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1. GIRIS

Alkol bagimlilig1 kalitsal ve genetik nedenlerin 6nemli rol oynadigi ¢ok
etkenli bir hastaliktir. Alkol bagimliliginin etyolojisinde her iki cinste de alkol
bagimlilig1 varyansinin % 50-60’11 kalitilabilirlik aciklamaktadir. Alkol bagimlisi
babalarin erkek ¢ocuklarinda alkol bagimlilig: riski normal niifusa gore 4-5 kat daha
fazladir. Ayrica kalitilabilirligi ve hastalik riskini arastiran caligmalarda, alkol
bagimlilarinin  gocuklarinda aile Oykiisii negatif kontrollere gore amigdala,
hipokampus, parahipokampal girus gri madde hacimlerinde azalma, total intrakranial
hacimde azalma ve beyaz cevher biitiinliiglinde bozulma gibi birtakim yapisal
degisiklikler saptanmistir. Bu bulgular alkol bagimlilarinin etkilenmemis birinci
derece akrabalarinda bir takim yapisal degisiklikler olabilecegine isaret etmektedir.

Bu ¢alismada, alkol bagimliligina yatkinlikla iligkili olabilecek yapisal beyin
degisikliklerinin ortaya konmasi amaglanmistir. Bu amagla, alkol bagimlis1 bireyler,
onlarla benzer genetik yapiya sahip, benzer sosyoekonomik ortamlarda yetismis,
alkol bagimlilig1 agisindan yiiksek riskli kabul edilen ancak hastaliktan etkilenmemis
kardesleri ile ailelerinde ve kendilerinde psikiyatrik hastalik bulunmayan saglikli
kontrol grubundan elde edilen manyetik rezonans goriintiileme verileri, beyaz cevher
biitiinltigli ve gri madde hacmi agisindan karsilastirmali olarak incelenmistir.

Hipotezlerimiz (1) alkol bagimlilig1 fenotipi ile iliskili yapisal degisiklikler
yalnizca alkol bagimlilarinda, saglikli kontrollere gére gri madde hacminde ve beyaz
cevher biitiinligiinde saptanan degisikliklerdir (2) alkol bagimliligina ailesel
yatkinhik ile iligkili yapisal degisiklikler, hem alkol bagimlilarinda hem de
etkilenmemis kardeslerde saglikli kontrollere gore gri madde hacminde ve beyaz

cevher biitiinliiglinde ortak beyin bolgelerinde saptanan yapisaldegisikliklerdir.

Bu hipotezlerin test edilmesi amaciyla gri cevherin degerlendirilmesi i¢in
voksel bazli morfometri, beyaz cevherin degerlendirilmesi i¢in de diflizyon tensor

goriintiileme yapilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Alkol Bagimhhg

2.1.1. Alkol Bagimhihg: Tarihgesi

Fermente tahillar, meyve suyu ve bal binlerce yildir etil alkol {iretimi ig¢in
kullanilmaktadir ve alkol belki de insanligin en eski zevk verici maddesi olarak
toplumlar tarafindan tiiketilmektedir. Ornegin arpadan bira iiretiminin tarihi milattan
once 4000’11 yillara kadar gitmektedir. Bacchus Eski Roma’da, Dionisos ise Eski
Yunan’da sarap tanrilar1 olarak bilinirler ki o donemde sarabin da kutsal sayillmasina
ve yaygin olarak tiiketilmesi bununla agiklanabilir. Teknik olanaklarin gelismesiyle
hem damitma teknikleri gelismis hem de alkollii igeceklerin g¢esitleri artmistir. Hala
toplumdan topluma degiskenlik gostermekle birlikte, alkol yaygin olarak tiim
diinyada tiiketilmektedir (1).

Alkoliin asirt kullanim ilk kez 1790 yilinda Dr. Benjamin Rush tarafindan bir
hastalik olarak tanimlanmustir. Isvigreli bir hekim olan Magnus Huss alkolizm
terimini ilk kez 1849 yilinda kullanmistir ve alkolizm Jelinek tarafindan 20. Yiizyilin
baslarinda bir hastalik olarak tanimlanmustir (2, 3).

Giiniimiizde alkolizm Diinya Saglik Orgiitii tarafindan alkol bagimlilig: adiyla
tanimlanirken, Amerikan Psikiyatri Birligi hastaligi “Alkol Kullanim Bozuklugu

olarak tanimlamaktadir (4, 5).
2.1.2. Alkoliin Metabolizmasi, Farmakolojisi ve Fizyolojik Etkileri

Alkoliin emiliminin yaklasik %10’u mideden, geri kalan1 ise ince barsaktan
olur. Kandaki tepe konsantrasyonuna yaklasik olarak 30-90 dakikada ulasir. Bu tepe
konsantrasyona ulagsma siiresi i¢gme hizi ve alman alkollii igecegin alkol

konsantrasyonu ile de ilgilidir (6).

Alkol metabolizmasi incelendiginde emilen alkoliin % 90’1mnin karacigerden
oksidasyonla, geri kalaninin ise akcigerlerden, mideden ve bobreklerden metabolize
edildigi goriliir. Alkoliin bu esas olarak karacigerden metabolize edilmesi de alkolle

iligkili karaciger hastaliklarindan sorumlu tutulmaktadir (7).



Alkol karacigerde temel olarak ii¢ 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 (8):

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 doniisiimiinii katalize eder.
Bu genlerde ortaya ¢ikabilecek polimorfizmler bu enzimlerin yetersiz ¢alismasiyla
sonuclanir. Bu durumun sonucunda ise toksik bir madde olan ve alkoliin esas
etkilerinden sorumlu olan asetaldehid viicutta daha kolay birikir. Bu kisilerde alkol

intoleransi goriiliir (9).

Mikrozomal Enzim Yolagi: Bu yolak akut olarak fazla miktarda alkol
aliminda alkolin metabolizmasiyla c¢ok iligkili degildir. Sitokromal enzimler de
denilen (Sitokrom P450 enzimleri) enzim sisteminin alkole afinitesi alkol
dehidrogenaz sistemine gore daha diisiiktiir. Ancak bu enzim sistemi kronik alkol
aliminda aktive olur ve 6zellikle CYP2E1 enziminin aktivitesinde artisla sonuglanir.
Bu enzim bagka ilaglarin (varfarin, izoniazid gibi) da metabolize edilmesinde gorev

aldigindan bu ilaglarin kan diizeylerinin diismesine neden olabilir (10).

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

bile etanole bagl beklenmeyen etkiler goriillmemektedir (8).

Alkoliin farmakolojik etkilerine bakilacak olursa, bircok norokimyasal
sistemin etkili oldugu bilinmekle birlikte esas olarak iki sistemin daha iliskili oldugu
diigiiniilmektedir. Birincisi y-Amino Biitirik Asit (GABA) ve reseptorleri, ikincisi ise
glutamat, N-Metil D-Aspartat (NMDA) reseptorleri ve opioid sistemi (11). Bununla
birlikte alkoliin glisin, 5-HT3, nikotinik asetilkolin reseptorleri, L-tipi kalsiyum
kanallar1 ve G-proteini aracili potasyum kanallar1 {izerine de farmakolojik etkileri

oldugu diistintilmektedir (12).

GABA merkezi sinir sisteminin ana inhibitor nérotransmitteridir. GABA bir
dizi reseptor ailesi tizerinden anksiyolitik ve sedatif etkilerden sorumludur. Alkol
GABAA reseptorleri araciligiyla merkezi sinir sistemi tizerinde inhibitor etki gosterir.
Alkol ayrica kismen beta endorfin salinimini artirarak, o6zellikle mezolimbik
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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 {lizerindeki depresan etkilerinden sorumlu
tutulmaktadir. Glutamat ise beyindeki ana uyarict ndrotransmitterdir. Glutamatin
NMDA reseptorlerinin antagonize edilmesi alkoliin davranigsal etkilerinden
sorumludur. Bdylece beyindeki stimiilan etki azalmig olur. Kronik alkol
kullaniminda siirekli baskilanarak asir1 duyarlanmis NMDA reseptorleri, alkoliin
birakilmasiyla ortamdaki glutamatla bulusur ve bu da alkol birakilmasi sonrasi

goriilen uyarilmislik belirtilerinden sorumludur (13).

Alkoliin davranigsal etkileri ise merkezi sinir sistemi lizerindeki depresan
etkileri sonucu ortaya cikar. 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, ylirimede giicliik ve nistagmus, 150 mg/dL iizerinde ise letarji, koma ve

350 — 400 mg/dL tizerindeki diizeylerde solunum depresyonu ve 6liim goriiliir (14).

Alkol az miktarda alindiginda basta o6fori, periferik vazodilatasyona bagli
ciltte kizariklik, kan sekerinde diisme, gerginlikte azalma gibi fizyolojik etkiler
ortaya cikarir. Alkoliin metabolizmasi sonucu ortaya ¢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 neden olur. Alkoliin uzun siireli, fazla miktarda kullanilmasi
travmalar ve yaralanmalar, 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 (15).
2.1.3. Alkol Bagimhiliginda Tani

Ruhsal Hastaliklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi-Il (DSM) de alkol

kullanim bozukluklari, kisilik bozukluklar1 ve psikotik olmayan diger bozukluklar



bashigr altinda “alkolizm” tanimiyla dort grupta incelenmistir. Bunlar donemler
halinde asir1 igme, asir1 alkol icme aliskanligi, alkol miiptelaligi, tanimlanmamais
alkol kullanimidir (16). DSM-III de alkolizm tanis1 alan bireylerin ¢esitliligi g6z
Oniine alinarak alkol kullannm bozukluklari, “alkol bagimliligr” ve “alkol kétiiye
kullanim1” alt basliklarina ayrilmistir. DSM-III de fiziksel bagimlilik tanimlanarak
alkol bagimlilig1 tanisi i¢in fiziksel bagimliligin gelismis olmasi sart1 getirilmistir
(17). DSM-II’iin gézden gegirilmis baskisi olan DSM-III-R de fizyolojik
bagimliliga yapilan vurgu azaltilmistir. Tolerans ve kesilme belirtileri, psikoaktif
madde bagimliligint tanimlayan dokuz Olgiitiin yalniz birer maddesi haline
getirilmigtir. Davranisa iligkin bagimlilik 6zellikleri ise daha ayrintili olarak yedi
maddede tanimlanmistir. DSM-I1I-R de bagimlilik tanis1 koymak icin fizyolojik
bagimlilik gelismis olmasi kosulu da kaldirilmistir (18).

DSM-1V alkol kullanimiyla iligkili bozukluklari, alkol kullanim bozukluklari
ve alkoliin yol agtigi bozukluklar olarak ikiye ayirmistir. 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 bagimlilig: tanis1 koyabilmektedir (19).

DSM-5’de madde kotiiye kullannmi ve madde bagimliligi kategorileri
birlestirilereck boyutsal bir sekilde, kullanim siddetine gore tanimlanan tek bir
bozukluk, “madde kullanim bozuklugu” olarak ele alinmigtir. Yasal sorunlar
Olctitlerden ¢ikartilmig, aserme ile ilgili bir Sl¢iit eklenmistir ve madde kullanim
bozukluklar1 yerine madde kullanim ve aligkanlik bozukluklar1 olarak tanimlanmastir.
Kafein hari¢ her bir madde igin “alkol kullanim bozuklugu (AKB), uyarici kullanim
bozuklugu gibi” ayr1 tanim yapilmistir. Bu tanimlamalar her bir madde i¢in hemen
hemen aynmi kapsamdadir. DSM-5’te DSM-IV’ten farkli olarak kumar oynama
davranisi, beyinde madde kullanom  bozukluklarindakine  benzer  6diil
mekanizmalarini etkinlestirmesi ve benzer davranigsal belirtilere neden olmasi sebebi
ile bu boliime dahil edilmistir. DSM-IV’de madde koétiiye kullanimi igin bir Slgiit
yeterli iken DSM-5"de 11 6lgiitten karsilanan 6lgiit sayisina gore bozukluk hafif, orta
ve agir seklinde siddetlendirilmistir (5). Alkol Kullanim Bozuklugu’nun DSM-5’e

gdre tam oOlgiitleri Tablo 1°de gosterilmistir. Diinya Saghk Orgiitii siniflandirmasi



olan Uluslararasi Hastalik Siiflandirmasi 10. Sirtimiine goére (ICD-10) alkol

bagimliliginin tan1 kriterleri Tablo 2’de gosterilmistir (4).

Tablo 1 DSM-5"e gore alkol kullanim bozuklugunun tani kriterleri (5)

On iki aylik bir siire icinde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik acidan
belirgin bir sikintiya ya da iglevsellikte diismeye yol agan, sorunlu bir alkol kullanim

oruntisu:
1) Cogu kez, istendiginden daha biiyiik 6l¢iide ya da daha uzun siireli olarak alkol alinir.

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

sonug vermeyen ¢abalar vardir.

3) Alkol elde etmek, alkol kullanmak ya da yarattigi etkilerden kurtulmak i¢in gerekli

etkinliklere ¢cok zaman ayrilir.

4) Alkol kullanmaya i¢inin gitmesi ya da alkol kullanmak i¢in ¢ok biiyiik bir istek duyma ya

da kendini zorlanmis hissetme.

5) Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini yerine

getirememe ile sonuglanan, yineleyici alkol kullanimi.

6) Alkoliin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici toplumsal

ya da kigilerarasi sorunlar olmasina karsin alkol kullanimini siirdiirme.

7) Alkol kullanimindan o6tliric 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da

eglenme, dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmast.
8) Yineleyici bir bigimde, tehlikeli olabilecek durumlarda alkol kullanma.

9) Biiytik bir olasilikla alkoliin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici

bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin alkol kullanimi siirdiiriilir.
10) Asagidakilerden biriyle tanimlandig1 tizere, dayaniklilik (tolerans) gelismis olmasi:

a) Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artan 6lgiilerde alkol kullanma

gereksinimi.

b) Aym olgiide alkol kullaniminin siirdiiriilmesine karsin belirgin olarak daha az etki

saglanmasi.
11) Asagidakilerden biriyle tanimlandigi tizere, yoksunluk gelismis olmast:
a) Alkole 6zgii yoksunluk sendromu

b) Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak i¢in alkol (ya da benzodiazepin gibi
yakindan iliskili bir madde) alinur.

Varsa belirtiniz:




Erken Yatigma Evresinde: Daha 6nce alkol kullanim bozuklugu igin tani Olgiitleri tam
kargilandiktan sonra, alkol kullanim bozuklugunun hicbir tami Olgiiti (A4 tani Ol¢itii

disinda) 12 aydan daha kisa siireli olmak tizere en az 3 aydir karsilanmamaktadir.

Stirekli Yatisma ile Giden: Daha 6nce alkol kullanim bozuklugu icin tani dlgiitleri tam
kargilandiktan sonra, alkol kullanim bozuklugunun hicbir tani dl¢iitii (A4 tan1 6lgiitii disinda

) 12 ay ya da daha uzun bir siiredir, hi¢bir zaman kargilanmamustir.
Varsa Belirtiniz:

Denetimli ¢evrede: Kisi alkole ulagmasimin kistlandigt bir ¢evrede ise bu ek belirleyici

kullanilir.

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

Agir: Alt1 ya da daha ¢ok belirtinin olmast.

2.1.1. Alkol Bagimhihig Alt Tipleri

Alkol bagimliliginda alt tipler belirlemeye yonelik yapilan g¢alismalarda alkol
bagimlilig: klinik gériiniimiine gore Tip 1 ve Tip 2 seklinde smiflandirilmigtir. Tip 1
alkol bagimliliginda kisilerin alkole baslama yaslari daha gegtir (>25 yas). Bu
kisilerin ailesinde alkol bagimlilig1 6ykiisii genellikle negatiftir. Bu kisilerde hastalik
daha hafif seyreder dolayisiyla alkolle iligkili saglik problemleri daha seyrektir ve
eslik eden psikopatoloji daha azdir. Tip 1 alkol bagimlis1 bireylerde kendiliginden
alkol arama davranisina daha seyrek rastlanir ve bu bireyler alkol kullandiklar1 i¢in
sugluluk ve utan¢ duyarlar. Bu tip daha sik (%75) goriilen tiptir. Tip 2 alkol
bagimliliginda ise alkole baslama yas1 daha erken (< 25 yas), alkol bagimlilig1 i¢in
aile oykiisii pozitif, alkol bagimliliginin siddeti daha agir ve alkolle iliskili saglik
problemleri daha fazladir. Bu tip bagimlilik oriintiistinde bireyler alkol kullanimiyla
ilgili sugluluk ve utang duymazlar (20). Cloninger’in bu siniflamasina gore yapilan
arastirmalarda, Tip 1 alkol bagimlilariin pasif, bagimli ve kaygili kisilik 6zellikleri
tagidiklar1 ve ige doniik kisiler olduklar1 saptanmis ve bu kisilerin tedaviye daha iyi
yanit verdikleri bildirilmistir. Bunun yaninda Tip 2 alkol bagimlilarinin antisosyal
kisilik 6zellikleri tasidiklart ve diirtiisellik skorlarinin yiiksek oldugu gortilmiistiir.
Bu tipte Tip 1’in aksine tedavi yanit1 daha kotidiir (21).



Tip 1 ve Tip 2 alkol bagimliligini gerek baslama yasi, gerek gidisi gerekse de
kisilik ozellikleri ve risk faktorleri acisindan sirasiyla Tip A ve Tip B olarak

tanmimlayan arastirmalar da bulunmaktadir (22).

Tablo 2 ICD-10'a gére alkol bagimliliginin tani kriterleri (4)

F10.2 Alkol Bagimlilik Sendromu:

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

tanis1 konabilir:
a. Maddeyi almak icin gii¢lii bir istek veya zorlanti

b. Madde alma davranisin1 denetlemede giiclilk (baslangi¢, birakma ve kullanim dozu

bakimlarindan)

c. Madde kullamimi azaltildiginda ya da birakildiginda fizyolojik birakma sendromu;
Maddenin tipik birakma sendromu, ya da birakma belirtilerini giderebilmek i¢in ayni ya da

benzer maddeyi kullanma

d. Dayaniklilik (tolerans) belirtileri, daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikan etkilerin ortaya
cikabilmesi icin daha yiiksek madde dozlarina gereksinim duyulmas: (en giizel 6rnek,
dayaniklilik gelistirmemis bireyleri 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. Asint igki nedeniyle karaciger bozuklugu, agir madde kullanimi ddénemlerini izleyen
depresif duygudurum, biligsel yetilerde ila¢ kullanimina bagli bozulma gibi zarar gérdiigiine
iligkin agik verilere karsin madde kullaniminmi siirdiirme; kullananin gordiigii zararin ne

oldugu ve bilip bilmedigi arastiriimalidir.

2.1.2. Alkol Bagimhhgi Epidemiyolojisi ve Estanilar

Asirt alkol tiikketimi ve alkolle iligkili sorunlar tiim diinyada 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur. Alkol kullanim bozukluklar1 kiiresel hastalik yiikiiniin %35,1’ini,
alkolle iligkili 6liimler tiim 6lim nedenlerinin %5,9’unu olustururken (23), alkol
kiiresel hastalik yiikiiyle iliskili risk faktorleri arasinda ise 3. sirada sayilmaktadir
(24). Tirkiye’de ise tiim oliimler iginde alkole atfedilebilir 6liimlerin oran1 %4,3,

alkol kullanim bozukluguna baglh 6liimlerin orani ise %1,9 olarak bildirilmistir (25).

Amerika’da yiiriitiilen Ulusal Uzunlamasmma Alkol Epidemiyolojik
Arastirmasi’nda (NLAES - National Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey)
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alkol kotiiye kullantminin 12 aylik yayginligit DSM-I11-R kriterlerine gére kadinlarda
% 1,51, erkeklerde % 4,67 ve toplam niifusta % 3,03 olarak, alkol bagimliliginin
orant ise kadinlarda % 2,58, erkeklerde % 6,33 ve toplam niifusta % 4,38
saptanmistir (26). Ulusal Alkol Kotiiye Kullanimi ve Alkolizm Enstitiisii’niin yaptigi
Ulusal Alkol ve Iliskili Durumlarin Epidemiyolojik Arastirmasi’ne gére (National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions - NESARC) alkol kétiiye
kullaniminin 12 aylik yaygmhig kadinlarda % 2,55, erkeklerde % 6,93 ve tiim
niifusta % 4,65 olarak bulunurken, alkol bagimhiligimin 12 aylik yayginhigi
kadinlarda % 2,32, erkeklerde % 5,42 ve tiim niifusta % 3,81 olarak hesaplanmistir
(27). Ulusal Alkol Kétiiye Kullammi ve Iliskili Durumlarin  Epidemiyolojik
Aragtirmast’nin III. versiyonunda (28) ise DSM-5 tani dlgiitlerine gore saptanan 12

aylik ve yasam boyu yayginlik oranlar1 Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3 DSM-5 tani él¢iitlerine gore Alkol Kullanim Bozukluklarinin 12 aylik ve
yasamboyu yayginligi (Grant et al. (28) 'dan uyarlanmistir)

12 Aylik Yaygmnlik (%) Yasamboyu Yayginlk (%)
Tiim Hafif Orta Afir Tiim Hafif Orta Agir
Kadin 10,4 5,6 2,5 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

Diinya Saglik Orgiitii 2014 raporlarina gore iilkemizde alkol bagimlilig
siklig1 tiim niifusta % 0,8 (kadinlarda % 0.4, erkeklerde % 1,3) olarak bildirilmistir
(23). Saglik Bakanlig: tarafindan yapilan Ulusal Ruh Sagligi Profili aragtirmasinda
ise (29) son 12 ayda alkol bagimlilig1 tanist alma oran1 % 0,8 olarak bulunmustur. Bu

oran erkeklerde % 1,7 iken, kadinlarda % 0,1 olarak saptanmustir.

Saglik Bakanlig: tarafindan yiiriitiilen daha yakin tarihli bir arastirmada ise

riskli alkol kullanimi orami tiim niifusta % 7 olarak saptanirken, erkeklerin %




23’{iniin, kadinlarin ise % 4’iiniin alkol kullandig1 bildirilmistir. Alkol kullaniminin

en fazla oldugu yas grubu ise 35-44 yaslaridir (30).

Bir kiside alkol bagimliligi bulunmasi1 diger psikiyatrik hastaliklarin da
bulunmasi i¢in bir risk faktoriidiir. Ayn1 zamanda bir¢ok psikiyatrik hastalik alkol
kullanim bozukluguyla birlikte bulunabilir. Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin

%37’si herhangi baska bir ruhsal bozukluk i¢in estani almaktadir (31).

En sik karsilagilan estanilar bagka bir madde kullanim bozuklugu,
duygudurum bozukluklari, anksiyete bozukluklari, travma sonrasi stres bozuklugu ve
kisilik bozukluklaridir (14). Alkol bagimliliginda yasam boyu bir major depresif
epizodun eslik etme oran1 % 30-40 iken, alkol bagimlisi hastalarin % 80’1 depresif
belirtilerden yakinmaktadir (32). Yine alkol bagimlilarinda herhangi bir anksiyete

bozuklugu i¢in tan1 alma olasiligi % 30’un iizerinde tespit edilmistir (33).

