Klinik Psikofarmakoloji Biilteni I:1 (1990)

ALKOLUN MERKEZ SINIR SISTEMINE ETKi MEKANIZMALARI
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OZET

Alkoliin merkez sinir sisteminde pek ¢ok biyolojik sis-
temleri etkiledigi bilinmektedir. Alkoliklerde beyinde olu-
san yapisal dedigikliklerin yarminda fizyolojik fonksiyonlar-
da bozulmustur. Alkol beyin kan akimina, beyin glikoz
metabolizmasina ve gesitli nérotransmiterlerin sentez ve
yikilmalanina etki etmektedir. Bu etkilerinden dolay: alkol
ile manik hastaliklar arasinda yakin iliski oldugu pek ¢ok
aragtinici tarafindan vurgulanmigtir. Gegitli mental bozuk-
luklarn olan hastalanin siklikla alkol bagimhist olduklar bir
gergektir.

Bu derleme gegitli laboratuvarlarda alkol intoksikas-
yonunda ve kronik alkoliklerde yapilan aragtirmalar: top-
lamaktadir. Ozellikle alkolin beyin hasari, beyin metabo-
lizmasi ve gegitli nérotransmiterlerle iligkisi incelenmisg-
tr.

Anahtar Kelimeler : Alkolizm, Beyin Kan Akimi, Be-
yin Glikoz Metabolizmasi.
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SUMMARY
The Effect of Alcohol on the Central Nervous Systems

Alcoholism and alcohol abuse are serious health
problems. Alcohol is known to influence the activity of a
number of biological systems in the central nervous
system. Alcoho! related brain damage is one of the
most important causes of psychological impairment in
the world. Studies on alcoholic patients have found a
higher than expected prevalence of panic disorder, and
suggest a positive correlation between the level of
alcohol consumption and severity of anxiety.

There are wide ranging effects of alcoho! on the
nervous system. Some interfere with physiological and
neurochemical functions but ultimately structural
damage occurs. This review will present results from
various laboratories on the effects of acute and chronic
ethanol on the brain damage, neurotransmitter content,
cerebral blood flow and cerebral glucose utilization.

Key Words Alcoholism, Cerebral Blood Flow,
Cerebral Glucose Utilization.
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Diinyada ve iilkemizde son 20 yilda alkol tiketimi gok
hizli bir gekilde artmaktadir. Avrupa iilkelerinde ve ozellik-
le Fransada psikiyatri kliniklerine genel girisin % 50 kadari-
1 alkolizm ve alkol komplikasyonlarinin otusturdugu tespit
edilmigtir. Sug isleyen insanlarinda % 30-40 kadarinda o an-
da alkollii oldupu veya alkolik oldufu da bir gergektir. Kan
alkol diizeyi % 100 mg olunca insanlarin % 30'u, % 150
mg olunca % 50'si, ve % 200 mg olunca % 100’ii sarhog
olurlar (1). Sarhog insan dofru sekilde yliriiyemez, sende-
ler, dengesi bozuktur, ya gok konugur veya depresiftir. Kan
alkol diizeyi % 200-300 mg arasinda bulantt kusma, dizar-
tri, ataksi goriilir. % 300 mg civarinda konfiizyon, anestezi,
dispne, % 400 mg da stupor ve % 400-500 mg arasinda ko-
ma ve Oliilm ortaya gkar. Fakat kronik alkoliklerde difer
bir deyimle alkole fiziksel bafimhlik gelismis kisilerde ¢ok
daha fazla alkole tolerans gosterebilirler (2). Bu kisiler
5000 mg/L kan alkol diizeyleri iizerine siklikla ¢ikabilirler
(2). Bu konuda bir rekor 1973 yilinda kan atkol diizeyi

(*) Fizyoloji Profesori, istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi

7,800 mg/L olan ve yasayan bir alkolikte kirtmigtir (3). Bu-
rada su soru onemlidir. Alkol merkez sinir sistemi tizerine
nastl etki etmektedir? Bu etki kronik alkolizmde ve akut in-
toksikasyonuda nasil olmaktadir? Alkol neden baz: kiside
nese, ofori yaratirken bazilarinda depresyon yapmaktadir,
alkol ve norotransmitler arasindaki iligki nedir? Genetik
olarak alkolik olmaya yatkinlik varmidir? Bu derlemenin
amaai, yukanidaki sorulara cevap vermek igin alkoliin beyi-
ne etkilerini aydinlatmaktir.

Alkoliin merkez sinir sistemi tizerine etkisini 3 grupta
toplayabiliriz.

