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BDO-11: Barratt Diirtiisellik Olgegi, 11.versiyon

BIS-11: Barratt Impulsivity Scale, 11. Version
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1. GIRIS VE AMAC

Cagimizin en Onemli ve yaygm ruhsal sorunlarindan birisi de alkol
bagimliligidir. Kisilerin yasami boyunca sosyal, mesleki ve toplumsal islevselliginde
ciddi azalmaya neden olan bu sorunun, giderek siiregen bir hale geldigi ve komorbid
diger psikiyatrik hastaliklara zemin hazirladigi bilinmektedir. Bundan dolay1 halk
sagligi, kisilerarasi iliskiler ve toplum diizeni tizerindeki olumsuz etkileri nedeni ile

tilkelerin giindeminde ¢oziilmesi gereken dncelikli sorunlardan biri haline gelmistir
1, 2).

Alkoliin sosyal i¢icilikten kullanim bozukluguna uzanan genis bir kullanim alani
vardir. Diisiik riskli kullanimdan yiiksek riskli kullanima, zararli kullanimdan
kullanim bozukluguna uzanan heterojen bir yelpaze iginde yer alir (3). Kavram
olarak alkol kullanim bozuklugu; kompulsif alkol kullaniminin oldugu ve kisinin
alkol kullanim1 davranisi tizerinde kontroliinii kaybettigi, kronik seyirli, aserme ve

depresmelerle syreden bir beyin hastalig1 olarak tanimlanir (4).

Toplumun her kesimini etkilemesi ve bir toplumdan digerine sinir tanimaz
yayginligt sorunun 6nemini daha da artirtyor gibi goriinmektedir. Caligmalar 6nceki
yillarda iilkemiz i¢in daha az tehditkar olan alkol ve madde kullanim bozukluklarinin
toplumun bir¢ok kesimini i¢ine alacak boyutlarda yayginlastigin1 géstermistir. Bunun
temelinde Tiirkiye gibi gelismekte olan iilkelerde kirsaldan kente diizensiz goc ve
igsizlik sorunu, ekonomik ve kiiltiirel-sosyal yapida hizli degisiklikler, sehirlesme,
sanayilesme, igki fiyatina oranla gelirdeki artig, televizyon, basin, sinema gibi
toplumsal etkilesim araglarmin artmasi gibi faktdrler yer almaktadir. Ote yandan,
alkol ve madde kullanim bozukluklart diger Avrupa iilkeleri ve ABD ile
karsilastirildiginda iilkemizde daha diisiik oranlardadir. Tiirkiye'de son yillarda alkol
ve madde kullanimi bir sorun olarak algilanmaya baslanmakla birlikte, ilgili

caligmalarin yetersiz oldugu sdylenebilir (5-8).

Uzun siireli alkol kullanimina bagli norobilissel bozukluklar gelisebilmektedir

(9).



Alkol bagimlilarinda yiiriitiicii  islevlerin  bozuldugunu ve diirtiiselligin
bagimliligin gelisiminde ve pekismesinde 6nemli davranigsal ve biligsel Olgiit
oldugunu ortaya koyan c¢alismalar bulunmaktadir (10). Gerek yiiriitiicii islevlerde
bozulmanin gerekse diirtiiselligin sonucunda karar vermede bozulmanin, risk almada
artisin ve bu dongiiniin devam etmesinin bagimlilifin kronik tekrarlayict bir
bozukluk haline gelmesine sebep olduguna dair ndropsikolojik, ndérobiyolojik ve
norogorintiilleme ¢alismalar1 ve bulgular1 artmaktadir (11, 12). Alkol kullanim
bozuklugu hastalarindaki yiiriitiicii ve bilissel islev, duygu diizenlenme, tepki
engelleme bozukluklarmin alkol bagimlilig1 i¢in hazirlayict mi1 oldugu yoksa alkol

kullanimina bagh mi1 gelistigi tam olarak aydinlatilamamstir (13).

Alkol kullanim bozuklugu tanisi almis, yoksunluk sonrasi kisa ve uzun siire
alkol kullanmayan hastalarin, saglikli kontroller ile noropsikolojik testler kullanilarak
karsilastirildigt  baz1 ¢alismalarda uzun siire alkol kullanmayan  hastalarda
norobiligsel islevlerin kontrol grubuna yakin, kisa siiredir kullanmayanlardan ise
daha iyi oldugu gosterilmistir, baz1 ¢aligmalarda ise her iki grupta da norobilissel

bozuklugun devam ettigi saptanmistir (14-16).

Alkol kullanim bozuklugu zayif 6z- denetim, diirtiisel kisilik ve azalmis isleyen
bellek, plansizlik, tepki ketleme ve karar vermede bozulma gibi biligsel islevlerde
bozulma ile iligkilidir. Diirtiisellikte, azalmis ve yetersiz 6ngorme, daha fazla yenilik
arama davranigi nedeni ile alkol kullaniminin da arttigi bilinmektedir (17, 18)
Diirtiisellik, yoksunluk donemi sonrasinda aserme ve niiksiin gelismesinde de
onemlidir. Diirtiisel 6grenme alkol kullanimima geri doniiste 6nemli davranissal

motivasyondur (19, 20).

Biz bu calismamizda ¢agimizda 6nemli bir saglik sorunu haline gelen alkol
kullanim bozukluguna neden olan zihinsel siiregleri aydinlatma adina alkol kullanim
bozuklugu ile diirtiisellik, motivasyon ve odil Ogrenme arasindaki iliskiyi

incelemeyi hedeflemekteyiz.



2.GENEL BILGILER
2.1 Alkol Kullaniminin Tarihcesi

Etil alkoliin meyve tahillarindaki karbonhidratlarin fermentasyonu sonucu
oldukca kolay elde edilebilmesi hemen her toplumda alkollii igeceklerin

kesfedilmesine ve yayginlasmasina yol agmustir (21).

Alkol kullanim sorunlariin insanlik tarihi kadar eski oldugu bilinmektedir. Alkol
kelimesi Arapca cevher, esans, 6z anlamina gelen alkiihl sozciiginden gelmektedir.
Onceleri sarhos olmayacak derecede alkol kullanim ilkel ¢aglarda dinsel térenlerde
yer almistir. Eski yunan igki tanris1 Dionysos adina diizenlenen senliklerde sarap
icildigi bilinmektedir. MO 2000 yillarinda Hammurabi yasalarinda alkol alimi ve
satimi i¢in kurallar bulunmaktadir. Mezopotomya ve diger Akdeniz iilkelerinde
yasamig olan uluslarin alkollii igkileri ¢gok dnceden beri kullandiklar1 bilinmektedir.
Hiristiyanlkta sarap Isa“nin kanimi temsil eden kutsal bir igkidir. Islamiyet’te ise
zararli oldugu igin yasaklanmigtir. Tarih boyunca Hipokrat’tan baslayarak pek ¢ok
hekim alkollii ickilerin insan sagligina zararindan soz etmislerdir. Ancak alkol
kullanim1 sonucu olusan bagimliligin bir hastalik olarak ele alinmasi son 150 yila
dayanmaktadir. Orta ¢agda, Avrupalilar Araplardan gelismis damitma tekniklerini
almis ve sarap yapimi manastirlarin egemenligine gegmistir. Bu durum, din adamlari
arasinda alkolizmin artmasina yol a¢mustir. Damitma teknolojisinin daha da
gelismesiyle 18. yy Avrupa’sinda asagi smifta alkol kullanimi giderek yayilmis, 19.
yy'da Amerika’da zirveye ulasmistir (22, 23).

1700’lerde Dr. Benjamin Rush asir1 alkol kullanimini bir hastalik olarak
tanimlamis, tedavisini de alkolden tamamen uzak durmak olarak belirlemistir.
1849°da Isveg’li doktor Magnuss Huss ilk kez alkolizm terimini kullanmistir. 20.
yy’da psikanalitik goriisiin yayginlasmasiyla alkolizm altta yatan psikopatolojinin
bir semptomu olarak kabul edilmis, 2. Diinya Savasi’ndan sonra alkol kullaniminin
farkli kiiltiirlerde farkli dereceler gostermesi, alkolizmin koklerinin sosyal davranis
Oriintlilerinde oldugunun kanit1 olarak ele alinmistir. Alkol asirlar boyunca tipta da
kullanilmis, Hipokrat'tan baslayarak pek ¢ok hekim alkollii igkilerin insan sagligina

zararindan s6z etmiglerdir (24).



2.2 Alkol Metabolimasi Farmakolojisi ve Etkileri

Alkoliin emiliminin yaklasik %10’u mideden, geri kalani ise ince barsaktan olur.
Kandaki tepe konsantrasyonuna yaklasik olarak 30-90 dakikada ulasir. Bu tepe
konsantrasyona ulagsma siiresi igme hizi ve alman alkollii igecegin alkol

konsantrasyonu ile de ilgilidir (25).

Alkol metabolizmasi incelendiginde emilen alkoliin % 90’min karacigerden
oksidasyonla, geri kalaninin ise akcigerlerden, mideden ve bobreklerden metabolize
edildigi goriliir. Alkoliin bu esas olarak karacigerden metabolize edilmesi de alkolle

iliskili karaciger hastaliklarindan sorumlu tutulmaktadir (26).

Alkol karacigerde temel olarak {i¢ enzim sistemiyle metabolize edilir. Bunlar a.
Sitozolik bir enzim olan Alkol Dehidrogenaz yolagi, b. Endoplazmik retikulum

sisteminde bulunan mikrozomal enzimler ve c. Katalaz enzim sistemleridir (27).

Alkol dehidrogenaz yolagi: Alkol metabolizmasinda en etkili yolaktir. Bu yolaktaki
gorev alan iki enzim alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenazdir. Alkol
dehidrogenaz alkoliin toksik bir bilesen olan asetaldehide doniisiimiinii katalize
ederken, aldehid dehidrogenaz asetaldehidin asetik asite doniistimiinii katalize eder.
Bu genlerde ortaya ¢ikabilecek polimorfizmler bu enzimlerin yetersiz ¢alismasiyla
sonuglanir. Bu durumun sonucunda ise toksik bir madde olan ve alkoliin esas
etkilerinden sorumlu olan asetaldehid viicutta daha kolay birikir. Bu kisilerde alkol

intoleransi goriiliir (28).

Mikrozomal Enzim Yolagi: Bu yolak akut olarak fazla miktarda alkol aliminda
alkoliin metabolizmasiyla ¢ok iligkili degildir. Sitokromal enzimler de denilen
(Sitokrom P450 enzimleri) (29) enzim sisteminin alkole afinitesi alkol dehidrogenaz
sistemine gore daha diisliktiir. Ancak bu enzim sistemi kronik alkol aliminda aktive
olur ve ozellikle CYP2E1 enziminin aktivitesinde artigla sonuclanir. Bu enzim baska
ilaglarin (varfarin, izoniazid gibi) da metabolize edilmesinde gorev aldigindan bu

ilaglarin kan diizeylerinin diismesine neden olabilir (30).

Katalaz enzim yolagi: Bu yolagin alkol metabolizmasi iizerinde 6nemli bir etkisi
oldugu disiiniilmemektedir. Hi¢ katalaz enzimine sahip olmayan bireylerde bile

etanole bagl beklenmeyen etkiler goriillmemektedir (27).



Alkoliin farmakolojik etkilerine bakilacak olursa, bir¢ok nérokimyasal sistemin
etkili oldugu bilinmekle birlikte esas olarak iki sistemin daha iligkili oldugu
diistiniilmektedir. Birincisi y-Amino Biitirik Asit (GABA) ve reseptorleri, ikincisi ise
glutamat, N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptorleri ve opioid sistemi(31). Bununla
birlikte alkoliin glisin, 5-HT3, nikotinik asetilkolin reseptorleri, L-tipi kalsiyum
kanallar1 ve G-proteini aracili potasyum kanallar1 lizerine de farmakolojik etkileri

oldugu diistintilmektedir (32).

GABA merkezi sinir sisteminin ana inhibitdr norotransmitteridir. GABA bir dizi
reseptOr ailesi iizerinden anksiyolitik ve sedatif etkilerden sorumludur. Alkol GABA-
A reseptorleri araciligiyla merkezi sinir sistemi lizerinde inhibitor etki gosterir. Alkol
ayrica kismen beta endorfin salinimini artirarak, 6zellikle mezolimbik dopamin
sistemini aktiflestirerek, beynin 6diil sistemini aktive eder. Ayrica ventral tegmental
alandaki direkt etkisiyle de dopamin salinimini artirir. Bu mekanizmalar alkoliin
bagimlilik yapict ve beyin iizerindeki depresan etkilerinden sorumlu tutulmaktadir.
Glutamat ise beyindeki ana uyarict ndrotransmitterdir. Glutamatin NMDA
reseptorlerinin antagonize edilmesi alkoliin davranigsal etkilerinden sorumludur.
Boylece beyindeki stimiilan etki azalmis olur. Kronik alkol kullaniminda siirekli
baskilanarak asir1 duyarlanmis NMDA reseptorleri, alkoliin birakilmasiyla ortamdaki
glutamatla bulusur ve bu da alkol birakilmasi sonrasi goriilen uyarilmiglik

belirtilerinden sorumludur (33).

Alkoliin davranigsal etkileri ise merkezi sinir sistemi lizerindeki depresan etkileri
sonucu ortaya ¢ikar. Kanda etanol 20-50 mg/dL diizeyindeyken motor
koordinasyonda bozulma ve beceriksizlik, 50-100 mg/dL diizeyindeyken yargilama
ve kendini kontrol edebilmede bozulma, 100-150 mg/dL diizeyinde dengede
bozulma, yiiriimede giicliikk ve nistagmus, 150 mg/dL iizerinde ise letarji, koma ve

350-400 mg/dL tizerindeki diizeylerde solunum depresyonu ve 6liim goriiliir (19).

Alkol az miktarda alindiginda basta 6fori, periferik vazodilatasyona bagl ciltte
kizariklik, kan sekerinde diisme, gerginlikte azalma gibi fizyolojik etkiler ortaya
cikarir. Alkoliin metabolizmasi sonucu ortaya c¢ikan asetat ise protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda kullanilan bir molekiildiir ve kronik alkol alimi bu

yolla yag metabolizmasini bozar; karaciger yaglanmasinin altinda yatan mekanizma



budur. Alkoliin uzun siiren toksik etkisi karacigerde hepatit ve fibrozis ile sonuglanan
patolojik bir siirece sebep olur. Alkoliin uzun siireli, fazla miktarda kullanilmasi
travmalar ve vyaralanmalar, anksiyete, depresyon ve ozkiyim riskinde artis,
hipertansiyon, gastrointestinal rahatsizliklar, kardiyak belirtiler, merkezi ve periferik
norolojik belirtiler, kanserler, elektrolit anormallikleri, uyku bozukluklari, karaciger
metabolizmasinda bozulmalar (transaminazlarda ve gama glutamil transferazda
yiikselme gibi), kemik iligi depresyonu, makrositer anemiler gibi saglik problemleri

ve sosyal, ekonomik ve yasal problemlere neden olur (34).

2.3 Alkol Kullanim Bozuklugunda Tam

Ruhsal Hastaliklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-1l (35) de alkol kullanim
bozukluklari, kisilik bozukluklar1 ve psikotik olmayan diger bozukluklar baslig
altinda “alkolizm” tanimiyla dort grupta incelenmistir. Bunlar donemler halinde agir1
icme, asirt alkol i¢me aligkanligi, alkol miiptelaligi, tanimlanmamis alkol
kullanimidir (36). DSM-III de alkolizm tanisi alan bireylerin gesitliligi gbz Oniine
aliarak alkol kullanim bozukluklari, “alkol bagimlilig1” ve “alkol kétiiye kullanimi1”
alt basliklarina ayrilmistir. DSM-III de fiziksel bagimlilik tanimlanarak alkol
bagimlilig1 tanisi igin fiziksel bagimliligin gelismis olmasi sarti getirilmistir (37).
DSM-IIT’tin gozden gecirilmis baskisi olan DSM-III-R de fizyolojik bagimliliga
yapilan vurgu azaltilmigtir. Tolerans ve Kkesilme belirtileri, psikoaktif madde
bagimliligin1 tanimlayan dokuz Olgiitiin yalniz birer maddesi haline getirilmistir.
Davranisa iliskin bagimlilik 6zellikleri ise daha ayrintili olarak yedi maddede
tanimlanmistir. DSM-I1I-R de bagimlilik tanis1 koymak icin fizyolojik bagimlilik
gelismis olmasi kosulu da kaldirilmistir (38).

DSM-IV alkol kullanimiyla iligkili bozukluklari, alkol kullanim bozukluklar1 ve
alkolin yol actigt bozukluklar olarak ikiye aywrmistir. Alkol kullanim
bozukluklarinin alkol bagimliligi ve koétiiye kullanimi olarak ayrimi siirdiiriilmiis,
alkol kullaniminin toplumsal sonuglartyla ilgili Olgiit, kotiiye kullanim tam
Olciitlerine kaydirilmistir. DSM-IV fizyolojik bagimlilik olugsmamis durumda da
alkol bagimliligi tanis1 koyabilmektedir (39) (40).



DSM-5’de madde kotiiye kullannomi ve madde bagimliligt kategorileri
birlestirilerek boyutsal bir sekilde, kullanim siddetine gdre tanimlanan tek bir
bozukluk, “madde kullanim bozuklugu” olarak ele alimmistir. Yasal sorunlar
Olclitlerden ¢ikartilmig, aserme ile ilgili bir Olgiit eklenmistir ve madde kullanim
bozukluklar1 yerine madde kullanim ve aliskanlik bozukluklari olarak tanimlanmaistir.
Kafein hari¢ her bir madde i¢in “alkol kullanim bozuklugu (AKB), uyarici kullanim
bozuklugu gibi” ayr1 tanim yapilmistir. Bu tanimlamalar her bir madde i¢in hemen
hemen aymi kapsamdadir. DSM-5’te DSM-IV’ten farkli olarak kumar oynama,
beyinde madde kullanim bozukluklarina benzer odil  mekanizmalarin
etkinlestirmesi ve benzer davranigsal belirtilere neden olmasi sebebi ile bu boliime
dahil edilmistir. DSM-IV’de madde kotiiye kullanimi i¢in bir 6l¢iit yeterli iken
DSM-5’de 11 olgiitten karsilanan o6l¢iit sayisina gore bozukluk hafif, orta ve agir
seklinde siddetlendirilmistir.

Alkol Kullanim Bozuklugu’nun DSM-5’e gore tan1 dlgiitleri asagidaki gibidir;(41)

On iki aylik bir siire i¢inde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol agan, sorunlu bir alkol

kullanim Orintusi:

1) Cogu kez, istendiginden daha biiylik olgiide ya da daha uzun siireli

olarak alkol alinir.

2) Alkol kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak i¢in siirekli

bir istek ya da bir sonu¢ vermeyen cabalar vardir.

3) Alkol elde etmek, alkol kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak

icin gerekli etkinliklere ¢ok 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
yiikiimliilikklerini yerine getirememe ile sonuglanan, yineleyici alkol

kullanima.



6) Alkoliin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da
yineleyici toplumsal ya da kisilerarasi sorunlar olmasma karsin alkol

kullanimini stirdiirme.

7) Alkol kullanimindan &tiirii 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili
etkinliklerin ya da eglenme, dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da

azaltilmasi.
8) Yineleyici bir bigimde, tehlikeli olabilecek durumlarda alkol kullanma.

9) Biiyiik bir olasilikla alkoliin neden oldugu ya da alevlendirdigi, stirekli
ya da yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin

alkol kullanimi surdirilir.

10) Asagidakilerden biriyle tanimlandigi iizere, dayaniklilik (tolerans)

gelismis olmast:

a) Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artan

Olciilerde alkol kullanma gereksinimi.

b) Aynm 06l¢iide alkol kullaniminin siirdiiriilmesine karsin belirgin olarak

daha az etki saglanmasi.

