaktadir. Elde ettigimiz bu sonucu vaka grubundaki
hastalarin cogunun 1-2 ay da olsa AKB tedavisi altinda bulunmalari ile agiklayabiliriz.
Ayni zamanda daha 6nceki calismalarda da belirtildigi iizere bolgesel olarak gri ve

beyaz cevher farkliliklari olsa da total hacimsel dl¢timlerde farklilik saptanmayabilir.

AKB nedeniyle etkilenen bolgelerden biri de hipokampiistiir. Hayvan
deneyleriyle alkoliin hipokampiiste dejenerasyona neden oldugu bildirilmistir (229).
Mechtcheriakov ve ark.’nin 22 alkolik ve 22 saglikli kontrolii karsilagtirdiklar1 bir
calismada hem sag hem de sol dorsal hipkampiis voliimlerinin alkoliklerde anlamli
derecede azaldigir bildirilmistir (230). 56 alkolik ve 36 saglikli kontroliin
karsilagtirildig bir bagka ¢alismada; sag hipokampal hacmin cinsiyet farketmeksizin
alkolik grupta daha kiiciik oldugu, sol hipokampal hacmin ise sadece kadin
alkoliklerde anlamli diizeyde daha kiigiik oldugu saptanmistir (231). 50 alkolik ve 66
saglikli kontroliin kiyaslandigi bir calismada yine cinsiyet farketmeksizin hipokampal
hacmin alkolik grupta daha diisiik oldugu ve tedavi sonrasi kismi hacim artiginin
oldugu bildirilmistir (232). Harding ve ark.’nin yaptigi bir ¢aligmada alkoliklerde
hipokampiiste noronal bir kaybin olmadigi ancak hipokampal hacmin azaldig
saptanmistir. Hipokampal hacmin azalmasi burdaki beyaz madde hacminin
azalmasiyla ifade edilmistir (233). Zou ve ark.’nin yaptig1 bir izlem g¢aligmasinda
alkolik grubun tedavi baslamadan 6nceki donemde hipokampal hacminin kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu ve tedaviyle izlem siireci sonunda anlamli derecede

hacim artig1 gosterdigi bildirilmistir (234). Beresford ve ark.’nin yayinladigi ¢alismada

67



alkolik grupta total hipokampal ve sol hipokampal hacmin anlamli diizeyde diisiik
oldugu sag hipokampal hacmin ise anlamlilik diizeyine yakin bir degerde azaldigi
saptanmistir(235). Makris ve ark.’nin iginde hipokampiisiin de oldugu beyin 6diil
sisteminin ndérogoriintiileme bulgularimi arastirdiklar1 ¢alismada alkolik grupta hem
sag hem de sol hipokampal hacmin kontrol grubuna gore daha kiiciik oldugu
bildirilmistir (220). Yine Wrase ve ark.’nin yiirittiigii bir ¢aligmada da hipokampal
hacmin kontrol grubuna gore alkoliklerde daha kii¢iik oldugu ifade edilmistir (236).
Calismamizda yas ve cinsiyet degiskenlerinin etkisi ortadan kaldirildiginda sag
hipokampilis hacminin AKB grubunda anlamli diizeyde azalmis oldugu; sol
hipokampiis hacminin ise anlamliliga yakin diizeyde azalmis oldugunu saptadik.
Hipokampal hacim agisindan c¢alismamiz literatiirdeki ¢ogunlukla tutarlilik

gostermektedir.

NAc mezolimbik 6diil sisteminin temel bilesenlerinden biri oldugu i¢in alkol
bagimliliginda ne tiir yapisal degisiklikler gosterdigi bir¢ok ¢aligmayla incelenmistir.
Bracht ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada alkolik grupta saglikli kontrollere kiyasla NAc
hacminin bilateral azalmis oldugu saptanmistir (237). Wrase ve ark.’nin yaptigi bir
calismada NAc hacmi dogrudan degil ventral striatuma dahil edilerek incelenmis ve
alkolik grupta VS hacminin anlamli diizeyde kii¢iilmiis oldugu gésterilmistir (236).
Sullivan ark.’nin yaptig1 bir calismada saglikli gruba kiyasla alkolik grupta sag, sol ve
total NAc hacimlerinin azaldig1 ancak bu azalmanin istatistiksel a¢idan anlaml
diizeyde olmadigi saptanmistir. Alkolik grubu yakin zamana kadar alkol alanlar ve
ayik olanlar olarak ayirdiklarinda yakin zamana kadar alkol kullananlarda ndronal
kaybin anlamli olarak daha fazla oldugunu bildirmislerdir (238). Sousa ve ark. kisa
sirede ¢ok miktarda igki igenlerle alkol kullanmayan {iniversite 6grencilerini
karsilastirmislar ve asir1 alkol kullanimi olan grupta NAc hacminin kontrol grubuna
gore arttigini saptamiglardir (239). Bu ¢alismaya benzer bir ¢alismada yine asir1 alkol
alan iiniversite dgrencileri ile saglikli kontroller karsilastirilmis ve asir1 lkol alan
grupta VS hacminin artt1g1, hacim artisinin AUDIT puanlar ile negatif korele oldugu
saptanmustir (240). Grodin ve ark. 37 sadece alkol bagimlisi, 37 ¢oklu madde bagimlisi
ve 37 saglikl kontrolii karsilastirmiglar ve saglikli kontrollere kiyasla sadece alkol
bagimlis1 olan grubun sag NAc hacminin anlamli diizeyde daha diisiik oldugunu