1 - Yapisal degigiklikler

2 - Fizyolojik degisiklikler

3 - Norokimyasal degisiklikler

A - YAPISAL DEGISIKLIKLER

Alkoliklerde en sk rastlaulan anormalliklerden biri
beynin biziilmesidir. Ik defa 1971 yihinda pnomoensefalog-
ram kultarularak gosterilen bu biiziilme, bugiin komputer




tomografi (CT) ile ¢ok kolaylikla tespit edilebilmektedir
(2, 4). CT incelemeleri ile beyindeki atrofi, sulkus genigligi,
ventrikuler volim artig1 interhemisferik ve silvian fissur ge-
nigligi ve forseps major genislifi dlgiilerek tespit edilmigtir

4.

ERKEK Sayn Yas BEYIN AGIRLIG]
Kontrol 2 594105 1495105,

Alkolik 17 S8412 13154108

KADIN

Kontrol 7 51413 12684127

Alkolik 18 52411 1156491

Tablo.1. : Harper ve ark. yaptiklan arastirmada hem ka-
din hem erkek alkoliklerde beyin afirhginin kontrollere go-
re onemli Slglide azaldifi goriilmektedir (2).

Alkoliklerde beyin atrofisinde veya biiziilmesinde sereb-
ral korteksden ziyade serebral hemisferlerin ak maddesinde-
ki voliimiin azalmas: 6n plandadir (5). Harper ve ark. alko-
liklerde ak madde volimiinde% 4,6 azalma (5), Monte ise
% 6,1'den % 17,5 arasinda degigen oranda azalma bulmug-
lardir (6).

Alkolik hastalarda spesifik ak madde bolgeleri 6lgiildii-
gi zaman, alkoliklerde korpus kallosum kalnliZimn 3,19
mm, kontrollerde ise 4,02 mm oldufu gosterilmistir. Post-
mortem incelemelerde gosterilen bu korpus kallosum kalin-
hfindaki azalma anlamh bulunmustur (7). Korpus kallo-
sum kalinhig MRI teknigi ile bugiin alkoliklerde dlgiilebil-
mekte ve beyin biiziilmesinde, invivo diagnostik parametre
olarak kullanilmaktadir (2).

Alkoliklerde serebral korteks degisiklikleri :

Alkolik hastalarda serebral korteks ve voliimiin azalma-
s1 Onemli olmamakla beraber, daha detayli incelemeler kor-
tekste nemli anormalliklerin oldufunu gostermistir. Korti-
kal ndron sayimlarinda, &zellikle frontal kortekste ndron
kaybirun énemli oldugunu gésterilmistir.

Frontal korteks, diger korteks alanlarina gore alkolden
en fazla etkilenen yapilardan biridir (2, 5). Beyin kan akimi
incelemeleri en fazla bolgesel kan akimuindaki azalmamin
frontal ve paryetal korteks bélgelerinde oldufunu ortaya
koymustur. Motor korteks, anterior singulat bolgelerinde
onemli dl¢lide noron kaybi izlenmigtir. Carlen ve ark. 69
yasg ve altinda 93 alkolik kigiyi, (herhangi bir karaciger fonk-
siyonu bozuklufu olmiyan) CT ile incelemiglerdir (8). Bu
hastalar 80 gr/giin alkoli en az 10 yil siireyle almaktadir-
lar. Bu hastalarda izlenen serebral atrofi aym yag gruplarin-
da kargilagtirildif1 zaman alkoliklerde hem enterkaudate ge-
niglifin, hemde sulkuslarin genigliinin aym yag alkol igme-
yenlerden daha fazla oldufu tespit cdilmistir (Sekil .1.)
Ozellikle alkolik olan 52 hastada bu iligki ok garpict ola-
rak ortaya ¢tkmigtir. MRI Skaning ile yapilan aragtirmalar-
da bunu teyid etmigtir (2, 8).

Serebellar Dejenerasyon :

Serebellar atrofi alkoliklerde genel bir bulgudur. Ozel-
likle klinik olarak ataksi, koordinasyon bozuklugu gosteren
alkoliklerin serebellar atrofisi ¢ok daha fazla olmaktadir.

Alkolitn MSS Uzerine Etkileri/OZTAS

Torvik ve ark. incelemelerinde normal populasyon da sere-
bellar atrofi insidensinin % 1.7 olduunu, alkoliklerde ise
bu insidensin % 27 ile % 42 arasinda degistifini gostermis-
lerdir (9).