11) Asagidakilerden biriyle tanimlandigi iizere, yoksunluk gelismis

olmast:
a) Alkole 6zgii yoksunluk sendromu

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

benzodiazepin gibi yakindan iligkili bir madde) alinur.
Varsa belirtiniz

Erken Yatigma Evresinde: Daha once alkol kullanim bozuklugu i¢in tanm
Olciitleri tam karsilandiktan sonra, alkol kullanim bozuklugunun hig¢bir tani
Olciitii (A4 tani Olgiitii disinda) 12 aydan daha kisa stireli olmak iizere en az

3 aydir karsilanmamaktadir.



Siirekli Yatigma ile Giden: Daha 6nce alkol kullanim bozuklugu i¢in tani
Olciitleri tam karsilandiktan sonra, alkol kullanim bozuklugunun higbir
tan1 Ol¢iitii (A4 tani Olgiitii disinda ) 12 ay ya da daha uzun bir siiredir,

hi¢bir zaman karsilanmamastir.
Varsa Belirtiniz:

Denetimli ¢evrede: Kisi alkole ulagmasinin kistlandigi bir ¢evrede ise bu

ek belirleyici kullanilir.

O siradaki agirligina gore kodlayiniz:
Agir olmayan: Iki-ii¢ belirtinin olmast.
Orta derecede: Dort-bes belirtinin olmas.

Agir: Alt1 ya da daha ¢ok belirtinin olmas.

Diinya Saglik Orgiitii siniflandirmas1 olan Uluslararasi Hastalik Smiflandirmasi 10.

Siirtimiine gore (ICD-10) alkol bagimliliginin tani kriterleri asagidaki gibidir;(42)
F10.2 Alkol Bagimlilik Sendromu:

Asagidakilerden 3 ya da daha fazlasi son bir yil igerisinde bulunuyorsa,

kesin bagimlilik tanist konabilir:
a. Maddeyi almak i¢in giiglii bir istek veya zorlanti

b. Madde alma davranisini denetlemede giigliik (baslangig, birakma ve

kullanim dozu bakimlarindan)

c. Madde kullanimi azaltildiginda ya da birakildiginda fizyolojik birakma
sendromu; Maddenin tipik birakma sendromu, ya da birakma belirtilerini

giderebilmek i¢in ayn1 ya da benzer maddeyi kullanma

d. Dayaniklilik (tolerans) belirtileri, daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikan
etkilerin ortaya ¢ikabilmesi i¢in daha yiiksek madde dozlarina gereksinim

duyulmasit (en giizel Ornek, dayaniklilik gelistirmemis bireyleri
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oldiirebilecek dozda giinliik alkol ve opium alan bagimlilardir).

e. Maddeyi elde etmek, kullanmak, etkilerinden kurtulmak i¢in harcanan

zamanin diger ilgi ve ugraslara yer birakmayacak sekilde giderek artmasi

f. Asinn icki nedeniyle karaciger bozuklugu, agir madde kullanimi
donemlerini izleyen depresif duygudurum, bilissel yetilerde ila¢ kullanimina
bagli bozulma gibi zarar gordiigiine iliskin agik verilere karsin madde
kullanimini  siirdiirme; kullananin gordiigii zararin ne oldugu ve bilip

bilmedigi aragtirilmalidir.

2.4 Alkol Bagimhihig1 Epidemiyolojisi ve Estanilar

Asirt alkol tiiketimi ve alkolle iligkili sorunlar tiim diinyada 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Alkol kullanim bozukluklar kiiresel hastalik yiikiiniin %35,1 ini,
alkolle iligkili 6liimler tiim 6lim nedenlerinin %5,9’unu olustururken (43), alkol
kiiresel hastalik yiikiiyle iligkili risk faktorleri arasinda ise 3. sirada sayilmaktadir
(44). Tirkiye’de ise tiim olimler iginde alkole atfedilebilir 6liimlerin oran1 %4,3,

alkol kullanim bozukluguna bagl 6liimlerin orani ise %1,9 olarak bildirilmistir (45).

Amerika’da  yiriitilen  Ulusal Uzunlamasina  Alkol  Epidemiyolojik
Arastirmasi’nda (NLAES - National Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey)
alkol kotiiye kullaniminin 12 aylik yayginligi DSM-11I-R kriterlerine gore kadinlarda
% 1,51, erkeklerde % 4,67 ve toplam niifusta % 3,03 olarak, alkol bagimliliginin
orani ise kadinlarda % 2,58, erkeklerde % 6,33 ve toplam niifusta % 4,38

saptanmistir (46).

Ulusal Alkol Kétiiye Kullanimi ve Alkolizm Enstitiisii’niin yaptig1 Ulusal Alkol ve
Iliskili Durumlarin Epidemiyolojik Arastirmasi’ne gore (National Epidemiologic
Survey on Alcohol and Related Conditions - NESARC) 2001-2002 ve 2012-2013
yillart arasinda ytiksek riskli kullanimin %9.7°den %12.6’ya , DSM-IV’e gore alkol
bagimlilig kriterlerini karsilayanlarin %8.5’tan %12.7°ye ylikseldigi saptanmuistir.
Tim bu sonuglarda artislar, kadinlar, yasl yetiskinler, irksal / etnik azinliklar ve
egitim diizeyi diisiik olan ve aile geliri olan bireyler arasinda en yiiksektir. Ayni
zamanda kadin ve erkeklerin kullanim oranlar arasindaki farkin azaldigi, bu

azalmanin kadinlarin egitim ve is olanaklar1 agisindan eskiye nazaran daha iyi
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sartlarda olmasindan kaynaklandiginin diisiiniildiigii belirtilmistir (47). Ulusal Alkol
Kotilye Kullammi ve liskili Durumlarin Epidemiyolojik Arastirmasi’nin 111
Versiyonunda (43) ise DSM-5 tan1 6lgiitlerine gore saptanan 12 aylik ve yasam boyu
yayginlik oranlar1 Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1: DSM-5 tani dlgiitlerine gore Alkol Kullanim Bozukluklarinin 12 aylik ve
yasamboyu yayginligi

12 aylik yayginlik Yasamboyu yayginlik

Tim Hafif | Orta Agir Tim Hafif | Orta Agir

Kadin | 10,4 5,6 25 2,3 22,7 7,3 5,7 9,7
Erkek | 17,6 91 4,1 4,5 36 9,9 7,7 18,3
Toplam | 13,9 7,3 3,2 3,4 29,1 8,6 6,6 13,9

Grant et al.(48)’dan uyarlanmstir

Diinya Saglik Orgiitii 2014 raporlarina gore iilkemizde alkol bagimlilig: siklig1
tiim niifusta % 0,8 (kadinlarda % 0,4, erkeklerde % 1,3) olarak bildirilmistir (43).
Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan Ulusal Ruh Sagligi Profili aragtirmasinda ise (49)
son 12 ayda alkol bagimlilig1 tanist alma oranit % 0,8 olarak bulunmustur. Bu oran

erkeklerde % 1,7 iken, kadinlarda % 0,1 olarak saptanmistir.

Saglik Bakanlig tarafindan yiiriitiilen daha yakin tarihli bir arastirmada ise riskli
alkol kullanimi1 oran1 tiim niifusta % 7 olarak saptanirken, erkeklerin %23 {iniin,
kadinlarin ise % 4’iiniin alkol kullandig: bildirilmistir. Alkol kullaniminin en fazla
oldugu yas grubu ise 35-44 yaslaridir (50).

Bir kiside alkol bagimliligi bulunmasi diger psikiyatrik hastaliklarin da
bulunmasi i¢in bir risk faktoriidiir. Ayn1 zamanda birgok psikiyatrik hastalik alkol
kullanim bozukluguyla birlikte bulunabilir. Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin
%37’si herhangi baska bir ruhsal bozukluk i¢in estan1 almaktadir (51).

En sik karsilagilan estanilar baska bir madde kullanim bozuklugu, duygudurum

12




bozukluklari, anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu ve kisilik
bozukluklaridir (19). Alkol bagimliliginda yasam boyu bir major depresif epizodun
eslik etme oran1 % 30-40 iken, alkol bagimlis1 hastalarin % 80’1 depresif belirtilerden
yakinmaktadir (35). Yine alkol bagimlilarinda herhangi bir anksiyete bozuklugu igin

tan1 alma olasiligi % 30’un tlizerinde tespit edilmistir (52).

Epidemiyolojik ¢aligmalara gore alkol bagimlilig1 bulunmasi yasam boyu baska
birgok psikiyatrik bozuklugun da goriilmesi riskini artirmaktadir. Diger faktorlerin de
(sosyoekonomik veriler gibi) etkisi ¢ikarildiginda risk en ¢ok baska bir madde
kullanim bozuklugu i¢in artmisken (OR (Odds Ratio): 4,4), bu oran herhangi bir
duygudurum bozuklugu i¢in 1,7, bipolar bozukluk tip I i¢in 2.1, herhangi bir
anksiyete bozuklugu i¢in 1,7 ve kisilik bozukluklari i¢in 1,6 olarak belirlenmistir
(53). Kisilik bozukluklar1 arasinda OR degeri birin iizerinde saptananlar ise paranoid,

histriyonik ve antisosyal kisilik bozuklugudur.

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada alkol bagimhilarinda herhangi bir 1. Eksen
ruhsal bozukluk bulunma oran1 % 65 olarak saptanmis ve bu gruptaki en sik taninin
duygudurum bozukluklart (% 45) oldugu belirtilmistir. Duygudurum bozukluklar
icinde depresif bozukluk en sik tanidir. Ayni ¢alismada panik bozukluk ve travma
sonrasi stres bozuklugu i¢in yasam boyu goriilme siklig1 ise her iki tani ig¢in de % 10

olarak saptanmustir (54).

2.5 Alkol Kullanim Bozuklugu Etyolojisi

Alkol bagimliligi cok faktorlii, etiyolojisinde bir¢gok genin rol oynadigi,
karmagik bir psikiyatrik hastaliktir. Nedenleri heniiz tam aciklanamamis olmakla
birlikte genetik nedenlerin 6nemli oldugu, cevresel etkenlerin hastaligin ortaya
¢tkmasinda ve gidisinde rol oynadig bilinmektedir. Etanol dogrudan ya da dolayh
etkileriyle beyinde 6diil ve iliskili bolgelere etki etmekte, bu devrelerde gorev alan
norotransmitterler ve diger molekiillerin islevlerini degistirerek bagimliliga yol
acmaktadir. Kronik alkol kullanimimin beyinde neden oldugu yapisal ve islevsel
degisiklikler toleransin ve bagimliligin gelismesinde etkilidir. Yani alkoliin zevk

verici etkisiyle, tolerans gelismesine ve bagimliliga yol agan etkisi aym
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mekanizmalar izerinden olmaktadir.

2.5.1 Ruhsal davranissal faktorler

A ) Psikodinamik kuram : Alkol bagimliliginin psikodinamik nedenini agiklamaya

yonelik kuramlar, asir1 baskici iistbenlik ve ruhsal-cinsel gelisimin oral donemindeki
saplanmalar {izerine odaklasmistir. Psikanalitik kurama gore asir1 kati ve baskici
tistbenlikleri olan kisiler alkolii bilingdisi gerginliklerini azaltmak icin igerler.
Bilinen psikanalitik 6zdeyisde soylendigi gibi, kati iistbenlik alkol i¢inde erir. Freud
oral doneme saplanmis kisilerin bunaltilarin1 alkol gibi maddeleri agiz yoluyla alarak
azalttiklarini, oral doyum sagladiklarim1 ve kisinin kendilik degerini yiikseltmek,
anksiyetesini yatistirmak, sakin hissetmek, biitiinlesmis hissetmek, bosluk yerine
dolu hissetmek, yalnizlik yerine birilerinin eslik ettigini hissetmek, giivenli hissetmek
icin tlimiiyle gii¢lii anne ile birlesme yasadigini diistiniir. Psikodinamik kuramlar
alkol bagimlilarinin kisilik 6zelliklerini incelediklerinde bagimliliga 6zgii bir yapiy1
tam olarak bulamamiglardir. Ancak genel olarak bagimli, utangag, yalnizliga
egilimli, bunaltis1 yogun, engellenmeye dayanma giicii diisiik, iirkek, gergin, eyleme
vuruk, asirt duyarli ve cinsel diirtiilerini bastirmis kisiler olarak tanimlarlar. Ayrica

antisosyal kisilik 6zelliklerinin alkol bagimlilarinda daha sik oldugu bilinmektedir

(55).

B) Bilissel davranis¢i kuram: Davranigsal nedenler arasinda 6grenmenin tizerinde

durulmaktadir. Basta sosyal ortamlarda aralikli olarak ve az miktarda alkol alan
kisiler, alkoliin sedasyon yapict ve stres azaltici pozitif duygularim yasarlar. Bu
duyumlar aym1 zamanda, sosyal bir ortama dahil olma, inhibisyonun azalmasi ve
oforiyle birliktedir. Alkoliin tekrar tekrar alinmasiyla, pozitif duyumlar sonucunda
bireylerde edimsel kosullanma olusur. Boylece daha 6nce nétr bir davranis olan alkol
alimi pozitif duyumlarin hedeflendigi bir kosullanmis davranisa doniisiir. Bu
davranig orlintiisii alkol kullanim bozuklugu gelistirmek i¢in 6nemli bir basamaktir
(56). Alkolin haz verici ve pozitif duyumlarla iligkili bu etkileri alkol aliminin
devam etmesinde pozitif pekistire¢c roli iistlenir, bagimliligin gelismesi ve alkol
alinmadiginda ortaya ¢ikan yoksunluk belirtileri ise alkol aliminin devam etmesine

aracilik eder ve negatif pekistireg rolii iistlenir.
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Bagka bir teoriye gore, dopamin, 6diill motivasyonuyla iliskili olarak, bir
maddeyi istemeye aracilik etmektedir. Tekrarlayan madde alimlariyla mezolimbik
dopamin devreleri daha duyarli hale gelir ve bu da daha fazla madde alimiyla
sonuglanir. Bagimliligin bu “6zendirici duyarlilasma” modeli, patolojik motivasyona
ve islevsel olmayan beyin dongiilerinin, Pavlovyan kosullanmis 06zendirici
motivasyonel siireglere aracilik ettigine dikkat ¢eker (57, 58). Davranis¢1 ve
o0grenme modelleri islevsel olmayan oOdil islemlemenin, azalmis pekistirme
O0grenmenin, alkolle iligkili uyaranlara artmis alkol arama ve tiikketme diirtiistinii

etkiledigini 6ne stirmektedir (59).

Bazi kisilik 6zelliklerinin de alkol bagimlilig1 gelisimi icin risk faktorii oldugu
tizerine ¢aligmalar vardir. Bunlar arasinda diirtisellik, risk alma, yenilik arayis1 ve
antisosyal kisilik 6zellikleri sayilabilir (60, 61). Bu kisilik 6zelliklerinin ve davranis

oOrtintiilerinin gen-¢evre etkilesimiyle diizenlendigi diisiiniilmektedir.

2.5.2 Biyokimvasal Faktorler

Daha once bahsedildigi gibi alkoliin beyin iizerindeki etkilerinde birgok
norotransmitter sistemi, bircok reseptér ve farkli biyolojik molekiiller rol
oynamaktadir. Kompulsif alkol alimindaki temel bozukluk 6diil sisteminin
islevlerinde yetersizlik olmasidir. Zamanla olusan degisiklikler sonucu, 6dil
devrelerinde hipodopaminerjik bir ortam olusmakta ve normal dopamin diizeylerine
ulasabilmek i¢in bireyler daha fazla alkol almaya “zorlanmaktadir”(62). Daha fazla
alkol alimi sonucunda beyinde adaptif degisiklikler olmakta ve bu degisiklikler de
bagimlilig1 daha kalici1 hale getirmektedir.

Beyindeki 6diil sistemleri temel olarak dopaminle iligkilidir ve mezolimbik
dopamin yolagi 6diil sisteminin 6nemli bir pargasidir; ventral tegmental alandan
nukleus akkumbense uzanan dopaminerjik yolaklar bu sisteme dahildir (63).
Dopaminden baska serotonin, GABA, endojen opioitler, kortikotropin saliverici

faktor ve norepinefrin gibi bircok molekiil de bu sistemde islev goriir (64).

Etanoliin ilk metaboliti olan asetaldehidin de etanoliin motivasyonel etkilerinde

ve mezolimbik dopaminerjik sistemin aktivasyonunda anahtar bir role sahip
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oldugunu gosterilmistir (65). Bu agidan bazi arastirmacilar tarafindan alkol bir “6n
ila¢” olarak kabul edilmekte ve metabolitlerinin dogrudan veya dolayli olarak alkol

tiiketiminin alkol bagimliligina ilerlemesinde katkisi oldugu diistiniilmektedir (66).

Serotonin  (5-HT) reseptorleri dopamin noéronlariyla yakin iliskilidir ve
dopaminin salinmasinda diizenleyici rol oynarlar. 5-HT1B reseptorleri alkoliin
pekistirici etkilerinden sorumludur ve alkoliin goniillii alimiyla iliskilidir (67).
Ratlarla yapilan calismalarda 5-HT1B reseptorlerinin aktive edilmesinin ventral
tegmental alanda ve nukleus akkumbenste dopamine (DA) salinimi iizerine pozitif
etkiye yol actig1 ve boylece alkoliin 6diil sistemi {lizerindeki etkilerine aracilik ettigi
gosterilmistir (67). Baska bir serotonin reseptorii olan 5-HT3 reseptorii ise iyon
kanali bagimhidir ve etanol tarafindan direk olarak etkinligi potansiyelize edilir. Bu
uyarilma depolanmis ndrotransmitterin salinmast ve mezolimbik yolakta dopamin

transmisyonunun artisiyla sonuglanir (68).

Opioid sistem ve endojen opiodler (endorfin gibi) 6diil islemlenmesinde etkili
bulunmuglardir. Mii ve delta reseptorleri ventral tegmental alanda ve nukleus
akkumbenste dopamin asirimini artirarak etanoliin pekistirici etkilerine aracilik
ederler, bunlarin aksine Kappa reseptorleri bu alanlarda dopamin asirimini azaltarak

disforiye neden olurlar (69).

Yapilan aragtirmalar bagimlilikta 6diil sistemlerinin yan1 sira stres sistemleriyle
(kortikotropin saliverici hormon ve norepinefrin) ve anti-stres sistemleri arasindaki
(noropeptid Y) homeostazin bozulmus oldugunu gostermektedir. Bu durum olumsuz
motivasyonel durumlara katki koymakta ve bagimliligin etyolojisinde bir allostatik
yiikke isaret etmektedir (12). Kortizol dopaminerjik ndronlarin ateslenmesini
artirmaktadir ki bu da madde/alkol kétiiye kullaniminda 6diil islemlenmesinde
onemlidir (70). Hipotalamo-pitiiiter-adrenal bez aksindaki degisikliklerin ve artmis
glukokortikoidlerin dopaminerjik 6diil yolaklarinda etkilesimde bulunarak alkoliin

pekistirici etkilerin artirdigi ve alkole 6znel yaniti etkiledigi diisiiniilmektedir (71).

Etanol akut donemde GABAerjik asirimi artirirken, glutamaterjik islevleri
azaltir. Kronik donemde ise ventral tegmental alandaki dopamin aktivitesindeki artis,

nukleus akkumbensteki NMDA reseptorleri iizerindeki inhibe edici etkiye (azalmis
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glutamaterjik etkinlik) bir direng gelismesine ve eksitatuar girdilerde (glutamaterjik
aktivite) bir artis olusmasina yol agmaktadir (72). Sonu¢ olarak uzun dénemde
azalmis GABAerjik aktivite ve artmis glutamaterjik aktivite ile tolerans ortaya
cikmaktadir (73). Tolerans daha fazla igmeye, intoksikasyona neden olmakta ve

bagimlilik gelistigi diisiiniilmektedir.