Epidemiyolojik ¢aligmalara gore alkol bagimliligi bulunmasi yasam boyu
baska bircok psikiyatrik bozuklugun da goriilmesi riskini artirmaktadir. Diger
faktorlerin de (sosyoekonomik veriler gibi) etkisi ¢ikarildiginda risk en ¢ok basgka bir
madde kullanim bozuklugu i¢in artmisken (OR (Odds Ratio): 4,4), bu oran herhangi
bir duygudurum bozuklugu icin 1,7, bipolar bozukluk tip I i¢in 2,1, herhangi bir
anksiyete bozuklugu i¢in 1,7 ve kisilik bozukluklari igin 1,6 olarak belirlenmistir
(34). Kisilik bozukluklar1 arasinda OR degeri birin iizerinde saptananlar ise paranoid,

histriyonik ve antisosyal kisilik bozuklugudur.

Ulkemizde yapilan bir galismada alkol bagimliligi nedeniyle yatarak tedavi
goren hastalarda baska bir 1. eksen bozukluga estani konma siklig1 % 50 olarak
saptanmustir (35). Bagka bir ¢alismada ise alkol bagimlilarinda herhangi bir 1. Eksen
ruhsal bozukluk bulunma orani1 % 65 olarak saptanmig ve bu gruptaki en sik taninin
duygudurum bozukluklart (% 45) oldugu belirtilmistir. Duygudurum bozukluklar
iginde depresif bozukluk en sik tanmidir. Aynmi ¢alismada panik bozukluk ve travma
sonrasi stres bozuklugu i¢in yasam boyu goriilme sikligi ise her iki tan1 i¢in de % 10

olarak saptanmistir (36).
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2.1.3. Alkol Bagimhihg: Etiyolojisi

Alkol bagmimliligr cok faktorlii, etiyolojisinde birgok genin rol oynadigi,
karmasik bir psikiyatrik hastaliktir. Nedenleri heniiz tam agiklanamamis olmakla
birlikte genetik nedenlerin 6nemli oldugu, c¢evresel etkenlerin hastaligin ortaya
¢ikmasinda ve gidisinde rol oynadigi bilinmektedir. Etanol dogrudan ya da dolayli
etkileriyle beyinde 6diil ve iligkili 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 acan etkisi aym

mekanizmalar Uizerinden olmaktadir.
Biyokimyasal Nedenler

Daha once bahsedildigi gibi alkoliin beyin lizerindeki etkilerinde bir¢ok
ndrotransmitter sistemi, birgok reseptor ve farkli biyolojik molekiiller rol
oynamaktadir. Kompulsif alkol alimindaki temel bozukluk 6diil sisteminin
islevlerinde yetersizlik olmasidir. Zamanla olusan degisiklikler sonucu, 6diil
devrelerinde hipodopaminerjik bir ortam olusmakta ve normal dopamin diizeylerine
ulagabilmek i¢in bireyler daha fazla alkol almaya “zorlanmaktadir” (37). Daha fazla
alkol alimi sonucunda beyinde adaptif degisiklikler olmakta ve bu degisiklikler de
bagimlilig1 daha kalic1 hale getirmektedir.

Beyindeki 6diil sistemleri temel olarak dopaminle iligkilidir ve mezolimbik
dopamin yolag1 6diil sisteminin Oonemli bir pargasidir; ventral tegmental alandan
nukleus akkumbense uzanan dopaminerjik yolaklar bu sisteme dahildir (38).
Dopaminden baska serotonin, GABA, endojen opioitler, kortikotropin saliverici

faktor ve norepinefrin gibi bircok molekiil de bu sistemde islev goriir (39).

Etanoliin ilk metaboliti olan asetaldehidin de etanoliin motivasyonel
etkilerinde ve mezolimbik dopaminerjik sistemin aktivasyonunda anahtar bir role
sahip oldugunu gostermektedir (40). Bu agidan bazi arastirmacilar tarafindan alkol
bir “6n ilag” olarak kabul edilmekte ve metabolitlerinin dogrudan veya dolayli olarak
alkol tiiketiminin alkol bagimliligina ilerlemesinde katkist oldugu diisiiniilmektedir

(41).
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Serotonin (5-HT) reseptorleri dopamin noéronlariyla yakin iligkilidir ve
dopaminin salinmasinda diizenleyici rol oynarlar. 5-HTg reseptorleri alkoliin
pekistirici etkilerinden sorumludur ve alkoliin gonillii alimiyla iliskilidir (42).
Ratlarla yapilan g¢alismalarda 5-HTig reseptorlerinin aktive edilmesinin ventral
tegmental alanda ve nukleus akkumbenste dopamine (DA) salinimi iizerine pozitif
etkiye yol agtig1 ve bdylece alkoliin 6diil sistemi iizerindeki etkilerine aracilik ettigi
gosterilmistir (42). Baska bir serotonin reseptorii olan 5-HT3 reseptorii ise iyon
kanali bagimlidir ve etanol tarafindan direk olarak etkinligi potansiyelize edilir. Bu
uyarilma depolanmis ndrotransmitterin salinmasi ve mezolimbik yolakta dopamin

transmisyonunun artigiyla sonuglanir (43).

Opioid sistem ve endojen opioidler de (endorfinler gibi) &diil
islemlenmesinde etkili bulunmuslardir. 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 (44).

Yapilan aragtirmalar bagimlilikta 06diil sistemlerinin yan1 sira  Stres
sistemleriyle (kortikotropin saliverici hormon ve norepinefrin) ve anti-stres sistemleri
arasindaki (ndropeptid Y) homeostazin bozulmus oldugunu gostermektedir. Bu
durum olumsuz motivasyonel durumlara katki koymakta ve bagimliligin
etiyolojisinde bir allostatik yiike isaret etmektedir (45). Kortizol dopaminerjik
ndronlarin ateslenmesini artirmaktadir ki bu da madde/alkol kotiiye kullaniminda
odil islemlenmesinde 6nemlidir (46). Hipotalamo-pitiiiter-adrenal bez aksindaki
degisikliklerin ve artmis glukokortikoidlerin dopaminerjik 6diil yolaklarinda
etkilesimde bulunarak alkoliin pekistirici etkilerin artirdigi ve alkole 6znel yaniti

etkiledigi diistiniilmektedir (47).

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
glutamaterjik etkinlik) bir diren¢ gelismesine ve eksitatuar girdilerde (glutamaterjik
aktivite) bir artis olusmasina yol agmaktadir (48). Sonu¢ olarak uzun doénemde

azalmis GABAerjik aktivite ve artmis glutamaterjik aktivite ile tolerans ortaya
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cikmaktadir (49). Tolerans daha fazla igmeye, intoksikasyona neden olmakta ve

bagimlilik gelistigi diisiiniilmektedir.
Kalitsal ve Genetik Nedenler

Alkol bagimliliginda kalitimin etkisi ile ilgili bilgilerimiz aile, ikiz ve evlat
edinme aragtirmalarindan  gelmektedir. Yapilan arastirmalara gore alkol
bagimliliginda kalitim hastaligin tiim varyansinin % 40 — 60’11 agiklarken, gevresel

etkenler varyansin % 40’11 agiklamaktadir (50-52).

Alkol bagimlilig1 i¢in yapilan aile ¢aligmalarinda alkol bagimlilig1 ve birlikte
goriildiigii psikiyatrik durumlar agik olarak ailesel birikim gostermektedir (53). Alkol
bagimlililig1 tanisi alanlarin iigte birinin ebeveynlerinden en az birisinde alkol
bagimliligi saptanirken, ebeveynlerden birisinde alkol bagimlilig1 varsa ¢ocuklarda
bozuklugun goriilme riski % 25°tir. Eger ebeveynlerin her ikisinde de alkol
bagimlilig1 varsa bu risk iki katina ¢ikmaktadir (21). Pozitif aile dykiistiniin alkol

bagimliliginin en iyi ongordiirticiisti oldugu ileri siiriilmektedir (54).

Ikiz caligmalarinda tek yumurta ikizlerinde riskin ¢ift yumurta ikizlerinden
daha yiiksek olmasi (55), evlat edinme caligmalarinda evlat edinilmis ¢ocuklarin
alkol kullanim bozukluklar1 agisindan biyolojik ebeveynlerine benzerlik gostermeleri
alkol bagimliliginda genetigin etkisinin kayda deger oldugunu gostermektedir (56,
57).

Alkol bagimhiligina genetigin etkisi alkol bagimhiligindaki farkh
mekanizmalar {izerinden olabilir. Bunlar arasinda alkol metabolizmasini etkileyen
genler, bilissel islevler ve norofizyolojik siiregler sayilabilir (58). Ornegin alkol
metabolizmasini etkileyen genler veya alkoliin merkezi sinir sistemi lizerindeki
etkilerine aracilik eden reseptorleri kodlayan genlerdeki polimorfizmler alkoliin
beklenen etkilerine diisiikk yanit vermekle sonuglanabilir (59, 60). Bu hem alkol
bagimliligina yatkinlik yaratan bir durumdur hem de alkol bagimlilig i¢in etyolojik
bir faktordiir.

Yapilan baglanti calismalarinda 1, 4, 7, 11p, 4p, 4q, 2, 8 ve 18.
kromozomlarla alkol kullanim bozukluklari arasinda iligskiler bulunmus, bu iligskinin
belli tan1 kriterleriyle korelasyonu gosterilmistir. Ancak hastaligin kalitim paterni de

g0z Oniine alininca bu bulgular etiyolojiyi agiklamaktan uzaktir (61-64).
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Baglanti analizlerinde elde edilen veriler 1s18inda yapilan aday gen
caligmalarinda ise alkol metabolizmasiyla iliskili genler iizerine yogunlasilmigtir
(61). Bu gen hasarlarmin oldugu bireyler alkol aldiklarinda kizarma, tasikardi ve
bulanti 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 (65). Asyali toplumlarda daha sik
goriilen Alkol Dehidrogenaz tip 4 (ADH4) ve Aldehid Dehidrogenaz tip 1B
(ALDH1B) genlerindeki hasarlar ise alkole dayaniklilikla iligkilidir ve alkol kullanim
bozukluklarina yatkinlik yaratir (66). GABAA, reseptorii o altiinitesini kodlayan gen
(GABRA?2) ile eriskin alkol bagimlilig1 arasinda birgok calismada pozitif iliski
bulunmustur (67) ve ayrica bu gen ergenlikten eriskinlige gecerken artmis sarhosluk,
ergenlikte artmis kural tanimazlik ve yenilik arayisiyla iligkilidir (68, 69). Dopamin
reseptori tip 2 (DRD2) 11. kromozom {izerinde yerlesmistir ve alkol kullanimiyla
iligkili 6diil ve pekistirme siiregleriyle iliskilidir (70). Bu genin polimorfizmini
tastyan bireylerin erigkinlikte alkol kullanim bozuklugu gelistirmeye yatkinlik
tasidiklar1 belirtilse de ¢eliskili sonuglar da vardir (71). Son dénemde GABAA
reseptorli y-1 altiinitesini kodlayan genin (GABRG1) ve CYP2E1 polimorfizminin
tizerinde de durulmaktadir (72, 73).

Genom boyunca yapilan iliskilendirme c¢alismalarinda siipheli bolgeler
bulunsa da heniiz anlamli diizeye ulasmis bir polimorfizmden s6z edilememektedir.
Heath et al.’in yaptiklar aragtirmada ise elde edilen bazi tek gen polimorfizmleri ile
igme siddeti, sarhos olma sikli§i ve herhangi bir alkol kullanma donemi sikligi

arasinda anlamli sonuglara ulagilmistir (74).

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

aracilik etmede ve alkolizm gelismesinde 6nemli gibi goriinmektedir (75).
Cevresel Nedenler

Alkol bagimliliginda genetik faktorler kadar ¢evresel faktorler de dnemlidir.
Cevresel faktorlerle genetik yapmin etkilesimi (gen-cevre etkilesimi) hastaligin
ortaya c¢ikmasinda onemli olabilir. Cevresel faktorler bozuklugun varyansinin %

40’1m agiklamaktadir (52).
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Cocuklukta islevsel olmayan aile yapisi, erken yasam olaylari, ¢ocukluk cagi
travmalart ve sosyal stresin alkol bagimliligi gelisimi i¢in, artmis hipotalamo-

pitiiiter-adrenal bez aktivitesi tizerinden riski artirdigi diistiniilmektedir (76, 77).

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
bagimlilig1 i¢in bir risk faktoridiir (78, 79). Alkol bagimlilig1 agisindan pozitif aile
Oykiisii ve alkolle iligkili deneyimler de risk faktorii olarak kabul edilmektedir (80).
Yine ailesel ¢evrenin ergenlikte alkol kullanim bozuklugu gelistirmek i¢in 6nemli bir
cevresel etken oldugu disiintilmektedir. Ergenlik ve geng¢ eriskinlik doneminde
cevresel etkenler daha Onemliyken, eriskinlikte ise daha cok genetik faktorler

hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynamaktadir (81).
Davranigsal ve Gelisimsel Nedenler

Davranigsal nedenler arasinda Ogrenmenin iizerinde durulmaktadir. Bagsta
sosyal ortamlarda aralikli olarak ve az miktarda alkol alan kisiler, alkoliin sedasyon
yapict ve stres azaltici pozitif duygularini yasarlar. Bu duyumlar ayni zamanda,
sosyal bir ortama dahil olma, inhibisyonun azalmasi ve 6foriyle birliktedir. Alkoliin
tekrar tekrar alinmasiyla, pozitif duyumlar sonucunda bireylerde edimsel kosullanma
olusur. Boylece daha Once notr bir davranis olan alkol alimi pozitif duyumlarin
hedeflendigi bir kosullanmis davranisa dontisiir. Bu davranig oriintiisii alkol kullanim
bozuklugu gelistirmek i¢in 6nemli bir basamaktir (82). Alkoliin haz verici ve pozitif
duyumlarla iliskili bu etkileri alkol aliminin devam etmesinde pozitif pekistire¢ roli
istlenir, bagimliligin gelismesi ve alkol alinmadiginda ortaya ¢ikan yoksunluk
belirtileri ise alkol aliminin devam etmesine aracilik eder ve negatif pekistirec rolil

ustlenir.

Baska bir teoriye gore, dopamin, 6diil motivasyonuyla iligkili 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 dongilerinin, Pavlovyan kosullanmis 6zendirici
motivasyonel siireglere aracilik ettigine dikkat ¢eker (83, 84). Davranis¢1 ve 6grenme

modelleri islevsel olmayan 6diil islemlemenin, azalmis pekistirme Ogrenmenin,
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alkolle iliskili uyaranlara artmis alkol arama ve tiilketme diirtiisiinii etkiledigini 6ne

stirmektedir (85).

Baz1 kisilik o6zelliklerinin de alkol bagimliligi gelisimi i¢in risk faktorii
oldugu iizerine calismalar vardir. Bunlar arasinda dirtiisellik, risk alma, yenilik
arayis1 ve antisosyal kisilik 6zellikleri sayilabilir (86, 87). Bu kisilik 6zelliklerinin ve

davranig Oriintiilerinin gen-cgevre etkilesimiyle diizenlendigi diisiiniilmektedir.
2.1.4. Alkol Bagimhhginda Gidis

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

durumda bozulmalara neden olmaktadir (88).

Baslangicta istemli olarak alkol alan bireyler, hem alkoliin beyin {izerine
toksik etkileri ve olusturdugu davranigsal degisiklikler hem de beyindeki ventral
tegmentum, nucleus akkumbens, mezolimbik bolgeler gibi odiille iliskili bolgelerde
meydana gelen yapisal ve islevsel degisiklikler sonucu zamanla daha kompulsif
tarzda alkol arama ve igcme davranisi sergilerler (89). Bu paterndeki bir igmenin
ardindan uygulanan arindirma tedavisini takiben, 6zgiil tedavilerin kullanilmadigi
durumlarda hastalarin % 80 - 90’inda ilk alti ayda relaps goriilmektedir ve bu

relapslarin yaklasik % 60 - 70’1 ilk {i¢ ayda goriilmektedir (90, 91).

Alkol kullanimina bagli olarak mortaliteyle ve morbiditeyle iliskili bir¢ok
saglik sorunu olugmaktadir. Bunlar arasinda kazalar, karaciger ve pankreas
hastaliklari, kanserler, kalp ve damar hastaliklari, inme, ruhsal bozukluklar ve
norolojik hastaliklar sayilabilir (92). Alkolle iliskili bozuklar arasinda psikiyatri
pratiginde kargilasilan saglik problemleri ise akut zehirlenme, alkol kesilme
sendromu, deliryum tremens, alkol haliisinozu, Wernicke ensefalopatisi, Korsakoff

psikozu, alkole bagli demans ve alkol paranoyasi seklinde siralanabilir (88).
2.1.5. Alkol Bagimhhginda Tedavi

Alkol bagimhiliginda cesitli tedavi secenekleri olmasina ragmen, tedavi
arayis1 oranlar1 maalesef yiiksek degildir. Alkol bagimlis1 bireylerin yalnizca %15’

diizenli olarak tedavi almaktadir (93). Alkol bagimliliginin 6zgiil tedavisi,
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farmakoterapiler ve psikososyal tedaviler olarak iki ana baslikta ele alinabilir. Daha
Oonce yapilan tedavi aragtirmalarinda DSM-IV-TR tani Olgiitlerine gore alkol
bagimlisi olarak ele alinan gruplar, DSM-5’e¢ gore orta veya agir alkol kullanim
bozuklugu sinifina giriyor olabilir (bkz. Tablo 1). Tedavi segenekleri gozden
gecirilirken, orta-agir alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde mevcut ciddi alkol
kullanim1 ve zararli sonuglara yol agma riski varsa, hastanin alkolii birakma veya
azaltma yoniinde motivasyonu yeterliyse oncelikle ilag tedavileri planlanmalidir.
Hafif alkol kullanim bozuklugu olanlarda ise, bireysel diizeyde kar-zarar hesabi
yaparak hastayla birlikte karar vermek en dogru ve gergekgi segenek olacaktir (94).
Alkol bagimliliginda ilk ve asil tedavi hedefi alkoliin tamamen birakilmasidir. Ancak
bunun saglanamadigi durumlarda agir igiciligi azaltmak, ayik kalinan giin sayisini

artirmak da bir tedavi hedefi olarak belirlenebilir (95).
Farmakolojik tedaviler

Naltrekson: Naltrekson etkisini Mii opioid reseptorlerini bloke ederek
gosterir.  Alkol bagimhiliginda endojen opioid sistemin pekistirici etkileri
bilinmektedir (44). Opioid reseptorlerinin bloke edilmesi alkolden alinan hazzi ve
alkol igme davranisini azaltmaktadir. Naltrekson ayrica hipotalamo-hipofiz-adrenal
aksini da diizenleyerek alkol tiiketimini azaltir (96). Meta-analizlere gore naltrekson
agir igicilik riskini plasebo grubunun % 83’iine kadar diistirmektedir (97). Amerika

Birlesik Devletleri’nde naltreksonun depo formlar1 da bulunmaktadir (98).

Akamprosat: Akamprosat etkisini metabotropik glutumat-5 reseptorleri
tizerinden glutamatin norotransmiyonunu diizenleyerek gosterdigi diisiiniilen bir
ajandir  (99). Bir¢ok meta-analize gore, akamprosat plasebo grubuyla
karsilagtirildiginda alkol bagimlilarinda kaymay1 anlamli diizeyde 6nlemekte ve ayik
kalma stiresini ortalama % 11 artirmaktadir. Ayrica agir igicilik {izerine de anlaml

etkisi bulunmaktadir (100, 101).

Disiilfiram: Disiilfiram aldehid dehidrogenazi inhibe ederek asetaldehidin
metabolize olmasini engeller. Disiilfiramla birlikte alkol alinmasi kanda asetaldehid
birikmesine ve terleme, basagrisi, dispne, hipotansiyon, flushing, sempatik
aktivasyon, carpinti, bulanti, kusma ile karakterize “disiilfiram reaksiyonu”’nun
ortaya ¢ikmasina neden olur. Rahatsiz edici bu fizyolojik reaksiyonlar, bireylerde

gbzetim altinda alinan bu ilacla birlikte alkol alinmasindan kaginmaya neden olur.
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Alkol almama motivasyonu iizerine bilinen etkisi yoktur. Arastirmalar bu ilaca
uyumun diisiik oldugunu, bu ilacin kayma oranlarima ve ayiklik siiresine etkide

plasebodan farklilik géstermedigini ortaya koymustur (102, 103).

Alkol bagimliliginda ikinci tedavi segenegi olarak kullanilabilecek diger
ilaglar arasinda topiramat (101) ve gabapentin (104) sayilabilir. Psikiyatrik estani
olan durumlarda selektif serotonin gerialim inhibitdrleri alkol alimimi azaltmada
etkili olurken (105), erken baslangich alkol bagimliliginda ondansetron bir segenek
olabilir (106).

Psikososyal tedaviler: Psikososyal tedaviler alkol tiikketimini azaltmak ve
ayikligr artirmak i¢in tek basina veya ilag tedavisiyle birlikte kullanilabilir. Ayiklig
desteklemek veya alkol kallanimini azaltmak, akran destek gruplarina katilimi
O0zendirmek, zevk verici aktiviteleri artirmak, aile, toplum ve mesleki olanaklara
dahil etmek kisa donemli hedefler arasinda sayilirken, benlik saygisinin artirilmasi,
alkolle iligkili sosyal problemlerin ¢oziilmesi, bedensel sagligin giliclendirilmesi ve
ayikligin uzatilmasi uzun donemli hedefler arasinda sayilmaktadir (107). Alkol
bagimliliginda kullanilan kanita dayali psikososyal tedavi girisimleri asagida

Ozetlenmeye calisilmistir.

Motivasyonel Goriisme: Bu teknik hastanin  degisim konusundaki
ambivalansini ortaya ¢ikarmasi ve ¢dzmesine dayali bir tekniktir. Meta-analizlere
gére motivasyonel goriisme, tedavi sirasinda ve sonraki 12 ay boyunca alkol

kullanimini azaltmada etkilidir (108).

Kisa Miidahaleler: Kisa miidahaleler bagimli olmayan, riskli alkol kullanicist

grupta etkilidir. Hastay1 yakindan izleme ve durumlara kisa miidahaleyi igerir (109).

Biligsel Davramig¢i Terapi (BDT): BDT hastalarin davranis degisikligi
konusunda yeni ve adaptif yollar bulmalar1 konusunda biligsel ve davranigsal
miidahalelerde bulunur. Meta-analizler BDT’ nin plasebo grubuyla ve tedavisiz
grupla karsilastirildiginda orta etki diizeyi gosterdigini ortaya koymustur ancak bu
psikoterapinin ilag tedavilerine eklenmesinin etkinligi artirdigina doniik bir bulgu
yoktur (110).