saptamislardir (241). Makris ve ark. alkolik grupta sagliklilara kiyasla sag NAc
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hacminin azaldigin1 ve alkolii birakma sonrasinda NAc hacminde artis oldugunu
bildirmiglerdir (220). Calismamizda hem sag hem de sol NAc hacmi AKB grubunda
azalmis olarak saptandi ancak istatistiksel acidan anlamli diizeyde olmadig1 goriildii.
NAc hacmi konusunda literatiirde azaldigini, degismedigini ve hatta arttigini1 bildiren
calismalarin olmasi bu konuda daha biiyiik 6rneklemli ve daha fazla sayida ¢alisma

gerektigini gostermektedir.

Amigdala beyin 0diil sisteminde etkin ve iizerinde bir¢ok ¢aismanin
yiiriitiildiigii bir diger beyin bolgesidir. Insanlarda yapilan fonksiyonel MR
calismalarinda amigdalanin su dort seyle ilgili oldugu gosterilmistir; olumlu ve
olumsuz uyaranlarin degerlendirilmesi, 6diil ve kayip beklentisi, 6ngordiiriicii ipuglar
yoluyla 6diil temsillerinin degerlendirilmesi ve alkol bagimlisi deneklerde alkolle
iliskili ipuglarimin iglenmesi (236). Wrase ve ark.’nin yaptigi ¢alismada alkoliklerde
amigdala hacminin anlamli diizeyde kiigiildiigi ve bunun asermeyle gii¢lii bir
iliskisinin oldugu ortaya konulmustur (236). Fein ve ark. uzun siiredir alkol
kullanmayan (ortalama 7.1 yil) alkol bagimlilarinda amigdala hacimlerinde azalma
saptamiglar ancak hacim azalmasiyla alkolden kaginilan siire arasinda anlamli bir
korelasyon saptayamamuslar (242). AKB 6ykiisii olan ailelerin ergen ve geng yetiskin
liyelerinde yapilan iki calismada heniiz bagimlilik veya zararli kullanim ortaya
¢ikmadan bile kismi de olsa amigdala hacminin azaldig: tespit edilmistir ve bunun
ileriki donemlerde AKB’nu ortaya ¢ikarabilecegi yorumu yapilmistir (243,244). Grace
ve ark.’nin yakin zamanda 643 alkol bagimlisinda yaptiklari ¢alismada; amigdala
hacminin erkek alkoliklerde kontrollere gére anlamli diizeyde azaldig1 ve bu hacim
azalmasiin doz bagimli oldugu saptanmistir. Ancak kadin cinsiyette bu farkliliklar

anlamli diizeyde bulunamamuistir (245).

Cardenas ve ark. alkol bagimlilig1 tedavisi géren 75 hasta ve sigara bagimlisi
olmayan hafif diizeyde alkol igicisi 40 kontrolii 7.8+2.6 ay izlemisler. izlem sonunda
23 hasta alkolden uzak durmay1 basarabilirken 52 hastada relaps gelismistir. Kontrol
grubuyla karsilastirdiklarinda relaps gelisen hastalarda mesokortikolimbik 6diil
sisteminde hacim azalmasi saptamislar. Ancak amigdala 6zelinde bakildiginda hafif
icici grupla kacinmay1 basarabilen grup arasinda ve relaps gelisen grupla kaginmay1
basarabilen grup arasinda sol amigdala hacmi bakimindan anlamli farklilik tespit