2.5.3. Kalitsal Faktorler

Alkol bagimliliginda kalitimin etkisi ile ilgili bilgilerimiz aile, ikiz ve evlat
edinme ¢alymalarindan gelmektedir. Yapilan arastirmalara gore alkol bagimliliginda
kalitim hastaligin tim varyansinin % 40 — 60’m1 agiklarken, cevresel etkenler

varyansin % 40’11 agiklamaktadir (74-76).

Alkol bagimlilig1 icin yapilan aile ¢aligmalarinda alkol bagimliligi ve birlikte
goriildiigii psikiyatrik durumlar agik olarak ailesel birikim gostermektedir (77). Alkol
bagimlililigi tanisi alanlarin tgte birinin ebeveynlerinden en az birisinde alkol
bagimlilig1 saptanirken, ebeveynlerden birisinde alkol bagimliligi varsa ¢ocuklarda
bozuklugun goriilme riski % 25°tir. Eger ebeveynlerin her ikisinde de alkol
bagimlilig1 varsa bu risk iki katina ¢ikmaktadir (39). Pozitif aile Oykiisiiniin alkol

bagimliliginin en iyi ongordiirticiisti oldugu ileri siiriilmektedir (78).

Ikiz calismalarinda tek yumurta ikizlerinde riskin ¢ift yumurta ikizlerinden daha
yiiksek olmasi(79), evlat edinme g¢alismalarinda evlat edinilmis ¢ocuklarin alkol
kullanim bozukluklar1 agisindan biyolojik ebeveynlerine benzerlik gostermeleri alkol

bagimliliginda genetigin etkisinin kayda deger oldugunu gostermektedir (80, 81).

Alkol bagimliligina genetigin etkisi alkol bagimliligindaki farkli mekanizmalar
tizerinden olabilir. Bunlar arasinda alkol metabolizmasini etkileyen genler, biligsel
islevler ve nérofizyolojik siiregler sayilabilir (82). Ornegin alkol metabolizmasin
etkileyen genler veya alkoliin merkezi sinir sistemi iizerindeki etkilerine aracilik
eden reseptorleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler alkoliin beklenen etkilerine
diisiik yanit vermekle sonuglanabilir (83, 84). Bu hem alkol bagimliligina yatkinlik

yaratan bir durumdur hem de alkol bagimlilig1 i¢in etyolojik bir faktordiir.

Yapilan baglant1 ¢aligmalarinda 1, 4, 7, 11p, 4p, 4q, 2, 8 ve 18. kromozomlarla
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alkol kullanim bozukluklar1 arasinda iliskiler bulunmus, bu iliskinin belli tan
kriterleriyle korelasyonu gosterilmistir. Ancak hastaligin kalitim paterni de goz

Ontiine alininca bu bulgular etiyolojiyi agiklamaktan uzaktir (85-88).

Baglant1 analizlerinde elde edilen veriler 1s183inda yapilan aday gen
caligmalarinda ise alkol metabolizmasiyla iliskili genler iizerine yogunlasilmistir
(85). Bu gen hasarlarinin oldugu bireyler alkol aldiklarinda kizarma, tasikardi ve
bulant1 gibi belirtileri hizlica gosterirler. Toplumda “alkole dayaniksiz” olarak
bilinen bireylerdir. Aldehid dehidrogenaz tip 2 (ALDH2) gen hasar1 en bilinenidir ve
alkol bagimliligindan koruyucu oldugu kabul edilir (89). Asyali toplumlarda daha
stk goriilen Alkol Dehidrogenaz tip 4 (ADH4) ve Aldehid Dehidrogenaz tip 1B
(ALDH1B) genlerindeki hasarlar ise alkole dayaniklilikla iliskilidir ve alkol kullanim
bozukluklarina yatkinlik yaratir (90). GABAA reseptorii a2 alt {initesini kodlayan
gen (GABRA?2) ile erigkin alkol bagimliligi arasinda bir¢ok calismada pozitif iliski
bulunmustur (91) ve ayrica bu gen ergenlikten eriskinlige gecerken artmis sarhosluk,
ergenlikte artmis kural tanimazlik ve yenilik arayisiyla iliskilidir (92, 93). Dopamin
reseptori tip 2 (DRD2) 11. kromozom iizerinde yerlesmistir ve alkol kullanimiyla
iliskili 6diill ve pekistirme siiregleriyle iliskilidir (94). Bu genin polimorfizmini
tagiyan bireylerin eriskinlikte alkol kullanim bozuklugu gelistirmeye yatkinlik
tasidiklar1 belirtilse de geliskili sonuglar da vardir (95). Son donemde GABA-A
reseptorii y-1 altiinitesini kodlayan genin (GABRG1) ve CYP2EL polimorfizminin
tizerinde de durulmaktadir (96, 97).

Genom boyunca yapilan iligkilendirme ¢aligmalarinda siipheli bolgeler bulunsa
da heniiz anlamli diizeye ulagmis bir polimorfizmden s6z edilememektedir. Heath ve
arkadaslarinin yaptiklar1 aragtirmada ise elde edilen bazi tek gen polimorfizmleri ile
igme siddeti, sarhos olma sikli§i ve herhangi bir alkol kullanma dénemi siklig

arasinda anlamli sonuglara ulasilmistir (98).

Genetik aglar ve bu aglan etkileyen molekiiller ile yapilan ¢aligmalarda son
yillardi mikro RNA (miR)’lar {izerinde durulmaktadir ve miR9 alkoliin etkilerine

aracilik etmede ve alkolizm gelismesinde 6nemli gibi gorinmektedir (99).

2.5.4 Cevresel Faktorler
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Alkol bagimlhiliginda genetik faktorler kadar cevresel faktorler de Onemlidir.
Cevresel faktorlerle genetik yapmin etkilesimi (gen-cevre etkilesimi) hastaligin
ortaya ¢ikmasinda onemli olabilir. Cevresel faktorler bozuklugun varyansinin %

40’11 agiklamaktadir (76).

Cocuklukta islevsel olmayan aile yapisi, erken yasam olaylari, ¢ocukluk cagi
travmalar1 ve sosyal stresin alkol bagimliligi gelisimi i¢in, artmis hipotalamo-

pitiiiter-adrenal bez aktivitesi tizerinden riski artirdigi diisiiniilmektedir (100).

Ergenlik donemi alkolle tanisilan bir donem oldugundan, bu dénemde alkol alan
bir akran grubunda bulunmak, alkoliin etkilerine azalmis duyarliliga ve alkoliin
etkileriyle ilgili alginin degismesine neden olabilir ve bu da eriskin yasam da alkol
bagimlilig igin bir risk faktoridiir (101, 102). Alkol bagimliligi agisindan pozitif
aile Oykiisii ve alkolle iliskili deneyimler de risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(103). Yine ailesel g¢evrenin ergenlikte alkol kullanim bozuklugu gelistirmek i¢in
onemli bir cevresel etken oldugu diisiiniilmektedir. Ergenlik ve geng eriskinlik
doneminde cevresel etkenler daha onemliyken, eriskinlikte ise daha cok genetik

faktorler hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (104).

2.6 Bagimhilikta noroplastisite hipotezi

Sinir sistemi organizmanin i¢inde gerceklesen degisiklilikler kadar cevresel
degisikliklere de adapte olabilecek bir yapiya sahiptir. Her tiirlii i¢ ve dis stres diger
organ ve sistemlerde oldugu gibi beyinde de degisikliklere yol agabilir. Degisiklik
sonucta sinaptik etkinligin degismesidir. Noroplastisite gelen uyarinin niteligine gore
beyindeki ndronlarin ve bunlarin olusturdugu aglarin yapisal 6zellikleri ve mental
islevlerindeki degisikliklerdir. Bagimlilik siirecinde ve relapsta bu noroadaptasyonun
gelisiminde norodejenerasyon ve ndroplastisitenin dnemi iizerinde durulmaktadir.
Kronik madde kullanimi ile hiicre i¢i sinyal yolaklari, gen ekspresyonu, sinaptik

plastisiteye sebep olur (105).

Dopaminerjik aktivitede artis ile uyarilan D1 ve D2 reseptorleri hiicre i¢i sinyal
yolaklar1 ile regiile olurlar. D1 reseptorlerinin uyarilmasi ile stimiilatér G proteini
aktive olur ve adenilat siklaz1 aktive eder, cAMP olusumu artar. D2 reseptorleri

inhibitér G proteinlerine baglanir, adenilat siklaz inhibe olur ve cAMP olusumu
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azalir. Hiicre i¢i cAMP diizeyindeki artis cAMP bagimli protein kinaz-A (PKA) y1
aktive eder. PKA transkripsiyon faktorlerini igeren hiicre i¢i proteinlerinin
fosforilasyonu yoluyla hiicresel aktiviteyi diizenler. Nukleus akkumbenste de PKA
aktivasyonu alkol ile iligkili uyaranlarin 6dil etkisini arttirir. Gecikmis ya da tonik
PKA aktivasyonu alkoliin 6diil etkisini azaltir. Uzun siireli madde kullaniminda
nukleus akkumbenste de cAMP yolaginda up-regiilasyon olur ve DI reseptor
duyarsizlasmasi gelisir. Ayn1 zamanda G proteininde bir azalma olur ve D2 reseptor
aktivitesi azalir, 6diil etkisinde azalma olur, boylelikle madde daha hizli ve fazla
aliarak 6diil etkisi kompanse edilmeye ¢alisilir, tolerans ve artmig madde alimi ile
sonuglanir. cAMP up-regiilasyonu, element baglanan proteinin cAMP cevabi
(CREB) transkripsiyon faktorlerinin fosforile olarak kuvvetlenmis aktivasyonunu
icerir. CREB, PKA ve Ca/Kalmodulin bagimli protein kinaz tarafindan fosforile
edilir. Alkole maruz kalindiginda D1 reseptorler cAMP ile PKA yi, NMDA
reseptorleri Ca/Kalmodulin bagimli protein kinazi aktive ederler ve CREB islevinde
artis ile transkripsiyonel regiilasyon yolu ile alkoliin 6diil etkisi, yoksunluk bulgulari
ve duyarlilikta diizenlenme oldugu diisiiniilmektedir. CREB, dinorfin salinimini
arttirir ve dopaminerjik néron ucunda inhibitor kappa reseptorii aktive olur, dopamin
salimimi inhibe edilir. CREB, ayrica BDNF olusumunu arttirarak nukleus
akkumbenste de dendritik ¢ikint1 ve dallanma olusumuna sebep olur. CREB, AfosB
upregiilasyonu yolu ile gen diizeyinde regiilasyon saglanir, DNA nin 6zgiil AP1
bolgesinin transkripsiyon faktorleri ile baglanma aktivitesi artar ve bir ¢cok genin
ifadesi degisir. AfosB, siklin bagimli kinaz-5 (CDK-5) genini hedef alir, dopamin
sinyal proteni endojen PKA inhibit6riine doniistiirtliir (106, 107).

Tiim bu molekiiler noroadaptif degisiklikler alkole ve iliskili uyaranlarin
duyarliligima, tolerans, kesilme ve madde arama davranisina ve bagimlilik
dongiisiiniin gelisimine sebep olmaktadir. Kronik madde kullaniminin kesilmesinden
sonra noroadaptif degisikliklerin 1-2 ay i¢inde normale dondiigli gosterilmis. Ancak
dendritik dallanma ve sinaptik alanda kismen kalic1 degisikliklere sebep oldugu

soylenmektedir.

Bu degisiklikler ile; motivasyon, karar verme, risk alma, planlama, organize

olma, davranigsal inhibisyon, erteleme, dikkat, bellek, degerlendirme, hesaplama,
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duygular1 diizenleme, kavramsallagtirma, soyut diisiinme, problem c¢ozme gibi

biligsel siirecleri i¢eren noral aglart degistirmektedir.

Madde bagimlilifi arastirmalarinin ndroplastisiteye (ndrogenezis, apopitozis,
norotrofik faktorler, noronlarin direngleri vb.) odaklanmasi ve ndroplastisite iizerine
olumlu etkiye sahip ilaglarin madde bagimliliginda da denenmesi madde
bagimliliginin etki diizeneginin anlasilmasina ve tedavisine Onemli katkilar

saglayabilir (12).

Norogoriintillemede; yapilan calismalarda BT’ de o6zellikle frontal atrofi,
ventrikiillerde genisleme, MR’da frontal ve temporal kortekslerde, hipokampus,

mamiller cisimcikler ve serebellumda hacim kayb1 saptanmigtir (108).

Alkoliin, C-raclopride PET yontemi kullanilarak ventral striatumda dopamin

salinimini sagladig gosterilmis (109).

Arinma tedavisi sonrasinda 1 ay1 doldurmamis alkol bagimlilig1 hastalarinda D2
reseptor diizeylerinin diisiik oldugu, 2-4 ay arasinda bir diizelmenin olmadig1 ve

relaps agisindan riskin devam ettigi bildirilmistir (110).

SPECT arastirmalarinda; striatal ve striatum disindaki bolgelerde D2

reseptorlerinin ve Dopamin tasiyicilarin (DAT) dansiteleri diisiik bulunmus (111).

Alkol kullanmay1 birakmis hastalarda D2 reseptor diizeyi diisiikliigli ile erken
relaps yatkinligi arasinda pozitif bir iliski saptanmigtir (112).

Alkol bagimlilig1 hastalar1 ile kontrol grubunu karsilastiran ve serotonerjik
aktiviteyl izlemek SPECT“in kullanildig1 arastirmada; raphe nukleusunda
isaretleyici diizeyinin %30 oraninda azaldigi saptanmig, bu durum serotonerjik

noronlarin sayisinda azalma ile iligkili bulunmus (113).

PET ve SPECT arastirmalarinda; GABA-benzodiazepin reseptor kompleksinin,
ozellikle frontal loblarda azaldig1 goriilmiis (114).

Alkol bagimlilig1 hastalarinda fMR ile striatal alanda bir sorun oldugu, 6zellikle
aserme durumunun striatum ve dorsolateral prefrontal korteks arasindaki anormal

islevsel baglant1 ile iligkili oldugu gosterilmis. Genel bagimliligin altinda yatan

21



norobiyolojik mekanizmalar iginde frontostriatal baglantinin 6nemli oldugu

distintilmektedir (115).

2.7 Alkol kullanim bozuklugunda gidis

Alkol bagimlilig1 genellikle sinsi baglangigh, relapslarla giden siiregen bir
hastaliktir. Hastalik siiresi uzadikca siddeti artar. Arada iyilesme donemleri olsa da
¢cogu zaman ailesel, mesleki ve sosyal yasamda islev bozulmalarina ve genel tibbi

durumda bozulmalara neden olmaktadir (116).

Baslangicta istemli olarak alkol alan bireyler, hem alkoliin beyin iizerine toksik
etkileri ve olusturdugu davramigsal degisiklikler hem de beyindeki ventral
tegmentum, nucleus akkumbens, mezolimbik bolgeler gibi 6diille iligkili bolgelerde
meydana gelen yapisal ve islevsel degisiklikler sonucu zamanla daha kompulsif
tarzda alkol arama ve igme davranisi sergilerler (117). Bu paterndeki bir igmenin
ardindan uygulanan arindirma tedavisini takiben, 6zgiil tedavilerin kullanilmadig:
durumlarda hastalarin % 80 - 90’inda ilk alt1 ayda relaps goriilmektedir ve bu

relapslarin yaklasik % 60 - 70’1 ilk ii¢ ayda goriilmektedir (118, 119).

Alkol kullanimina bagl olarak mortaliteyle ve morbiditeyle iligkili bir¢ok saglik
sorunu olusmaktadir. Bunlar arasinda kazalar, karaciger ve pankreas hastaliklari,
kanserler, kalp ve damar hastaliklari, inme, ruhsal bozukluklar ve ndrolojik
hastaliklar sayilabilir (120). Alkolle iligkili bozuklar arasinda psikiyatri pratiginde
karsilasilan saglik problemleri ise akut zehirlenme, alkol kesilme sendromu,
deliryum tremens, alkol haliisinozu, Wernicke ensefalopatisi, Korsakoff psikozu,

alkole bagli demans ve alkol paranoyasi seklinde siralanabilir (116).

2.8 Diirtiisellik tanim

Diirtisellik, igsel veya digsal uyaranlara, olumsuz sonuglarina ragmen ani, plansiz
tepkiler verme yatkinligi olarak tanimlanmistir (121). Agirlikli olarak olumsuz
sonuglart diistindiiren diirtiiselligin  olumlu bi¢imini ayirmak i¢in Dickmann
tarafindan, fonksiyonel ve disfonksiyonel diirtiisellik tarifleri yapilmistir (122).
Disfonksiyonel diirtiiselligin, bagimlilik riskini, genis popiilasyonlarda, giivenilir bir

premorbid yordayicisi oldugu gosterilmis, bu bulgu biyolojik olarak da

22



temellendirilmistir (123). DSM-5 ile alkol madde kullanim bozukluklar1 tan
kriterlerine “‘agserme/craving” in eklenmesi ile diirtiiselligin tani silirecinde de

dogrudan yer almasi saglanmistir.

Frontal korteks yliriitiicli islevlerinden, “inhibisyon/ durdurabilme kapasitesi”,
davranigsal kontrolii saglar. Mevcut sartlara duyarsizlik, dikkatte azalmay1 igeren
disfonksiyonel diirtiisellik aslinda bagimlilikta da goriilen yiiriitiicii  islev
eksiklikleridir (9). Cok boyutlu bir yapi olan diirtiisellik bir ¢ok aragtirmaci
tarafindan iki etkenli olarak tarif edilmistir. Diirtiiselligin davranigsal tanimlanmasi
“diirtiisel se¢im” ve “diirtiisel tepki” etkenlerinden olusur (123). “diirtiisel se¢im”,
kiigiik ama hizli 6diiliin ge¢ ve daha biiyiik olana tercihi; “diirtiisel tepki” ise sonunu
diisinmeden hizli ve ani davranigsal yaniti tarif eder. Bu bakisla diirtiisel
alkol/madde kullaniminin iki temel siireci sdyle tanimlanabilir: 1. Alkol/madde elde
etmek i¢in artmis istek veya arzu . 2. Alkol/madde elde etme davranisim

durdurabilme kapasitesinde azalma.

Diirtiisellik sadece alkol madde kullanim bozukluklarinda hazirlayicit olarak
degil, siirdiiriicii bir etken olarak da islev goriir. Inhibisyon kapasitesinin diisiikliigii,
bagimlilikta tedavi etkinligini disiiren 6nemli bir etkendir (124). Diirtiiselligin
artmis oldugu, iki uglu duygudurum bozuklugu, yeme bozukluklar, kisilik
bozukluklar1 ve dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu gibi psikiyatrik hastaliklara
alkol madde kullanim bozukluklarimin daha sik eslik ettigi bilinmektedir. Ayni
zamanda bu estanililik pskiyatrik tedavi etkinliginin de diisiik olmasma sebep

olmaktadir.

Diirtiiselligin ¢ekirdek yapisinit olusturdugu diisiintilen bagimlilik, eslik eden
zorlantili  (39) davranig ile tamamlanan bir dongii olusturmaktadir. Benlik
islevlerindeki yetersizlik sebebiyle c¢atigmaya bagli gerilimin bosaltilamamasi
durumunda acidan kagis veya hemen doyum saglama cabasi bu dongilideki ruhsal

enerjinin kaynagini psikanalitik bakisla agiklamaktadir (125).

Diirtisel davramis tek bir norobiyolojik temelden kaynaklanmamaktadir.
Diirtiisellik ile ilgili yapilan beyin goriintiileme ¢aligmalarinda genellikle bozulmusg

orbitofrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, ventral prefrontal korteks ve
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anterior singulat gyrus aktivitesi lizerinde durulmaktadir (126, 127). Serotonin,
dopamin ve norepinefrin diizeylerinin bozulmus diirtii kontrolii ile iligkili oldugu
soylenmektedir. Benzer sekilde alkol bagimliligi tanisi olan kisilerle yapilan
norogoriintilleme c¢alismalarinda frontal ve temporal loblarda hacim kaybu,
striatumda dorsolateral prefrontal kortekte, orbitofrontal korteks ve ventral prefrontal

kortekste anormal aktivasyon saptanmigtir (9, 128).