Akran Destek Gruplari: Bunlar arasinda en iyi bilineni “Adsiz Alkolikler
(AA)” grubudur. Alkol bagimlilarinin belli araliklarla bir araya gelerek hem hastalik
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stirecinde hem de tedavi siirecinde karsilagtiklart zorluklar paylastiklari, birbirlerine
onerilerde bulunduklari ve yardimlastiklart bir destek programidir (88). Ayrintili

bilgi i¢in “www.adsizalkolikler.com” internet sitesi incelenebilir.
2.1.6. Alkol Bagimhihiginin Beyin Morfolojisine Etkileri

Alkol kullanimiin beyin {izerindeki etkileri eskiden beri bir¢ok farkli
yontemle calisilmistir. Ik zamanlar postmortem beyinlerin incelenmesiyle yapilan
arastirmalar, teknik olanaklarin gelismesiyle yerini bilgisayarli beyin tomografisine
ve manyetik rezonans goriintiileme (MRG) tekniklerine birakmuistir (111). Asagida
aktarilmaya calisildigi sekilde, MRG ile yapilan g¢alismalarda kullanilan hacim
hesaplama ve analiz yontemleri arasinda farkliliklar olmasi ve hasta gruplarinin
bilesimindeki farkliliklar, sonuglarin genellestirilmesinde kimi zorluklara neden
olmaktadir.

Yapisal beyin goriintilemede MRG teknigi olarak hem gri maddenin hem de
beyaz maddenin incelenmesi i¢in ilgilenilen bolge analizleri (Region of Interest —
ROI) ve voksel bazli morfometri (VBM) yaklagimlar1 kullanilirken, beyaz cevherin
biitiinliglinlin ~ ve  baglantilarinin  degerlendirilmesi  icin  Diflizyon Tensor
Goriintiileme (DTG) ve traktografi teknikleri kullanilmaktadir (112). ROl analizinde
elde edilen goriintiilerde, psikopatoloji ile ilgili oldugu diisliniilen, daha onceden
belirlenmis bolgeler elle veya otomatize yontemlerle c¢izilir ve hacim
karsilagtirmalart yapilir. Bu yontem zor ve zaman alict olmasi nedeniyle VBM
analizleri zamanla daha c¢ok kullanilir olmustur. VBM analizinde elde edilen
gorlntiiler bir sablona uyarlanir, daha sonra her bir voksel kendisini ve ¢evresindeki
voksellerin ortalamasini yansitacak sekilde yumusatilir ve istatistiksel analizler her
bir voksel temelinde yapilir (113). VBM analizi oldukga duyarl: bir ydontem olmasina
karsin, sablon uygulamalar1 6zgiinliikle ilgili baz1 sorunlara yol agmakta ve yalanci
pozitiflikleri artirabilmektedir (114). Beyaz cevherin incelenmesinde kullanilan DTG
ise kortikal alanlara bilgi tasinmasini saglayan beyaz cevher yolaklarinin hem makro
hem de mikro diizeyde incelenmesine olanak tanir. Beyindeki sinir yolaklarinin
kalinlig1, yogunlugu, yonleri ve miyelin kilif kalinlig1 gibi 6zellikler o dokudaki
diffiizyon hizini, yoniinii ve izotropi degerini etkilemektedir. Su molekiillerinin
beyaz cevher yolaklarindaki diflizyonunun incelenmesiyle beyaz cevher biitlinligi

ve myelin kilif yapisiyla ilgili bilgi edinilir (115). Fraksiyonel Anizotropi (FA)
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terimiyle ifade edilen beyaz cevher biitlinliigli ne kadar fazlaysa FA degerleri o kadar
yiiksektir. Azalmis FA degerleri ise bozulmus beyaz cevher biitiinliigiine isaret eder
(116). Yolaklarin hasarlanmasi ile molekiillerin hareketini sinirlandiran bariyerler

azalmakta ve diffiizyon daha izotropik hal almaktadir (117).

Alkol bagimlis1 bireylerde yapilan beyin goriintiileme ¢alismalarinda beyinde
birgok morfolojik degisiklik oldugu saptanmigtir. Bunlardan en sik goriileni frontal
loblarda atrofidir. Yasla birlikte ventrikiillerde ve serebral sulkuslarda genisleme,
total gri madde ve beyaz madde hacminde azalma olur (118). Bu bulgular geng alkol
bagimlilarinda goriilmez ya da daha az siklikla rastlanir. Bu nedenle alkoliin beyin
tizerindeki etkisi doz bagmmhidir ve alkol bagimlilarinda bir “erken yaslanma”
stirecine igaret etmektedir (119). Yash alkol bagimlilarinda geng alkol bagimlilariyla
karsilastirildiginda, alkol bagimlis1 olmayan yasitlarina gore alkolle iligkili daha fazla
beyin hasar1 olmasiyla ilgili bulgular ise sOyledir: serebral korteks kan akiminda
azalma (120), hipokampus (121), serebellum (120), korpus kallosum (122) hacminde
azalma ve beyaz cevher yolaklarinda yaygin degisiklikler (116, 123).

Voksel bazli morfometri ile yapilan bir ¢alismada, tiim beyin i¢in yapilan
analizlerde alkol kullanim bozuklugu olan grupta (n=36) saglikli kontrollere (n=54)
gore sol list frontal girusta, sag insulada, sol presentral kortekste, sag putamende, sol
talamusta ve bilateral st parietal kortekste gri madde hacminde azalma tespit
edilmistir (124). VBM ile tim beyin analizi yapilan bagka bir ¢aligmada alkol
bagimlis1 kisilerin (n=50) saglikli kontrollere (n=66) gore bilateral insulada, sag
parahipokampal girusta, sag amigdalada, sag iist temporal girusta, bilateral orta ve 6n
singulat girusta gri madde hacmine sahip olduklar1 gosterilmis. Ilgi ¢ekici bir diger
bulgu ise, 3 aylik izlemde ayik kalan hastalarla tekrarlanan goriintiilemelerde
bolgesel hacimlerde artig egilimi oldugunun ancak bu artisin anlamli bir diizeye
varmadiginin gosterilmis olmasidir (125). Bagka bir VBM ¢alismasinda yapilan tiim
beyin analizinde alkol bagimlisi bireylerde (n=22) presentral girusta, orta frontal
girusta, insular kortekste, dorsal hipokampusta, 6n talamusta ve serebellumda saglikli
kontrollere gore (n=22) azalmis gri madde hacimleri tespit edilmis (126). 3 aylik
izlem yapilan ve relapsa belli beyin bolgelerinin etkisinin arastirildig: baska bir VBM
calismasinda ise alkol bagimlilarinda (n=45) sag dorsolateral ve inferolateral
prefrontal kortekste, dorsal anterior singulat girusta, list frontal girusta, orta frontal

girusta, arka singulat girusta, kuneusta ve prekuneusta saglikli kontrollere (n=50)
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gore gri madde hacminde azalma oldugu goriilmiis ve medial frontal ve arka
oksipital bolgelerdeki hacim azalmasi oranmin erken relapsla iligkili oldugu
bildirilmis (127).

Madde bagimlilig1 olmayan alkol bagimlilariyla (n=40), hafif igicilerin (n=27)
degerlendirildigi bir ¢alismada katilimcilarin total gri ve beyaz madde hacimleri ayri
ayr1 total intrakranial hacme gore diizeltilmis ve bolgesel farkliliklar incelenmistir,
alkol bagimlilariin talamik ve serebellar total gri madde hacimlerinde ve temporal
beyaz madde hacimlerinde hafif igicilere gore azalma oldugu tespit edilmistir (128).
Kortikal kalinligin 6lgiildigii baska bir ¢aligmada ise alkol bagimlilariyla (n=130)
saglikli kontroller (n=69) arasinda yapilan karsilagtirmada alkol bagimlilarinda total
intrakranial hacme gore hesaplanan total gri madde hacmi saglikli kontrollere gore
azalmig bulunmus ve bolgesel analizlerde sag medial superior frontal girus, sag
insula, sag presentral girus, sag prakuneus ve sol iist frontal girusta alkol
bagimlilarinda saglikli kontrollere gore azalmis kortikal kalinlik saptanmis (129).
Manuel ¢izimle yapilan bagka volumetrik arastirmalarda, alkol bagimlilarinda (n=8)
saglikli kontrollere (n=8) gore sag hipokampal hacimlerde azalma oldugu gosterilmis
(130) ve bu caligmalardan birinde ergenlikte baslayan bagimlilardaki hacim
azalmasiin geng erigskinlerdekine gore daha fazla oldugu bildirilmis (131). Yine sag
hipokampal hacimde saglikli kontrollere gore azalma tespit eden baska bir ¢aligmada
Cloninger tip 1 ve tip 2 alkolikler karsilastirilmis ve alkol bagimlilarnin kendi
aralarinda farklilagsmadiklart bildirilmis (121). Bu ¢alismaya alinan tip 2 alkoliklerin
antisosyal kisilik bozuklugu tanis1 olmasi yorumlanmas: i¢in kisitlayic1 yanlardan
birisi olarak sayilabilir. Elle ¢izimle ¢ikarilan hacimlerle yapilan bagka bir ¢calismada,
heniiz detoksifikasyona baglamig alkol bagimlilariyla (n=56) saglikli kontroller
(n=45) karsilagtirilmis ve alkol bagimlilarinda toplam prefrontal korteks hacmi
saglikl kontrollere gore azalmis ve tigiincii ventrikiil hacmi saglikli kontrollere gore
artmig bulunmus (132). 1839 kisinin dahil edildigi bir alan ¢alismasinda bolgesel
analiz yapilmamis ve sadece total beyin hacimleri hesaplanmis. Bu calismada
ortalama alkol tliketimiyle total beyin hacmi arasinda negatif bir iligki bulunmus
ancak ayni bulgu beyaz madde hasari igin gosterilememis (133). Yar1 otomatik
yontemlerle elde edilen hacimlerin karsilastirildigi bir caligmada, 6diil sistemiyle
iliskili kortikal ve subkortikal yapilarin dahil edildigi analizlerde alkol bagimlilarinda

(n=21) total 6diil sistemi hacminde azalma oldugu ve bdlgesel analizlerde alkol
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bagimlilarinin saglikli kontrollere (n=21) gore dorsolateral prefrontal kortekste, 6n
insulada ve nukleus akkumbenste azalmis gri madde hacmine sahip olduklari
gosterilmis (134). VBM’den daha farkli bir teknik olan deformasyon tabanli
morfometri, goriintiiler arasindaki farkliliklar1 degil, deformasyonla ortaya ¢ikan
sekil farkliliklarini baz alarak analiz yapilan bir yontemdir ve bu yontemle yapilan
bir ¢aligmada alkol bagimlilarinda (n=47) saglikli kontrollere (n=18) gore frontal ve
temporal loblarda hacim azalmasi gosterilmistir (135). VBM yontemini
kullanmayan, otomatik yontemlerle hacim c¢ikarma islemi yapan ve ROI analizi
yapilan bagka bir calismada ise sol hipokampal hacimlerde saglikli kontrollere ve
hafif igicilere gore azalma tespit edilmis ve agir igicilerin total gri madde hacmi ve
toplam dorsolateral prefrontal ve parietal lob hacimleri hafif icicilere gore azalmis
tespit edilmistir (136). Yapilan volumetrik c¢aligmalarda, kullanilan yontemler
arasinda farkliliklar bulunmaktadir ancak bulgular gbézden gecirildiginde, alkol
bagimlilarinda saglikli kontrollere goére alkoliin toksik etkilerine ikincil oldugu one
stiriilen beyaz cevher ve gri cevherde hacim degisiklikleri oldugu goriilmektedir.

Beyaz cevher biitiinliigiinii degerlendiren DTG analizlerinde, alkol bagimlisi
bireylerde saglikli kontrollere gore beyaz cevher biitiinliigliniin daha ¢ok frontal
loblarda bozuldugu bildirilmis ve bunun alkol bagimlilarinda goriilen kognitif
defisitlerin bir nedeni olarak agiklanabilecegi seklinde yorumlanmis (111). Yapilan
diger caligmalarda alkol bagimlilarinda saglikli kontrollere gore tiim beyaz cevher
degerlendirmesinde (137), sag frontal lobda (138) ve korpus kallosumda (139)
azalmis FA degerleri tespit edilmistir. Baska bir DTG ¢alismasinda alkol
bagimlilariin saglikli kontrollere gore korpus kallosum, parietal, oksipital ve frontal
bolgelerde azalmis FA degerleri gosterdigi tespit edilmis ve korpus kallosumun
govdesindeki azalmis FA degerlerinin azalmis karar verme siirecleriyle iligkili
oldugu bildirilmistir (116). Alkol bagimlilarinin beyaz madde biitiinliigiinde ayikligin
erken doneminde yapilan yukaridaki arastirmalarin aksine, uzun siireli ayiklikta
beyaz maddedeki bu bozulmanin geri doniislii olabildigi (123, 140, 141) ve ayiklik
stiresinin beyaz cevherdeki hasarin biiytikliigliyle ters orantili oldugu gdsterilmistir
(142).

Tim bu g¢alismalardaki yontemsel farkliliklar, 6rneklemlerin heterojenligi ve
calismalarin kesitsel olmasi sonuglarin yorumlanmasinda birtakim zorluklara neden

olurlar. Bu arastirmalarda alkoliin toksik etkilerinin anlasilmasi ve aile Oykiisii
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faktoriiniin karistiricr etkisini de diglamak igin saglikli kontrol gruplarina aile oykiisii
negatif gruplar alinmaktadir. Ancak hasta ve kontrol gruplarinin karsilastirildigi bu
tiir kesitsel ¢alisma desenleri, alkol bagimlilarinda goriilen yapisal anormalliklerin
alkoliin toksik etkilerine mi bagli olarak gelistiginin yoksa bu bireylerde alkol
kullanimindan da once var olan ve hastaliga yatkinlik yaratan birtakim yapisal
anomaliler mi oldugunun yorumlanmasina izin vermemektedir. Bu nedenle alkol
bagimlilarinin hastaliktan etkilenmemis akrabalar1 ile yapilacak, risk grubunu
degerlendiren arastirmalar yapisal degisikliklerin yorumlanmasi konusunda bize daha

fazla ipucu verebilir.
2.2. Alkol Bagimhihigina Yaklasimda Endofenotipler

2.2.1. Endenotip Tanim

Hastaliklara neden olan genlerle iliskili olarak ortaya c¢ikan ve hastaligi
kalitsal olarak tasiyan bireylerde tasimayanlara gore tespit edilebilen ancak o
hastaligin klinik goriiniimdeki belirti ve bulgularina neden olmayan &zelliklere
endofenotip denmektedir (143). 1966 yilinda John ve Lewis (144) tarafindan, daha
onceleri “ekzofenotip” olarak adlandirilmis agik ve disaridan gozlemlenebilen
ozellikleri tanimlamak i¢in kullanilan kavrama karsilik, disaridan gézlemlenemeyen
“mikroskopik ve ige ait” 6zellikleri tanimlamak i¢in insekt biyolojisinde tanimlanan
bir kavramdir. Psikiyatride endofenotip kavramiyla ilgili bir¢ok arastirma yapan ve
bu alana teorik katki da saglayan Gottesman ve Shields tarafindan endofenotip
kavrami daha sonra biyokimyasal veya mikroskobik yontemlerle saptanabilen i¢
fenotipler olarak tanimlanmistir (145). Arastirmalarin ilerlemesiyle endofenotip
kavram1 bugiinkii kabul gordiigii haliyle Gottesman ve Gould tarafindan “ciplak
gozle goriilemeyen ancak hastaligin altta yatan genetigine klinik fenotipten daha
yakin bulunan ‘6l¢iilebilir 6zellik’” seklinde tanimlanmistir (146). Literatiirde
endofenotip kavramina karsilik olarak “ara fenotipler”, “biyolojik belirte¢”, subklinik
ozellik?, “yatkinlik belirtegleri” gibi kavramlar kullanilabilmektedir (147).
Psikiyatride alkolizm gibi genetik acidan olduk¢a karmasik ve c¢ok faktorli
hastaliklarin riskinin belirlenmesinde veya etiyolojisinin arastirilmasinda genotipe
hastaligin ~ sendromal  gorlinlimiindeki  o6zelliklerden daha yakinda duran

endofenotiplerin olduk¢a yararli araglar oldugu diistiniilmektedir (148).
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2.2.2. Endofenotiplerin Temel Ozellikleri

Bir hastalik i¢in tanimlanan endofenotipin yaygin olarak kullanilabilir hale
gelmesi ic¢in kalitilabilir olmasi, genel toplumda hastalikla iligkili olmas1 ve hastalik
gelismeden Once de saptaniyor olmasi gereklidir (149). Bir endofenotipin klinik
Oonemi erken taniytr kolaylastirmasindan, tedavi stratejileri ve tedavinin
zamanlamasiyla ilgili klinisyenlere karar vermede yardimci olmasindan gelir. Ayrica
endofenotipler genetik baglanti calismalarinin daha iyi sonug¢ vermesine olanak
saglayabilir, risk gruplarinin izlemine yardimci olur, hastaligin evrelendirilmesine
kolaylik saglayabilir (150). Iyi bir endofenotip duyarl, o6zgiil olmali ve
endofenotipler girisimsel olmayan, uygulanmasi kolay, ucuz, hizli, stabil degerlere

sahip ve tekrarlanabilir testlerle tespit edilebilir olmalidir (13).

Bir belirteg, endofenotip olarak kabul edilmek i¢in Gottesman ve Gould

tarafindan One siiriilen asagidaki 6l¢iitleri kKarsilamalidir (146):
e Toplumdaki dagiliminin hastalikla iligkili olmasi
e Genetik kalitimla aktarilabiliyor olmasi
e Hastaligin bulundugu ailelerde yaygin olarak goriilmesi

e Klinik durumdan bagimsiz olmasi, klinik diizelme halindeki

hastalarda da gosterilebilir olmasi

e Hastalarin saglikli akrabalarinda genel popiilasyona oranla daha sik

goriilmesidir.

Cannon ve Keller tarafindan ortaya atilan Olciitler de yukaridakilerle

benzerlik gostermektedir (151):
e Endofenotipler kalitilmalidar.
e Endofenotipler hastaligin etkilerinden ¢ok nedenlerle iliskili olmalidir.
e Bircok endofenotip karmasik bir bozuklugu etkilemelidir.

e Endofenotipler  genel  populasyonda  siireklilikle  ¢esitlilik

gostermelidir.

e Endofenotipler farkli analiz yontemleriyle kolayca 6lgiilebilmelidir.
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e Birden ¢ok bozuklugu etkileyen endofenotipler, genetik olarak iligkili

hastaliklar i¢in bulunmalidir.

Endofenotipler biyokimyasal, endokrinolojik, norofizyolojik, ndroanatomik,
norobilissel veya davramigsal olabilir. Bir endofenotipin tek bir genin etkisini
yansitmasi, hem saptanabilmesi hem de tasiyic1 bireylerin kolay anlasilmasi
acisindan idealdir. Sinir sisteminin karmasik yapisi nedeniyle genellikle boyle
olmamaktadir ve endofenotipler bir¢ok genin etkilesimiyle ortaya g¢ikmaktadir.
Genetik etkilerin yaninda ¢evresel faktorlerin de etkisiyle gen-cevre etkilesimi siireci
bireylerdeki endofenotiplerin ifade edilmesinde farkliliklara neden olmaktadir.

Bunlar endofenotip ¢alismalarinin zorluklari arasinda sayilabilir (146, 152).
2.2.3. Alkol Bagimhihiginda Endofenotip Adaylar:

Alkol bagimliligimin yiiksek oranda ailesel yatkinligin oldugu bir hastalik
oldugu anlasildigindan beri, yatkinlik olusturan nedenler iizerine bir¢ok g¢alisma
yapilmaktadir. Ailesinde alkol bagimlilig1 6ykiisii olan ancak kendilerinde alkol
kullanim bozuklugu olmayan bireyler yiiksek riskli kisiler olarak kabul edilmektedir
ve yatkinlik yaratan durumlarin anlagilmasi igin iyi birer adaydirlar. Uzun yillardir
farkli alanlarda yapilan arastirmalar hem teknolojinin gelismesiyle hem de bu
alandaki verilerin birikmesiyle birlikte 6zellikle son yillarda farkli bir rotaya dogru
ilerlemektedir. Genetik bilgiyle, beyin goriintiileme yontemleri, elektrofizyolojik
arastirmalar, bilissel islevler ve cevresel faktorlerin katkis1 kombine edilerek

endofenotipler arastirilmakta ve risk gruplari belirlenmeye calisilmaktadir.
Genetik Endofenotipler

Genetik endofenotipleme arastirmalar1 daha ¢ok yukarida sozii edilen alkol
metabolizmastyla iliskili enzim genleriyle, alkoliin etki mekanizmasinda rol oynayan
reseptorlere ve norotransmitter sistemlerine odaklanmustir (Bkz. 2.1.6.2. Kalitsal ve
Genetik Nedenler). Bu genetik anormalliklerin bazilar1 alkol bagimliligindan
koruyucu bazilari ise alkol bagimliligina yatkinlik yaratict durumlardir (13). Ayrica
daha yeni arastirmalar bu genetik anormalliklerle, AOP  bireylerdeki
biligsel/davranigsal degisiklikleri ya da beyin goriintiileme ydntemlerini kombine
ederek Ongordiiriiciiliik/gegerlilik oran1  yiiksek endofenotipler tanimlamaya

caligmaktadir.
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Serotonin tastyicistyla iligkili promotor bdlgedeki bir polimorfizm (5-
HTTLPR), serotonin metabolizmasiyla yakindan iligkilidir ve bir¢ok ruhsal hastaliga
(duygudurum bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 gibi) katkist oldugu
diisiiniilmektedir. Bu genin L alleli i¢in homozigot olanlarla yapilan arastirmalarda
hipokampus ve amigdala hacminde azalma ve frontolimbik beyaz cevher
yolaklarinin mikroyapisinda degisiklikler goriilmiistiir. Alkol bagimliliginan
patofizyolojisinde su¢lanan bu alanlar ve aym1 zamanda hem duygudurum
bozukluklarinda hem de anksiyete bozukluklarinda alkol kotiiye kullanim oranlarinin
yiiksekligi, serotonin tasiyict gendeki anomalilerin alkol bagimliligiyla bir iliskisi
olabilecegini disiindiirmektedir. Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF) igin
tanimlanmis bir tek gen polimorfizmi olan val66met hasar1 da beyinde prefrontal
korteks, hipokampus, serebellum, total gri madde hacminde azalmayla ve hayvan
caligmalarinda alkoliin davranigsal etkilerindeki farkliliklarla iligkilidir (153, 154).
Dopamin tasiyicist ve Katekol O-metiltransferazdaki genetik hasarli bireyler ddiil
iliskili fMRG 6devlerinde ventral striatumda ve prefrontal kortekste artmis BOLD
sinyali sergilerler ki bu durum genetik varyasyonun 6diil duyarliligina ve bagimliliga
etkisini gostermektedir (155). 11. Kromozomdaki Dopamin 2 reseptdr gen
polimorfizmi yiiksek riskli bireylerde gorsel P300 amplitiidiinde azalmayla iliskilidir
(156). Muskarinik asetilkolin reseptoric M2 tipi (CHRM2) reseptorle yapilmis
calismalarda ise bu alt reseptdr alt tipinin bozulmus karar verme, P300 amplitiidende

bozulmalar ve alkol-madde kullanim bozukluklariyla iliskilidir (157).
Gelisimsel/Davramgsal/Norokognitif Endofenotipler

Kizarma: Alkol alindiktan sonra yiizeyel damarlarda genislemeye bagl olarak
ciltte kizarma olusmasidir. Alkolii metabolize eden genlerle iligkilidir. Bu 6zelligi

tastyan bireyler alkoliin etkilerine duyarlidir ve bagimliliga kars1 korunurlar (158).