etmislerdir (246).
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Dager ve ark.’nin 872 katilimei ile yiirtittiikleri ¢alismada amigdala hacmi ve
alkol iligkisi incelenmistir. AKB olanlarin AKB olmayanlara gore daha kiiciik
amigdala hacimlerine sahip olduklar1 saptanmistir. Su an ya da gegcmiste AKB tanisi
olanlar arasinda anlamli fark olmadig1 gosterilmistir. AKB aile Oykiisii olan ancak
AKB tanist olmayan katilimcilarin amigdala hacimlerinin AKB aile Oykiisii
olmayanlara gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir. AKB riski ile amigdala hacmi
arsinda genetik bir iligkinin oldugu saptanmis olup, bu amigdala hacim azalmasimin
alkoliin norotoksik etkisinden ziyade onceden var olan bir farktan ortaya ciktig

sonucuna varilmistir (247).

Calismamizda sag amigdala hacmi kontrol grubunda daha kiigiikken sol
amigdala hacmi ise AKB grubunda daha diisiik olarak Olciilmiistiir. Ancak her iki
Olglim de istatistiksel agidan anlamli diizeyde farkli degildir. Amigdala hacmi
acisindan literatiirde cogunlukla alkolik gruplarda anlamli diizeyde kiigiildiigline dair
bildirimler yapilmis olsa da azaldigini ancak farlilik arz edecek kadar olmadigini
bildirenler de vardir. Bu ¢calismadaki hastalarin cogunlugunun bir siiredir tedavi altinda
olmalar1 ve alkolden kaginmis olmalari mevcut bulgulara varmig olmamiza neden
olmus olabilir. Daha saglikli bir degerlendirme igin herhangi bir tedavi protokolii
altinda olmadiklar1 zaman goriintilleme yapilmasinin literatiire benzer sonuglar

verebilecegi kanisindayiz.

VTA hem anatomik yerlesiminin heterojenitesinden hem de anatomik
yapisindan kaynaklanan problemler nedeniyle sinirlarinin goriintiileme yontemlerinde
belirlenmesinin zor oldugu bir alandir. Hacimsel Ol¢iimiiniin zorlugu nedeniyle

Olclimii yapanlara gore degerler faklilik gostermektedir.

Beck ve ark.’nin yaptig1 bir izlem ¢aligmasinda 46 saglikli kontrol ve 46 alkolik
hasta izlenmistir. 3 aylik izlem sonunda alkolik grup 16 alkolden kaginan ve 30 relaps
gelisen bireyler seklinde iki alt gruba ayrilmustir. Izlem siiresinin sonunda relaps
gelisen alkoliklerde saglikli kontrollere goére sol VTA hacminin anlamli diizeyde
azaldig1 bildirilmistir. Alkolden kaginabilen grup ve saglikli kontroller
karsilagtirildiginda da benzer atrofik bulgular saptanmistir ancak bu degisimler daha

diisiik seviyede gozlenmistir (248). Bloomer ve ark. agir igici ve hafif igici grubu
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voliimetrik acidan incelemisler, i¢inde VTA’nin da oldugu ortabeyin hacminin agir

icicilerde anlamli diizeyde kiigiildiigiinii saptamislardir (249).

Calismamizda VTA hacmi alkolik grupta azalmis olarak tespit edilmis olsa da
istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi. VTA anatomik yapis1 ve yerlesimi ve
Ol¢iimii yapan kisinin etkisi ozellikle bu bolgenin hacminin degerlendirilmesini
zorlastirmaktadir. Literatiirde VT A hacmini degerlendiren ¢aligma sayisinin az olmasi

bakimindan bu bulgumuzun literatiire katkis1 6nemlidir.

Ozetlemek gerekirse ¢alismamizda inceledigimiz bolgelerdeki degisiklikler
literatiirle uyumludur. Ancak katilimec1 sayimmizin az olmasi, vaka grubundaki
katilimcilarin uzun bir siire olmasa da tedavi protokolii altinda olmalari, hacim
Ol¢limiiniin standart bir uygulama degil de radyolog tarafindan boyama degerlendirme
yontemiyle Olgiilmesi gibi etkenler nedeniyle istatiksel olarak giiclii ¢iktilar elde

edilememistir.

Katilimer sayisinin fazla oldugu, vakalarin herhangi bir tedavi protokolii
altinda olmadig1 ve aktif alkol kullandig1 donemde goriintiilemelerin yapildigi ve
hacim Ol¢iimlerinde insan etkisinin minimuma indirildigi 6l¢iim ydntemleriyle
degerlendirme yapilan c¢aligmalarin gerekli oldugu diisiincesindeyiz. Bu sekilde

yiiriitiilen bir caligma alkoliin beyin lizerindeki etkilerini daha net ortaya ¢ikaracaktir.
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6. EKLER

EK-1. Michigan Alkolizm Tarama Testi

EVET

HAYIR

1.Simdi veya biraz sonra bir kadeh atmak hosunuza gider mi?