2.9 Alkol kullanim bozuklugunda aserme

Aserme, basit olarak giiclii bir alkol tiiketme arzusu olarak tanimlanabilir.
Aserme, alkol kullanimina devam etmekle alakali motivasyon durumunu ortaya
koyar (129). Yapilan bir ¢alismada aserme, alkol kullanim bozuklugu olanlarda %54-
72 oraninda bulunmus (130, 131). Son 68 yilin 18 gbzden gegirmesini incelen bir
calisma, asermeyi tek bir modelin agiklamadigimi gostermistir (132). Bununla birlikte
aserme tedavi sonrasi koti sonuglarla ve tedavide daha ¢ok yipranma ile
iliskilendirilmistir. Aserme ICD-10 ve DSM-V’te alkol kullanim bozuklugu tani
Olciitleri arasinda bir belirti olarak tanimlandi. Aserme genellikle alkol kullanim
bozuklugunun ¢ekirdek belirtisi olarak kabul edilir ve niiksiin gili¢lii bir

ongordiriiciisiidiir.

Beyin 06diil sistemi, maddenin pekistirici etkisi ve aserme bagimlilik
ndrobiyolojisinin 3 temel sa¢ ayagini olusturmaktadir (12). Oncelikle, bir maddenin
bagimlilik yapmasi i¢in haz verici etkisinin olmasi zorunludur. Bu sebeple,
bagimlilik esittir beyin 6diil sistemi hipotezi ortaya atilmig ve bu goriisiin ispatina
calistlmistir.  Yapilan arastirmalarda, gergcekten de niikleus akumbensin ve
norotransmiter olarak dopaminin bagimlilik gelisimindeki rolii gosterilmis, ama
bagimlilik ile ilgili tiim siiregleri agiklamada bu hipotez yetersiz kalmistir (133).
Sonrasinda, bagimlilik gelisiminde tek nedenin &diillendirme olamayacagi, zira
bagimli olmayan insanlarin da madde kullandiklarinda bundan ayni derecede keyif
aldiklar1 saptanmis ve bu baglamda, bagimlilikta 6diillendirme dis1 siireclerin

tizerinde durulmasinin gerekliligi hususunda giderek daha fazla vurgu yapilmaya
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baslanmistir. Aserme kavrami bu siiregte devreye girmis ve Oncelikle yoksunlugun
bir belirtisi olarak ele alinmig, daha sonraki yillarda ise uzun yillardir madde
kullanmay1 birakmis olan hastalarda da gozlendigi belirtilmis ve ayr1 bir fenomen
olarak ele alinmaya baglanmistir. Boylece 1990’lar ve 2000’li yillarla birlikte aserme
tizerinde daha fazla durulmaya baglanmis ve aserme farkli yonleriyle aragtirmalara
konu olmustur. Son yillarda, teknolojinin daha da ilerlemesi sayesinde, asermeyi

ortaya c¢ikaran genetik, norobiyolojik ve epigenetik degisiklikler incelenmektedir.

Aserme, alkol bagimlist kisilerde alkole veya alkolle iligkili uyaranlara maruz
birakarak saglanabilir (134, 135). Igsel uyaranlar, duygusal durumlar1 (anksiyete
gibi) veya alkoliin akut kesilme belirtilerini igerir. Digsal uyaranlar alkolle iligkili

ortam veya nesnelere (alkollii icecek sisesi veya reklamlar) maruz kalmayr igerir
(136).

Aserme ¢ok yonlii bir kavram oldugundan daha iyi anlagilabilmesi i¢in Verheul
ve arkadasglar1 ii¢ psikobiyolojik model onermistir (137). Bunlardan ilki alkoliin
uyarict etkisine karsi duyula istegi ifade eden 6diil asermesidir. Bu tip aserme erken
baslangicl erkek alkol bagimlilarinda daha siktir ve yenilik arayisi, diirtiisellik,6tke
ve B kime kisilik bozukluklarinda  gorilen  oOzelliklerle  iliskilidir.
Dopaminerjik/opioiderjik disregiilasyondan, yenilik arayisi ile karakterize kisilik
ozelliklerinden ya da her ikisinin birlesiminden kaynaklanabilir. Odiil igin igme bir
eylemden sonra ortaya c¢ikan pekistirici uyaran olarak tanimlanan olumlu

pekistireglerle iligkilidir. Bu aserme tipinin genetik oldugu diisiiniilmektedir.

Ikinci aserme tipi gerilimin azaltilmasmna duyulan istegi ifade eden rahatlama
asermesidir. GABAerjik/glutamaterjik disregiilasyon, strese duyarlilik ile karakterize
kisilik 6zellikleri ya da her ikisi ile iligkilidir. Rahatlama asermesi eylemi takiben
ortaya ¢ikan ve kagiilmak istenen olumsuz pekistirecle iliskilir. Bu tanima gore,
uyaran alkol alimi ile ortadan kalkan olumsuz bir duyguyu (stresi anksiyete) temsil
eder. Bu aserme genellikle ge¢ baslangicli alkol bagimlilarinda, c¢ogunlukla
kadinlarda ve C kiime kisilik bozuklugu olan kisilerde sik goriiliir. Di1s faktorler

genetik 6zelliklerden daha 6nemlidir.

Uciincii tip aserme i¢me ile ilgili diisiinceler iizerinde kontrol kaybi ile
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karakterize olan obsesif agsermedir. Bu tip agerme serotonin yetersizliginden, diisiik
diizeyde kontrol ya da disinhibisyonla iligkili kisilik 6zelliklerinden veya ikisinin

birlesiminden kaynaklanir.

Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerde bahsedilen bu ¢ tip aserme de aym

anda goriilebilir ancak genelde bunlarin biri daha baskin olarak bulunur (136).

3. GEREC VE YONTEM
3.1 Calismanin 6rneklemi

Calismaya alkol kullanim bozuklugu kriterini karsilayan hastalar dahil
edilmistir. Katilimcilar Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi AMATEM kliniginde yatarak tedavi géren arinma tedavisini tamamlamis
hastalardan olusmaktadir. Caligmaya dahil edilen olgulara psikiyatrik tan1 koydurucu
Olgekler, klinik degerlendirme Olgekleri ve bilgisayar ortaminda davranigsal testler

uygulanmustir.

Calismaya alinan biitlin olgular ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten sonra,
gontlli olarak caligmaya katilmay1 kabul eden olgulardan yazili onam alinmustir.
Biitiin katilimcilar bir klinisyen tarafindan psikiyatrik degerlendirmeye alinarak,
psikiyatrik tanilar1 degerlendirmek tizere “SCID-1 (Structured Clinical Interwiew for
DSM IV; DSM-1V igin yapilandirilmis klinik goriigme) yar1 yapilandirilmis goriigme
formu” uygulanmistir. Ek olarak sosyodemografik veri formu, “Barratt Diirtiisellik
Olgegi” ve “Davramssal Inhibisyon/Aktivasyon Olgegi” verilmistir. “Olasilikli
Tersine Ogrenme Gorevi (Probabilistic Reversal Learning Test-PRLT) ve "Odiil i¢in
Caba Harcama Gorevi (Effort Expenditure for Reward Task-EEfRT)” testleri ise

bilgisayar ortaminda hastalar tarafindan yapilmaistir.
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Ek olarak alkol kullanim bozuklugu grubuna “Michigan Alkolizm Tarama

Testi” ve “Aserme Tipoloji Olgegi” uygulanmustir.

Gruplar icin c¢alismaya dahil edilme ve dislama kriterleri

siralanmustir:

Calismaya dahil edilme kriterleri:

18-65 yas arasinda olmak
Calismaya katilmaya onay veriyor olmak

Okuduklarini anlayabiliyor olmak

asagida

Alkol kullanim bozuklugu disinda giincel psikiyatrik tanisi1 olmamak

En az 15 giindiir alkol kullanmiyor olmak

En az 3 giindiir psikotrop kullanmiyor olmak

Calisma icin dislama kriterleri:

bulunmamast

Calismaya katilmak icin goniillii onam formunu imzalama yetkisinin

Okur yazar olmamak

Biling kaybina yol agan kafa travmasi dykiisii
Mental retardasyon

18 yasindan biiyiik , 65 yasin iizerinde olmak

Madde kullanim bozuklugu tanisinin olmasi

Kontrol grubu dahil edilme kriterleri:

almiyor olmak

Calismaya katilmaya goniillii olmak
18-65 yas arasinda olmak
Okuduklarint anlayabiliyor olmak

Alkol kullanim bozuklugu tanisinin olmamasi

Giincel psikiyatrik tanisinin olmamasi ve aktif psikiyatrik tedavi
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3.2. Geregler
3.2.1. Sosyodemografik Veri Formu

Tiim katilimcilarin yas, cinsiyet, egitim diizeyi, alkole bagladig1 yas, diizenli
kullanima basladig1 yas, kac giindiir alkol kullanmiyor oldugu, ka¢ giindiir psikotrop
kullanmiyor oldugu, ailede alkol bagimlilig1r oykiisti, sigara kullanip kullanmadigi,
kullaniyor ise baglangi¢ yasi ve gilinliik kullandigi miktar bilgisi sorularak kayit

edilmistir.

3.2.2. Katilme1 Bilgi Formu

Calismanin i¢leme ve diglama kriterlerine gore hastalarin galigmaya uygun

olup olmadigina dair bilgiler edinilmis ve kaydedilmistir.

3.2.3. SCID-I (Structured Clinical Interview for the DSM-IV Axis Disorders)

Tanisal degerlendirmenin standart bir bi¢cimde uygulanmasi, taninin
giivenilirliginin - ve gegerliliginin  arttirilmasi, belirtilerin ~ sistematik  olarak
arastirilmast ve DSM-IV tanilarinin konabilmesi i¢in gelistirilmis, yapilandirilmis
klinik goriisme Olcegidir. First ve arkadaglar1 tarafindan 1997 yilinda gelistirilmistir.
Tiirkge gegerlilik glivenilirlik ¢alismasi da yapilmistir (138).

3.2.4. Barratt Diirtiisellik Olcegi, 11.versiyon (BDO-11)

Barratt Diirtiisellik Olgegi; anksiyete ve diirtiisellik arasindaki iliskiyi
arastiran Barratt tarafindan gelistirilmistir (139). Giiniimiizde kullanilan BDO-11
diirtiiselligi degerlendirmek i¢in tasarlanmis, 30 maddeden olusan 6z bildirim
niteliginde bir soru formudur (140). Olgegin Tiirkge’de gegerlilik ve giivenirlilik
caligmas1 2008 yilinda Giileg ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (141). Tim
maddeler Likert tipi 4 derece iizerinde degerlendirilir. (1= Nadiren/Asla; 2= Ara sira;
3= Sik sik; 4= Hemen hemen her zaman/ Her zaman). 4 genellikle en yiiksek
diirtiisellik davranigina isaret etmektedir, fakat baz1 maddeler cevap yanliligindan
kacinmak i¢in ters sira ile derecelendirilmektedir. Maddelerden elde edilen puanlar

toplanir ve en yiiksek BDO-11 toplam skoru en yiiksek diirtiisellik derecesi anlamina
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gelmektedir. Tiim maddeler diirtiiselligi kisilik 6zellikleri ile ilgili bir yap1 iginde

tanimlamustir. 3 alt 6lgegi vardir;

1.Dikkat ile iliskili diirtiisellik: Konsantrasyon ve dikkat ile ilgili problemler,
yarigsan distlinceler, dikkatin hizli yon degistirmesi ya da bilissel karisikliga
tahammiilsiizliik seklinde 8 maddeden olusur.

2.Motor diirtiisellik: Hizli tepkiler, aceleci hareket, huzursuzluk sorgulanir
ve 11 maddeden olusur.

3.Plan yapmama diirtiiselligi: Gelecek yoOneliminin eksikligine dair 11
maddeden olusur.

Barratt Diirtiisellik Olgegi’nin analiz sonuglar; diirtiiselligin, artmis motor
aktivasyonu, planlama ve dikkatte azalmay1 iceren 3 faktdr modelini
desteklemektedir (140). Buna gore artmis motor aktivasyon, dikkatte ya da
planlamada azalma diirtlisellik i¢in anahtar faktorlerdir. Psikiyatrik hastalarin
cogunlukla plansizlikla ilgili diirtiisellik alaninda yiiksek puanlar elde ettiklerinden
bahsedilmistir.

3.2.5. Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT):

Kisinin alkol kullanim sorunlar ile karsi karsiya kalip kalmadigini, varsa
diizeyini belirlemek i¢in kullanilir. 25 sorudan olusmustur. 5 veya daha fazla pozitif
cevap yasam boyu alkol problemlerinin oldugunu gosterir. Kesme noktasi 13
puandir. Testin Tiirkgce gecerlik ve giivenilirlik calismasi Coskunol ve arkadaslari

tarafindan yapilmistir (142).

3.2.6 Aserme Tipoloji Ol¢egi (ATO):
Verheul ve arkadaslari tarafindan 6nerilen 3 asamali model (6diil, rahatlama,

obsesif agerme) tizerinden gelistirilmistir (137). 30 maddeden olusan Likert tarz1 bir

Olcektir. (1= Kesinlikle yanhs, 2= Kismen yanlis, 3= Ne dogru ne yanhs, 4=
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Kismen dogru, 5= Kesinlikle dogru). Tiirk¢e gecerlik ve giivenilirlik ¢alismasi
Evren ve arkadaslari tarafindan yapilmistir (143).

3.2.7. Davramssal Inhibisyon Sistemi/Davramssal Aktivasyon Sistemi

Olcegi (DIS/DAS Olgegi)

Gray’in ilk kez ortaya koydugu sonraki yillarda da yeniden tanimladigi
biyopsikolojik kisilik tanimina gore, anksiyete bir ceza mekanizmasi ile iliskili iken,
dirtiisellik bir 6diill mekanizmasi ile iligkilidir (144, 145). Buna gore, daha diirtiisel
olan kisiler 6diil sinyallerine kars1 daha duyarliyken, anksiyete diizeyi yiiksek olan
kisiler ise ceza sinyallerine karst daha duyarlidir. Bu goriisten yola ¢ikan teori
glinimiizde “Pekistirmeye Duyarlilik Teorisi (Reinforcement Sensitivity Theory-
RST)” adiyla bilinmektedir (146). Pekistirmeye Duyarlilik Teorisi’ne gore, anksiyete
ve dirtisellik gibi kisilik boyutlar1 beyinde iki temel motivasyonel sistemin
caligmasindaki bireysel farkliliklar ile iligkilidir (144, 145). Bu sistemlerden biri
kacinma davranisini, digeri ise ¢evresel uyaranlara karsi yaklagsma davraniginmi
diizenler. Bu sistemler “Davranigsal Aktivasyon Sistemi (DAS)” ve “Davranigsal
Inhibisyon Sistemi (DIS)” olarak adlandirilmistir. DIS, olumsuz veya aci verici
sonuglara sebep olabilecek davranislari engelleyici bir gorev gormektedir ve bu
nedenle ceza sistemi olarak tanimlanmaktadir. Gray’e gore yiiksek DIS aktivasyonu
anksiyete, hayal kirikligi, {ziintli gibi olumsuz duygularin olugsmasinda rol
almaktadir. Davranigsal Aktivasyon Sistemi (DAS) ise daha ¢ok bir 6diil olasiliginda
yaklasma davraniginin  olusmasinda rol aldigindan o6diil sistemi olarak
tanimlanmaktadir. Bu sistem kisilerde, olast 6diil ipuclar1 ile karsilastiklarinda
olumlu duygularin olusmasindan sorumlu tutulmaktadir. Bu sebeple yiiksek DAS

aktivasyonunun, diirtiisel davraniglara yol agabilecegi ileri siiriilmiistiir (145, 147).

Diirtiiselligin arastirilmasinda baska bir ara¢ olarak kullanilan bu odlgek
Carver ve White tarafindan 1994 yilinda gelistirilmis olup 6lcegin davranigsal
inhibisyon ve davranigsal aktivasyon olmak tizere iki alt Glgegi bulunmaktadir.
Davranigsal aktivasyon alt 6lgegi eglence arayisi, odiil yanithligir ve diirtii olmak

lizere olmak {izere 3 alt 6lgekten olusmaktadir. Davranigsal inhibisyon alt dlgeginde
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yedi madde bulunmaktadir. Davranigsal aktivasyon alt 6lgegindeki ii¢ alt 6l¢ekten
eglence arayisinda dort, ddiile yanithilik alt 6lgeginde bes ve diirtii alt dlgeginde ise
dort madde bulunmaktadir. Olgekte yer alan 24 maddenin dordii doldurma maddesi
oldugundan, degerlendirme 20 madde tlizerinden yapilmaktadir. Katilimcilar, her bir
madde icin 4’li likert tipi bir Olgek ile (1= Tamamen katiliyorum, 2= Biraz
katiliyorum, 3= Biraz katilmiyorum, 4= Hi¢ katilmiyorum) kendilerini
degerlendirirler. Puanlamada 2. ve 22. maddeler disindaki tim maddeler ters
cevrilerek hesaplanir (148). Olgegin Tiirkce gegerlilik ve giivenilirlik calismasi
Simge Sisman tarafindan 2012 yilinda yapilmustir (149).

3.2.8. Effort Expenditure for Reward Task (Odiil icin Caba Harcama
Gorevi) (EEfRT):

Degisken odiil biiytikliigii ve 6diil olasilig1 kosulu altinda parasal bir odiilii
elde etmek amaciyla ¢aba harcamaya olan istekliligi degerlendiren bir testtir(150).
EEfRT depresyon ve sizofreni hastalar1 dahil olmak iizere bir dizi 6rneklemde etkin
karar verme bozukluklarini incelemek igin bir dizi 6rneklemde kullanilmistir (151,
152). Her denemede, katilimcilara farkli zorluk derecelerinde bir tanesi "kolay
gorev" digeri ise "zor gorev" olmak iizere iki gorev arasinda se¢im yapma olasiligi
verilir. Katilimcilara denemelerin basariyla tamamlanmasinin her zaman para
kazanmak anlamina gelmedigi anlatilir. Bir se¢cim yapmadan once, her katilimciya
her denemenin basinda kazanma olasiliklarii belirten dogru yiizdeler wverilir.
Denemelerin ii¢ seviyeli olasiliklar1 vardir; kazanilan bir deneme igin "yiiksek"
olasilik oranm1 %88, "orta" olasilik oran1 %50 ve "distik" olasilik oram ise %12'dir.
Olasilik seviyeleri hem zor hem de kolay gorevlere her seferinde uygulanir ve deney
boyunca her olasilik seviyesinin esit oranlari vardir. Odiil olasiliklari EEfRT'de
siirekli degismektedir ¢iinkii degisen 0diil olasiligina gore c¢aba gostermenin,
dopamin islevine son derece duyarli bir 6zellik oldugu dikkati ¢ekmektedir (153).
Kolay gorev i¢in kazanilan para $1,24-2 araligi, orta gorev i¢in $2.01-3.00 araligi,
zor gorevler icin ise $3,01-4.30 aralig1 icinde her denemede degisen daha yiiksek
odil biyiikliikleri olarak degerlendirmeye alimmistir. Zor gorevlerin basartyla

tamamlanabilmesi i¢in 21 saniye boyunca dominant olmayan elin en kii¢iik parmagi
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ile 100 kez space tusuna basmak, kolay gorevlerin basariyla tamamlanabilmesi i¢in
ise 7 saniye dominant elin isaret parmagi ile space tusuna 30 kez basmak
gerekmektedir. Katilimcilara testi tamamlamalar1 i¢in 20 dakika siire verilir, bu
yiizden deneme sayilar1 katilimcilar arasinda degiskenlik gostermektedir (154).

(Gorevin uygulanist Sekil 1’de gosterilmistir).