Alkole azalmis yanit: Alkoliin fizyolojik etkilerine azalmis yanit olugmasi
durumudur. Toplumda alkole dayanikli kisiler olarak bilinen bu durum alkolii
metabolize eden genlerden kaynaklanan bir endofenotip 6zelliktir ve bagimliliga
yatkinlikla iligkilidir. GABA gen ailesi, potasyum kanal geni (KCNMAL), serotonin
tagtyict geni ve ikincil mesajc1 sistemlerin bu azalmis yanitla iligkili oldugu
bilinmektedir (82). Alkole azalmis yanit i¢in kalitilabilirlik % 60 olarak
hesaplanmistir (159).
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Diizenli i¢cmeye baslama yagsi: Diizenli igmeye baslama yasi erigkinlikteki
alkol bagmmliligimi Ongordiirebilir. 14 yasindan Once i¢meye baslayanlarda
eriskinlikte alkol bagimlilig1 goriilme riski % 40 iken, bu oran 20 yas ve sonrasinda
icmeye baslayanlarda % 10’lara diismektedir (160). Ailede alkol bagimlilig
yogunlugunun (ailedeki alkol bagimlisi sayisi) fazla olmasi adolesanlarda i¢me
yasinin erkenligini Ongordiiriirken, erken i¢gmeye baglama yast da yiiksek
disadoniikliik ve azalmis P300 amplitiidii ile iliskilidir. Arastirmalara gore erken
igmeye baslama yasi bir endofenotip olabilir. Genetik yatkinlik ile bir fenotip olan

alkol bagimlilig1 arasinda bir fenotiptir (161).

Bilissel islevier: Aile Oykiisii pozitif (AOP) ve negatif (AON) bireylerde
yapilmis arastirmalar, bu iki grup arasinda biligsel islevler agisindan farkliliklar
oldugunu ortaya koymustur (162). Kurulum degistirme (set shifting)
arastirmalarinda, AOP eriskinlerin Wisconsin Kart Esleme Testi'nde daha fazla
perseveratif hata yaptiklari ve Iz Siirme Testi’nde daha yavas reaksiyon siiresi
gosterdikleri bulunmustur (163). Zayif planlama ve soyut problem ¢6zme yetilerinin
AOP bireylerde goriilmesi, bu kisilerdeki alkol kullanimiyla ilgili bozulmus karar
stireclerini gosteriyor olabilir (164). Dikkat siirdiirme ve ¢atismanin denetlenmesiyle
(conflict monitoring) ile ilgili arastirmalarda AOP bireyler Stroop testinde daha kotii
performans gosterirler (165). Ayni arastirmada AOP genc eriskinlerin daha zayif

karar verme yetileri oldugu ortaya konmustur.

Disinhibisyon ve diirtiisellik: Bu alanda yapilan galismalarda AOP kisilerin
AON olanlara gore daha diirtiisel oldugu, yanit inhibisyonunda zorluklar yasadig,
6diil hazzim daha zor erteleyebildigi gosterilmistir (166-169). Odiil islemlenmesiyle
ilgili bu durumlarin bu kisilerin artmig alkol kullanim bozukluklarina egilim
gostermelerini aciklayabilir. 11 yasindaki davranim problemleri, karsit olma,
hiperaktivite ve dikkatsizlik erken ilk igme yasini 6ngérmektedir ve erken ilk igme
yas1 erigkinlikteki artmis alkol bagimlilig1 oranlariyla iligkilidir. Ayrica disinhibisyon
azalmis P300 amplitiidiiyle iligkilidir (170-172).

Norofizyolojik Endofenotipler

P300: Bu elektrofizyolojik aktivite alkolizm arastirmalarinda tlizerinde en ¢ok
calisilan konulardan birisidir. P300, bir uyaranin baslangicindan 300 ms sonra elde

edilen pozitif bir dalgadir ve parietal elektrot iizerinde maksimum o&lgiliir. Gorsel
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veya isitsel modaliteler test sirasinda kullanilabilir. Insanlarda dikkat ve islem bellegi
islemleri ile iligkilidir (153). Yapilan ¢alismalarda alkol bagimlililarinin ¢ocuklarinda
P300 amplitidii diistik saptanmistir (173-176). Baska bir izlem c¢alismasinda ise
katilimeilar ¢ocukluk, ergenlik ve geng eriskinliklerinde en az bes kez goriilmiis ve
P300 amplitiidleri Olgiilmiistiir. Bu c¢alisma P300 degerinin sabit bir deger
olmadigini, yagla birlikte azaldigint ve kisiler arasinda farkliliklar oldugunu
gostermistir (177). Bu konuyla ilgili, aile oykiisii pozitif yiiksek riskli bireylerde
yapilan iki uzunlamasina arastirmada (178, 179), ¢ocuklukta 6l¢iilen P300 degerinin
geng erigkinlikteki alkol bagimliligint 6ngdrdiirdiigii saptanmustir. Hill et al.’a gore
(179) ileri yasta alkol bagimlilig1 gelistirecek kisiler 9 yasinda 6lgiilen diisiik P300
dalgalariyla ayirt edilebilir. Bir meta analizde ise diisiik P300 amplitiidiiniin diisiik
saptanmasinin hem yiiksek riskli bireylerdeki biligsel islev bozuklugunu gosterdigi
hem de bu bireylerdeki alkol kullanim bozukluguna yatkinligin ndral bir korelati

oldugu iddia edilmistir (180).

Beta Dalga Aktivitesi: Dinlenme sirasinda yapilan Elektroensefalografi
(EEQ) ile tespit edilen beta ritminin alkol bagimlilig1 i¢in endofenotip tanimina
uydugu belirlenmistir (162). Beta ritmi beyinde uyarici piramidal hiicrelerle
baskilayici ara néronal devreler arasindaki bir dengeyi yansittigi diigiiniilir (181).
Beta dalga aktivitesi yiiksek kalitim oranina (% 86) sahiptir (182) ve hem alkol
bagimlilarinda hem de etkilenmemis akrabalarda yiikselmis tespit edilmistir. Artmis
beta dalga aktivitesi bu bireylerde bir santral sinir sistemi disinhibisyonu oldugunu
diistindiiriir (183).

Beyin Goriintiileme Endofenotipleri
Volumetrik Cahismalar

Belli beyin bdlgelerinin hacimlerinin  kalitildigi daha Once yapilan
aragtirmalarda gosterilmistir (184). Bu beyin bdlgelerinin islevlerinin ya da islev
bozukluklarinin kalitilmas: hastaliklara kalitsal yatkinlik yaratan norobiyolojik
nedenler i¢in ipucu verir. Alkol bagimlilig1 i¢in de ailesel yiik gosteren bireylerde
belli beyin bolgeleri ve bu bdlgelerin fenotipe yansimasi, bu bireylerde alkol
bagimlilig: gelismesi igin giiclii bir zemin hazirliyor olabilir. Ornegin bir bireyde
kalitilan karar verme islemleriyle iligkili nérobiyolojik yapilar bu kisilerde olumsuz

sonuglarina ragmen alkol tiikketiminin devam etmesine neden olan asermeye neden
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oluyor olabilir (185). Alkoliin toksik etkilerine maruz kalmis kisilerle, benzer kalitsal
ve genetik 6zelliklere sahip ancak hastalanmamig kardeslerin ve aile oykiisii negatif
bireylerin incelenmesi, bize beyindeki yapisal farkliliklarin anlasilmasi ve

yorumlanmasi agisindan fikir verecektir.

Amigdala: Memelilerde amigdala beynin birgok bdlgesiyle baglantisi olan,
emosyonla yakindan iliskili bir yapidir. Hipotalamus ve beyin sapiyla emosyona
visseral yanitlar i¢in, frontal korteksle de emosyonel islemleme ve duygudurum igin
baglantilar kurar (186). Amigdala alkolizmin endofenotipleme arastirmalarinda
tizerinde en ¢ok durulan beyin bolgelerindendir. Arastirmalar genellikle alkol
bagimlilarinin ¢ocuklarinda yapilmistir, kardeslerle yapilan arastirmalar yok denecek
kadar azdir. Asagida amigdalay1 iceren yapisal beyin goriintiileme c¢alismalarinin

bulgular1 6zetlenmeye calisilmistir.

Yiiksek riskli akrabalarda yapilan ilk calisma Hill et al. (187) tarafindan
ailelerinde ¢oklu alkol bagimlilig1 olan (bu ¢alisma i¢in ortalama en az 4 birinci ve
ikinci derece akrabada) ergenler ve geng eriskinlerde yapilmistir. Yiiksek riskli
bireylerde kontrollere gore amigdala hacimleri diisiik bulunmustur. 7,3 yil izlenen bu
grupta yapilan tiim grup analizlerinde sag amigdala hacmi gorsel P300 amplitiidiiyle
anlamli olarak korelasyon gostermektedir. Yiiksek riskli grupta alkol kullanim
bozukluklar1 diglanmamistir. Ayni yazara ait bagka bir calismada ise (188), genetik
Serotonin tagtyict gen polimorfizmi ve BDNF geni Val66Met polimorfizmi) ve
cevresel faktdrler (Aile Ortam Olgegi) de arastirmaya dahil edilmis ve yiiksek riskli
bireylerde bilateral amigdala hacimlerinde azalma oldugu gosterilmistir. Genetik
faktorlerin amigdala hacmi tizerinde ongordiiriicii bir etkisi saptanamazken, serotonin
tastyici gen i¢in herhangi bir S alleli tagiyanlarin amigdala hacimlerinin diger alleli
tastyanlardan daha kiiciik oldugu gosterilmistir. Alkol bagimlilig1 i¢in aile dykiisii
yogunlugu (Family History Density — FHD) hesaplanarak yapilan bagka bir
calismada ise aile Oykiisii pozitif ergenlerin degerlendirilmis ve aile Oykiisii
yogunlugu ile amigdala hacimleri arasinda anlamli bir iligki bulunamamigtir (189).
Alkol bagimlis1 babalarin ergen c¢ocuklari ve ailesinde alkol bagimliligi olmayan
ergenlerin karsilastirildig1 ve kendileri alkol kullanim bozuklugu gostermeyen baska
bir calismada ise yliksek riskli grupta diisiikk riskli gruba gore bilateral amigdala

hacimlerinde azalma bulunmustur (190). Bu calismada diger c¢alismalarin aksine
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katilimcilarin sigara kullanimi esitlenmis ve alkol kullanim bozukluklar1 diglanmas.
Alkol bagimlilarinin hem kardeslerinin hem de cocuklarmin dahil edildigi bir
calismada ise alkol bagimhilarinin etkilenmemis (alkol bagimlilig1 tanis1 olmayan)
birinci derece akrabalarinda aile Oykiisii negatif saglikli kontrollere gore bilateral
amigdala hacimlerinde azalma oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismada incelenen diger
subkortikal yapilarin hepsinin anlamli olarak kalitilabildigi bulunmus ancak gruplar
arasinda fark bulunamamistir (191). Bu calismada kardesler ve ¢ocuklar ayri ayri

degerlendirilmemistir.

Hipokampus: Hipokampus prefrontal korteksle, anterior singulat korteksle,
nukleus akkumbensle ve amigdalayla giiglii baglantilara sahiptir (192). Amigdalayla
bellek olusumunda karsilikli siki bir ¢alisma icindedir. Strese oldukca duyarli olan
hipokampus (193) islem bellegi i¢in 6nemli bir bolgedir ve alkoliin toksik etkilerine
oldukca duyarlidir ki kronik alkol kullanimi hipokampusta hacim azalmalariyla

sonuglanir (194, 195).

Hipokampusla ilgili yapilan endofenotip arastirmalarinda aile dykiisii pozitif
geng eriskinlerde sag parahipokampal girusta, aile 0ykiisii negatif olan gruba gore gri
maddede azalma tespit edilmistir (196). Bu c¢alismada prefrontal kortekste,
amigdalada ve singulat girusta gruplar arasinda fark saptanmamistir. Bu ¢alismanin
kisithiligr katilimeilarin simdiki psikopatoloji oykiilerinin ayirt edilmemis olmasidir.
Ergenlerle yapilan baska bir calismada aile Oykiisii pozitif alkol kullanmayan
ergenlerle aile 0ykiisii negatif ergenler arasinda hipokampus hacimleri agisindan fark
bulunmamis ancak cinsiyet etkilesimi modelinde aile dykiisii pozitif erkeklerde sol

hipokampusta hacim artisi tespit edilmistir (197).

Nukleus Akkumbens: Nukleus akkumbens o6diil devrelerinde anahtar rol
oynar. Alkol bagimliliginda yukarida da bahsedildigi gibi alkol kullanimina yonelik
durdurulamayan diirtii, 6diil islemlenmesi, pozitif ve negatif pekistireclerle ilgili
aglarda bir sorun oldugu bir¢ok caligmada incelenmistir (134, 198). Bu bolgenin
kalitilmas1 ve bir endofenotip aday1 olmas: ile ilgili aile dykiisii pozitif ve negatif
bireylerde yapilmis bir aragtirmada incelenen odiille iligkili bolgeler arasinda aile
Oykiisii pozitif grupta nukleus akkumbens hacminin aile 6ykiisii yogunluguyla pozitif
korelasyon gosterdigi bulunmus (189). Alkol bagimlisi babalarin ergen ¢ocuklart ve

ailesinde alkol bagimliligi olmayan ergenlerin karsilastirildigr ve kendileri alkol
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kullanim bozuklugu gostermeyen bagka bir ¢aligsmada ise yiiksek riskli grupta diisiik
riskli gruba gore bilateral amigdala ve hipokampus hacimlerinde azalma bulunmustur
(190). Odiil islemlenmesiyle ilgili olan bir baska bélge olan kaudat nukleusla yapilan
bir arastirmada aile Oykiisii pozitif ve negatif olan gruplar arasinda fark
bulunmazken, Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) veya Davranim

Bozuklugu tanisi olanlarda kaudat nukleusta hacim azalmasi tespit edilmistir (199).

Orbitofrontal Korteks: OFK inhibit6r karar verme siireglerinde rol oynar ve
alkolizm c¢alismalarinda tizerinde durulan diger bir alandir (200). Coklu alkol
bagimlilig1 6ykiisii olan ailelerin ¢ocuklarinda yapilan arastirmalarda sag hemisferde
hacim azalmasi saptanmistir. Ayrica OFK lateralitesi de karar verme ve diirtli kontrol
stireglerinde 6nemlidir ve bagimlilikta iizerinde durulan konulardan birisidir. Ayni
calismada azalmis sag/sol OFK orani daha zayif diirtii kontroliiyle ve karar verme
kapasitesiyle iligkilidir (201). Gruplarda alkol-madde kullanim bozukluklari

dislanmamistir

Serebellum: Serebellum limbik sistemle yaptigi baglantilar tizerinden
ozellikle kompulsif davranislarda rol oynar. Ayrica nérokognitif ve motor islevlerde
de gorev alir. Alkol bagimlilarinin ¢ocuklarinda yapilan g¢alismalarda serebellum
hacimleri aile 6ykiisii negatif kontrollere gore artmis saptanmustir (202, 203). Her iki
caligmada da yiiksek riskli grupta alkol-madde kullanim bozukluklari diglanmamis ve

gelisimsel gecikmeyle iliski aydinlatilamamistir.

Intrakraniyal hacim: Alkol bagimlilarinda total beyin hacminde azalma
oldugu daha 6nce gosterilmisse de bu azalmaya aile Gykiisiiniin etkisi net degildir
(204). Alkol bagimliligi nedeniyle tedavi i¢in bagvuran hastalarin aile dykiilerine
gore gruplara ayrilarak incelendigi bir ¢alismada, aile Oykiisii pozitif alkol
bagimlilarinda toplam intrakraniyal hacimde aile dykiisii negatif alkol bagimlililarina

gore azalma oldugu saptanmistir (205).

Alkol bagimliligima yatkinlik yaratan beyin bdlgelerinin incelenmesi igin

yapilan hacimsel beyin goriintiileme ¢aligmalar1 Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4 Alkol bagimliliginda akrabalarla yapilmis volumetrik beyin goriintiileme
calismalarinin 6zeti

Calisma (vil) Incelenen bolge  Yontem Orneklem Ana bulgu
Hill etal. (2001) Amigdala 15T MRG Yiiksek riskli Yiiksek riskli
Yari otomatize (p:1_7) ve diisiik bir@ylerde sag
yontemle ROI riskli I(n:17) ﬁmnga:ja |
ergenler acminde azalma
Benegal et al. Amigdala 15T MRG Yiiksek riskli Yiiksek riskli
(2007) Yari otomatize (n=21) ve diisiik  bireylerde
yéntemle ROI riskli ergenler Eilate_ra(lj amigldala
acminde azalma
Hill etal. (2013)  Amigdala 15T MRG Yiiksek riskli Yiiksek riskli
. (n=71) ve diisiik  bireylerde
gggie‘i;‘f;nﬁtgf riskli (n=58) bilateral amigdala
ergenler ve geng hacimlerinde
erigkinler azalma
Cservenka et al. Amigdala 3T MRG Aile Oykiisii Aile oykiisii
(2015) Tam otomatize pozitif ergenler yogunlugu ile
ROI (n=140) amigdala
hacimleri
arasinda iligki
bulunamamis
Dager et al. Amigdala 3T MRG Alkol Etkilenmemis
(2015) ROI bagimlililarinin birinci derece
birinci derece akrabalarda
akrabalar1 bilateral amigdala
(n=137) hacimlerinde
azalma
Sjoerds et al. Parahipokampal 3T MRG Aile Oykiisii Pozitif aile
(2013) girus Hem tiim beyin pozitif (n=36) ve  oykiisii olanlarda
hem ROI negatif .(n:.lOY) sa§
kullamlarak geng erigkinler pgrahlpc_)kampal
VBM girus gri madde
hacminde azalma
Hanson et al. Hipokampus 15T MRG Aile oykiisii Hipokampus
(2010) Yar1 otomatize pozitif (n=15) ve  hacimlerinde
yontemle ROI negatif (n=15) gruplar arasinda
ergenler fark yok
Benegal et al. Hipokampus 15T MRG Yiiksek riskli Yiiksek riskli
(2007) Yari otomatize (n=21) ve diisiik  bireylerde
yontemle ROT riskli ergenler bilateral
hipokampus
hacminde azalma
Cservenka et al. Nukleus 3T MRG Aile oykiisii Nukleus
(2015) Akkumbens Tam otomatize pozitif ergenler akkumbens
ROI (n=140) hacimleriyle aile
Oykiisii
yogunlugu

32



arasinda pozitif
korelasyon

Hill et al. (2013)  Kaudat nukleus 15T MRG Yiiksek riskli Gruplar arasinda
Yari otomatize (927.1) ve diigiik fark yok
yontemle ROI riskli (n=59)

ergenler ve geng
erigkinler
Hill et al. (2009)  Orbitofrontal 15T MRG Yiiksek riskli Azalmis sag/sol
Korteks Yari otomatize (n=63) ve diisik ~ OFK oram
N riskli (n=44)
yontemle ROI
ergenler ve geng
erigkinler
Hill et al. (2007)  Serebellum 15T MRG Yiiksek riskli Yiiksek riskli
: (n=17) ve diisiik ~ grupta serebellum
Y;;ie?;?:;n}it(l)zle riskli (n=16) hacimlerinde artis
4 ergenler ve geng
erigkinler
Hill et al. (2011)  Serebellum 15T MRG Yiiksek riskli Yiiksek riskli
. (n=71) ve diisiik  grupta serebellum
Y;;ieol;?;nﬁtcl)zle riskli (n=60) hacimlerinde artis
Y ergenler ve geng
erigkinler
Gilman et al. Intrakraniyal 15T MRG Aile oykiisii Aile oykiisii
acim pozitif (n= pozitif grupta aile
(2007) haci itif (n=146) itif il

Otomatize ve elle
¢izim birlikte
kullanilarak ROI

ve aile dykiisii
negatif (n=85)
alkol bagimlisi ve
saglikli kontrol
grubu (n=114)

Oykiisti negatif
gruba ve saglikli
kontrollere gore
azalmus total gri
madde hacmi

Beyaz Cevher Biitiinliigiinii Inceleyen Calismalar

Ergenlikte ve geng eriskinlikte biiyiik olasilikla gelisimini siirdiirmekte olan
frontal korteksteki yeniden diizenlenme sonucu bu bélgeyle beynin diger bolgeleri
arasindaki baglantilar artar. Artmis aksonal ¢ap, daha kalin myelin kilif veya noéronal
yolaklarin daha iyi organizasyonu daha iyi sinyal iletimiyle iligkilidir. Beyaz madde
biitiinliiglinlin artmasi ergenlikte ve geng eriskinlikte yiiriitiicli islevlerde iyilesmeyle
iliskilidir (206). Tersi sekilde bu biitiinlilkteki azalma kognitif yetersizliklere
dolayisiyla da alkol kullanim bozukluklarina yatkinlikla iligkili olabilir (207). Beyaz
cevher biitiinliigiinii alkol bagimlilarinin akrabalarinda inceleyen arastirmalar asagida

ele alinmistir.