2.Kendinizi normal bir igici olarak hissediyor musunuz? (Normal kavram ile
diger insanlar kadar veya onlardan daha az igme veya hig icki igmeme
kastedilmektedir.)

3.Aksam igki igtikten sonra sabah uyandiginizda akgsamin bir bolimiinii
hatirlayamadiginiz oldu mu?

4.i¢ki igmeniz konusunda esinizin, anne-babanizin veya yakinlarmizin endise
ettikleri veya yakindiklar1 oldu mu?

5.Bir kag kadeh attiktan sonra miicadele etmeden i¢ki igmeyi durdurabiliyor
musunuz?

6.1¢ki i¢tiginiz icin hi¢ sugluluk duydunuz mu?

7.Arkadaslariniz ve yakinlariniz sizin normal bir
i¢ici oldugunuzu diisiiniiyorlar mi?

8.Istediginizde i¢ki igmeyi durdurabiliyor musunuz?

9.Ads1z alkoliklerin (AA) bir toplantisina hi¢ katildiniz m1?

10.1¢tiginizde hi¢ kavga ettiginiz oldu mu?

11.1¢ki igmeniz sizinle esiniz, anne-babaniz veya yakinlarmiz arasinda sorun
olusturdu mu?

12.Esiniz veya yakinlariniz igmeniz konusunda baskalarindan yardim istediler
mi?

13 Ictiginiz icin arkadaslarimzi kaybettiginiz oldu mu?

14.I¢tiginiz icin iste veya okulda sorunlarla karsilastigimiz oldu mu?

15.I¢tiginiz icin isinizi kaybettiginiz oldu mu?

16.Ictiginiz icin arka arkaya birkag giin sorumluluklarinizi, aileniz veya isinizi
ihmal ettiginiz oldu mu?

17.1cki igmeye siklikla 6gleden dnce mi baslarsiniz?

18.Hig alkolle baglantili bir karaciger sorununuz oldugu sdéylendi mi?

19.As1r1 igki igtikten sonra hi¢ Deliryum Tremens veya asir1 titreme tablosuna
girdiniz mi, gergekte olmadigi halde sesler isitip, hayaller gordiigiiniiz oldu mu?

20.I¢meniz konusunda baskasindan yardim istediniz mi?

21.Icki nedeniyle hastaneye yattigimiz oldu mu?

22 Bir psikiyatri klinigine hi¢ yattiniz m1? Eger yattrysaniz icki igmenizin bunda
rolii var miydi?

23.Sinirsel sorunlarinizdan dolay: psikiyatri poliklinigine, bir psikolog veya
doktora bagvurdunuz mu? Eger bagvurduysaniz icki igmenizin bunda rolii var
miydi?

24.Asin alkollii olarak veya alkollii igeceklerin etkisi altinda araba kullandiginiz
i¢in hi¢ tutuklandimiz mi? (Evet ise kag kere? ........... )

25 I¢kiliyken diger davranislarinizdan dolay: tutuklandiginiz veya birkag saat
dahi olsa gozaltina alindiginiz oldu mu? (Evet ise kag kere? ............... )
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EK-2. Alkol Bagimlihg: Siddeti Olgegi

Liitfen son 6 aydaki tipik bir agir igici oldugunuz dénemi diistiniin. Bu dénem ne zamandi1?

...... Liitfen alkol aliminiz hakkindaki asagidaki tiim sorular1 sizin i¢in en uygun yaniti daire

icine alarak cevaplayn.

Agrr ictiginiz o donem boyunca Neredeyse | Bazen | Sikhikla | Hemen
hicbir hemen her
zaman zaman

1. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
terlemis olarak uyanirdim.

2. Alkol aldigim giiniin ertesinde, sabah
hissettigim ilk sey ellerimin titremesi
olurdu.

3. Alkol aldigim giiniin ertesinde, sabah
alkol almazsam biitiin viicudum
siddetle titrerdi.

4. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
terden sirilsiklam olmus vaziyette
uyanirdim.

5. Alkol aldigim giiniin ertesinde, sabah
uyanmaktan korkardim.

6. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
uyandiktan hemen sonra insanlarla bir
araya gelmekten korkardim.

7. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
uyandigimda kendimi ¢aresizligin
sinirinda hissederdim.

8. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
uyandigimda ¢ok korkmus hissederdim.

9. Alkol aldigim giiniin ertesinde, sabah
alkollii bir igecek igmek isterdim.

10. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
miimkiin oldugunca kisa siirede birkag
alkollii i¢kiyi ard1 ardina igerdim.

11. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
titremelerden kurtulmak i¢in sabahlari
daha fazla alkol alirdim.

12. Alkol aldigim giiniin ertesinde,
sabah uyandigimda alkollii bir i¢ki
almak i¢in ¢ok giiclii bir ihtiyag
duyardim.
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13. Bir giinde bir sise alkollii i¢kinin
(raka, cin, viski vb.) dortte birinden
(ceyreginden) fazlasini ictim (1 sise
sarap ya da 7 sise bira).

14. Bir giinde bir sise alkollii i¢kinin
(raki, cin, viski vb.) yarisindan fazlasini
ictim (2 sise sarap ya da 15 sise bira).

15. Bir giinde bir sise alkollii ickiden
(raku, cin, viski vb.) fazlasin1 igtim (4
sise sarap ya da 30 sise bira).

16. Bir giinde iki sise alkollii ickiden
(raka, cin, viski vb.) fazlasini ictim (8
sise sarap ya da 60 bira).

Asagidaki durumlari zihninizde canlandirin:

1. Birkag haftadir hi¢ alkol almamissiniz.

2. Bunun ardindan 2 giin boyunca yogun bir sekilde ictiniz.

Yogun olarak igtiginiz o iki giiniin ardindan, ertesi sabah kendinizi nasil hissedersiniz?

Hic

Hafif

Orta
derecede

Olduke¢a
fazla

17. Terlemeye baglardim.

18. Ellerim titrerdi.

19. Viicudum titrerdi.

20. Igmek igin yogun bir istegim olurdu.
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EK-3. Alkol Kullanim Bozuklugu Tamima Testi

1. Alkollii icecekleri ne siklikta kullanirsimiz?

(0) Higbir zaman (1) Ayda bir veya daha az  (2) Haftada bir veya daha az
(3) Haftada 2-4 kez ~ (4) Haftada 5 kez veya daha fazla

2. Alkol aldigimiz zaman giinde kac¢ standart icki icersiniz?
0)1 )2 (2) 3-4 (3) 5-6 (4) 7 ve daha fazla
3. Bir seferde 6 veya daha fazla standart icki icme sikhigimiz?

(0) Hig bir zaman (1) Ayda bir kezdenaz  (2) Heray (3) Her hafta
(4) Her giin veya yaklasik her giin

4. Gegtigimiz yil icinde kac kez icmeye basladiktan sonra alkol alimini
durduramadimz?

(0) Hig bir zaman (1) Ayda bir kezden az ~ (2) Heray  (3) Her hafta
(4) Her giin veya yaklasik her giin

5. Gegen yil icinde alkollii icki icmeniz nedeniyle normalde sizden bekleneni yapmakta
kac¢ kez basarisiz oldunuz?

(0) Hig bir zaman (1) Ayda bir kezdenaz  (2) Heray  (3) Her hafta
(4) Hergiin veya yaklasik hergiin

6. Gegen yil fazla alkollii icki ictiginiz bir gecenin sabahinda kendinize gelebilmek i¢in
alkollii bir icki almaniz kac¢ kez gerekti?

(0) Hig bir zaman (1) Ayda bir kezdenaz  (2) Heray  (3) Her hafta
(4) Hergiin veya yaklasik hergiin

7. Gegen yil kacg kez alkollii bir icki ictikten sonra sucluluk veya pismanlik duydugunuz
oldu?

(0) Hig bir zaman (1) Ayda bir kezdenaz  (2) Heray (3) Her hafta
(4) Hergiin veya yaklasik hergiin

8. Gegen yil icinde ne siklikta alkollii icki ictiginiz icin ertesi sabah bir 6nceki gece
olanlar1 hatirlayamadimz?

(0) Hig bir zaman (1) Ayda bir kezdenaz  (2) Heray  (3) Her hafta
(4) Hergiin veya yaklasik hergiin

9. Siz veya bir baskasi sizin alkol almaniz yiiziinden yaralandi mi?
(0) Hayir (1) Evet, fakat gecen y1l degil ~ (2) Evet, gecen y1l i¢inde

10. Bir arkadasiniz, bir doktor veya baska bir saghk calisam size alkol almay1
kesmenizi 6nerdi mi?

(0) Hayir (1) Evet, fakat gegen yil degil  (2) Evet, gecen yil iginde
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