Choose Your Task:

Probability of win: 88%

fEasy Task Hard Task c
$1.00 s

Ready? D

Button Press:

H :

You Completed
the task!

You won!
$2.37

Sekil 1: EEfRT nin uygulanisi

Calismalar, depresif belirtileri olan bireylerin pozitif uyaranlara karsi
duyarhiliklarinin azaldigin1 (40, 155-158), pozitif degerlikli uyaranlara karsi atif
yanliliginin  azaldigmi  (159) ve olasiliksal ipuglarina karsi davranigsal ve
norobiyolojik cevaplarinin azaldigin1 gostermistir (29, 160-166). Treadway ve
arkadaglar1 2012 yilindaki ¢aligmalarinda major depresif bozukluk hastalarinin

saglikli kontrollere gore daha fazla kolay testi sectiklerini gostermistir (151).

3.2.9. Probabilistic Reversal Learning Task (Olasihkli Tersine Ogrenme
Gorevi) (PRLT):
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Olasilikl1 tersine 6grenme gorevi, ilk olarak Cools ve arkadaglar tarafindan
2002 yilinda tanimlanmistir (167). Gorev, her bir denemede birbirinin ayni soyut
sablonun sunuldugu iki segenekli gorsel bir ayirt etme gorevidir. Denekler, her
cevaptan sonra (yesil mutlu bir yliz veya kirmizi iizgiin bir yiiz) deneme-yanilma geri
bildirimini kullanarak, genellikle dogru olan uyarani se¢meyi Ogrenir. Bu kural
aralikli olarak tersine g¢evrilir yani daha 6nce dogru olmayan uyaran artik dogru
uyaran haline gelir. Sonug olarak, deneklerin 6diil kazanmak ve cezadan kaginmak
i¢in karsilik vermeye alismalar1 beklenir. PRLT iginde iki farkli asama vardir (168).
Deneklerden, sol veya sag ok tuslarina basarak en kisa siirede iki soyut uyarandan
birini se¢gmeleri istenir (maksimum karar siiresi: 2 sn). Burada “Dogru”, bu blok
sirasindaki daha fazla odillendirilmis uyaranin (% 80), "Yanlis" ise daha az
odiillendirilmis uyaranin (% 20) se¢ildigini gosterir. Yaniltict deneme, dogru uyaran
secilse de olasilikli bir cezanin alindig1 ya da yanlis secime ragmen, olasilikli bir
odiiliin alindig1 bir deneme olarak tanimlanmistir. Ote yandan katilimeilara gorevin
isleyisi hakkinda teste baglamadan Once bilgi verilmemektedir, bu sebeple de gorev
esnasinda aldiklar1 geri bildirimlerin gergekten bilgilendirici olup olmadigin
bilmemektedirler. Katilimcilar geri bildirimleri yalnizca goérevin durumu hakkindaki
yani hangi cevabin daha fazla odillendirildigi hakkindaki kendi inanglarina
dayanarak, bilgilendirici veya yaniltici olarak tamimlayabilirler (169). (Gorevin

uygulanis1 Sekil 2'de gosterilmistir).
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Reversal Error

Reversal
Reversal Error

Sekil 2: PRLT’nin uygulanisi

Baslangic asamasi "ayirt etme asamas1" olarak adlandirilir, bazal
gangliyonlardaki subkortikal yapilar1 ve dopaminerjik aktiviteyle iligkili kiimiilatif
ogrenmeye dayanan olasilikli olumlamay: 6grenme kapasitesini igerir (170). Sonraki
asama ise "geri bildirim agamasi1" dir, prefrontal kortikal (6zellikle de orbitofrontal)
islevlere dayanan ve agik geri bildirim kullanilarak olumlamalar geri dondiiriildiikten
sonraki deger temsillerinin bigimlenmesini igerir (169, 171). Geri bildirim
asamasindaki bagarili 6grenme, dogru bir bi¢imde hatalar1 tespit edebilme, daha 6nce
odiille sonuglanan uyarana yanitin engellenmesi ve Onceden ceza ile sonuglanan

uyarani tercih edebilme becerilerini igermektedir (172).

3.3.Uygulama

Calismaya dahil edilecek tiim alkol kullanom bozuklugu tanisi almis

hastalarin ve saglikli kontrol grubundaki katilimcilarin klinik degerlendirmeleri ve
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muayeneleri yapildi. Icleme ve dislama kriterleri degerlendirilen katilimcilara
"SCID-I yart yapilandirilmis goériisme formu" uygulandi. Sosyodemografik veri
formu dolduruldu. Bilgilendirilmis goniillii onam formunu imzalamalar1 istendi.
Tiim katilimcilara  Barratt  Diirtiisellik ~ Olgegi-11.versiyon,  Davranissal
Inhibisyon/Aktivasyon Olgegi verildi; Olasilikli  Tersine Ogrenme Testi
(Probabilistic Reversal Learning Test-PRLT) ve Odiil icin Caba Harcama Gorevi
(Effort Expenditure for Reward Task-EEfRT) bilgisayar ortaminda tiim
katilimcilarin  kendileri tarafindan yapildi. Ayrica hasta grubu i¢in Michigan
Alkolizm Tarama Testi (MATT) ve Aserme Tipoloji Olgegi (ATO) dolduruldu.

Uygulama tiim katilimcilarda tek oturumda tamamlandi.

3.4. istatistiksel Yontem

Calismadaki istatistiksel analizler SPSS 22.0 siiriimii paket programi ile
yapilmistir. Gruplara ait kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde Ki-kare testi,
sayisal degiskenlerin ortalamalarinin karsilastirilmasinda normal dagilima uygun
degiskenler icin bagimsiz gruplar t testi, normal dagilim gostermeyen degiskenler
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskinin

degerlendirilmesinde Spearson’s korelasyon analizi kullanilmistir.

EEfRT'nin gruplar arast degerlendirilmesinde orijinal calismanin izledigi
yontem takip edilerek Genellestirilmis Tahmin Denklemleri (Generalized Estimating

Equations) analizi kullanilmigtir (150).

Odiil miktarlart Damiano ve arkadaslarmin 2012 yilinda izledigi yontem takip
edilerek kiigiik (1,24-2 dolar aras1), orta (2.01-3.00 dolar arasi1) ve biiyiik (3,01-4,12

dolar arasi) olarak tlice ayrilmstir.

Zor gorevlerin gruplar arasinda karsilastirilmasinda "grup (AKB ve kontrol) x
odil olasiligr (%12-50-88)", "grup (AKB ve kontrol) x 6diil miktar1 (kiiglik-orta-
biiyiik)" ve "grup (AKB ve kontrol) x odiil olasilig1 (%12-50-88) x o6diil miktari
(kiiciik-orta-biiytlik)" arasindaki iligski arastirilmistir. Posthoc testler i¢in Bonferoni

diizeltmesi kullanilmstir.
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Tiim analizlerde istatistiksel anlamlilik diizeyi p 0,05 den kiigiik olarak kabul

edilmistir.

4. BULGULAR

Bu ¢aligmada alkol kullanim bozuklugu tanis1 olan 30 kisi (n=30) ile yas ve
egitim diizeyi agisindan eslestirilmis, psikiyatrik hastalik oykiisii ve alkol kullanim
bozuklugu Sykiisii olmayan 27 saglikli kontrol grubu arasinda (n=27) BDO-11 ve
DIS/DAS oélgegi alt olceklerine ait skorlar, PRLT ve EEfRT'ye ait skorlar
karsilastirmali olarak incelendi. Alkol kullanim bozuklugu grubunda agserme tipoloji

6l¢egi , Michigan alkolizm tarama testi dl¢ekleri incelendi.

4.1. Katihmeilarin Demografik Ozellikleri

Alkol kullanim bozuklugu grubu ve kontrol gruplarinin yas ve egitim diizeyi,

sigara kullanim1 olup olmadigi ve varsa giinlik kullanim miktar1 Tablo 2°‘de
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gosterilmektedir. Gruplar arasinda yas ve egitim diizeyi agisindan anlamli bir
farklilik saptanmamustir. Sigara kullanim1 agisindan AKB grubunda sigara kullanimi
daha yiiksek bulunmustur (p= 0.003). Sigaraya baglama yas1 agisindan gruplar arasi
anlaml fark saptanmazken, giinliik kullanilan sigara miktar1 ise yine AKB grubunda

anlamli olarak yiiksektir (p=0.009).

Ailede alkol kullanim 6ykdisii varligt AKB grubunda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir (p=0,011).

Tablo 2: Katilimeilarin sosyodemografik bilgileri

alkol grubu Kontrol grubu t Pr
N:30 N:27
Yas 40,0+7,0 39,1+£7,0 0,498 0,620
(ort,SS)
Egitim y1il1 10,7+4,2 11,0+4,0 -0.308 0,759
(ort,SS)
Sigara 27 14 10,242 0,003
(kullanan sayist1)
Sigara miktari 27,2+14,9 15,7+6,5 2,758 0,009
(giinliik)
Sigara baslangic 17,2+4,2 19,4+5,2 -1,458 0,153
(yas)
Ailede alkol
kullanimi (say1) 15 5 7,299 0,011

Ort.: Ortalama, SS: Standart Sapma, t:t testi, p:istatistiksel anlamlilik degeri

4.2 Alkol Kullanim Bozuklugu Grubunda Klinik Ozellikler

Alkol kullanim bozuklugu grubunda ortalama alkol baslangi¢ yasi 15,8+4,8
olarak bulunmustur. Diizenli kullanima bagslanan yas 24,0+8,8 olarak saptanmustir.
Alkol bagimlilig1 ortalama stiresi 16+£9,9 yil, son alkol kullanimi {izerinden gecen
giin sayist ile 26,0+14,0 giin olarak bulunmustur. MATT puanlar1 21,3+6,7 , aserme
tipoloji Olcegi alt Slgekleri ise obsesif asermede 29,2482 puan, 6diil asermesinde

21,3+5,8 puan, rahatlama asermesinde ise 19,14+4,3 puan almislardir.
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Tablo 3: AKB grubunun klinik 6zellikleri

Alkol Diizenli Siire Sonalkol | MATT ATO ATO ATO
baglangi¢ | kullanim kullanimu )
(y1h) Obsesif odil rahatlama
(yas) (1) (giin)

15,8+4,8 | 24,0£8,8 | 16,0£9,9 | 26,0+14,0 | 21,3+6,7 | 29,2+8,2 | 21,3+5,8 | 19,1+4,3

4.3. Gruplar Aras1 DiS/DAS Olcegi'ndeki ve BDO-11"deki Alt
Olceklere Ait Skorlarin Karsilastirilmasi

Hastalarda ve saglikli kontrollerde DIS/DAS &lgegi'ndeki ve BDO-11'deki alt
Olceklerine ait skorlari karsilagtirmak i¢in Mann-Whitney U ve t testi kullanildu.

Alkol kullanim bozuklugu grubunda DiS/DAS blgegi alt dlgeklerinden diirtii
skorlar1 saglikli kontrollere gdre anlamli yiiksek bulundu (p=0,028). DIS/DAS
Olceginin diger alt Olcekleri olan davranigsal inhibisyon, 6diil yanithiligi, eglence
arayigi skorlarinda ise AKB grubu ve kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0248, p=0,666, p=0,267) (Tablo 4).

AKB grubunda BDO-11 alt &lgeklerinden motor diirtiisellik ve dikkatsel
diirtisellik skorlar1 ve toplam skor saglikli kontrollere gore anlaml yiiksek bulundu
(sirayla p= 0,025, p=0,009, p= 0.007). AKB olan grupta odaklanmada, dikkati
sirdiirmede ve dikkat kapasitesinde saglikli kontrollere goére bozulma oldugu
saptanmistir. Ayrica motor diirtiisellikteki anlamli farkliliktan, AKB grubunun tepki
engellemede zorluk yasadiklarmi sdyleyebiliriz. BDO-11'in diger alt 6lgegi olan plan
yapmama diirtiiselligine ait skorlarda ise AKB grubu ve kontrol grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,086) (Tablo 5).

Tablo 4: Alkol Grubu ve Kontrol Grubunda DIS/DAS Olgegi'ndeki Alt Olgeklere Ait

Skorlarin Karsilastirilmast
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alkol grubu Kontrol grubu F P
N:30 N:27
Davranigsal 20,8+3,2 219,7+£3,9 1,379 0,248
Inhibisyon
Odiil Yamtlilig 17,9+2,7 18,1+£2,1 0,189 0,666
Eglence Arayist 12,£2.9 11,2+£2,8 1,268 0,267
Diirtti 13,8+2,2 11,5432 8,255 0,007

p:istatistiksel anlamlilik deger, F: Ancova

Tablo 5: Alkol Grubu ve Kontrol Grubunda BDO-11'deki

Skorlarin Karsilastirilmasi

Alt Olgeklere Ait

alkol Kontrol F P
grubu grubu
N:30 N:27
dikkat durtiisellik 18,6+4,5 13,6+2,7 53 0,009
motor diirtiiselligi 24,1£6,5 16,9+3 .4 4,083 0,025
Plan yapmama 28,2+5,9 22,0+4.,6 2,617 0,086
Toplam skor 70,9+14,0 52,549,0 5,607 0,007

p:istatistiksel anlamlilik degeri, F: ancova
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4.4. Gruplar Aras1 PRLT'deki Her Bir Bloktaki Her Bir B6liim I¢in
Ortalama Secim Sayisi ve Ortalama Hata Sayisinin Karsilastirilmasi

Hastalarda ve saglikli kontrollerde PRLT gorevindeki her bir bdliim igin
ortalama se¢im sayis1 ve her bir boliim i¢in ortalama hata sayisini karsilastirmak i¢in

Mann-Whitney U testi kullanildi.

Alkol kullaim bozuklugu grubunda goérev sirasindaki her bir bloktaki her bir
boliime ait ortalama se¢im sayisi ve ortalama hata sayisi saglikli kontrollere gore
anlamli yiiksek bulundu (sirastyla p=0,001, p=0,019).

Bu yiikseklik ile Michigan Alkolizm Tarama Testi ve Aserme tipoloji 6l¢egi skorlart

ile anlamli korelasyon gostermedi.

Tablo 6: Alkol Grubu ve Kontrol Grubunda PRLT'deki Her Bloktaki Her Bir

Béliim I¢in Ortalama Se¢im Sayis1 ve Ortalama Hata Sayisimin Karsilastiriimasi

alkol grubu Kontrol grubu F P
N:30 N:27
Ortalama se¢im sayist (her 21,£3,4 18,3422 8,702 0,001
bir boliim i¢in)
Ortalama hata sayisi (her bir 7,3+£3,3 4,842.6 4,434 0,019
boliim i¢in)

p:istatistiksel anlamlilik degeri, F: Ancova

4.5. EEfRT'deki Secimlerinin Gruplar Arasindaki Karsilastirilmasi

40




EEfRT gorevi sirasindaki zor gorev secimlerin AKB ve kontrol grubu arasindaki

karsilastirmasinda Genellestirilmis Tahmin Denklemleri analizi kullanilmistir.

Yapilan analiz sonucunda AKB grubundaki katilimcilar 6diil olasiligr %50 ve

%88 oldugunda kontrollere gore daha fazla yiiksek odiillii zor gorevi segcme

egilimindeydiler ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,001).

Odiil biiyiikliigii agisindan yapilan analizde AKB grubunun kontrollere gore

yiiksek 6diil miktarin1 daha fazla sectigi saptanmustir (p= 0.005).

Tablo 7: EEfRT Se¢imlerinin Alkol Kullanim Bozuklugu ve Saglikli Kontroller Arasindaki

Karsilagtirilmasi
alkol Grubu Kontrol Grubu p
(N:30) (N:27)
Olasilik
12% 0,92+0,1 0,85+0,03 1,000
50% 0,89+0,8 0,66+0,03 0,082
88% 0,74+0,1 0,37+0,03 0,165
Odiil Miktari
Kiiciik 0,76+0,04 0,79+0,03 1,000
Orta 0,94+0,13 0,67+0,03 0,66
Yiiksek 0,83+0,1 0,45+0,04 0,005 Alkol>kontrol
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Olasilik x Odiil Miktar Alkol kontrol

12%

Kiiciik 0,75+0,03 0,84+0,35 1,000
Orta 0,98+0,080 0,90+0,037 1,000

Yiiksek 0,89+0,83 0,78+0,38 1,000
50%

Kiigciik 0,88+0,036 0,85+0,030 1,000
Orta 0,910,112 0,60+0,036 1,000

Yiiksek 0,87+0,151 0,440,041 0,002 Alkol>kontrol
88%

Kiiciik 0,60+0,091 0,62+0,049 1,000
Orta 0,58+0,03 0,394+0,045 0,365

Yiiksek 0,68+0,104 0,17+0,029 <0,001 Alkol>kontrol

4.6. Gruplar Arasi istatistiksel Olarak Anlamh Fark Saptanan
Verilerin Korelasyonu

Alkol kullanim bozuklugu grubu ve saglikli kontrol grubunun arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanan PRLT'de her bir bloktaki her bir boliim i¢in ortalama
secim sayis1 ve ortalama hata sayisi, BDO-11'deki motor, dikkatsel alt dlgegi ve
toplam o6lgek skorlari, DIS/DAS 6lcegindeki diirtii skorlar1 ile alkol kullanim
ozellikleri, Michigan Alkolizm Tarama Testi ve Aserme Tipoloji Olgegi arasinda
Spearman’s korelasyon testi uygulandi. Tiim grup igerisinde degerlendirilen veriler

arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu c¢alisma alkol kullanim bozuklugu tanili, arinma tedavisini tamamlamis ve en az
15 giindiir alkol kullanmayan 30 erkek hasta ve AKB tanisin1 karsilamayan 27
saglikli erkek kontrol ile yapilmistir. Calismamizda gruplar arasindaki diirtiisellik,
motivasyon ve 6diil 6grenme diizeyleri karsilastirmali olarak incelenmistir. Gruplar
arasinda diirtiiselligi degerlendirmede BDO-11 skorlari, &diil ve ceza duyarliligim
degerlendirmede DIS/DAS 6lgegi skorlari, &diile ulasmadaki motivasyonu
degerlendirmede EEfRT ve odiil 6grenmenin degerlendirilmesinde ise PRLT
kullanilmistir.  Ayrica alkol kullanim bozuklugu grubunda Michigan Alkolizm
Tarama Testi (MATT) ile alkol bagimhiliginin siddeti, aserme tipoloji dlgegi ile
asermenin 3 alt tipi olan obsesif agerme, 0diill asermesi ve rahatlama agermesi
degerlendirilmis ve alkolizm ve aserme siddetinin 6diil 68renme iizerine etkisi

arastirilmistir.

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yas ve egitim acisindan anlamli fark

bulunmamaktadir. Bu durum biligsel islevleri ve karar verme siirecini etkileyebilen
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sosyodemografik veriler bakimindan iki grubun benzer oldugunu gostermektedir.
Calismamizda sadece erkek cinsiyetten hasta ve kontrol grubu olusturulmasi,
cinsiyetin etkileyici etkilerinden ka¢immmak ic¢in OSnemlidir. Ancak bagimlilik
davraniginda cinsiyet gruplari arasinda farklar belirtildigi icin, kadin hastalarla

yapilacak ¢alismalar da ilgi ¢ekici olacaktir.

Sigara kullanimi1 agisindan bakildiginda alkol kullanim bozuklugu grubunda
sigara kullanan sayis1 kontrol grubuna gore anlamli yiiksek bulunmustur. Yine
giinliik kullanilan sigara adedi agisindan gruplar arasinda istatistiksel fark
bulunmustur.Sigaraya baglama yasi agisindan gruplar aras1 anlamli farklilik
saptanmamustir. Literatiirde alkol bagimlilig1 olan kisilerde topluma goére 3 kat daha

fazla sigara kullanimi oldugu bildirilmektedir (173).