Alkol bagimlilig1 i¢in aile oykiisii pozitif ergenlerle yapilan bir ¢aligmada,

AOP ergenlerde AON ergenlere gore dorsomedial prefrontal, dorsolateral prefrontal,
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temporal, oksipital loblarda ve subkortikal alanlarda azalmis fraksiyonel anizotropi
(FA) gosterdikleri tespit edilmistir (208). Baska bir ¢alismada ise alkol kullanim
diizeyi ile aile Oykiisi etkilesiminin beyaz cevher biitiinliigline etkisi incelenmis ve
AOP ergenler ve geng eriskinlerde beyaz cevher biitiinliigiinde alkol kullanimina
bagli bozulmanin sol inferior longitudinal fasikiilde, sol superior longitudinal
fasikiilde ve superior longitudinal fasikiiliin sol temporal loba yayilan parcasinda
AON bireylere gore daha fazla oldugu gosterilmistir (209). AOP ergenlerin ve geng
erigskinlerin ayr1 ayr1 degerlendirildigi bir calismada ise pozitif aile oykiisii olanlarda
AON gruba gore frontokortikal, frontostriatal, parietokortikal, parietooksipital ve
subkortikal alanlarda azalmis FA tespit edilmistir (210). AOP ve AON gruplar
arasinda beyaz cevher biitlinliigii acisindan fark bulan calismalarin aksine, 12 — 14
yas arasi ergenlerle yapilan bir ¢alismada yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum ve
pubertal olgunlagsma i¢in kontrol edilen analizlerde iki grup arasinda FA degerleri
acisindan fark bulunamamistir (211). Bu c¢alismada iki grup arasinda biligsel
islevsellik acisindan da fark goriilmemistir. Alkol bagimliliginda beyaz cevher
biitiinltigiiyle ilgili yapilan akraba ¢alismalarinin bir 6zeti Tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5 Alkol bagimliliginda beyaz cevher biitiinliigiiyle ilgili yapimis akraba
calismalarimin 6zeti

Calhisma (yil)
Herting et al. (2010)

Hill et al. (2013)

Acheson et al. (2014)

Orneklem

Aile 6ykiisii pozitif
(n=14) ve aile oykiisii
negatif (n=18)
ergenler

Yiiksek riskli (n=44)
ve distik riskli (n=37)
ergenler ve geng
eriskinler

Aile oykiisii pozitif
ergenler (n=105), aile
oykdisii negatif
ergenler ve geng
eriskinler (n=64)

Ana bulgu

Prefrontal, temporal,
oksipital loblarda ve
subkortikal alanlarda
azalmig FA

Sol inferior
longitudinal fasikiil,
sol superior
longitudinal fasikiil ve
superior longitudinal
fasikiiliin sol temporal
loba yayilan
pargasinda azalmig FA

Aile oykiisii pozitif
grupta frontokortikal,
frontostriatal,
parietokortikal,
parietooksipital ve
subkortikal alanlarda
azalmig FA

Yorum

Beyaz cevher
biitiinliigiindeki azalma
AOP grupta daha
impulsif karar verme
paterniyle iliskili

Beyaz cevher
biitiinliigiinde azalma
AOP bireylerde alkol
kullanimuyla iliskili

Psikopatoloji
dislanmamis
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Squeglia et al. (2014)  Aile 6ykiisii pozitif AOP ergenlerde 19 Yas, cinsiyet,
(n=48) ve aile 6ykiisi ~ bolgede azalmig FA sosyoekonomik durum
negatif ergenler (n=46) ve pubertal
olgunlagmaya gore
diizeltme yapilinca
beyaz cevher anlamlilik
ortadan kalkmis

Islevsel Calismalar

Yanit Inhibisyonu ve Diirtiisellik: Alkol bagmmlilarinin etkilenmemis
cocuklarinda daha diirtiisel oOzellikler gozlendiginden (168) islevsel beyin
goriintiileme ¢alismalarinda yanit inhibisyonunu o&lgen odevlerle dirtiisellik
incelenmeye c¢alisilmaktadir. Bu alanda motor diirtiiselligi 6lgen GoNoGo 6devi
stk¢a kullanilmaktadir ve bu 6devin frontostriatal dongii islevlerini degerlendirdigi
disiiniiliir. Aile Oykiisi pozitif etkilenmemis ergenlerle ve cocuklarla yapilan
calismalarda, AOP grupta AON gruba gore frontoparietal dongiiniin aktivitesinde
azalma (212), ventral kaudat aktivitesinde baskilanamama oldugu (213) ve 6devin
basarilmasi igin daha fazla noral ¢aba harcandigi (214) goriilmiistir. GoNoGo
odeviyle yapilan uzunlamasina bir ¢alismada aile 6ykiisii pozitif ve negatif ¢ocuklar
5 yil izlenmis ve 2 — 4 kez fMRG incelemesine alinmislardir. Bu arastirmada AON
cocuklarin tekrarlayan goriintiilemelerde singulat korteks aktivitesinde azalma
oldugu ancak aile Oykiisii pozitif cocuklarda zamanla singulat korteks aktivitesinin
sondiiriilemedigi bulunmustur (215). Inhibisyon kontroliiniin 6l¢iildiigii baska bir test
olan renkli Stroop testinde de aile Oykiisii pozitif ergenlerde temporoparietal

aktivitede artig oldugu goriilmiistiir (216).

Islem Bellegi: Isleyen bellekteki yetersizlikler zayif karar vermeye neden
olabilir ve bu da aile 6ykiisli pozitif bireylerde adaptif karar vermede giigliikler ve
riskli karar verme ile alkol kullanim bozukluklarina yatkinliga yol agabilir (217).
Yapilan arastirmalarda, aile dykiisii negatif olan geng eriskinlerin aile dykiisii pozitif
olanlara gore, islem bellegi odevlerinde sozel islem belleginde ve uzamsal islem
belleginde dikkat kontrolii kosullarina gore daha fazla frontal lob katilimi
gosterdikleri saptanmistir (218, 219). Gorsel islem bellegi arastirmalarinda AOP
alkol kullanim bozuklugu olmayan geng eriskinlerin diisiik frontoparietal aktivite
gosterdigi (220) ve frontoparietal baglantida azalma gosterdikleri bildirilmistir (221).

Bunlarin tersine uzamsal isleyen bellegi degerlendiren 6devlerle yapilan bir fMRG
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calismasinda AOP bireylerin artmis frontoparietal baglantisallik gosterdikleri
bulunmus (222). Dinlenme durumu MRG (resting state) ¢alismasinda ise medial
prefrontal kortekste ve posterior singulatta varsayillan mod aginin (Default Mode
Network — DMN) efektif olmayan katiliminin oldugu goriilmiis (223). Tim bu
bulgular AOP bireylerde aile Oykiisii negatif olanlara gore bilgiyi islemleme,

stirdliirme ve giincellemeyle ilgili sorunlar olabilecegini gostermektedir.

Odiil Islemleme ve Karar Verme: Alkol kullaniom bozukluklarinda
mezolimbik yolakta degisiklikler oldugundan, odiille iliskili islevlerin alkol
bagimliligina yatkinlik yaratan durumlarin incelenmesinde 6nemli olabilecegi
distintilmistiir (134). Yapilan galismalar diger alanlara gore daha heterojen sonuglar
vermistir. Parasal ddiillerin oldugu bir 6devde nukleus akkumbens aktivitesi igin aile
oykiisii pozitif bireylerle negatif olanlar arasinda bir fark bulunmazken (224), yemek
odiilleriyle yapilan bir arastirmada da gruplar arasinda fark bulunamamistirtir (225).
Karar verme siiregleriyle ilgili yapilan bir aragtirmada da katilimcilarin fMRG 6devi
sirasinda odiille iliskili nukleus akkumbens aktivitesinde artis gosterdigi ancak bu
artigin aile Oykiisii ile iliskili olmadigi bulunmus (226). Risk alma, riskli davraniglar
devam ettirme veya riskli davranislardan uzak durma durumlarinda karar vermeyle
iligkili bir davranig Oriintiisiidiir. Iowa Kumar Testi ile yapilan bir fMRG
calismasinda AOP katilimcilarin aile dykiisii negatif olanlara gore anterior singulat
kortekslerinde ve kaudat nukleuslarinda artmis aktivite saptanmustir (227). Risk
almanin degerlendirildigi baska bir caligmada ise alkol ve madde kullanim
bozuklugu olmayan aile 0ykiisii pozitif kisilerde negatif olanlara gore karar vermeyle
iliskili alanlardan olan dorsolateral prefrontal kortekste ve serebellumda azalmis

aktivite tespit edilmistir (228).

Ipucu Reaksiyonu: Alkol kullanim bozuklugu olan bireyler alkolle iligkili
koku, resim, ortam gibi ipucu uyaranlara beynin o6diille iligkili alanlarinda ve
prefrontal kortekste fMRG’de artmis BOLD sinyal yaniti verirler (85). Alkolizme
yatkinlikta alkolle iligkili ipucu uyaranlara verilen yanit da g¢alisilan konulardan
birisidir. Bir Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ¢alismasinda alkol kullanim
bozuklugu olmayan katilimcilara alkol tattirilmis ve aile Oykiisii pozitif olanlarin
negatif olanlara gore striatumda daha fazla dopamin salgiladiklar1 gosterilmistir

(229). Amfetaminle yapilan ayni desendeki aragtirmada ise bu dopamin artisi
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gosterilememistir (230). Onceki alkol kullaniminin alkolle ilgili ipuglarma verilen
tepkiyle aile Oykiisiiniin ayirt edilmesi igin yapilan bir aragtirmada agir igici olan
bireylere alkol koklatilmis ve aile Oykiisii pozitif olanlarda medial prefrontal
kortekste fMRG ile artmis aktiviteye rastlanmistir (231). Yine aile oykiisii pozitif ve
alkol kullanim bozuklugu olmayan bireyler aile oykiisii negatif olanlara gore alkolle
iligkili gorsel uyaranlara maruz kaldiklarinda gorsel dikkat ve bellek ile iliskili

bolgelerde BOLD sinyalinde artis tespit edilmistir (232).

Emosyon islemlenmesi ile ilgili yapilan bir calismada disinhibe kisilik
ozellikleri tagiyan, aile dykiisli pozitif ergenlerin aile Oykiisii negatif olanlara gore,
fMRG o6devinde emosyonel yiizlere daha az bilateral amigdala aktivasyonu
gosterdikleri rapor edilmistir. Bu aktivasyon azalmasinin da bu bireylerde riskli
davraniglardan kacinmada yetersizlikle iligkili olabilecegi seklinde yorumlanmistir

(233).

Beyin goriintileme c¢alismalari, kognitif ve davranigsal fenotipler ve
norobilimin diger alanlarindan elde edilen verilerle, alkol bagimliliginda sorumlu
beyin bolgeleri ve bu bolgelere ait bozulmus oldugu diisiiniilen alanlar Sekil — 1°de

sematik olarak gosterilmistir.
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Prefrontal Korteks
Inhibitor kontrol yanits

Nuk. Akkumbens
\L <> Odil Yanits

y

Frontoparivetal
islevsel baglantisalhg:

Parivetal Korteks
\l, Inhibitor kontrol yanit:

Serebellum

Hacim, afipik baglanfisalik
(frontal, amigdalar, striatal)

!

Temporal lob
Emosyonel yiizlerin
islemlenmesi

Sekil 1 Alkol bagimliliginda hastalikla ilgili beyin bélgelerinin ve islev
bozukluklarinin sematik gosterimi (162)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Orneklemi

Calismaya Izmir Katip Celebi Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi Amatem poliklinigine bagvuran ya da Amatem servisinde yatarak tedavi
gore 32 alkol bagimlisi hasta taranmis ve bunlardan asagida sayilan ¢alismaya alinma
kriterlerine uyan 17 hasta arastirmaya alinmigtir. Ayn1 birimlere basvuran hastalar
erkek kardeslerinin olup olmamasi agisindan sorgulanarak ulasilan 28 erkek
kardesten dahil edilme kriterlerine uyan 10 tanesi ¢alismaya alinmistir. Hastanenin
diger yatakli birimlerinde yatan hastalar, sosyal medya, internet siteleri, kisisel aglar
kullanilarak ¢alismaya alinma Olgiitlerine uyan 17 kisi de saglikli kontrol grubuna
dahil edilmistir. Arastirmanin yiiriitiilmesi i¢in Izmir Katip Celebi Universitesi

Girisimsel Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Bkz. EK-1).
3.1.1. Cahsmaya Katihm Olgiitleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:

Tiim gruplar igin:
e (Calismaya katilmay1 kabul ediyor olmak
e 18-55 yas arasinda olmak
e Baskin olarak sag elini kullaniyor olmak
e Erkek olmak
Hasta grubu:
e DSM-IV-TR’ye gore alkol bagimlilig: tanis1 almak
e En az 10 yildir, zamanin biiyiik ¢ogunlugunda bu diizeyde alkol kullaniyor
olmak
e En az 3 haftadir, en fazla 6 aydir ayik olmak
Kardes grubu:
e Oz kardeslerinden birinde DSM-IV-TR’ye gore alkol bagimlilig1 tanis1 olmak
e Kendisinde yasamboyu riskli alkol kullanimi veya alkol bagimlilig1 tanisina
sahip olmamak (MATT < 5)
Kontrol grubu:
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Ebeveynlerden birisinde ya da 6z kardeslerden birisinde riskli alkol kullanimi
veya alkol bagimliligi bulunmamak

Kendisinde yagamboyu riskli alkol kullanimi veya alkol bagimlilig1 tanisina
sahip olmamak (MATT < 5)

Calismaya dahil edilmeme Kriterleri

Tiim gruplar igin:

Gegmiste psikotik bozukluk veya bipolar bozukluk tanist almis olmak

Birinci ve ikinci derece akrabalar arasinda bipolar bozukluk veya psikotik
bozukluk tanisi almig birey bulunmak

HAM-Depresyon 6l¢ek skorunun 7 ve tizerinde olmak

HAM-Anksiyete 6l¢ek skorunun 5 ve iizerinde olmast

Daha o6nce kafa travmasi gecirmis olmak veya 2 dakikadan daha uzun siireli
biling kapanmasi yasamis olmak

Epilepsi veya bagka bir santral sinir sistemi hastaligina sahip olmak

Disregiile ciddi bedensel bir hastaligi bulunmak

Baskin olarak sol elini kullaniyor olmak

MRG yapilmasina kontrendikasyon olusturan bir durumu bulunmak

Kardes grubu:

Su anda psikotrop ilag¢ kullaniyor olmak

Aktif ruhsal bozukluga sahip olmak

Kontrol grubu:

Ozgecmisinde ve simdi ruhsal bir bozukluk bulunmak

Su anda psikotrop ilag¢ kullaniyor olmak

3.2. Gerecler

3.2.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Sosyodemografik veri formunda kisisel bilgilerin yaninda alkoli ilk tatma

yasi, diizenli igmeye baslama yasi, ayiklik siiresi, kullanilan psikotrop veya diger

ilaglar, sigara kullanicilig1 ve miktar1 gibi bilgiler edinilmistir. Sosyodemografik Veri

Formu Ek-2’de incelenebilir.
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3.2.2. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HAM-D) (Bkz. Ek-3) 1960
yilinda Hamilton tarafindan gelistirilmistir ve amac1 depresyonun siddetini 6lgmektir
(234). Su anda kullanilan sekli 17 maddelidir ve maddelir 0 — 2 veya 0 — 4 arasinda
degerlendirilir. 0 o belirti i¢in en hafif durumu veya o belirtinin yoklugunu
gosterirken, 2 veya 4 puan o belirti i¢in en siddetli durumu gosterir. Olgek

psikopatoloji bilgisi olan bir psikiyatrist veya psikolog tarafindan uygulanabilir.

Tiirkge’ye uyarlanan ve gegerlilik - giivenilirlik ¢aligmasi (235) yapilan bu
olgekte en fazla 53 puan alinabilmektedir. Olgekten elde edilen 25 ve iizeri puan
siddetli, 17 — 24 puan orta siddetli, 7 — 16 puan hafif siddetli depresyonu gosterirken,

0 — 6 arasi puanlar depresyonun olmadigini gosterir (236).
3.2.3. Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HAM-A) (Bkz. Ek-4) 1959
yilinda Hamilton tarafindan gelistirilmistir (237). Son 72 saat igindeki anksiyete
diizeylerini olcer. 14 maddeden olusan bu 6lcekte her bir madde 0 — 4 arasinda (0 =
yok, 1 = hafif, 2 = orta, 3 = siddetli, 4 = ¢ok siddetli) puanlanir. Somatik ve psisik
anksiyeteyi Olgen ayri maddeleri vardir. Olgek psikopatoloji bilgisi olan bir

psikiyatrist veya psikolog tarafindan uygulanabilir.

Tiirk¢e’ye uyarlanan ve gegerlilik — giivenilirlik ¢aligmasi yapilan 6l¢ekte en
fazla 56 puan aliir. 15 puan ve ilizeri siddetli anksiyeteyi, 6 — 14 puan hafif

anksiyeteyi gosterirken, 5 puan ve altindaki degerler anksiyete olmadigini gosterir
(238).

3.2.4. Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT)

MATT (Bkz. Ek-5), Gibbs tarafindan gelistirilmis bir 6z degerlendirme
tarama Olgegidir (239). Toplam 25 sorudan olusur ve 0 — 4 arasindaki puanlar
sorunsuz i¢iciligi gosterirken, 5 — 9 arasindaki puanlar riskli alkol kullaniminm
gosterir. 10 ve lizerinde alinan puanlar ise alkol bagimliligini gosterir. Alkol

kullanim bozukluklarinin taranmasi ve bagimliligin erken asamalarinda kullaniminin
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uygun oldugu, psikiyatri birimlerinde alkol bagimliligi ve koétiye kullanimini
saptamada yiiksek duyarlilik (% 87,7) ve orta derecede 6zgiilliik (% 68,1) gosterdigi
bildirilmistir (240). Testin Tirk¢e uyarlama, gegerlilik ve glivenilirlik ¢alismasi da
yapilmustir (241).

3.2.5. Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

Katilimcilarin olurlarinin alinmasi i¢in hazirlanan bu formda, arastirmanin
amaci, kullanilan tekniklerle ilgili kisa bilgilendirme, olas1 yan etkiler ve zararlar,
arastirmacilarin iletisim bilgileri bulunmaktadir. izmir Katip Celebi Universitesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 6nerdigi sablona gore hazirlanan bu metin Ek-

6’de incelenebilir.
3.3. Beyin Goriintiileme

3.3.1. Voksel Bazlh Goriintiileme

Goriintiilerin Elde Edilmesi

Voksel Bazli Morfometri (VBM) analizi i¢in kullanilan yapisal MRG
incelemeleri 8 kanalli kafa sargisinin kullanildigi 1.5 Tesla MR cihaz1 (GE Signa
HDxt, General Electric Medical Systems, Milwaukee, WI) ile yapildi. Rutin kranial
MR sekanslar1 disinda yiiksek rezolusyonlu T1 yapisal goriintiiler elde etmek
amactyla SPGR (spoiled gradient recalled echo) sekansi uygulandi. Bu sekansda
voksel boyutu Imm x 1mm x 1mm olarak ayarlandi ve izotropik vokseller elde
edildi. Goriintiilerin elde edilmesi sirasinda kullanilan diger parametreler ise
sOyledir: TR =1900 ms, TE = 2.26 ms, matrix = 256 x 256, kesit sayis1 = 176, FOV
= 256 x 256 mm’.

Goriintiilerin islemlenmesi

Goriintiilerin  islemlenmesi i¢cin SPMS8 (Statistical Parametric Mapping)
yazilimi (Welcome Department of Imaging Neuroscience Group, London, UK-
www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/) ve VBMS8 Toolbox (http://www.neuro.uni-jena.de/vbm/)
adl ara¢ kutusu kullanildi. On islemeden dnce tiim goriintiiler goriintii artefaktlar ve
yapisal anomaliler acisindan incelendi. Daha sonra tiim goriintiilerin MNI (Montreal

Neurological Institute) koordinatlart x = 0, y = 0, z = 0 olacak sekilde anterior
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kommissiire elle ayarlandi. Daha sonra VBM Toolbox’in 6nceden ayarlanmig
parametreleriyle goriintiiler standart MNIl-uzayma yiikksek boyutlu DARTEL
normalizasyon kullanilarak registre edildi (242). Analizlerde kullanilmak tizere gri
madde, beyaz cevher ve beyin omurilik sivisi olarak segmente edilen goriintiiler
modiile edildi. Daha sonra sapmig veriler olup olmadig1r drneklem homojenitesiyle
kontrol edildi. Sapmis data olmamasi iizerine modiile edilmis goriintiiler FWHM 8§

mm Gaussian kernel ile uzaysal olarak diizlestirildi.
Grup karsilastirmalari

Ikili grup karsilastirmalar (alkol bagimlilari ve saglikli kontroller, alkol
bagimlilar1 ve bagimli olmayan kardesleri, alkol bagimlilarinin bagimli olmayan
kardesleri ve saglikli kontroller) i¢in SPM ile ANCOVA analizi, yas, sigara i¢cme
durumu ve total gri madde hacimleri kovaryant olarak tanitilarak yapildi.
Kargilagtirmalarda p < 0.01 esik degeriyle ve 50 vokselden biiyiikk kiimeler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Hacim farkliliklarinin goriildiigi voksel
gruplarinin MNI koordinatlari WFU-PickAtlas’a
(http:/Amri.wfubmc.edu/software/pickatlas, v. 3.0.5) kaydedilerek, bu koordinatlarin
hangi bolgeye ait oldugu tespit edildi.

Total intrakraniyal hacmin hesaplanmasi

On islemlemeleri yapilmis goriintiilerden VBM Toolbox’in daha 6nceden
ayarlanmig fonksiyonu (‘Read Raw VVolumes for GM/WM/CSF’) kullanilarak toplam
intrakraniyal hacim, gri madde, beyaz cevher ve serebrospinal sivi hacimleri
cikarildi. Her bir katilimer i¢in elde edilen bu hacimler SPSS’e aktarilarak tek yonlii

varyans analizine sokuldu, post-Hoc analizler i¢in ise Tukey testi kullanildu.
3.3.2. Difiizyon Tensor Goriintiileme

Goriintiilerin Elde Edilmesi

Inceleme General Electric 1.5 Tesla Signa HDXT cihazinda yapildi. Rutin
kranyal MR sekanslar1 disinda yiiksek rezolusyonlu T1 yapisal goriintiiler elde etmek
amaciyla SPGR (spoiled gradient recalled echo) sekansi uygulandi. Bu sekansda
voksel boyutu ImmxImmx1lmm olacak, izotropik vokseller elde edildi (TR = 1900
ms, TE = 2.26 ms, matrix = 256x256, kesit sayis1 = 176, FOV = 256x256mm2).
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Daha sonra single shot eko planar yontem ile difiizyon tensor goriintiiler elde edildi.
b = 100 s/mm2 ve difiizyona hassaslastiran gradyanlar 30 yonde calistirildi. Inceleme
parametreleri soyledir: TR = 6800ms, TE = 93ms, matrix = 128x128, FOV =
240x240 mm?2, kesit kalinlig1 3 mm, kesit sayis1 45, NEX = 2.