Ailede alkol kullanimi sorgulandiginda AKB grubunda aile Oykiisii anlamli
olarak yliksek bulunmustur. Alkol bagimliliginin etiyolojisinde genetigin etkisini
inceleyen calismalarda alkol bagimlilig1 gelistirme riskinin tek yumurta ikizlerinde
¢ift yumurta ikizlerine gore anlamli oranda daha fazla oldugu, aldehid dehidrogenazi
etkileyen 12. kromozom {izerindeki genler ve alkol dehidrogenazi etkileyen 4.
kromozom iizerindeki genlerin alkolizm riski ile iliskilendirildigi, evlat edinilmis
biyolojik babalar1 alkol bagimlisi olan ¢ocuklarda, biyolojik babalar1 alkol bagimlisi
olmayan evlat edinilmis ¢ocuklara gore alkol bagimlilig1 oranlarinin yiiksek oldugu
gosterilmistir (174, 175). Pozitif aile dykiisiiniin alkol kullanim bozuklugunun en iyi

Ongordiiriiciisii oldugunu 6ne siiren ¢alismalar da bulunmaktadir.

Calismamizda AKB tanis1 alan alkol kullanmayi birakmis kisiler ile saglikli
kontroller arasinda yapilan karsilastirilmada dirtiisellik alt olgeklerinde iki grup
arasinda belirgin farklar bulunmustur. Barratt motor ve dikkatsel diirtiisellik alt
Olgekleri acisindan ve toplam skor agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmistir. Diirtiisellik diizeyinin alkol bagimlilif1 gelisiminde alkol
kullaniminin siddetinden daha 6nemli oldugunu bildiren ¢alismlar vardir ve biligsel
diirtiisellik risk alma, alkol kullanimi ve iligkili zararli davranislarla ilgili temel
olusturmaktadir (10). Barratt diirtiisellik 6lgegi kullanilarak yapilan calismalarda,
calismamizda da oldugu gibi alkol kullanmayr birakma donemindeki hastalarda

diirtiisellik diizeyi daha yiliksek saptanmistir. Motor diirtiisellik ve dikkatsizlik
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nedeniyle kisinin kendini kontrol etmesi ve gelecege yonelik uygun karar vermesi,
uzun donemdeki sonuglara yonelmesi bozulmaktadir (176). Motor diirtiisellik
nedeniyle olumsuz sonug¢ olasilig1 diisiiniilmeden hareket edilir. Diirtiisellik diizeyi
yiiksek kisiler uzun dénemdeki olumsuz sonuglar1 diisiinmeden kisa siiredeki odiile

yonelerek alkol kullaniyor olabilirler (20).

Alkol bagimlilarindaki diirtiisellik degerlendirilirken alkoliin merkezi sinir
sisteminde olusturdugu kronik etkilere bagli degisiklikler dislanamamistir. Alkol
Ozellikle frontal lobda metabolizmay1 yavaslatir ve kortikal atrofiye neden olur.
Alkol bagimliliginda diirtiiselligin hem bagimliliga yatkinlik olusturan bir neden,
hem de bagimliligin sonucu oldugu konusunda uzlasildigi sdylenebilir (177).
Diirtiiselligin, odiilii erteleyememe boyutunun kontrol grubu ile alkol kullananlari
ayirt edebildigi saptanmis ve ddiilii erteleyememenin alkol bagimlilig: i¢in belirteg
olabilecegi One siiriilmiistiir (178). Diirtiiselligin yogun madde (179), alkol (180)
kullanim1 ve relapslarla (181) iliskili oldugu ileri stiriilmistiir. Diirtiiselligin alkol
igme davranisindan alkol kullanimina bagli bozukluklarin gelisimine kadar olan
siireclerde etkili oldugu ileri siiriilmiistiir (182). Odiilii erteleyememe ve davranis
inhibisyonu diirtiiselligin tanimlanmis iki boyutudur. Ug yiiz altmis yedi alkol
kullanan olgunun dort yil izlendigi bir c¢alismada, o6dilii erteleme islevindeki
bozuklugun alkol koétiiye kullaniminin olusmasinda etkili oldugu saptanmistir. Alkol
kotiiye kullanimi olustuktan sonra ise, davranig inhibisyonu islevindeki bozuklugun
alkol kullaniminin siirdiiriilmesi ve bagimliliga doniismesinde etkili oldugu
saptanmistir. Ayn1 calismada 6diili erteleme islev bozuklugunun yogun igcme ve
alkol igmeye baglama yasmin erken olmasi ile dogru orantili oldugu saptanmistir
(183). Calismamizda diirtiisellik diizeyi ile alkol kullanimina baslangi¢ yasi ve alkol

kullanim yogunlugu arasinda anlaml farklilik saptanmamustir.

Asirt alkol tiiketimi, biligsel, duygusal ve davranigsal bozukluklarla iligkili
yapisal ve fonksiyonel beyin degisiklikleriyle iliskilendirilmistir. Frontal loblar,
limbik sistem ve serebellum 6zellikle alkol ile ilgili hasar ve fonksiyon bozukluguna
kars1 hassastir. Yapilan norogoriintileme calismalarinda prefrontal kortekse ek
olarak presentral (motor) korteks, anterior singulat korteks, insula, inferior

temporal/lingual korteks, siiperior temporal korteks, subkortikal gri cevher bolgeleri
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olan nukleus akkumbens ve talamus, primer beyaz cevher yapist olan korpus
kallosum ve serebellumda hacimce kiiciilme gibi anormallikler gosterilmektedir
(184, 185). Alkol bagimlilig:i tanist almis olan kisilerin dikkat, dikkati siirdiirme,
konsantre olabilme, diirtiisellik ve inhibisyon saglama,0grenme, islem bellegi,
problem ¢6zme, soyut diisinme, smiflandirma, kavram olusturma, kural edinimi,
biligsel esneklik, muhakeme, duygu diizenlenmesi, gorsel uzamsal problem ¢dzme
gibi yiirtiicii islevlerinde saglikli kontrollere gore bozulma olmasi beklenmektedir
(186-188). Ancak alkol bagimlilig tanisi alan hastalarda yiiksek psikiyatrik bozukluk
estanisinin olmasi, saf alkol bagimlisi olan hasta bulmada zorluk, bu yonde yapilacak

calismalarin kisitliligini olusturmaktadir (189).

Calismamiz PRLT performansi ve alkol kullanim bozuklugundaki 6diil 6grenme
arasindaki iligkiyi degerlendiren literatiirdeki calismalardandir. Bu test
paradigmalarinda oncellikle birbirine yakin iki gorsel uyaran ekranda goriiliir ve
katilimcilardan birisini se¢mesi istenir. Iki uyarandan biri digerine gore daha sik
odillendirilen yani ‘dogru’ uyarandir. Katilimcilar bir siire sonra iki uyarandan
‘dogru’ olan1 yani daha sik ddiillendirileni fark ederler ve secimlerini hep bu uyaran
yoniinde belirler. Olasiliklarin  6grenildigi ve 1iki uyaran arasinda ayirimin
yapilabildigi bu asamada bazal gangliyonlardaki subkortikal yapilarin ve
dopaminerjik aktivitenin rolii oldugu disiiniilmektedir (170). Katilimcinin dogru
uyaran1 tekrarlayict se¢imleri ile belirledikleri bu asama sonrasinda iki uyaran
arasinda 6diil olasiliklar1 degistirilir. Yani daha sik ddiille iligkili ‘dogru’ uyaran daha
az ddiille iliskilendirilirken, daha az odiille iliskili ‘yanlis’ uyaran daha sik odiille
iligkilendirilerek ‘dogru’ uyaran haline gelir. Bu asamada katilimcidan beklenen 6diil
sikliginin degistigini farketmesi yani dnceden ‘dogru’ olan uyaranin artik ddiille
iligkisinin azaldigini ve diger 6nceden ‘yanlis’ olan uyaranin ‘dogru’uyaran oldugunu
farketmesi beklenir. Odiil sisteminde geri bildirim entegrasyonuna denk gelen bu
asamada orbitofrontal korteks yapilar1 6n plandadir. Kisaca PRLT, 6diil sisteminin
ilk asamasi olan ¢evresel uyaranlardan daha sik ddiille iliskili olani fark etme ve 6diil
siteminin son asamasi olan 6grenme ile iligkili geri bildirim entegrasyonu hakkinda

bilgi vermektedir.

Alkolizm agisindan bakildiginda kisilerin baslangigta 6diil sistemini aktive eden
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alkol kullaniminin, zamanla alkol kullanim bozuklugu gelistikten sonra kisiler arasi
iligkiler, sosyal ve mesleki islevsellikte belirgin bozukluga ve saglik sorunlarina yol
acmasma ragmen alkol tiiketme davramiglarina devam ettigi, medikal ve
psikoterapotik miidahalelere uyumunun diistik oldugu gézlenmektedir. Kisacasi alkol
kullanim bozuklugu olan bireylerin karsilastiklari  olumsuzluklara ragmen

davraniglarini tersine ¢evirmede giigliik yasadigi bilinmektedir.

Alkol kortikal ve subkortikal yap1 aginda yapisal ve fonksiyonel degisikliklere
neden olabilir. Kismen yoksunluk sirasinda kalici gibi goriinen bu degisiklikler,
biligsel kontrolii kademeli olarak azaltir, bireyin tekrarlayan tepkileri engelleme ve
cevresel kosullardaki degisimlere uyum saglama yetenegini bozar. Gergekten de,
alkol kullanim bozuklugunun kendisi, alisilmis, istikrarl tiiketim modellerine yol
acan eskiden alkole eslik eden uyaranlara verilen tepkileri diizenleme yetersizligi
olarak goriilebilir. PRLT geleneksel olarak bagimlilikta biligsel esnekligi
degerlendirmek igin kullanilmistir. PRLT'leri kullanan deneyler, alkol, kokain ve
uyarictya bagimli hastalar dahil olmak iizere ¢esitli maddeye bagimli gruplarin, 6diil
kosullarinda ani degisiklikler gibi degisikliklere tersine c¢evrilmelere uyum
saglamada zorluk yasadigim géstermistir (190, 191). Son zamanlarda, madde
kullanom  bozuklugundaki bu  bozulmalarin  altinda yatan hesaplama
mekanizmalarinin, pekistirecli 6grenme modelleri ile anlasilmasi artan bir ilgi
olmustur. Bu modeller, bireylerin 6diillendirici eylemleri tekrar etme egiliminde
olmalarima ragmen, onlara ceza veren faaliyetleri durdurma egiliminde olduklar
fikrine dayanmaktadir. Bir eylemin tahmini 6diil degeri ile bu eylemi secerek elde
edilen gercek odiil arasindaki tutarsizligi 6lgen “tahmin hatasi” adli bir 6gretme
sinyaline dayanmaktadir.  Yapilan beyin goriintiileme c¢aligmalarinda da alkol
kullaniminin bilissel kontrol ve biligsel esnekligin azalmasina katkida bulunan
dorsolateral prefrontal kortekste yapisal ve islevsel degisiklik yaptigi gézlenmistir.
2010 yilinda Park ve arkadaslari tarafindan yapilan en az 7 giindiir alkol kullanim1 ve
en az yar1 Omriiniin 4 kat1 siiresince psikotrop kullanimi1 olmayan olmayan sag elli 20
alkol bagimlis1 erkek ve yas ve egitimi ile eslestirilmis 16 saglikli erkek kontrol ile
yapilan ¢alismada gruplara PRLT uygulanmis, fonksiyonel beyin goriintiilemeleri
yapilmis ve alkol hastalarindaki aserme ile olan korelasyonuna bakilmistir.Alkol

grubunda PRLT'deki her bir bloktaki her bir boliime ait ortalama deneme sayis1 ve
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ortalama hata sayis1 saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmustur.Beyin
goriintiilemede yapisal farklilik saptanmasa da, alkol grubunda striatum ve
dorsolateral prefrontal korteks arasindaki anormal fonksiyonel baglant1 dikkat
¢cekmistir ve bu anormal baglantt PRLT deki tahmin hatalar1 ve alkol asermesinin

buiytikligi ile korele saptanmustir (191).

Deserno ve arkadaslarinca 2014 yilinda yapilan benzer bir ¢alismada yine alkol
kullanim bozuklugu ve kontrol grubu arasindaki olasilikli ters 6grenme gorevi
sirasindaki tahmin hatalar1 ve ventral striatal dopamin sentez kapasitesi arasindaki
baglant1 aragtirilmistir. Her iki grup arasinda PRLT’de deneme sayis1 ve hata sayisi
acisindan  fark saptanmamustir. Alkol grubundaki tahmin hatalar1 ile baglantili
ventral striatal disfonsiyon, agserme skorlari ile korele bulunmustur (192). AKB ve
kontrol grubunda striatal dopamin sentezi agisindan fark bulunmamasi, bu devrede
dopaminin tek araci olmamasina, daha Once yapilmis hayvan g¢alismalar1 ile de
kanitlanmis olan ventral striatumdaki iliskisel 6grenme sinyallerinin , kolinerjik
girdiler ve ventral tegmental alanda GABAerjik noronlarin aktivasyonu ile de
modiile edildigini gostermesi ile agiklanabilir (193).

Benzer bir sekilde 2017 yilinda yapilan bagka bir calismada 34 alkol kullanim
bozuklugu tanili erkek ve 26 saglikli erkek kontrol PRLT ve fMRI ¢alismasi ile
karsilastirilmistir. Alkol grubuna bagimhiligin siddeti alkol bagimlhilik o6lcegi,
asermenin siddeti i¢in obsesif kompulsif igme dl¢egi uygulanmistir. Alkol grubunda
PRLT'deki her bir bloktaki her bir boliime ait ortalama deneme sayis1 ve ortalama
hata sayis1 saglikli kontrollere gore anlamli yliksek bulunmustur. PRLT deki tahmin
hatalar1 ve fMRI’daki dorsolateral prefrontal korteks kan oksijen seviyesi istatistiksel
olarak ters iliskili bulunmustur. Aserme skorlar1 ile tahmin hatalar1 arasinda anlamli
farklilik saptanmamistir (194).

Jokisch ve arkadaslar1 tarafindan 2014 yilinda yapilan bir ¢aligmda 21 detoksifiye
alkol kullanim bozuklugu ve yas, cinsiyet ve egitim acisindan eslestirilmis 26 saglikli
kontrol ile olasikli 6diill temelli 6grenme ve olasikli tersine 6grenme gorevleri
acisindan karsilagtirilmistir. Odiil temelli 6grenme testinde geri bildirim olarak 5
veya 20 kurus, bir bardak su veya bir bardak bira kullanilmistir. Islem bellegi ve iz
stirme testi A’da fark saptanmazken , biligsel esnekligi gosterdigi diisiintilen iz siirme

testi B’de hasta grubunda anlamli diisiis oldugu gozlenmistir. Alkol ve kontrol
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grubunun her ikisinin de 6diil temelli 6grenme testinde her blokta bir dncekinden
daha iyi performans gosterdigi bildirilmigse de bu fark saglikli kontrol grubunda
anlaml olarak daha yiiksek bulunmustur. Ayrica AKB hastalarinin alkol ile iligkili
ipuclarinda ve yliksek odiillerde degil, alkolle iligkili olmayan ipuglarinda ve diisiik
odiillerde daha iyi performans gosterdigi bildirilmistir. Alkole bagimli hasta
grubunda ters 6grenme sirasindaki diisiik performans, biligsel esneklikteki genel bir
bozuklukla ilgili olabilir. Bununla birlikte, bilissel esneklikteki boyle bir genel
bozulma, bu calismada alkole bagimli hastalarda gozlendigi gibi, ters Ogrenme
sirasinda farkli tiirden ddiiller i¢in farkli bir bozulmay1 agiklamada yetersiz kalmigtir
(195). Bu bulgular, alkol bagimli hastalarin uzun vadede olumlu etkiler saglayan
alternatif bir davranis olusturmak i¢in zararli igme davranislarini degistirmelerindeki
zorluklarin bir agiklamasi olabilir.

Davranissal esneklikteki bozulmanin bagimliligin da dahil oldugu pek ¢ok ruhsal
bozuklukta sikca gozlendigi bilinmektedir. Banca ve arkadaslarimin 2016 yilinda
yaptiklar1 calismada kompulsivitenin iki alt bileseni olan tersine 6grenme ve dikkate
dayali set degistirme arastirilmistir. Tersine 6grenme, degisken olasiliklt se¢imleri
esnek bir sekilde degistirebilme kapasitesini Ol¢erken dikkate dayali set degistirme
ise bilig-dikkat kiimeleri arasinda gecis yetenegi olarak tanimlanir. Bu calismaya
Tikinircasina Yeme Bozuklugu(TYB) olmayan 31 obeziteli, TYB olan 32 obeziteli,
32 Alkol Bagimliligi tanili, 26 patolojik video oyun bagimliligi (PVOB), 25
kompulsif cinsel davranigi (KCD) olan katilimci dahil edilmistir. Katilimcilara PRLT
ve set degistirme islevini degerlendiren bagka bir davranigsal gérev uygulanmistir.
AB ve PVOB tanili katilimcilar ¢alismanin sonucunda tersine 6§renmede daha yavas
bulunmustur. AB tanili olgular kayiplardan sonra tekrara daha yatkin olarak
degerlendirilmistir. TYB olmayan obeziteli bireylerle karsilagtirildiginda, TYB tanili
katilimcilarin tersine Ogrenmede daha kotii olduklart gosterilmistir. Yine bu
calismada TYB ve AB olan bireylerin saglikli kontrollere gore dikkate dayali set
degistirmelerinde bir bozulma oldugu sonucuna varilmistir. Saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda TYB olan bireyler testin geri bildirim asamasinda herhangi bir
sonuctan sonra degisiklige daha meyilli oldugu; AB olan bireylerin bir kayip sonrasi
tekrar veya ayni se¢imi slirdiirmeye daha meyilli oldugu; KCD olan bireylerin saglik

kontrollerle karsilastirildigindan kazang asamasinda 6diil 6grenmelerinin daha hizl
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oldugu ve 6diil durumunda bir kazang veya bir kayip sonrasi tekrara veya ayni se¢imi
stirdirmeye daha meyilli oldugu bulunmustur (196).

Bizim ¢alismamizda alkol kullanim bozuklugu grubunda PRLT'deki her bir
bloktaki her bir boliime ait ortalama deneme sayis1 ve ortalama hata sayis1 saglikli
kontrollere gore anlamli yiiksek bulunmustur. Bu bulgular da alkol kullanim
bozuklugu tanili hastalarin set degistirmede basarisiz olduklarini géstermistir. Alkol
kullanim bozuklugu tanili hastalarn her bir bloktaki 6diil 6grenme asamalarinda
zorluk yasadiklarini, bu yiizden bloklar1 tamamlayabilmek adina daha fazla sayida
secim yaptiklarint ve bu siirecte dogru se¢imleri yapmakta zorlandiklarini, bunun bir
sonucu olarak da toplamda fazla sayida hatali se¢im yaptiklarini diigiindiirtmiistiir.
Bu bulgunun da alkol kullanim bozuklugu tanili bireylerdeki set degistirme
becerisindeki bozuklukla iligkili olduguna iligkin literatiirle uyumlu oldugunu
diistinmekteyiz. Ayni zamanda bulgularimiz, alkol kullanim bozuklugu tanili
bireylerin tersine Ogrenme asamasindaki geri bildirimleri dogru bir bicimde
degerlendirerek hatalar1 tespit etme, daha once ceza ile sonuglanan uyarana yaniti
engellenme ve onceden 6diil ile sonuglanan uyarani segme becerilerinde bozulma
olabilecegini desteklemektedir. Bu da alkol kullanim bozuklugunun olugmasinda ve
devam etmesinde literatiir bulgulariyla uyumlu bigimde set degistirmedeki
yetersizligin Onemli olabilecegi varsayimini destekler niteliktedir. Sinyal tespit
teorisi agisindan bakildiginda, PRLT sonuglart AKB grubunda ¢evresel uyaranlardan
odiille daha c¢ok iliskili olanin farkedilmesinin kontrol grubuna goére daha geg
oldugunu, ayni zamanda uyaranlarla iligkili 6diil ya da ceza varliginda tercih
degistirme yeteneginin kontrol grubuna gore daha diisilk oldugunu gostermistir.
Bulgularimiz degerlendirildiginde alkol kullanim bozuklugu tanili hastalarin tedavi
uyumu siirecinde uyumlarinin diisiik ve niiks oraninin yiiksek olmasinin olasi
sebeplerinden birinin birinin de hem 6diillendirici uyarani tespit etme hem de tersine
ogrenmedeki bozulmalar olabilecegini ortaya koymaktadir. Bu sonu¢ hem alkol
kullanim bozuklugu gelisiminde hem de siirmesinde rol oynayan faktorlerden 6diil
sistemi ve Ozellikle set degistirme islevini iceren yiiriitiicii islev bozukluklarinin
gelecekteki ¢alismalarda da arastirilmasi gerektigini gostermektedir.

Alkol kullanimindaki bireysel farkliliklar1 agiklamak i¢in 6diil duyarliligi ve
daha az dlgiide ceza duyarliigindan bahsedilmistir. Odiil duyarliligi yiiksek olan
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bireylerin, alkol ipuglar1 ile 6dil arasinda iliski kurma ihtimalinin daha yiiksek
oldugu ve bu isaretlerin alkol agermesini ve daha sonraki tliketimi etkinlestirme
derecesini artiracagi One siirtilmistir (197). Arastirmalar, 6dil duyarliliginin
gercekten de alkol-0diil baglantisi ile pozitif iliskili oldugunu gostermistir ve 6diil
duyarliliginin alkol kullanimi1 ile iliskili oldugunu bildiren bir¢ok ¢alisma
bulunmaktadir. Tersine, ceza duyarliligi alkol-6diil baglantis1 ile negatif olarak
iliskili bulunmus ve ceza duyarlilig1 yiiksek olan bireylerin diisiik olanlara gére daha
az alkol kullanma egiliminde oldugu saptanmistir (198). Buna paralel olarak, alkol
kullanimi igin bir uyart alan agir icici tiniversite 0grencilerinde, ceza duyarlilig
yilksek olan kisilerin i¢melerini azaltma olasiliklarinin daha yiiksek oldugu
bulunmustur (199). Bu nedenle, hem yiiksek 6diil hassasiyeti hem de diisiikk ceza
duyarlilig1, alkol koétiiye kullanimi gelisimini kolaylastirabilir. Literatlirde o6diil
duyarliligr ile alkol kullanimi arasinda ters iliski oldugunu belirten az sayida ¢aligma
da bulunmaktadir.

Diisiince ve eylemlerin hedeflere ulagsma yoniinde yonlendirilememesi ile
karakterize zayif yliriitiicii islev de alkol kullanimu ile iliskili bulunmustur (200).
Madde bagimliliginda zayiflamis yiiriitiicli islev kontroliiniin sikligina isaret ederek,
bagimlilik yapan davranislarin bozulmus kendi kendini diizenleme siiregleri ile
karakterize olduguna dair yeterli kanit bulunmaktadir (201).

Jonker ve arkadaglar1 2014 yilinda yaptig1 bir ¢alismada 26 erkek, 50 kadin 18-
32 yas arasi Uiniversite 6grencisinde odiil ve ceza duyarliligi ile alkol kullanimi
arasindaki iliskide yiirtitiicii islevlerin roliinii arastirmistir. Analizler 6diil duyarlilig
ile alkol kullanimi arasinda pozitif bir iligski ve ceza duyarliligi ile alkol kullanimi
arasinda negatif bir iliski oldugunu gostermistir. Regresyon analizleri ile 6diil
hassasiyetinin alkol kullanimmin o6nemli bir bagimsiz belirleyicisi oldugunu
dogrulamistir. Sonuglar, zayif yiiriitiicii isleve sahip bireyler i¢in ceza hassasiyetinin,
yogun alkol kullanimina kars1 koruyucu bir faktor olabilecegini gostermistir ve odiil
ceza duyarliligi ve alkol kullanimi arasindaki iliskilerin daha zayif yiiriitiicii islevi
olan kisilerde belirgin oldugu goriilmistiir (202).

Atkinson tarafindan 2018 yilinda yapilan bir calismada, alkol kullanimi ve
kumar oynama bozuklugu olan iiniversite &grencilerinde DAS/DIS arasindaki

benzerlik arastirilmis. Calismaya alinan 286 alkol kullanimi ve 157 kumar oynama
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bozuklugu olan 6grencide davranigsal aktivasyon sistemi odiil duyarliligr alt dlcegi
ile alkol kullanim ve kumar oynama siddeti anlamli olarak ters iliskili bulunmus.
Ayrica 286 alkol kullanimi olan 6g8recinin davranigsal aktivasyon eglence arayisi alt
Olgegi skorlari ile alkol kullanim siddeti anlamli olarak iliskili bulunmus (203).

2012 yilinda Wardell ve arkadaslar1 tarafindan yapilan 557 iiniversite dgrencisinin
alindig1 prospektif izlem ¢alismasinda baslangic 1 ve 2. yilda katilimcilar DIS/DAS
Olcegi , igme siklik ve seklini 6lgen Slgekler ve pozitif alkol beklentisi yoniinde
karsilastirilmis, daha yiliksek eglence arayisi skoruna sahip bireylerin izlemde daha
yiiksek pozitif alkol beklentisi oldugu saptanmistir (204). Bu bulgular DIS/DAS
Olceginde eglence arayisi alt Olceginin alkol kullanimini 6ngérmede diger alt
Olceklerden daha hassas oldugunu gdsteren, iiniversite 6grencilerinde yapilmis diger
arastirmalarla tutarli bulunmustur (205, 206).

Calismamizda DIS/DAS skorlar ile alkol kullanimina baslangi¢ yasi, MATT
skorlar1 veya diger degiskenler arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Bu
durum literature nazaran kiiciik 6rnek biiytikliigiinden ve yas araliginin gorece daha
ileri yas hasta grubundan olusmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Beklenti motivasyonunun 6énemli bir davranis Ol¢iisii, caba temelli karar verme
ya da odiiliin pesinde kosmak igin caba harcamasi se¢imidir. Insanlar cabalarm
arttirmanin daha yiiksek bir 6diil getirebilecegi firsatlarla siirekli olarak karsi karsiya
kalmaktadir. Kaynaklarini, hem o6diiliin degerini hem de onu takip etmek igin
harcamanin masraflarin1 goz Oniinde bulundurarak, bu cesitli firsatlara etkili bir
sekilde tahsis etmeleri gerekir.Caba temelli karar verme, bir bireyin boyle bir karar
vermeden once bu maliyeti ve fayda bilgisini nasil isledigini yansitir. Cabaya dayali
karar vermenin norobiyolojik temeli iizerine yapilan klinik Oncesi arastirmalar,
dopaminin motive olmus davranis1 desteklemesinde kritik bir rol oynadigini
gostermistir. Hayvan arastirmalar, yiliksek caba / yliksek 6diil secenegi (siganin daha
biiyiik bir gida 6diilii elde etmek i¢in bir bariyerle goriismek zorunda kaldigi) kars:
kemirgen tercihlerinin, diisiikk ¢aba / diisiik 6diil secenegine (daha kiigiik bir gida
odiiliine kolay erisim) sahip oldugu, mezolimbik dopamin seviyelerinin azaltilmasi
veya gli¢lendirilmesi ile biiyiik Ol¢iide modiile edildigini gostermistir. EEfRT,
bireylerin degisen olasilik maliyetlerine ve ddiil biiytikliiklerine nasil tepki verdigini

Olgerek bu motivasyon bilesenini yakalar. Literatiirde EEfRT’nin alkol kullanim
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bozuklugu tanili hastalara uygulandigi calisma bulunmamaktadir. Genel olarak
depresyon, sizofreni,otizm, Parkinson hastaligi gibi diisiik motivasyon ve yiiksek
davranigsal inhibisyon ile karakterize hastaliklarda arastirildigi gortlmustir (207-
209). Alkol satin alma goérevi lizerinden alkol motivasyonunun arastirildigi 2018
yilinda 47 makalenin tarandig1 bir gézden gecirme ¢aligmasinda geligkili sonuglar
dikkat ¢ekmis, alkol satin alma gorevini yonetmek veya ondan gelen yanitlart analiz
etmek i¢in standart bir yaklasim olmadigini gostermistir (210).

Alkol kullanim bozuklugu ve 06diil sisteminin davranigsal sonuglarinin
arastirildigr ¢alismalar genellikle gecikme indirimi tizerinden yapilmistir ve alkol
kullanim bozuklugu tanili bireylerin gelecekteki sonuglar1 kontrollerden daha fazla
indirme egiliminde oldugu goériilmistiir (211, 212).

Bizim c¢alismamizda 6diil biiytlikliigii se¢imi acisindan degerlendirildiginde
EEfRT gorevinde AKB grubunun kontrol grubuna gore yiiksek odiilleri daha fazla
se¢cme egiliminde oldugu goriilmistiir. Orta ve yiiksek 6diil olasiliginda ise yiiksek
odilli zor gorevi segme egilimi AKB grubunda anlamli olarak yiiksek saptanmustir.

Hayvan c¢alismalar1 ile desteklenen bir hipoteze goére 0Odiil sisteminin asiri
uyarilmasi, uzun vadede noroadaptif olarak o6diil esiginin yiikselmesine sebep
olabilecegini one siirmektedir (213). Bizim ¢aligma bulgularimizla uyumlu olarak
sadece orta ve yiiksek ihtimal oldugunda yliksek ddiillerin segilmesi, bu goriis ile
tutarli géziikmektedir.

Calismamizin kisithiliklarina baktigimizda, kesitsel olmasi sebep sonug iligkisini
kurmak konusunda giigliik yaratmaktadir. Alkol kullanim bozuklugu ve odiil
duyarhiliginin dinamik oldugu iddia edilen iliskisi test edilememistir. Bagimlilik
davraniginda cinsiyet gruplar arasinda farklar belirtildigi i¢in, sadece erkek
hastalardan olugmasi ve orneklem biiyilikliglimiiziin kii¢iikk olmasi bulgularimizin
genellestirilebilmesini gliclestirmektedir. Ayrica kullandigimiz Slgekler 6z bildirime
dayali oldugundan yanlilik olasiligi ¢alismamizin kisithliklarindan biridir. Odiil
olarak paranin segilmesi de alkol kullanim bozuklugu grubundaki c¢aligmalarda
sonuglar etkileyebilmektedir. Alkol kullanim bozuklugu tanili hastalarla yapilan
calisamalarda icki ya da para odiilleri 6diillerinin tercihinin farkli sonuglara neden
oldugu bilinmektedir.

Hasta ve saglikli kontrol grubunun yas,egitim durumu yoniinden iyi eslestirilmis
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olmasi, ek psikiyatrik tanist olmayan katilimcilarin alinarak karigtirict faktorlerin
biiyiik oranda ortadan kaldirilmasi; diirtiisellik ve ddiil-ceza duyarliginin 6z bildirim
Olcekleri ile odiil sisteminin ise davranissal testlerle degerlendirildigi cok boyutlu bir
calisma olmast ayrica EEfRT ve PRLT gorevlerinin alkol kullanim bozuklugu tanili
hasta grubunda birlikte uygulandig: literatiirdeki ilk ¢alisma olmast ¢alismamizin

giiclii yanlaridir.

6. SONUC

Calismamizda alkol kullanim bozuklugu tanili bireyleri saglikli controller ile
diirtiisellik, motivasyon ve 6diil 6grenme diizeyleri lizerinden karsilastirdik ve
aralarindaki iligkiyi inceledik. Calismamizin sonuglar1 sdyle 6zetlenebilir
1. Alkol kullanim bozuklugu grubunda BDO-11 alt 6lgeklerinden dikkatsel ve
motor diirtiisellik skorlarlart ve toplam skor saglikli kontrollere gore anlamli
yiiksek bulunmustur. BDO-11'in alt 6lgegi olan plan yapmama skorlarinda ise
gruplar arasinda anlamli fark bulunmamastir.
2. Alkol kullanim bozuklugu grubunda DIS/DAS &lgegi alt dlgeklerinden diirtii
skorlar1 saglikli kontrollere gére anlamli olarak yiiksek bulunmustur; DIS/DAS
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6l¢eginin diger alt 6lgekleri olan 6diil yanitliligi, eglence arayisi ve davranissal
inhibisyon skorlarinda ise gruplar arasinda anlamli fark bulunmamustir.

3. EEfRT gorevi sonuglarii oncelikle 6diil olasiliklari {izerinden
degerlendirdigimizde AKB grubunu ve kontrol grubu arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir. Odiil biiyiikliigii agisindan sonuglar degerlendirildiginde; AKB
grubunun kontrol grubuna gore daha fazla yiliksek 6diili sectigi, 6diil olasilig
orta (%50) ve yiiksek (%88) oldugunda yine kontrol grubuna gore daha fazla
yiiksek odiillii zor gorevleri sectigi saptanmistir.Bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur.

4. Alkol kullanim bozuklugu grubunda PRLT'deki her bir bloktaki her bir boliime
ait ortalama deneme sayis1 ve ortalama hata sayis1 saglikli kontrollere gore
anlamli yiiksek bulunmustur.

5. Alkol kullanim bozuklugu grubu ve saglikli kontrol grubunun arasinda
istatistiksel anlamlilik saptanan PRLT'de her bir bloktaki her bir boliim i¢in
ortalama secim sayis1 ve ortalama hata sayisi, BDO-11'deki motor diirtiisellik
olgegi skorlari, DIS/DAS 6lgegindeki davranissal inhibisyon skorlari, alkol
kullanim &zellikleri, Michigan Alkolizm Tarama Testi ve Aserme Tipoloji

Olgegi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

7. OZET
ALKOL KULLANIM BOZUKLUGU HASTALARINDA DURTUSELLIK,
MOTIiVASYON VE ODUL OGRENMENIN SAGLIKLI KONTROLLERLE
KARSILASTIRILMASI
Alkol kullanim bozuklugu, zorlantili alkol kullanimin oldugu ve kisinin alkol
kullanimini sinirlandirma davranigi tizerindeki kontrolii kaybettigi, kronik seyirli,
aserme ve depresmelerle seyreden, bir beyin hastaligi olarak tanimlanabilir. Yaygin
olarak goriilen bu hastaligin sadece bireyi degil, aileyi, toplumu ve genel saglhig da
olumsuz etkiledigi  bilinmektedir. Bu sebeple biyopsikososyal agidan
degerlendirilmelidir. Bu ¢alismada, alkol kullanim bozuklugu tanili hastalar ile

saglikli kontroller arasinda diirtiisellik, motivasyon ve 6diil 6grenme diizeylerini
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karsilagtirmayr amagladik.

Bu caligmada, alkol kullanim bozuklugu tanisi olan, en az 15 giindiir alkol ve en
az 3 giindiir herhangi bir psikotrop kullanimi olmayan 30 erkek hasta (n=30) ile
ruhsal hastalik 6ykiisti olmayan 27 saglikli erkek kontrol (n=27) arasinda diirtiisellik,
motivasyon ve oOdiil 6grenme diizeyleri BDO-11, DIS/DAS, EEfRT ve PRLT
uygulanarak karsilastirilmistir.  Ayrica alkol kullanom bozuklugu grubunda
“Michigan Alkolizm Tarama Testi”,“Aserme Tipoloji Olgegi” uygulanarak alkol

kullanimu ile ilgili klinik verilerin davranigsal testlerdeki etkisi incelenmistir.

Alkol kullanim bozuklugu tanili hastalarin BDO-11 motor ve dikkatsel
diirtiisellik skorlar ve toplam skor, DIS/DAS &lgeginde diirtii alt dlgegi skorlari,
PRLT'deki her bir bloktaki her bir boliime ait ortalama deneme sayis1 ve ortalama
hata sayist saglikli kontrollere gore anlaml yiiksek saptanmistir. EEfRT gorevinde
tiim olasiliklarda alkol kullanim bozuklugu hastalarinin yiiksek 6diil miktarini se¢gme
egiliminde oldugu, odiil olasilig1 orta ve yliksek oldugunda ise kontrol grubuna
kiyasla daha fazla yiiksek 6diillii zor gorevi sectigi saptanmistir. Davranigsal testler
ile alkol kullaniminin klinik 6zellikleri, MATT ve ATO skorlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik saptanmamustir.

Klinik ¢alismalarda farkli sonuglar bulunmasi ve az sayida calisma olmasi
nedeniyle calismamizin literatiire katki sagladiginmi diisiinmekteyiz. Bu alanda
mekanizmalarin tam olarak aydinlatilmasi i¢in genis 6rneklemli calismalara ihtiyag

duyulmaktadir.

8. SUMMARY

THE COMPARISION OF IMPULSIVITY, MOTIVATION AND
REWARD LEARNING IN ALCOHOL USE DISORDER PATIENT
WITH HEALTY CONTROLS

Alcohol use disorder can be defined as a chronically relapsing brain disorder

characterized by compulsion to take alcohol ,loss of control in limiting alcohol intake
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and craving. It is known that this common disease adversely affects not only the
individual, but also the family, society and general health. Therefore, it should be

evaluated biopsychosocially.

In this study, 30 male patients -had no alcohol use for at least 15 days and had no
psychotropic use for 3 days- (n =30) diagnosed with alcohol use disorder and 27
healthy male controls without any history of mental illness (n = 27) were compared
with BIS-11, DIS / DAS, EEfRT and PRLT. In addition, the effects of clinical data
on alcohol use in behavioral tasks were investigated by using Michigan Alcohol
Screening Test (MAST) and the Craving Typology Questionnaire (CTQ) in the

alcohol use disorder group.

In the alcohol use disorder group, BIS-11 motor and attentional impulsivity
scores and total scores, the DIS / DAS drive scores and the mean number of trials
and the mean number of errors for each section in each block during the PRLT task
was significantly higher than the healthy controls. In the EEfRT task, it was found
that the patients with alcohol use disorder tended to choose the high reward amount
in all the possibilities, and when the probability probability was medium and high,
they chose more high rewarded difficult task than the control group. There was no
statistically significant difference between the behavioral tasks and the clinical

characteristics of alcohol use, MAST and CTQ scores.

We believe that our study contributed to the literature because of the different
results and the low number of studies in clinical studies. Large-scale studies are

needed to fully elucidate the mechanisms in this area.
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10. EKLER

Ek-1: Sosyodemografik Veri Formu

Isim: Tarih:
GRUP: ALKOL KONTROL
Yas: Egitim Yili: Kilo: Boy:

Psikiyatrik bozukluk (psikotik bozukluk VEY A bipolar bozukluk olmayacak—Aktif

psikopatoloji olmayacak)
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Gorme bozuklugu :
Biling kaybina yol agan kafa travmasi 0ykiisti:
Ciddi ek tibbi hastalik:

Ailede alkol-madde bagimlilig: oykiisii:

Alkole Basladig1 Yas:
Diizenli kullanimin basladig1 yas:
En son alkol kullanim1 ne zaman (en az 2 hafta olmali):

Ek psikotrop kullanimi (en son 3 giin 6nce olmali):

Sigarax. VAR YOK

Giinliik sigara kullanimiu:

Sigaraya baslama yas1:

Ek madde kullanimi1 (En son 1 y1l 6nce olmali):

Ek-2: Barratt Diirtiisellik Olcegi-11. VVersiyon
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Agiklamalar: insanlar farkl durumlarda gésterdigi diisiince ve davranislari ile birbirlerinden
ayrilirlar. Bu test bazi durumlarda nasil diisiindiiglintizii ve davrandiginizi 6lgen bir testtir.

Lutfen her cimleyi okuyunuz ve bu sayfanin sagindaki, size en uygun daire igine X koyunuz.

BARRAT DURTUSELLIK OLCEGI

Cevaplamak icin cok zaman ayirmayiniz. Hizli ve diiriistge cevap veriniz.