Goriintiilerin islemlenmesi ve istatistikler

DTG verileri FSL (FMRIB's Software Library) program paketinin bir pargasi
olan “FMRIB’s (Oxford Centre for Functional MRI of the Brain) Diffusion Toolbox”
yazilimi ile analiz edildi (243). Hareket artefaktinin diizeltilmesi i¢in “FSL EDDY
CORRECT” kullanildi. FSL “Brain Extraction Tool” (244) kullanilarak diffuzyon
agirlikli olmayan goriintiiniin maskesi olusturulup daha sonra FSL DTIFIT
kullanilarak tiim beyin icin FA, AIl (A1) ve AL (A2 + A3)/2) haritalar ¢ikartilarak
TBSS analizinde kullanildi. Voksel karsilastirmali istatistik analizler i¢cin TBSS
yontemi kullanildi. Kisilerin FA verileri dogrusal olmayan regresyon algoritmasi
kullanilarak (FSL FNIRT) MNI kalibimn igindeki 1x1x] mm® FA sablonuna
normalize edildi ve her katilimcimin uzaysal olarak normalize edilmis
goriintlilerinden ortalama FA goriintiileri elde edilip, tiim katilimcilarda ortak olan
yolaklarin iskeleti ¢ikarildi. Daha sonra ortalama FA iskeletindeki FA esik seviyesi,
katilimcilar arasinda anlamli degiskenlik gdsteren periferik yolaklarin ve gri cevhere
ait voksellerin digslanmasi amaciyla 0.2'nin Gstiine yiikseltildi ve her katilimcinin FA
goriintiileri ortalama FA iskeleti lizerine yansitildi. Ayrica her katilimer i¢in ortalama
difiizivite (MD), aksiyal difiizivite (AD) ve radyal difiizivite (RD) hesaplandi ve tiim
hastalarin diflizivite datalart (swrasiyla MD, AD ve RD) standart sablona
kaydedilerek, MNI sablonuna uyarlandi.

Gruplar hasta-kontrol, hasta-kardes ve kardes-kontrol olarak t-test
kullanilarak karsilastirildi. Karsilastirmalarda p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi.

3.4. Psikometrik ve Sosyodemografik Degiskenler Icin istatistiksel

Analizler

Katilimeilarin sosyodemografik ve psikometrik degiskenlerinin veri analizi
icin Statistical Package for Social Sciences (SPSS) yazilim paketi 16. versiyon

kullamildi. Uglii grup karsilastirmalarinda siirekli degiskenler icin tek yonlii varyans
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analizi (ANOVA) ve post-Hoc Tukey ve Games-Howell testleri, kategorik degiskenli
veriler icin ise Ki-Kare testi uygulandi. ikili grup karsilastirmalarinda siirekli

degiskenler i¢in t-test ve kategorik degiskenli veriler i¢in ise Ki-Kare testi uygulandi.
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Ornekleminin Sosyodemografik ve Psikometrik

Degiskenleri

Calismaya dahil edilmek tizere goriisiilen 32 alkol bagimlis1 hastadan 15 kisi
dahil edilme kriterlerine uymadig: i¢in ¢alismaya alinamamistir. Arastirmaya dahil
edilen 17 kisiden iki tanesinin VBM analizinde, {i¢ tanesinin de DTG analizinde
istatistige alinmasina engel olacak derecede bozukluk saptandigindan ¢alisma disi
birakilmistir. Ulasilan 28 kardesten 12 tanesi aragtirmaya katilmayi kabul etmemis,
kabul edenlerden de 6 kisi dahil edilme kriterlerine uymamast gerekcesiyle
arastirmaya alinmamis bodylece kardes grubuna toplam 10 kisi dahil edilmistir.
Saglikli kontrol grubuna alinan 17 kisiden iki kisinin goériintii analizine alinmasina
engel olacak diizeyde kalite sorunu saptandigindan ve bir katilimct da yapisal beyin
anomalisi saptandigindan arastirmanin diginda birakilmistir. Katilimcilarin timii
erkekti (n = 39). Gruplar arasinda yas (F236 = 1,37, p = 0,265), egitim siiresi (F236 =
0,31, p = 0,73), alkolii ilk deneme yas1 (F231 = 0,807, p = 0,455) ve beden Kkitle
indeksleri (F235 = 2,53, p = 0,093) agisindan bir fark bulunmamistir. Katilimcilarin
besi yasami boyunca hi¢ alkol almamisti. Medeni durum ve sigara igme oranlar
acisindan ise gruplar arasinda anlamli diizeyde fark bulunmustur (sirasiyla Xz:
10,914, df: 2, p = 0.004; Xz: 15,128, df: 4, p = 0.004). Alkol bagimlilarmin diizenli
igmeye basladiklar1 yas, bugiinkii yaslarindan ¢ikarilarak igcme stireleri hesaplanmig
ve ortalamasi 12,4 + 6,8 yil olarak bulunmustur. Ortalama ayiklik siireleri ise 43,46 +
30,32 giindiir. Katilimcilarin sosyodemografik degiskenleri ile ilgili bilgiler Tablo

6’da incelenebilir.

Katilimcilara uygulanan Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi ve
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi puanlari arasinda gruplar arasinda fark
bulunmadi (sirastyla F36 = 2,94, p = 0,066, F,36 = 1,59, p = 0,217) katilimcilarin
hicbirisi sendromal diizeyde bir anksiyete bozuklugu veya depresif bozuklugu
karsilayacak diizeyde skorlar almadi. Katilimcilara uygulanan Michigan Alkolizm
Tarama Testi sonuglarina gore alkol bagimliligi grubundaki tiim hastalar 10 ve
lizerinde puan (aralik: 13 — 50) aldilar. Kardes ve saglikli kontrol grubundaki tiim

katilimcilar 4 ve altinda skorlar aldi ve tiimii sorunsuz igicilik kategorisindeydi.
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Yapilan ANOVA analizinde gruplar arasinda MATT puanlar1 agisindan anlaml fark
bulunurken (F, 35 = 108,95, p < 0,001), varyanslarin homojenligi testiyle null hipotezi
reddedilmistir (p < 0,001) ve post-Hoc Games-Howell testinde alkol bagimlist grup
ile etkilenmemis kardesler arasinda ve alkol bagimlist grup ile saglikli kontroller
arasinda anlamli fark bulundu (her ikisi i¢in de p < 0,001). Etkilenmemis kardeslerin
ve saglikli kontrollerin arasinda ise MATT skorlar1 agisindan fark yoktu (p = 0,223).

Katilimcilarin psikometrik degiskenleri ile ilgili sonuglar Tablo 6’da incelenebilir.
4.2. Beyin toplam hacimlerinin karsilastirilmasi

Beyaz madde, gri madde ve toplam intrakraniyal hacimlerin ii¢ grup arasinda
Karsilastirilmasi ig¢in yapilan ANOVA analizinde ti¢ grup arasinda beyaz madde
(F2.36 = 0,40, p = 0,671) ve toplam intrakraniyal hacim (F,3s = 1,54, p = 0,226) igin
anlamli fark bulunmazken, toplam gri madde hacimleri gruplar arasinda anlaml
olarak fark gostermektedir (Fz36 = 4,90, p = 0,013). Gri madde i¢in varyanslarin
homojenligi testiyle null hipotezi reddedilememistir (p = 0.68) ve post-Hoc analiz
icin uygulanan Tukey testiyle alkol bagimlisi kisilerle (564 + 42) saglikli kontroller
arasinda (609 + 51) ve saglikl1 kontrollerle (609 + 51) alkol bagimlilarinin kardesleri
(565 + 25) arasinda ortalama gri madde hacimleri agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmustir (sirasiyla p = 0,019 ve p = 0,048). Ancak bu farklilik alkol
bagimlililart ile alkol bagimlilarinin kardesleri arasinda goriilmemistir (Tablo 7;

Sekil 2).
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Tablo 6 Katilimcilarin Sosyodemografik ve Psikometrik Degiskenleri

Yas (ort = SS)

Medeni durum

Evli
Bekar

Bosanmis

Egitim siiresi

(ort = SS)

Beden Kitle indeksi
(ort = SS)

ilk Deneme Yasi*
(ort = SS)

Icme Siiresi

(ort = SS)

AyiKIiK siiresi
(ort + SS)

Sigara (E/H)

HAM-D
(ort = SS)

HAM-A
(ort = SS)

MATT
(ort = SS)

Alkol (n=15) Kardes (n=10) Kontrol (n=14) istatistik
41,2+ 6,51 46 + 6,03 42,57 + 8,40 Fo36= 1,37
p = 0,265
4 11 9 ¥ 10,91
5 3 0 df: 2
6 0 1 p = 0.004
9,06 + 4,83 7,80 + 3,52 9+3,98 F,36=0,31
p=0,73
24,26 + 2,27 27,67 +5,91 26,27 +3,23 Fas6 = 2,53
p = 0,093
17,13+ 6,04 19+ 8,38 20,2 + 2,61 F,3=0,81
p = 0,455
12,4+6,81 - - -
43,46 + 30,22 - - .
14/1 5/9 5/5 x%: 15,13
df: 4
p = 0.004
2,93+ 1,62 1,80 + 1,03 1,71+ 1,59 Fpa6= 2,94
p = 0,066
2,73 +221 1,50+ 1,26 1,79+ 1,76 Fp36= 1,59
p=0,217
34,47 + 10,86 1,80+ 1,81 0,71+ 0,82 F,36=108,95
p < 0,001

¥ n=34, HAM-D: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HAM-A: Hamilton Anksiyete

Derecelendirme Olgegi, MATT: Michigan Alkolizm Tarama Testi
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Tablo 7 Gruplarin
ortalamalart

total beyaz cevher, gri cevher ve intrakraniyal hacim

Toplam beyaz cevher
(ort = SS)

Toplam gri cevher
(ort + SS)

Toplam intrakraniyal
Hacim
(ort = SS)

Alkol (n=15)  Kardes (n=10) Kontrol (n=14) istatistik
F2136 = 0,40
504,33 £56,26 503,20 + 64,94 520,43 + 64,94
0= 0,671
F2,36 = 4,90
564,07 £ 42,74 565,9 + 25,07 609,21 +£ 51,03
0 =0,013
F2,36 = 1,54
11%51‘&21 = 13255403 1401,64+ 1268
: D =0,226

49




640,00 1 *

620,00 A

600,00 A

580,00 -

560,00 - l |

540,00 A

Toplam Gri Madde Hacimleri

520,00 A

500,00 : :
Alkol Kardes

Kontrol

*p<0.05

Sekil 2 Toplam gri madde hacimlerinin ti¢ grup igin gosterilmesi
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4.3. Voksel Bazh Goriintiileme Analizleri

a. Alkol bagimlist grupla saghkl kontrol grubunun karsilastiriimasi: Alkol
bagimlis1 grupta sag superior frontal girus, sag uvula ve sag 6n singulat girustaki gri
cevher hacmi saglikli kontrollere gore daha fazlayken, sag serebellar tonsilde gri
cevher hacmi azalmig bulunmustur (p < 0,01, kiime biiytikligi > 50 ; Sekil 3). MNI

koordinatlari, voksel biiytikliikleri ve T degerleri Tablo 8’dan incelenebilir.

Sekil 3 Alkol bagimlilariyla saglikli kontrollerin karsilastirilmasi
(p < 0.01, Kiime biiyiikliigii: 50)

A: Ust frontal girus (MNL: x = 12, y =48, z=27) B: Uvula (MNI: x = 24, y = -90, z = -36)
C: On singulat girus (MNI: x = -16, y = -49, z = 28) D: Serebellar Tonsil (MNI: x =21,y = -
49,7 =42)

A: Alkol bagimlisi grup, Ko: Saglikli kontroller

b. Alkol bagimlisi grupla kardeslerin karsilastirilmasi: Alkol bagimlist grupta
sag kuneusta, sag prekuneusta ve sol orta frontal girusta gri madde hacmi kardeslere
gore azalmigken, sol insuladaki gri madde hacmi kardeslere gore artmis bulundu (p <
0,01, kiime buyikligi > 50; Sekil 4). MNI koordinatlari, voksel biiyiikliikleri ve T

degerleri Tablo 8’dan incelenebilir.
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Sekil 4 Alkol bagimlilarinin etkilenmemis kardeslerle karsilagtiriimasi
(p < 0.01, kiime biiyiikliigii: 50)

A: Prekuneus (MNI: x = 4,y = -66, z = 24) B: Kuneus (MNI: x =18,y = -88, z = 22) C:
Orta frontal girus (MNI: x = -42, y = -3, z = 61) D: Insula (MNI: x = -30, y = -22, z = 19)
A: Alkol bagimlis1 grup, Ka: Kardes grubu

C. Alkol bagimlilarimin kardesleri ile saglikli kontrollerin karsilastirilmasi:
Alkol bagimlilarinin kardeslerinde saglikli kontrol grubuna goére sol parahipokampal
girusta gri madde hacmi azalmisken, sol posterior singulat kortekste ve sag tuber
serebellumda gri madde hacimleri artmig bulundu (p < 0,01, kiime biiyiikligi > 50;
Sekil 5). MNI koordinatlari, voksel biiyiikliikkleri ve T degerleri Tablo 8’den
incelenebilir.
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Sekil 5 Etkilenmemis kardeslerle saglikli kontrollerin karsilagtiriimasi
(p < 0.01, kiime biiyiikliigii 50)

A: Parahipokampal girus (MNI: x = -21, y = -48, z = 2) B: Arka singulat girus (MNI: x = -
14, y = -43, z = 25) C: Tuber Cerebellum (MNI: x = 22, y = -90, z = -38)
Ko: Saglikli kontrol grubu, Ka: Kardes grubu

4.4. Difiizyon Tensor Goriintiileme Analizleri

Elde edilen beyaz cevher haritalarinda FA degerleri alkol bagimlilarinin
etkilenmemis kardesleriyle (0,56 + 04, n = 10) saglikli kontroller (0,68 + 04, n = 14)
karsilagtirildiginda sag superior longitudinal fasikiilde kardeslerin FA degerleri
anlamli olarak daha diisiik saptandi (MNIL: x = 72, y = 131, z = 108, voksel kiimesi:
91, pewe = 0.033) (Sekil 6). Alkol bagimlilariyla (n = 14) kardesler arasinda ve alkol

bagimlilariyla saglikli kontroller arasinda ise anlamli bir fark saptanmamastir.
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Tablo 8 Ikili grup karsilastirmalarinda saptanan gri madde hacim farkliliklarimin
ozeti (p < 0.01, kiime biiyiikliigii: 50)

Karsilastirma Bolgeler MNI _Koordinatlar1 Voksel T Sonu¢
X y z  sayiss  deferi
Alkol - Kontrol Sup. Frontal Gyrus (sag) 12 | 48 27 100 488 | A>Ko
Uvula (sag) 24 | -90 -36 148 421 | A>Ko
Anterior Singulat Gyrus -16 | -49 28 141 352 | A>Ko
(sag)
Serebellar Tonsil (sag) 21 | -49 42 450 4,26 A <Ko
Kardes - Kontrol | Parahipokampal Gyrus (sol) | -21 | -48 2 83 3,34 Ka < Ko
Post. Singulat Gyrus (sol) -14 | -43 25 1021 5,37 Ka > Ko
Tuber Serebellum (sag) 22 | -90 -38 348 4,09 Ka > Ko
Alkol - Kardes Insula (sol) -30 | -22 19 1031 39 | A>Ka
Cuneus (sag) 18 | -88 22 567 433 | A<Ka
Precuneus (sag) 4 -66 24 400 457 | A<Ka
Mid. Frontal Gyrus (sol) -42 -3 61 224 447 | A<Ka

Sekil 6 Superior Longitudinal Fasikiil
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5. TARTISMA

Bu c¢aligmada alkoliin toksik etkilerini ve alkol bagimlilig1 agisindan yiiksek
risk altindaki bireylerin diisiik risk altindaki bireylerle olan ndéral farkliliklarimi
inceledik. Bulgular 06zetle sdyle siralanabilir: 1) alkol bagimlis1 bireyler ve
etkilenmemis kardeslerin total gri madde hacimleri saglikli kontrollerle
karsilagtirildiginda azalmistir, 2) alkol bagimliligi fenotipi ile iligkili olarak alkol
bagimlilig1 olan bireyler aile dykiisii negatif saglikli kontrollere gére superior frontal
girusta, On singulat girusta ve uvulada artmis gri madde hacmine, serebellar tonsilde
ise azalmis gri madde hacmine sahiptirler, 3) alkol bagimliligi olan bireyler,
hastaliktan etkilenmemis kardeslere gore insulada artmis, kuneus, prekuneus ve orta
frontal girusta azalmis gri madde hacmine sahiptirler, (4) alkol bagimliligina ailesel
yatkinlik 1ile iligkili olarak etkilenmemis kardesler aile Oykiisii negatif saglikli
kontrollere gore parahipokampal girusta azalmis, arka singulat girusta ve tuber
cerebellumda artmis gri madde hacmine sahiptirler. Beyaz cevher biitiinliigii ise bu
grupta saglikli kontrollere gore sag superior longitudinal fasikiilde bozulmus olarak

saptanmistir.

Daha once total intrakraniyal hacmin aile dykiisii pozitif ve alkol bagimlilig
gelistirmis bireylerde aile Oykiisii negatif ve alkol bagimlilig1 gelistirmis bireylere
gore azalmis oldugu gosterilmistir (205). Aym ¢alismada bu fark total gri madde
hacimleri ve beyaz madde hacimleri i¢in ise gosterilememistir. Adi1 gegen calismada
iki grupta da alkol bagimlilar1 incelenmistir. Bu acidan calismamiz etkilenmemis
kardeslerde total gri madde hacminin incelendigi ilk calismadir. Bu calismada
etkilenmemis kardeglerle alkol bagimlilar1 arasinda total gri madde hacmi acisindan
fark bulunmamasi, bu durumun ailesel yatkinlikla ilgili degil ama alkoliin beyin
tizerindeki dogrudan ya da dolayli etkileriyle iliskili oldugunu diisiindiirmektedir.
Genetik etkenler gri madde hacimlerindeki bireysel farkliliklarin % 82’sini
aciklamaktadir (245). Bunun yaninda santral sinir sisteminin gelisimi iizerine
cevresel etkenlerin de rolii vardir. Uyarandan zengin cevrede yetismek beyin
gelisimini olumlu etkilerken (246), stresli ortamda biiyiimek, kronik strese maruz
kalmak ve artmis bazal kortizol diizeyleri beyin gelisimini ve total intrakraniyal

hacmi olumsuz etkiler (247). Dolayisiyla benzer genetik yapiya sahip ve benzer
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gelisimsel ¢evreye maruz kalan bireyler kardeslerden birinde hastalik gelismis olsa
bile farkli genetik-cevresel etkenlere maruz kalmis aile Oykiisii negatif bireylerden
farklilik gosterirler. Ayrica beynin gelisimsel doneminde maruz kaldigi ve aym
zamanda kalitilan yapisi, alkol bagimlilig1 gibi mental hastaliklara yatkinlik yaratiyor

olabilir.

Alkol bagimlilarinda saglikli kontrollere gore sag iist frontal girusta artmis gri
madde hacmi saptanmistir. Alkol bagimliliginda kortikal hacimlerle ilgili yapilan
caligmalarda orta, {ist frontal ve prefrontal kortekste hacim azalmasi goriilmistiir
(118, 127). Bu hacim azalmasi ayiklikla birlikte geri doniislii de olabilir (248). Bu
calismada alkol bagimlilarinda saptanan, kardeslere gore sol orta frontal korteksteki
gri madde hacmi azalmasi literatiirdeki daha 6nceki bulgularla uyumludur ve alkoliin
toksik etkilerine ikincil ortaya ¢iktig1 sOylenebilir. Ancak alkol bagimlis1 grupta sag
tist frontal girustaki gri madde hacminin saglikli kontrollere gore artmis olmasi
beklenmedik bir bulgudur. Bu hacim artisinin alkoliin birakilmasinin ardindan
kortikal yenilenmeyle birlikte olusan noéroplastik degisiklikler ve rejenerasyon
sonucu ortaya ¢iktigr diisiiniilebilir. Ancak bu bulgunun daha genis 6rneklemli bir

calismada yinelenmesine ihtiyag¢ vardir.

Alkol bagimhiligimin fenotipi ile iliskili diger bulgumuz ise alkol
bagimlilarinda sag on singulat girusta saptanan saglikli kontrollere gére gri madde
hacmindeki artigtir. 2015 yilina ait bir meta-analize alinan dokuz voksel bazli
morfometri ¢aligmasinin tiimiinde anterior singulat korteksi de iceren orbitofrontal
kortekste gri madde hacminde anlamli azalma tespit edilmistir (249). Baska
caligmalarda ayikligin ilk bir haftasinda gri madde kaybinda iyilesmeler basladigi, bu
lyilesmenin zamanla arttifi ve On singulat girusun da bu iyilesmeye en duyarl
bolgelerden birisi oldugu da bildirilmistir (135). Orneklemimizin ayiklik siiresinin
ortalama 43 giin yani 6 haftadan daha uzun siireli oldugu disiiniiliirse, bu hacim
artist kompansatuar bir iyilesme reaksiyonu olarak degerlendirilebilir. Bunlarin
yaninda On singulat korteks karar verme, emosyon iglemleme, risk degerlendirme,
catigsmanin gézlemlenmesi ve degerlendirilmesi gibi biligsel islevlerde rol oynar ve
bagimlilik da bu alanlarda az ya da ¢ok bir bozulmayla iliskilidir. Bu bolgeye ait
hacim ve islev degisikliklerinin alkol bagimlis1 kisilerde gdriilmesi bu bireylerdeki

kisisel yatkinlikla da aciklanabilir. Ayrica ¢alismamizda alkol bagimlilarinda saglikli
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kontrollere gore alkoliin toksik etkilerine ikincil gelisen hacim degisiklikleri beynin
sag hemisferindedir ve bu daha 6nce bildirilmis olan, beynin sag tarafinin alkoliin

toksik etkilerine daha duyarli oldugu bulgusu ile de uyumludur (250).

Alkol bagimlilarinda etkilenmemis kardeslerine gore artmis sol insular
korteks hacmi, ailesel yatkinliktan ¢ok, alkol kullanimi sonucu ortaya ¢ikan bir
yapisal bir degisiklik olarak yorumlanabilir. insulanin sosyal bilis, empati kurabilme,
agr algisi, viicudun igsel duyumlari, homeostasis ile iligkili oldugu bilinmektedir
(251). Ozellikle 6n singulat korteksle birlikte emosyon regiilasyonu ve 6énem atfetme
(salience) siireclerinde kritik rol oynadig: diisliniilmekte ve “salience agi”nin 6nemli
bir pargast olarak adlandirilmaktadir (252). Bu noktada insulanin madde alimiyla
iligkili igten gelen uyaranlarla ilgili bellek olusturulmasi ve bu maddelere karsi
asermeyle iligkili oldugu diisiiniilmektedir ki asermeyle ilgili yapilan arastirmalar
sigara ve kokain bagimlilarinda asermenin artmis bilateral insula aktivasyonuyla
iliskili oldugunu goéstermistir (253, 254). Alkol bagimlilarinda yapilan bir ¢alisma ise
bilateral insular aktivasyonun alkolle iliskili ipuclariyla karsilagsmada sosyal icicilere
gore artmigs oldugunu gostermistir (255). Volumetrik caligmalar ise madde
bagimlilarinda insula hacimlerinin saglikli populasyona gore azaldigin1 bulmustur
(251). Bizim bulgularimizda alkol bagimlilarinda etkilenmemis kardeslere gore
insula hacimlerindeki artig, benzer genetik yapiya sahip, benzer ¢evresel etkenlere
maruz kalmig bu bireylerin alkol bagimlisi olmalarinda etkili olabilecek madde
kullanimiyla ilgili karar verme ve Onem atfetme siiregleriyle iliskili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ayrica bu hacimsel degisim kalict degil, erken remisyon
doneminde olan alkol bagimlilar i¢in aserme siirecinde ortaya ¢ikan bir degisiklik
olarak da yorumlanabilir. Bunun yaninda insulanin serebrovaskiiler olaylarda hasar
gormesi sigara asermesinin azalmasima neden olmakta veya hayvanlarda yapilan
lezyon g¢aligmalarinda madde arama davranigini azaltmaktadir (256). Bu verilerle
insulanin bagimlhilik tedavilerinde, belki ndéromodulatuar yontemlerle, yeni ve

tizerinde durulmasi gereken bir bolge oldugu sdylenebilir.