Nadiren/
Hicbir
zaman

Bazen

Siklikla

Hemen her
zaman/Her
zaman

Islerimi dikkatle planlarim

Diistinmeden is yaparim

Hizla karar veririm

Higbir seyi dert etmem

Dikkat etmem

Ucusan diisiincelerim var

Seyehatlerimigcok dnceden planlarim

Kendimi kontrol edebilirim

Kolayca konsantre olurum

10.

Diizenli para biriktiririm

11.

Derslerde veya oyunlarda yerimde
duramam

12.

Dikkatli diislinen birisiyim

13.

Is giivenligine dikkat ederim

14.

Diistinmeden bir seyler sdylerim

15.

Karmasik problemler iizerine
diisiinmeyi severim

16.

Sik sik is degistiririm

17.

Diistinmeden hareket ederim

18.

Zor problemler ¢6zmem
gerektiginde kolayca sikilirim
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19. Aklima estigi gibi hareket ederim

20. Diistinerek hareket ederim

21. Siklikla evimi degistiririm

22. Distinmeden aligveris yaparim

23. Ayni anda sadece tek bir sey
diistinebilirim

24. Hobilerimi degistiririm

25. Kazandigimdan daha fazla harcarim

26. Diisiiniirken siklikla zihnimde
konuyla ilgisiz diisiinceler olusur

27. Su an ile gelecekten daha fazla
ilgilenirim

28. Derslerde veya sinemada rahat
oturamam

29. Yap-boz/puzzle ¢6zmeyi severim

30. Gelecegini diigiinen birisiyim

Ek-3: Davramssal Inhibisyon Sistemi / Davramssal Aktivasyon
Sistemi Ol¢egi

Bu testteki her madde, insanlarin kendilerinden bahsederken kullandiklar1 bazi ifadeleri

tanimlamaktadir. Liitfen her maddeyi okuyunuz ve size ne kadar uygun olup olmadigina
karar veriniz. Her madde igin, 4 segenekten (Tamamen katiliyorum, Biraz katiliyorum, Biraz

katilmiyorum, Hi¢ katilmiyorum) sizi en iyi tarif eden secenegi isaretleyiniz. Liitfen higbir

maddeyi bos birakmayiniz ve her madde i¢in sadece bir secenek isaretleyiniz. Cevaplarimizin
tutarli olup olmayacagindan endise duymadan her maddeyi tek bir maddeymis gibi

cevaplaymiz. Liitfen olabildigince diiriist olunuz ve samimi cevaplar veriniz.

1-

4-

Bir insanin ailesi, hayatindaki en 6nemli seydir.

1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiltyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
Basima kotii bir sey gelmek iizere olsa bile, nadiren korkarim veya sinirlenirim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
istedigim seyleri elde etmek icin, her yolu denerim.

1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum

Bir seyi yapmakta iyiysem, onu devam ettirmeyi severim.
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1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hi¢
katilmiyorum
5- Eglenceli olacagim diisiindiigiim yeni seyleri denemeye her zaman istek duyarim.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
6- Nasil giyindigim benim i¢in 6nemlidir.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katilryorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
7- Istedigim seyi elde ettigimde, heyecanh ve enerji dolu olurum.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
8- Elestirilme veya azarlanma beni oldukca incitir.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
9- Bir seyi istedigimde, genellikle onu elde etmek icin elimden ne geliyorsa yaparim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
10- Cogu zaman bir seyleri baska bir sebep olmaksizin, sirf eglenceli olabilecek diye
yapmak isterim. 1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum
4= Hic¢ katilmiyorum
11- Sac kestirmek gibi seylere zaman bulmak benim i¢in zordur.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmryorum 4= Hi¢
katilmiyorum
12- Istedigim seyi elde etmek icin bir ihtimal goriirsem, hemen harekete gecerim.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
13- Birisinin bana kizgin oldugunu bildigimde veya diisiindiigiimde, olduk¢a
endiselenirim veya iiziiliiriim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
14- listedigim bir sey icin bir firsat yakaladigimda hemen heyecanlanirim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
15- Cogu zaman diisiinmeden o an aklima eseni yaparim.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
16- Eger hos olmayan bir seyin olacagini diisiiniirsem, genellikle oldukca “gerilirim”.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
17- Cogu zaman insanlarin neden dyle davrandiklarim merak ederim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hi¢
katilmiyorum
18- Basima iyi seylerin gelmesi, beni ¢ok olumlu etkiler.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
19- Onemli bir seyi kotii yaptigim diisiindiigiimde endiselenirim.
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1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
20- Heyecan ve yeni duygular yasamayi cok isterim.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
21- Bir seyi elde etmeye calistigim zaman “kural tanimam”.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiltyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
22- Arkadaslarima kiyasla ¢cok az korkum vardir.
1=Tamamen katiltyorum 2= Biraz katiltyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
23- Bir yarismay1 kazanmak beni heyecanlandirirdi.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum
24- Hata yapmaktan endiselenirim.
1=Tamamen katiliyorum 2= Biraz katiliyorum 3= Biraz katilmiyorum 4= Hig
katilmiyorum

1. Faktor / Davranissal Inhibisyon= 2, 8, 13, 16, 19, 22, 24 2. Faktor / Odiile
Duyarlilik= 4, 7, 14, 18, 23 3. Faktor / Eglence Arayisi=5, 10, 15, 20 4. Faktor /
Diirtii= 3, 9, 12, 21 Doldurma maddeleri= 1, 6, 11, 17 * 2. ve 22. maddeler disindaki
tiim maddeler ters ¢evrilerek hesaplanir.

Ek-4: Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT)
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PUAN SORULAR EVET HAYIR

0. Simdi veya biraz sonra bir kadeh atmak hogunuza gider mi ?

(2) 1. Kendinizi normal bir igici olarak hissediyor musunuz ? (Normal kavrami

ile diger insanlar kadar veya onlardan daha az igme veya hig icki
icmeme kastedilmektedir.) (¥)

(2) 2. Aksam igki ictikten sonra sabah uyandigimizda aksamin bir bolimiinii

hatirlayamadiginiz oldu mu ?

(1) 3. Igki igmeniz konusunda esinizin, anne-babanizin veya yakinlarinizin

endise ettikleri veya yakindiklari oldu mu ?

(2) 4. Bir kag kadeh attiktan sonra miicadele etmeden icki igmeyi

durdurabiliyor musunuz ? (*)

(1) 5. Igki igtiginiz i¢in hi¢ sugluluk duydunuz mu ?

(2) 6. Arkadaglarmiz ve yakinlariniz sizin normal bir igici oldugunuzu

diistiniiyorlar m1 ? (¥*)

(2) 7. Istediginizde i¢ki igmeyi durdurabiliyor musunuz ? (*)

(5) 8. Adsiz Alkoliklerin (AA) bir toplantisina hi¢ katildiniz m1 ?

(1) 9. Igtiginizde hi¢ kavga ettiginiz oldu mu ?

(2) 10. Igki igmeniz sizinle; esiniz, anne-babaniz veya yakinlarimiz arasinda
sorun olusturdu mu ?

(2) 11. Esiniz  veya yakinlarimz i¢meniz konusunda bagkalarindan yardim

istediler mi ?

(2) 12. I¢tiginiz igin arkadaslarinizi kaybettiginiz oldu mu ?

(2) 13. I¢tiginiz igin iste veya okulda sorunlarla karsilastiginiz oldu mu ?

(2) 14. I¢tiginiz igin isinizi kaybettiginiz oldu mu ?

(2) 15. Igtiginiz i¢in arka arkaya bir ka¢ giin sorumluluklarimizi, ailenizi

veya isinizi ihmal ettiginiz oldu mu ?

Ek-5: Aserme Tipoloji Ol¢egi (ATO)

Asagidaki soru formu alkol kullanim sorunu olan insanlarin alkollii igeceklerle iligkileri
hakkinda egilimleri, diisiinceleri ve duygularini tanimlamak i¢in siklikla kullandiklar1
ifadeleri igermektedir.



Asagidaki her bir soru i¢in sadece su anda nasil hissettiginizi degil genellikle nasil
hissettiginizi en iyi tanimlayan numaray1 daire i¢ine aliniz (Her soru igin tek bir numaray1
daire igine alin).

1 2 3 4 5
kesinlikle kismen ne dogru ne de yanlis kismen kesinlikle
yanlig yanlig dogru dogru

Her soruyu dikkatlice okuyun, fakat kisa siirede karar verin.
Liitfen, cevaptan tamamen emin olmasaniz bile her bir soruyu cevaplayin.

Bu testte dogru ya da yanlis cevap yoktur — sadece duygularinizi tanimlamaya calisin.
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1 Hoslandigim igin i¢iyorum 1 2 3 4 5

2 Kafay1 bulmak ve kontrolii kaybetmek i¢in igiyorum 1 2 3 4 5
3 Bazen belirli fiziksel belirtileri gegirmek i¢in i¢iyorum 1 2 3 4 5
4 Gerginlik ve stresin gegmesi igin igiyorum 1 2 3 4 5
5 Devaml: alkol hakkinda diisiiniiyorum 1 2 3 4 5
6 Sadece i¢erken alkol hakkinda diisiinmeyi birakiyorum 1 2 3 4 5
7 Bazen yeni duygular ve hisler yagamak i¢in i¢iyorum 1 2 3 4 5
8 Hayatin ¢ok erken déneminde igmeye basladim 1 2 3 4 5
9 Hoslandigim igin degil ihtiyacim oldugu i¢in igiyorum 1 2 3 4 5
10 Bazen diger insanlar arasinda daha giivenli 1 2 3 4 5

hissetmek i¢in i¢iyorum

11 Igemezsem gergin oluyorum 1 2 3 4 5
12 Alkol “diistincesi” nedeniyle bagka dnemli seyleri 1 2 3 4 5
kagirtyorum
13 Bazen alkolle birlikte baska maddeler altyorum 1 2 3 4 5
14 Uzgiin oldugumda igiyorum 1 2 3 4 5
15 Alkolii genellikle sakinlestirici ya da uyku verici 1 2 3 4 5
olarak kullantyorum
16 Icme diisiincesini neredeyse hi¢ uzaklastiramryorum 1 2 3 4 5
17 Bazen aklimi igmekten alamiyorum 1 2 3 4 5
18 Igtigimde kendimi sakinlestiriyorum 1 2 3 4 5
19 Cok igtigimde bazen saldirgan ve/veya irritabl olurum 1 2 3 4 5
20 Biitiin giictimle igme diisiincesiyle miicadele ediyorum 1 2 3 4 5

ama irademden daha giiclii

Ek-6: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

1.ARASTIRMAYLA iLGILi BILGILER:

Arastirmanin Adi: Alkol kullanim bozuklugu hastalarinda durtusellik, motivasyon ve
odul 6grenmenin saglikli kontrollerle kargilagtiriimasi.

Arastirmanin igerigi: Arastirmamizin igerigi; alkol kullanim bozuklugunda
durtusellik ve alkol kullanim bozuklugunda bozuldugu bozuldugu dustnulen beyin
davranis sistemlerinden 6dul sistemidir.
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Arastirmanin Amaci: Arastirmamizda alkol kullanim bozuklugunun olasi
nedenlerinden olan édl sistemindeki bozukluklari ve dirtiselligi; psikiyatrik
goérusmeler, dlcekler ve davranissal testlerle degerlendirmek hedeflenmistir.

Arastirmanin Ongériilen Siiresi: 6 ay
Arastirmaya Katilmasi Beklenen Gonullti Sayisi: 30 hasta-30 kontrol

Arastirmada izlenecek Uygulamalar ve Tedavi: Goniillilere gériismeci tarafindan
Kisinin alkol kullanim sorunlariyla karsi karsiya kalip kalmadigini, varsa duzeyini
belirlemek igin Michigan alkolizm tarama testi ,aserme tipoloji 6lcegi, depresif
duygudurumun degerlendirilmesi icin Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi
(HDDO), diirtuselligi degerlendirebilmek icin Barratt Durtisellik Olgegi-11 (BDO-11)
ve Davranissal inhibisyon/Aktivasyon (DIS/DAS) testleri doldurulacaktir. Bununla
birlikte gonulluler bilgisayar ortaminda kendilerinin uyguyacaklari 2 adet davranigsal
testi (Olasilikh Ters Ogrenme Testi- Probabilistic Reversal Learning (PRLT), Oddil
icin Caba Harcama Testi-Effort Expenditure for Reward Task (EEfRT)
tamamlayacaklardir. Ayrica sosyodemografik form araciligiyla arastirmaya alinan
bireylerin cinsiyet, yas, egitim dlzeyi, mesledi, medeni durumu, fiziksel hastalik
varligi, sigara kullanimi, kullandigi ilaglar, psikiyatrik hastaligi olup olmadigi, alkol
kullanimina ve diizenli kullanima balladigi yas! , ailede psikiyatrik ve fiziksel hastalik
varligdi, ailede alkol kullanim bozuklugu varligina iliskin sorulardan olusturuldu.
Gortusme tek oturumda tamamlanacaktir.

2.ARASTIRMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR(LAR):

Bu arastirmada sizin igin beklenen yarar(lar).

Arastirmaya katilmaniz sonucu ruhsal agidan bir taramadan gececeksiniz. Herhangi
bir ruhsal hastalik tespit edilmesi durumunda tedaviniz i¢in yénlendiriime
yapilacaktir.

Bunun disinda yaygin gériilen bir halk sagligi sorunu olan alkol kullanim
bozuklugunun nedenlerinin daha iyi anlasiimasina ve daha etkin tedaviler
gelistiriimesine yardimci olmug olacaksiniz.

3.GONULLUNUN UYGULAMA SIRASINDA KARSILASABILECEGI RiSKLER VE
RAHATSIZLIKLAR:

Calismaya bagli istenmeyen hicbir yan etki yoktur.
4.GONULLULER iCiN ARASTIRMADAN BEKLENEN TIBBi YARAR:

Su anda bu galismanin hemen size bir fayda olarak dénip dénmeyecegini
bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin etkilerinin 6grenilmesi tedavide yeni yaklagimlara
ve ileride ilgili hastaliktan etkilenmig bireylere fayda saglayacaktir.

5.GEBELIK Calismamiza gebe hastalar alinmayacaktir.
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6.ARASTIRMAYA SECENEK OLAN GIRISIMLER YA DA TEDAVILER
KONUSUNDA BILGILENDIRILME

Yukaridaki arastirmada uygulanacak tetkik ve tedaviye yonelik girisimler disinda
hastaligimla ilgili bagka uygun yontemlerin var oldugunu, ancak bu arastirmada
uygulanmayacagini 6grendim. Eger yukaridaki ¢galismaya katilmayi kabul etmezsem
s6zU edilen 6teki tedavileri alma hakkina sahip oldugumun bilincindeyim.

7.ARASTIRMA DISI BIRAKILMA DURUMLARI

Calisma olgular ve gonulliler icin toplamda 1 saat slrecek goérisme, Olgek ve
davranigsal testlerin yapilmasi ile katilimcilar acisindan sonlanacaktir. Bu surecte
karsilasilan olasi olumsuzluklar galisma digi kalmaniza neden olabilir.

8.ARASTIRMA KAPSAMINDAKI GIDERLERIN KARSILANMASI

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size
veya guvencesi altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya
kurulugsa odetilmeyecektir.

9.ARASTIRMAYA KATILMA DURUMUNDA HERHANGiI BiR ODEME
YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢bir 6deme yapilmayacakitir.

10.ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iCiN iRTIBAT

Uygulama siresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak igin ya da ¢alisma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklariniz icin ya da
arastirma disi bir ilag almak durumunda kaldiginizda asagidaki doktor ile irtibat
kurabilirsiniz.

Dr. Selin Dismez
1.Telefon:0232 244 44 44 2541

2.Telefon:0232 244 44 44 2620
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11.ZARARLARIN KARSILANMASI:

Bu ¢alismaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin
sorumlu arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegi, calisma ilaci ya da
uygulanan igleme bagli olarak gelisebilecek her tir tibbi zarara karsi givencede
oldugum, masraflarimin arastirmaci tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

12.GONULLULUK, ARASTIRMAYI REDDETME VE ARASTIRMADAN GEKILME
HAKKI, ARASTIRMADAN CIKARILMA:

a. Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin génalla olarak
katilyorum.

b. Arastirmaya katilmayi reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

c. Sorumlu arastirmaci / doktora haber vermek kaydiyla, hi¢bir gerekce
gostermeksizin istedigim anda bu calismadan c¢ekilebilecedimin bilincindeyim. Bu
¢alismaya katilmayi reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hig¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi
bakimi higbir bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

d. Galismanin yuriticusu olan arastirmaci / doktor ya da destekleyen kurulus,
¢alisma programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta
oldugum tibbi bakimin kalitesini yikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni
c¢alisma kapsamindan cikarabilir.

13.GIZLILIK:

Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

14.CALISMAYA KATILMA ONAYI:
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Yukarida yer alan ve arastirmadan dnce gonulliye verilmesi gereken bilgileri
gosteren Bilgilendirilmig Goniillii Olur Formunu kendi anadilimde okudum ya da
bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sdzlu olarak
aciklandi. Akima gelen buitlin sorulari sorma olanagi tanindi ve sorularima yeterli
cevaplar aldim.

Calismaya katiimadigim ya da katildiktan sonra cekildigim durumda, hicbir yasal
hakkimdan vazgec¢mis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir
baski ve zorlama olmaksizin gonulli olarak katilmayi kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyas! bana verildi.

imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Aciklamalari Yapan Arastirmaci- Doktorun
Adi- Soyadi:
imzasi:

Tarih:

Onam alma iglemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin
Adi- Soyadi:

imzasi:

Ek-7: Etik Kurul Onay1
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TiC.
iZMIR KATIP CELEBI UNIVERSITESI
Girigimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
Karar Formu
(Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 35360) Karabaglar + 1ZMIR)

Saym Dog. Dr. Ahmet Levent METE

Karar No: 251
Tarih  :26.09.2018
KARAR

Alkol kullanim bozuklugu hastalarinda diirtiisellik, motivasyon ve 6diil 6grenmenin saghkh Kkontrollerle
karsilagtiriimas adh arastirma bagvuru dosyamiz kurulumuzda gerekge, amag, yaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
incelenmistir. Inceleme sonucunda galismanin basvuru dosyasinda belirtilen merkezlerde gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel
agidan sakinca bulunmadigina toplantiya katilan etik kurul tiyelerinin oy birligi ile karar verilmistir.

Dog. Dr. GOKALP

(T. KATILMADI) ’\ P o -
Dog. Dr. Serdar BAYATA rofJDr. Yasemin TOKEM Prof. Dr. Belde Ka “MIR Dog.,

Bagkan Yardimcisi Uye Uye

r. OAgi\ TOSUN
lye

(T. KATILMADI) (T. KATILMADI)
Dog. Dr. Asli BAYSAL ~ Uzm. Dr. Aysenur ATAY Dr. Mehmet ERTAN  Uzm. Dr. Dogu Baris KI“LICCIOCLU
Uye Uye Uye Raportor Uye
KARSI OY

Sayfa 1
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T.C

iZMIR KATIiP CELEBI UNIVERSITY
Non-Interventional Clinical Studies
Institutionel Review Board

To : Ahmet Levent METE, MD

From : Assoc. Prof. Orhan GOKALP, MD. Chair
Date :26.09.2018

IRB # : 251

Study Title : The comparison of impulsivity. motivation and reward learning in alcohol use
disorder patient with healhty controls.

At its board meeting 26.09.2018 your submission for the above referenced research study has
received review and approval from izmir Katip Celebi Non-Interventional Clinical Studies
Institutional Review Board.

Assoc. Prof. Orhan GOKALP
Al

izmir Katip Gelebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi 35360 Karabaglar / iZMIR / TURKIYE
Tel: 023224504 38-02322444444 /1234

Fax: 0232 245 04 38

E-posta: ikcetik2@gmail.com
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