Bir diger bulgu ise alkol bagimlist grupta etkilenmemis kardeslere gore sag
kuneus ve prekuneusta gézlemlenen hacim azalmasidir. Bu bulgu daha 6nce alkoliin
toksik etkileriyle iligkili olarak kuneus ve prekuneusta gésterilmis azalmis gri madde

hacmi bulgusuyla benzerdir (127). Prekuneus varsayilan mod aginin prefrontal
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korteks, on singulat korteks ile birlikte dnemli bir pargasidir ve bu aga yetersiz
katilimi daha 6nce AOP bireylerde gosterilmis ve alkol bagimliligina yatkinlikla
iliskili olabilecegi disiiniilmiistiir (223). En az 3 yildir madde kullanmayan eroin
bagimlilariyla yapilan bir ¢alismada eroin bagimlilarinin saglikli kontrollere gore
kuneus ve prekuneusta azalmis gri madde hacmine sahip olduklar1 ve varsayilan mod
aginda azalmis katihim gosterdikleri bulunmustur (257). Bipolar I bozukluk tanili
hastalarda yapilan bir ¢alismada artmis kuneus gri madde hacmi daha iyi inhibisyon
yanitiyla iligkili bulunmustur (258). Baska bir fMRG c¢alismasinda patolojik kumar
oynamasi olan kisilerin saglikli kontrollere gdére kumarla iligkili gorsel uyaranlar
sirasinda kuneusta ve prekuneusta artmis aktivasyon gosterdikleri bulunmus ve bu
durum patolojik kumar oynamasi olan kisilerin ipuglarina artmis 6nem atfetme ve bu

ipuglarim1 odiille iliskilendirmeleriyle ilgili olabilecegi seklinde yorumlanmistir

(259).

Alkol bagimliligma yatkinlik ile ilgili olarak etkilenmemis kardeslerde
saglikli kontrollere gére azalmis sol parahipokampal girus hacmi, artmis sol arka
singulat girus ve sag tuber serebellum hacmi saptanmistir. Alkol bagimliliginda aile
Oykiisii pozitif bireylerde, hastaliktan etkilenmemigken yapilan ailesel risk
caligmalarinda alkol bagimliligina yatkinlikla iligkili olarak, amigdalada (187-191),
hipokampus / parahipokampal girusta (190, 196, 197), nukleus akkumbenste (189),
orbitofrontal kortekste azalmis gri madde hacmi (201), artmis total serebellum hacmi
(202, 203) ve azalmis total intrakraniyal hacim (205) Onerilmistir. Bu g¢aligmalarin
timiinde yiiksek riskli gruba sadece alkol bagimlilarinin ergen veya geng eriskin
cocuklart alinmistir. Bir¢ok arastirmaciya gore beyin maturasyonu 25 yas civarina
kadar siirer (260) ve alkol bagimlilig: i¢in pozitif aile oykiisii olan kisilerde de
“gelisimsel gecikmeden” bahsedilmektedir (261). Bu ¢alismalarda gelisimsel
gecikmenin diglanamamis oldugunu séylemek miimkiindiir. Sadece Dager et al.’in
calismasina kardesler de dahil edilmis ancak bu arastirmada analizler ¢ocuklar ve
kardeslerden olusan birinci derece akrabalarin timii i¢in yapilmistir (191).
Parahipokampal girusta hacim azalmasin alkol bagimliligina yatkinlikla iliskili riskli
bir bolge olarak oneren Sjoerds et al.’in yaptigi ¢alismada yiiksek riskli bireylerde
sag parahipokampal girus hacimlerinde diisiik riskli bireylere gore anlamli hacim

azalmasi saptanmistir. Bu ¢aligmada yiiksek riskli gruba sadece alkol bagimlilarinin
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cocuklart alinmistir ve katilimcilardaki psikopatoloji diglanmamistir (196). Bu

calisma sadece kardesleri dahil etmesi agisindan literatiirdeki ilk ¢alismadir.

Bu c¢alismada hem alkol bagimlilarinda, hem etkilenmemis kardeslerinde
serebellum hacminde degisiklikler saptanmistir. Alkol bagimlilarinda saglikli
kontrollere gore sag serebellar tonsilde azalmis gri madde hacmi, sag uvulada artmis
gri madde hacmi ve etkilenmemis kardeslerde saglikli kontrollere gore sag tuberde
artmis gri madde hacmi oldugu belirlenmistir. Alkoliin beyin {iizerindeki toksik
etkilerini inceleyen bir derlemede, postmortem calismalardaki volumetrik ve
histopatolojik incelemelerde, bilgisayarli tomografi ve MRG ile yapilmig ROI
analizlerinde, serebellumun alkoliin toksik etkilerine olduk¢a duyarli oldugu ve
vermiste daha fazla olmak iizere tiim serebellumda yaygin atrofi goriildigi
bildirilmistir (112). Serebellar tonsildeki azalmis gri madde hacmi alkoliin toksik
etkilerine ikincil ortaya ¢ikmig olabilir. Daha once ROI metodu kullanilan ve alkol
bagimlilarimin ergen ve geng eriskin g¢ocuklarinda yapilan iki caligmada da
etkilenmemis bireylerdeki serebellar hacimlerde artis saptanmis ve alkol-madde
maruziyetinin etkisi ¢ikarildiginda, bu bireylerin saglikli kontrollere gore hala artmis
serebellar gri madde hacmine sahip olduklar bildirilmistir (202, 203). Ergenlerde ve
geng erigkinlerde alkol ve madde alimi olmadan da serebellum hacimlerinde artis
gosterilmesi, genetik agidan yiiklii bu populasyonda, serebellar hacim artisinin

bagimliliga yatkinlik yaratan yapisal bir bulgu oldugu seklinde yorumlanmustir.

Bu calismada gri madde hacminde artis saptanan uvula ve tuber, vermis
serebellinin bir pargasidir ve serebellumun arka alt kisminda yer alirlar. Bu yapilari
da kapsayan orta hat serebellar yapilarin limbik sistemde 6dil iliskili yapilarda
dopamin salinimini modiile ettigi gosterilmistir (262). Serebellumun limbik sistemle
iligkisini ve davranigsal degisimlerle baglantisin1 gosteren bagka bir calismada ise
obsesif kompulsif bozukluk tanili hastalarda 6n serebellum gri madde hacminde artis
ve amigdala hacminde azalma oldugu gosterilmistir (263). Daha once alkol
bagimlilig1 i¢in genetik risk altindaki bireylerde alkol bagimliligmma yatkinlikla
iligkili oldugu belirtilen artmis total serebellum hacimleri ve azalmis amigdala
hacimleri saptanmasi1 (187, 202, 203) bu iki durum arasindaki benzerlige dikkati
cekmektedir. Bu benzerlik genetik agidan yiikliligii olan bireylerin alkol

bagimhiligina yatkinliklarimin  kompulsif bir davranis paternine yatkinlikla
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aciklanabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica serebellumdaki, o6zellikle vermal
bolgedeki, hacim degisiklikleri cevresel etkenlere de agik gibi goriinmektedir.
Cocukluk ¢aginda fiziksel kotii muameleye maruz kalmis geng eriskinlerde vermal
serebellum hacimleri artmis alkollii icecek tiiketim miktariyla pozitif iliskili
bulunmustur (264). Baska bir ¢alismada ise anne karninda fetal alkol sendromuna
neden olmayacak diizeyde alkole maruz kalmanin vermal morfolojiyi bozdugu ve
bunun kognitif defisitlerle iliskili oldugu bildirilmistir (265). Serebellumun alkol
bagimliligindaki davranigsal degisiklikler ve kognitif yetersizliklerle baglantisina
iligkin bulgular, serebellar gri madde hacmindeki degisikliklerin alkol bagimliligina
yatkinhikla iligkili olast bir yapisal endofenotip adayr olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kardeslerde saglikli kontrollere gore saptanan diger bulgular ise sol
parahipokampal girus gri madde hacminde azalma ve sol arka singular korteks gri
madde hacminde artistir. Parahipokampal girus, hipokampal olusumun bir pargasidir
ve epizodik bellek olusumunda anahtar role sahiptir (266). Ayrica parahipokampal
girus diirtii denetimini ve emosyon regiilasyonunu saglayan noral sistemler i¢inde de
onemli bir yerde durmaktadir (267). Diirtiisellik ile bagimlilik davranigi arasindaki
iligki ise ¢ok defa calisilmistir ve pozitif aile Oykiisii olan bireylerde diirtiisellik
skorlar1 daha yiiksektir, bu bireyler yanit inhibisyonunda zorluklar yasarlar ve
diirtiselligin bir davranigsal endofenotip aday1 oldugu diisiiniilmektedir (166-169).
Parahipokampal girus amigdala ile yaptigi baglantilarla motivasyonla iligkili
davraniglarin olusturulmasi ve siirdiiriilmesinde de rol alir ve hayvanlarda kendi
kendine madde uygulamasiyla iligkili bulunmustur (268). Ayrica parahipokampal
girus beyinde genisletilmis 0diil agmin kortikal bilesenleri arasindadir ve 6diil
islemlenmesine katki koyar (134). Alkol bagimlilig1 igin yiiksek riskli ve disiik riskli
kisilerin karsilastirildigi baska bir ¢aligmada ise, sol parahipokampal girus hacminin
disavurum belirtileriyle (ihmalkar ve agresif davranislar gibi) negatif korelasyon
gosterdigi ve yiiksek riskli bireylerde diisiik riskli bireylere gore hacimlerin daha
diisik oldugu bulunmustur (190). Parahipokampal girusun alkol bagimlilig
acisindan yiiksek riskli bireylerde azalmis hacimleri bu kisilerdeki emosyon
regiilasyonu ile ilgili sorunlar, stres duyarliligi, yanit inhibisyonunda yetersizlik, 6diil
islemlenmesi ve artmis diirtiisellik tizerinden bu bireylerin bagimliliga yatkinliklarim

aciklayan bir beyin bolgesi oldugu diisiiniilebilir.
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Bir diger bulgu ise arka singulat kortekste etkilenmemis kardeslerde saglikli
kontrollere gore saptadigimiz gri madde hacmindeki artistir. Arka singulat korteks,
beyindeki varsayillan mod aginda merkezi rolii olan bir bdlgedir ve beynin bir¢ok
bolgesiyle baglantilar yapar (269). Varsayilan mod agi, bir kisi dis diinyaya
odaklanmadiginda ve beyin uyaniklik halindeyken en aktif halindedir. Hayal kurma,
dalginlik hali, kendinle ilgili diistinme, gecmisi hatirlama veya gelecekle ilgili plan
yapma gibi islevler sirasinda aktiflesir. Fonksiyonel goriintiileme calismalarinda
Odevin gosterilmedigi ve aktif uyaranin olmadigi sirada aktive olur (270). Aile
Oykiisii pozitif kisilerle yapilan bir dinlenme durumu fMRG ¢aligmasinda arka
singulat girusla iligkili varsayilan mod aginda yetersiz katilim gosterilmistir (223).
Bunun disinda arka singulat korteks agri islemlenmesi ve epizodik bellegin geri
cagirilmasinda da rol oynar (271). Bir ¢alismada artmis arka singulat korteks
hacminin islem bellegi performansinda azalmayla ilgili oldugu gosterilmistir (272).
Daha o6nce alkol bagimlilig1 agisindan yiiksek riskli bireylerle yapilan ¢aligmalarda
arka singulat korteks hacimlerinde farklilik bulan bir arastirma bulunmamaktadir.
Bizim bulgumuz ise arka singulat korteksin islevleri ve alkol bagimliligina yatkinlik
yaratan kognitif durumlar (islem bellegi 6devlerinde yetersizlik ve beyinde islevsel
degisiklikler, buna bagl karar vermede giicliikler ve riskli davraniglara karar verme
gibi) diisiiniildiigiinde arka singulat korteksteki hacim artisinin alkol bagimliligina
yatkinlik iligkili bir bolge olabilecegi ancak bunun aydinlatilabilmesi i¢in daha fazla
caligmaya ihtiyag oldugunu gostermektedir. Etkilenmemis kardeslerde saglikli
kontrollere gore saptadigimiz bu hacim degisikliklerinin bir kisminin alkol bagimlisi
grupta gosterilememis olmasi oOrneklemin kiiciik olmasina, alkol bagimlilarinin
kullanmakta oldugu ilaglarin ve alkoliin etkilerinin alkol bagimlis1 gruptaki yapisal

degisiklikleri maskeleyebilmesine bagli olabilir.

Bu calisma alkol bagimlilarinin etkilenmemis kardesleriyle, aile oOykiisii
negatif saglikli kontroller arasinda beyaz cevher biitiinliigiinde de (sag superior
longitudinal fasikiilde) farkliliklar saptamistir. Bu c¢alisma, daha dnce yapilan DTG
aragtirmalarindan farkli olarak, ergen ve geng eriskin grupla degil etkilenmemis

eriskin kardeslerle yapilan ilk ¢calismadir.

Calismada alkol bagimliligina yatkinlik olusturan beyaz cevher

bozulmalariyla iligkili yaptigimiz karsilastirmada etkilenmemis kardeslerin, saglikli
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kontrollere gore superior longitudinal fasikiilde (SLF) azalmis FA degerleri
gosterdikleri bulunmugtur. SLF esas olarak frontal lob ile oksipital lobu birbirine
baglar, bunun yaninda parictal ve temporal loblar ile de baglanti kurar (209).
SLF’deki FA degerleri ile noropsikolojik performans arasinda pozitif iliski
bildirilmistir. Bu yolaktaki yeterli maturasyon dikkat, bellek, yiiriitiicii islevler ve
motor becerilerin gelisimi agisindan 6nem tasir. SLF’nin prefrontal korteksle olan
baglantilar1 iizerinden, yliksek riskli gruptaki bireyler bu yolaktaki gelisimsel
sorunlar sonucunda planlama, 6nem atfetme, ve dis diinyaya kendi igsel hedeflerine
uygun yanitlar gelistirme gibi alanlarda davranissal sorunlar yasayabilirler (208). Sol
hemisferdeki azalmis FA degerleri verbal performans ile iligkiliyken, sag
hemisferdeki beyaz cevher biitlinliigii visiyospasyal yap1 bozukluklar ile iligkilidir
(273). Visiyospasyal yapilar temel bilissel islevlerdendir ve bir sekli biitiiniin bir
parcasit olarak gorebilme yetisi, orijinal bir seklin kopyasini ¢ikarabilme,
birlestirilmemis bir esyanin montajini yapabilme yeteneklerini ifade eder (274). Bu
calismada etkilenmemis kardeslerde aile dykiisii negatif saglikli kontrollere gore sag
SLF’de FA degerlerinin azaldigin1 saptadik. Daha 6nceki ¢aligmalarin ikisinde sol
SLF’de aile 6ykiisii pozitif grupta azalmis FA degerleri saptanmisken (208, 209), iki
calismada bilateral SLF’lerde aile oykiisii pozitif bireylerde FA azalmasi saptanmigtir
(210, 211). Acheson et al.’in (210) yaptigi ¢alismada, SLF’deki FA farkliliklari
ergenlerde tespit edilmisken, eriskin kohortlarinda bu farkliligin devam ettigi
gosterilememistir. Squeglia et al.’in (211) yaptig1 ¢aligmada ise analizler yas, egitim
ve sosyoekonomik durum i¢in diizeltilince gruplar arasindaki farkin ortadan kalktig
belirtilmistir. Bu verilerin hepsi birlikte diisiiniildiigiinde, SLF’deki azalmis FA
degerleri alkol bagimliligia yatkinlikla iligkili bir beyaz cevher anomalisi olabilir
ancak bu verinin yorum giicliniin artirilmasi i¢in daha genis 6rneklemli calismalarla

replike edilmesine ihtiya¢ vardir.

Bu c¢alismanin daha 6nce yapilan arastirmalara gore giiclii yanlarindan birisi
sadece ergenlerde veya genc eriskinlerde degil beyin maturasyonunu tamamlamis
oldugu kabul edilen yas grubunda ve yasamboyu alkol kullanim bozukluklarinin

dislanarak yapilmis olmasidir.

Calismanin 6nemli kisithiliklarindan biri 6rnekleminin kiigiik olmasidir. Bu

durum istatistiksel giicli zayiflatarak gruplar arast karsilastirmalarda yalanci

62



pozitifliklere yol agmis olabilir. Bu nedenle ¢alismanin sonuglar1 bu alanda yapilan
ilk calisma olmasi nedeniyle bir 6n veri olarak kabul edilerek 6rneklemin
genisletilmesi planlanmistir. Bunun yaninda calisma kesitsel bir ¢alismadir ve
Ozellikle alkol bagimliliginda tedavi arayisi olan hasta grubunu yansitmaktadir. Oysa
alkol bagimliliginda hastalarin 6énemli bir kismi tedavi arayisinda degillerdir. Bu,
calismamizin genel populasyona uyarlanmasini gii¢lestirmektedir. Ayrica tanisal
acidan alkol bagimlilig tani kriterleri disinda diger 1. Eksen ruhsal bozukluklara
dontik yapilandirilmis  bir goriisme kilavuzu uygulanmamasi géz Oniinde
bulundurulmasi gereken baska bir kisithiliktir. Ayni sekilde aile Gykiisiiniin de
Ozbildirime dayali olmast yanlig bildirimlere neden olmus olabilir. Aile dykiisiiniin
kardesler disinda diger birinci ve ikinci derece akrabalarda da sorgulanmasi aile
Oykiisii indeksi c¢ikarilmasina ve gruplarin kendi icinde karistirict bir faktor
olabilecek ¢oklu alkol bagimliligi durumlarinin belirlenmesine yardimci olabilir.
Ayrica hem total gri madde miktarin1 hem de bolgesel farkliliklart etkiledigi bilinen
zeka diizeyinin Olgiilmemis olmasi calismamizin baska bir kisithligidir. Sonuglarin
yorumlanirken, etkilenmemis kardes grubunda alkol bagimliligi igin genetik
penetransin farkli diizeylerde olabilecegi géz oniinde bulundurulmasi gereken bir

baska faktordiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alisma alkol bagimliligina ailesel yatkinlikla iliskili beyin yapisal
degisikliklerini incelemek iizere, alkol bagimliligt bulunan bireylerin yanisira
hastaliktan etkilenmemis eriskin kardeslerinin de incelendigi ilk beyin goriintiilleme
calismasidir. Alkol bagimlilarinda saptanan {ist frontal girusta, 6n singulat girusta,
uvulada hacim artis1 ve sag serebellar tonsilde hacim azalmasi alkol bagimlilig
fenotipiyle iliskili gri madde degisiklikleri olarak yorumlanabilir. Etkilenmemis
kardeslerde saglikli kontrollere gore azalmis parahipokampal girus hacmi, artmis
arka singulat hacmi ve artmis sag tuber serebellum hacmi saptanmistir. Serebellum,
hem alkol bagimlilarinda, hem etkilenmemis kardeslerinde hacimsel degisiklikler
gostermektedir, bu agidan alkol bagimlilig1 i¢in potansiyel bir yapisal endofenotip
adayr oldugu disiiniilebilir. Bulgularin daha genis Orneklemli, uzunlamasina

calismalarda tekrarlanmasina ihtiyag vardir.

64



7. OZET

ALKOL BAGIMLILARINDA VE KARDESLERINDE BEYAZ
CEVHERIN VE GRI MADDE HACMININ INCELENMESI

Alkol bagimliligi, genetik gegis gosteren bir hastaliktir ve alkol
bagimlilarinda beyinde beyaz ve gri cevherde cesitli yapisal degisiklikler oldugu
gosterilmistir. Etkilenmemis birinci derece akrabalardaki yapisal beyin goriintiileme
bulgular1 alkoliin ndrotoksik ve metabolik etkilerinden bagimsiz olarak hastaliga
yatkinlikla iligkili beyin yapilarini belirlemede 6nemli veriler saglayabilir.

Calismada 15 alkol bagimlist hasta (AB), 10 etkilenmemis kardes ve 14 alkol
bagimlilig1 icin aile dykiisii bulunmayan saglikli kontrolden (SK) elde edilen beyin
goriintliileme verileri gri madde hacmi ve beyaz cevher biitiinliigli agisindan voksel
bazli morfometri ve diflizyon tensér goriintiilleme yontemiyle karsilastirmali olarak
analiz edildi. Voksel bazli analizde p < 0,01 ve kiime biiyiikliigii > 50 voksel; DTG
analizinde ise prwe < 0,05 anlamli olarak kabul edildi.

AB’de, SK grubuna gore sag iist frontal girus, 6n singulat girus, sag insula
hacmi artmis, sag serebellar tonsil hacmi azalmis olarak bulundu. AB’de kardeslere
gore sol insulada artmis, sag kuneus, prekuneus ve orta frontal girusta azalmis gri
madde hacmi saptandi. Kardesler SK ile karsilastirildiginda, arka singulat girusta ve
tuber serebellumda artmis, sol parahipokampal girusta da azalmis gri madde hacmi
saptandi. Kardeslerde iist longitudinal fasikiilde fraksiyonel anizotropi saglikli

kontrollere gore azalmisken, AB’lerde SK’ya gore fark bulunmamustir.

Hem alkol bagimlilarinda hem de etkilenmemis kardeslerde saptanan sag
serebellum hacmindeki degisiklikler, alkol bagimliligina ailesel yatkinlikla iliskili
potansiyel bir endofenotip aday1 olabilecegini diisiindiirmektedir. Alkol bagimlilg:
fenotipi ile iligkili gri madde hacmi degisikliklerisag tist frontal girus, uvula, 6n
singulat korteks ve serebellar tonsilde saptanmistir. Alkol bagimlilifina ailesel
yatkinlikla ilgili olabilecek bir yapisal farklilik ise superior longitudinal fasikiilde
azalmis beyaz cevher biitiinliigiidiir. Bu bulgularin uzunlamasina ve genis 6érneklemli

calismalarda tekrar edilmesine ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Alkol Bagimliligi, Beyin Goriintileme, Voksel Bazli

Morfometri, Diflizyon Tensor Goriintiileme, Endofenotipler
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8. SUMMARY

ANALYSIS OF BRAIN WHITE AND GRAY MATTER
CHARACTERISTICS IN ALCOHOL DEPENDENT PATIENTS AND IN THEIR
SIBLINGS

Alcohol dependence is a hereditary disorder and several structural deficits has
been shown in gray matter (GM) and in white matter (WM) in patients (ADP).
Structural brain abnormalities in unaffected first-degree siblings may reveal
neuroanatomical structures that are associated with wvulnerability without the

confounding effects of neurotoxic and metabolic effects due to alcohol use.

Brain imaging data that had been collected from 15 ADP, 10 unaffected
siblings and 14 healthy controls (HC) with no family history of alcohol dependence
was analyzed using voxel-based morphometry and diffusion tensor imaging methods.
Group comparisons were controlled with a threshold of p<0,01 and minimum cluster
size of 50 voxels for voxel-based analysis and of prwe<0,05 for DTI.

Increased GM volume in right superior frontal gyrus, right uvula, anterior
cingulate gyrus and decreased GM volume in right cerebellar tonsil was detected in
ADP compared to HC. Increased GM volume in left insula and decreased GM
volume in right precuneus, left middle frontal gyrus, right cuneus was detected in
ADP compared to siblings. Comparing siblings to HC, increased GM volume in
posterior cingulate gyrus, right tuber cerebellum and decreased GM volume was
detected. While fractional anisotropy in superior longitudinal fasciculus (SLF) in

siblings was lower than HC, there were no WM differences between ADP and HC.

Volumetric differences observed in right cerebellum in both ADP and in
unaffected siblings might be a potential endophenotype candidate that is related to
familial vulnerability to alcohol dependence. Increased GM volumes in the right
superior frontal gyrus, right uvula, right anterior cingulated gyrus and decreased GM
volume in the right cerebellar tonsil was detected regarding alcohol dependence
phenotype. Decreased WM integrity in the right SLF may be related to genetic
vulnaribility to alcohol dependence. However, these findings are needed to be

replicated in longitudinal studies with larger sample size.

Keywords:  Alcohol Dependence, Brain Imaging, Voxel-Based

Morphometry, Diffusion Tensor Imaging, Endophenotypes
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Ek — 2: Sosyodemografik Veri Formu
Katilmer Kayit Formu
Isim: Tarih:

Katilimc1 kodu:

GRUP: 1. ALKOL O
2. KARDES O
3. KONTROL O

Arastirmaya dahil etme kriterleri

50 yasin iizerinde mi? Evet Hayir
18 yasin altinda m1? Evet Hayir
Psikiyatrik bozukluk (psikotik bozukluk VEY A bipolar bozukluk) Var Yok

Gorme Bozuklugu Var Yok

Biling kaybina yol agan kafa travmasi 6ykiisii Var Yok

Sol el kullanim Var Yok

Ciddi/kontrolsiiz tibbi hastalik Var Yok

Ailede psikotik bozukluk VEY A Bipolar bozukluk dykiisii Var Yok

Su anda psikotrop ila¢ kullantyor mu? Evet Hayir
(kardes ve kontrol grubu i¢in cevaplanacak)

Ailede alkol-madde bagimlilig1 dykiisii Var Yok

(sadece kontrol grubu icin cevaplanacak)

Gegmiste psikotrop ilag kullanimi Var Yok

(sadece kontrol grubu i¢in cevaplanacak)

MR goriintiileme igin kontrendikasyon Var Yok

kardiyak pacemaker
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serebral anevrizma Klipsleri

sarapnel gibi metalik yabanci cisimler
vena kava filtreleri

1V stent

(Tiim gruplar i¢in cevaplanacak)

Yukaridaki sorulara “yok” veya “hayir” yanitini verdiyseniz devam ediniz.

HAM-D skoru 15 veya 15’in altinda

Evet

Hayir

HAM-A skoru 17 veya 17’nin altinda

Evet

Hayir

Yukaridaki sorulara “evet” yanitini verdiyseniz devam ediniz.

Yas:

Cinsiyet:

Egitim siiresi (y1il):

Medeni durum:

Aylik gelir (TL):

Toplam kardes sayist:

Cocuk sayist:

Alkolii ilk denedigi/igmeye basladig1 yas:
Diizenli kullanimin bagladigt yas:

En son ne zaman alkol kulland1?:

AKktif Sigara Igicisi mi?: o evet o hayir
Giinliik sigara kullanimi (adet):

Ek madde kullanimu:

HAM-D 6l¢egi uygulandi mi?

Evet

Hayir

HAM-A 6l¢egi uygulandi m1?

Evet

Hayir

MATT uygulandi m1? (Sadece hasta grubuna uygulanacak)

Evet

Hayir

MR i¢in randevu alindi mi1? O evet

Tarih: Saat:

0 hayir
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Ek — 3: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol¢egi (HAM-D)

Drepresif rub hali
{kedar, Omitsizlils, caresizik,
dagjersizhl)

Sugluluk duygulan

Intibar

Uykuya dalamamak

Giereyarns uyanmak

Sahah erken wanmak

Calisma ve akivitelar

L ko= 3

N

[l = R =]

s WM ES

AWM e

. Yok

. Yalrmzea sondan cevaplarken anlasiliyor.

. Hasta bu durwmlan kendiliginden sdyblwor.

. Hastada bundann buhmdugu, viie fadesinden. postirinden, sesinden ve

aglamasindan anlagiler,

. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundudunu, konugma srasinda

siielil waya sizsiie olarals beliftnor,
Yol

- Kendi kandini kansyor, insanlan idisini sarmer.
. Eski vaptildanndan dolaw sucluluk hissedivor.
. Simidiki hastalyy bir cezalandirmadir. Suclulub hezeyanlan.

Keneigini ihbar ya da itharn eden sesler isitivor ve/veya kendisin tehdit
eden gérsel hallisinasyonlar géripar

Yak.

Hayab yagamoys deder bulmuyor,

HKaske slmis olsapdin diye diginivor veya benzer dilsinceler beslpor.
Irstibam dizsamizgar va da bu distneesini belll eden estler yvapyor.

. Intihar girisiminds bulunmus (harhangi bir ciddi girisim 4 puanla

deeriendisdi,
Bu konuda morluk cekmiyor.
Bazen gece vathginda vanm saat kadar vwunamaddgmdan silwatci

. Geoa boyunca gheiint bile kirpmadimdan sikiyet ediyor.
. Herhangi bir scrunu voh.

Gaace howunca hisurse ve rahatsiz oldufundan gikiyedci.
Gece yans maniyor, Yataktan kakmak 2 puanla dededendinikr (herhang
by meden olmaksain).

- Herhangl bir sorunu yoh.
- Sabah erkenden ayaniyor ama sonra tebrar wbunya dahyor.

Sabah erkenden wanip takrar tanmmayor va yatakian kallogor

. Herhangl b sonunu yok
. Ahtivitelerie, isiyle ya da bos zamanlardakl mesgulivetleride igili olarak

kencini wetersiz I'n:nsmli'!,lnr

. Aktiviledering, ine va da bos zamanlardaki mesoulivetlerine karg olan

igisini kaybetmis; bu durum ya hastamn bizzat kendisi tarshndan bildirlivor
va da baskalan orun kawitsiz, kararsiz, mitereddit oldugunu belirtivor
fisinden va aktivitelerinden gekilmesi gerektigini disiminor),

. Aktivitelerinde harcadsy siire veya Gretim azabyor. Hastanede yatarken her

giin en az 3 saat, servisteki igerinin desmda aktivite géstermeyenlere 3 puan
verilir.
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10

1L

12,

13

15.

16,

17 Dumumu hakkinda gérsit

. Hastahgindan dalaw cahgmapn tamamen brrakimag. Yatan hastalarda

servisteld ilerin depncs hicker akiiite géstermevenlere ya da servis islerini
bile yardmmsar vapamayanlara 4 paan veriliv

Retardaspon 0. Digineeleri ve honugmass normal.
{eliigiinee ve konusmalarda 1. Gérigme srasinds halif retardasyon hissediliyor.
vavaslama, konsantrasyon 2. Gerlisme sirasinda acikca retardasyon hissediliver,
yeteneginde bozulma, moler 3. Gorismeyi yapatilmek qok zor
akiitede azalma) 4. Tam suporda.
Ajitasyon Q. Yok
1. Ellerivle oynuyar. saglanm gekigtinyar.
2. Hini cvusturuyor, tnak yiver, dudaklann sinyor.
Psisik anksiyete 0. Harhangi bir somn yob.
1. Subsjektif gerilim ve irrilabalite.
2. Kigiik goylere imilinor.
3. Vitnden veya konusmasndan endigel oldugu anlaglior.
4. Korlulanm daha sorulmadan andatyor,
Somatik anksiyete 0. Yak Anksiveteve esbk eden fizvoloiik sorenlar:
1. Hafif Gastrointestinal: Az kurumas, yellenme,
2. Tamh sindirim boruklugu, kramp, gegdirme
3. Saddetl Kardipovaskiiter: Palpitasyon, bas agns
4. Caok giddeth Solunwmia ilgili: Hiperventilasyon, i cekme,
ik idrara (aloma
Terleme
Somatik semptomlar 0. Yoh
Giastroimtestinal 1. ktahaiz, ancak porsonein sramla viyor. Karminn sis aldugunu stylivor
2. Personel zoclamasa yemek vemiyer. Barsaklan va da gastraintestinal
sermptomlan igin ilag istivor va da ilaca ihtivag duveyar,
Somatik semptomlar 0, Yok
Genel 1. Ekstremitalorde, artinda ya da baginda agarhk hissh. Sert afnlan, bag agns,
kaslarda sizlama. Enerji kaytn, kolayes yorulma.
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilis,
. Genital semptomlar 0. Yok
{libicho kayb, adet 1. Hafil.
bozukluklan vh.) 2, Siddetl.
3. Anlaglarnach.
Hipahendrimalklik 0. Yok,
1. Kurunitulu
2. Akhru sadhhk kooulanna takrres dumamda.
A Sik silk sikayet edyor, yandim istiyor
4. Hipokondrivakhk delimyonlan
Zanaflama . Tedaw oncesinde [anamnez uiqulan]
(A ya da B'yi doldunamez) 0. Kl kayb yok.
1. Omeela hastaliging bagh olrmas zzflama,
2, Kesin fhostaya gére} kilo kaybe,

. Peikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastanin tartbdir kontrollerde
. Haitada 0.5 kg'dan daha az zawflama.
. Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zawflama,

Hasta ve depresvonda oldudunun bilincinde.

_ Hastahgini biliyor ama bunu iklime, kista yigeceldere, virislere, istirahate

thtryac ckduguna baghyor

. Hasta oldugiunu kabul etmiyor.
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Ek — 4: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olcegi (HAM-A)

0. Yok
1. Hafif [dizensiz ve kisa strelerle ortava cikar)

2. Orta (daha surekli ve daha wrun soreli olarak ortaya ckar, hastamn bunlara basa cikmas: Smemili

¢abalan gerektirir)
3. Siddetli {strekli, hastamin yasamina egemen;
4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite dururmuna getirici)

1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kit bir sey olacaq

beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite. ) 1
2. GERILIM: Gerilim duyqulan, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca

aflamaya baslama, Urperme, yerinde duramama, gevseyememe. 0 1

3. KORKULAR: Karanhktan, yabanclardan, yalmz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabalktan. ] 1

4. UYRUSUZLUK: Uykuya dalmada giichitk, bolinmis wyku,
doyurucu olmayan uyku, uwamldiinda bitkinlik, dosler,

karabasanlar, gece korkulan. 0 1
5. ENTELLEKTUEL (kognitif}: Konsantrasyon giglign, bellek
zayflamas. ) 1

6. DEPRESIF MIZAC: ligi vitimi, hobilerden zevk alamama,

depresyon, erken uyanma, gln iginde dalgalanmalar. 0 1

7. BEDEMSEL: (Muskuler): Agnlar, sevirmeler, kas gerginligi,
mivoklonik sigramalar, dis quoirdatma, titrek konusma, artrms
kas tonusu. ) 1

8. SOMATIK: (Duyusal): Kulak cinlamasi, gérme bulanikhi,
sicak ve soduk basmalan, glcstizitk duygulan, kanncalanma
duyumu. 0 1

9. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpint,
gixliste agnlar, damarlann fitresmesi, baygnbk duygusu,
ekstrasistoller. v] 1

Birini lsaretleyin

2 i 4
2 i 4
2 3 4
2 3 4
2 i 4
2 3 4
2 3 4
2 i 4
2 3 4
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10.

11.

12.

13.

14,

SOLUNUM SEMPTOMLARI: Goglste basl veya sikisma,
bodulma duygusu, it cekme, dispne.
GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma guclogo,
batirsaklarda gaz, karm agnsi, vanma duyumlan, kannda
dolgunluk, bulant, kusma, gurultu, ishal, kilo kayb,
konstipasyon.

GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenare,
menoraii, firifidite gelisimi, erken bosalma, bido kayhbi,
empotans.

OTONOMIK SEMPTOMLAR: Agiz kurulugu, vz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bas dsnmesi, gerilim bas agns,
saclann diken diken olmas.

GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama.,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, ahnda kinsma,
gergin vilz, i¢ cekme veya huz soluma, yiz solguniugu,
yutkunma, gegirme, canl tendon sigramalan, dilate pupiller,
egzoftalmus.

TOPLAM: PSISIK:

(1.2,3,5.6)

Degerlendiren Dr:

SOMATIK
(4.7.8.9.10,11,12,13)
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Ek —5: Michigan Alkolizm Tarama Testi

SORULAR EVET

HAYIR

PUAN
0. Simei weya biraz sonra bir kadeh atmak hosunuza gider mi?

{2) 1. Kendinizi normal bir igici olarak hissedivor musunuz ¥ (Normal kavram
ile difer insanlar kadar veya onlardan daha az igme veya hig icki icmeme
kastaditmeltedir ) ()

(20 2. Aksarmicki igtikien sonra sabah uwandiimzda aksarmin bir bélimind
hatrlayamadiginiz oldw mu?

i1 3. lgki ipmeniz korusunda esinizin, anne-babaman veya vakmlannizin
endise ettikleri veva vakindiklan oldu mu?

(2} 4. Birkag kadeh athltan sonra miicadele etmeden ki igmeyi
durdurabiliyor musunuz? %)

(1) 5. lghiictiginiz icin hig sughuhub duydunuz mu ?

(2] 6. Arkadastanmz ve yabinlanmz sizin normal bir icicd clduBunom
dilsinityorlar mi? (%)

{2) 7. Istedifinizde icki imeyi durduratilivor musunuz? ()

15 8 Adsiz Alkoliklerin (4A) bir toplanhsina hig kabldimea mi?

(1) 9. [lctiiniade hic kavga ettiginiz oldu mu?

i2) 10. leki igmeniz sizinle; esiniz, anne-babamz veya yakmlannz arasmda
sorun olusturdu mu?

(2] 11. Esiniz veya vakmlannz igmeniz konusunda bashkalanndan vardem
istediler mi ?

(2 12, lctifiniz icin arkadaslanmun bavbettiginiz oldu mu?

(2) 13, lgrifiniz jcin igte veya okulda sorunlarla karsilagtidime oldu mu?

(2] 14. lchginiz icin isiniz kaybettiginiz oldu mu?

(2 15 letidinie icin arka arkaya bitkae gim sormlulubdanmm, aileniz
veya isinizl ihmal ettigingz oldu muo?

(1) 16. kki igmeve siklikla dqleden dnce mi baslarsinz?
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@)
(2)

(5)
(5
(2)

(2)

(2)

2)

17.
18.

19.
20.
21.

22.

23.

24,

()
(*)

Hig alkolle baglantih bir karaciger sorununuzun oldugu séylendi mi?

Asin igki ictikten sonra hi¢ Deliryum Tremens veya asin titreme
tablosuna girdiniz mi, ger¢ekte olmadii halde sesler isitip,
hayaller gordiigiiniiz oldu mu? (**)

Igmeniz konusunda baskasindan yardim istediniz mi?
Igki nedeniyle hastaneye yattidimz oldu mu?

Bir psikiyatri klinigine hic yattimz mi? Eger vattysaniz icki
icmenizin vatista rolii var miydi?

Sinirsel sorunlarimzdan dolay1 psikivatri poliklinigine, bir
psikolog veya doktora bagvwurdunuz mu? Eger bagwurduysaniz igki
igmenizin bunda rolii var miydi?

Asin alkolli olarak veya alkollii igeceklerin etkisi altinda araba
kullandiginiz igin hi¢ tutuklandimz mi?
(Evet ise kag kere?: ____) (**)

Ickilivken diger davranislarinizdan dolay: tutuklandiginiz veya
birkac saat dahi olsa gézaltina alindiginiz oldu mu?
(Evet ise kag kere? : __ ) (***)

Alkol bagimhlarinin yanit: olumsuzdur.
Alkol yoksunlugu deliryumunda 5 puan.

(***) Her tutuklanma igin 2 puan.
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Ek-6: Bilgilendirilmis Olur Formu

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!

Bu ¢alismaya katilmak Gzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu ¢alismada yer almayi

kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapiimak istendigini anlamaniz ve kararinizi bu

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Alkol kullaniminin beynin beyaz ve gri cevherinde ne gibi degisikliklere yol actigi ve beyaz

cevher bitinligine olan etkisinin gorintilenebilmesi amaglanmaktadir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz igin daha 6nce alkol bagimhhgi tanisi almis olmaniz ve son 3
haftadir alkol kullanmiyor olmaniz veya bir kardesinizin alkol bagimlisi olmasi ve sizin alkol
kullanmiyor olmaniz veya hem sizin hem de ailenizde herhangi birisinin alkol bagimliligi olmamasi,
MR’a girmenize engel olacak bir rahatsizliginizin olmamasi, sag elinizi kullaniyor olmaniz ve daha

o6nceden tanimlanmis bir beyin hastaliginizin olmamasi gerekir.

NASIL BiR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Gondllilere beyin MR gekilecektir. Yaklasik 30 dakika sliren radyasyon riski olmayan bir
islemdir. Diger madde kullanimlarini dislamak igin idrar testi yapilacaktir. Herhangi bir ila¢ ya da

baska islem uygulanmayacaktir.

SORUMLULUKLARIM NEDIR?

Arastirma ile ilgili olarak MR cekilirken hareket etmemek sizin sorumlulugunuzdadir. Bu

kosullara uymadiginiz durumlarda arastirici sizi uygulama disi birakabilme yetkisine sahiptir.

KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Arastirmada yer alacak gondllilerin sayisi 90’dir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz icin 6ngorilen silire yaklasik 2 MR ¢ekim siresi kadardir (30

dakika).
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CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arastirmada sizin igin beklenen yararlar alkol kullanmanin beyinde yarattigi degisikliklerin

gosterilebilmesidir.
CALISMAYA KATILMA iLE BEKLENEN OLASI RiSKLER NEDIR?

Calismaya bagl istenmeyen higbir yan etki yoktur. Ancak galismaya katilan goniilliilerin
klostrofobisinin (kapal alanda bulunma korkusu) olmasi durumunda kalp hizinin artmasi, terleme ve
benzeri durumlar ortaya cikabilir. Boyle bir durumda g¢ekim sonlandirilacaktir. Ayrica hastanin 120
kg’in Gzerinde olmasi durumunda katiimci MR g¢ekimine alinmayacaktir. Olasi bir soruna kargi gerekli

tedbirler tarafimizdan karsilanacaktir.

ARASTIRMA SURECINDE BIiRLIKTE KULLANILMASININ SAKINCALI OLDUGU BILINEN
ILAGLAR/BESINLER NELERDIR?

Beyin gorintlileme agisindan sakinca olusturabilecek olan psikotrop (psikiyatri ve noroloji
ilaglarinin bir kismi) kullaniyor olma dislama kriterleri arasinda oldugundan c¢alisma sirasinda alinacak

diger ilaglar sakincali degildir. Calismayi etkileyecek sakincali besinler bulunmamaktadir.
HANGI KOSULLARDA ARASTIRMA DISI BIRAKILABILIRIM?

Uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, c¢alisma programini
aksatmaniz, gebe kalmaniz veya bir yan etkiye maruz kalmaniz vb. nedenlerle doktorunuz sizin

izniniz olmadan sizi calismadan gikarabilir.

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK KiMDEDIR VE
NE YAPILACAKTIR?

Bu calismaya katildigim igin zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin sorumlu
arastirmaci / doktor tarafindan yerine getirilecegi, calisma ilaci ya da uygulanan isleme bagli olarak
gelisebilecek her tir hasara (sakatlanma ve 6lim dahil) karsi glivencede oldugum, masraflarimin

arastirmacilar karsilanacagi bana bildirildi.
ARASTIRMA SURESINCE GIKABILECEK SORUNLAR iGiN KiMi ARAMALIYIM?

Uygulama siiresi boyunca arastirma hakkinda ek bilgiler almak icin ya da galisma 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.

Yrd. Dog .Dr. .Aybala Sarigicek Aydogan
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1.Telefon:. 0232 244 44 44 — 2484

As. Dr. Necip GCapraz

1. Telefon : 0232 244 44 44 - 2620

CALISMA KAPSAMINDAKi GiDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflari size veya glvencesi
altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.
CALISMAYI DESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismayi destekleyen kurum izmir Katip Celebi Universitesi’dir.
CALISMAYA KATILMAM NEDENiYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN AYRILMAM
DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu arastirmada yer almak tamamen sizin isteginize baghdir. Arastirmada yer almayi
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; reddetme veya vazgecme
durumunda bile sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir. Arastirici, uygulanan tedavi semasinin
gereklerini yerine getirmemeniz, calisma programini aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak
vb. nedenlerle isteginiz disinda ancak bilginiz dahilinde sizi arastirmadan ¢ikarabilir. Bu durumda da

sonraki bakiminiz garanti altina alinacaktir.

Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan g¢ekilmeniz ya da arastirici
tarafindan c¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla

kullanilabilecektir.
KATILMAMA iLiSKiN BiLGILER KONUSUNDA GiZLiLiK SAGLANABILECEK MiDiR?

Size ait tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere

ulasabilirsiniz
Calismaya Katilma Onayi:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan 6nce gondlliye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 4 sayfallk metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tim sorular

arastirictya sordum, yazili ve soOzlii olarak bana yapilan tim aciklamalari ayrintilariyla anlamis
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bulunmaktayim. Calismaya katilmay isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman

tanindi. Bu kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gdzden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi

konusunda arastirma yuritlcilsline yetki veriyor ve sdz konusu arastirmaya iliskin bana yapilan

katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biyiik bir gonullilik icerisinde kabul ediyorum. Bu

formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklari kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyasi bana verildi.

GONULLUNUN

iMmzASI

ADI ve
SOYADI

ADRESi

TEL.
veya FAKS

TARIH

ARASTIRMA EKiBiNDE YER ALAN VE YETKiN BiR ARASTIRMACININ

iMmzAsI

ADIl ve
SOYADI

TARIH
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