Serebellum makroskopik olarak incelendigi zaman atro-
fi en fazla anterior superior vermisdedir. En fazla hiicre
kaybi rostral ve kaudal loplarda olmaktadir (10).
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Sekil 1

Sercbellar vermisin kantitatif incelemeleri, alkoliklerde
onemli olgiide purkinje hiicre kaybimin oldufunu ortaya
koymugstur (10). Bu konuda yapilan iki farkh arastirmada
purkinje hiicre kaybimin % 21 ile % 36 arasinda de§istigi
gosterilmigtir (9, 10). Ayru zamanda purkinje hicrelerinin
dendiritik uzantilarinda azalma da, serebellar atrofisi olan
alkolik insanlarda gosterilmigtir (2). Alkol hem direkt etki
ile hem de tiamin eksiklifine bagli olarak serebellar atrofi-
ye ve purkinje hiicrelerinde kayba neden olmaktadir (10).
Wernike ensefalopatisi olan alkoliklerde hiicrelerin biiziil-
mesi ve purkinje hiicre kaybi, bu sendromu gostermeyen al-
koliklerden daha fazladir.

Alkol birakildiktan sonra 6zellikle genglerde ve igki ig-
me siiresi ¢ok uzun olmayan alkoliklerde beyin biziilmesi
reversibildir. Bu beyin biiziilmesine ters olarak, otopsi bul-
gularinda veya manyetik rezonans teknigi ile beyin ak mad-
desinin %’su oraninda azalma degil artma izlenir (2). Otop-
side %’su oramndaki artma spesifik gravitedeki azalmayi
yansitir. CT incelemelerinde de alkoliklerde dansitenin azal-
dif1 gosterilmigtir. Bu azalma alkol kesilmesi ile normale
doéner (2, 8). Hem nororadyolojik hemde néropsikolojik
aragtirmalar, kadinlarin beyninin erkeklerin beynine gore al-
kolden daha ¢ok zarar gordiigiini gostermigtir (11).

Son yillarda kadin alkoliklerin sayist 6zellikle gelismis
iilkelerde ¢ok hizla artmaktadir. Alkoliin gerek karaciger,
gerek beyin zerine etkisi ok fazla sayida erkekte incelen-
digi halde, ¢ok az sayida arastirma, kadinlar izerinde yapil-
mugtir. Viicut afirhklanna gore esit doz alkol verilen kadin
ve erkeklerde kadinlarin kaminda alkol konsantrasyonu er-
keklerden ¢ok fazla bulunmustur (2). Alkolin absorbsiyo-
nunda ve yikiminda cinsiyet hormonlarinin rold oldugu di-
sliniilmektedir (12) (Tablo .1.). Kadinlarda erkeklere gore
daha kisa siire ve daha az doz alkol almalarina ragmen CT
ile yapilan aragtirmalarda daha fazla beyin hasaruun olusgtu-
Bu gosterilmigtir (13). Jacobson, kadinlar alkolt biraktiklan
zaman, beyinde meydana gelen hasarin, erkcklere oranla
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daha kisa siirede geri dondiigiinede isaret etmistir (13).

Tablo.1. de Alkolik kadin ve erkeklerin beyin afrhf
ile kontrol kadin ve erkeklerin beyin agirhiklan karsilagtiril-
mugtir. Tablodan goriildiigi gibi hem erkekte, hemde kadin-
da alkol alma beyin agirhfindan anlamli azalmaya neden ol-
maktadir (2). Burada gu soru énemlidir. Acaba kadin ve er-
kekte beyin atrofisi hangi dozda alkolde olmaktadir? 1988
yiinda Harper ve ark. alkol alanlan su grupta toplamuglar-
dir (14).

a - Az igenler : 20 gr/giin,

b - Orta derecede igenler : 30-80 gr/giin,

¢ - Alkolikler : 80 gr.dan daha fazla/giin (Burada siroz
veya Wernike ensefalopatisi gibi herhangi bir klinik gikayet
yoktur),,

d - Alkolik, Siroz ,

e - Alkolik, Wernike Ensefalopatisi

Bu siniflamada orta derecede alkol igmeden baghyarak,
alkol miktar: arttikga, beyin iizerine olumsuz etkilerde kisi-
den kisiye degismekle beraber dogru orantili olarak artmak-
tadir (15). Hatta sosyal igiciler olarak adlandirilan haftada
2-3 kez alkol alan insanlarda da az diizeyde de olsa beyin
fonksiyonlarinda degisiklikler olmaktadir. Alkoliin emniyet-
li igme alam hi¢ igmemek olmasina ragmen, kadinlarda 20
gr/glin, erkeklerde 40 gr/giin daha emniyetli igme alani ola-
rak ileri stiriilmigtir (14). Fakat bu konuda kesin bir sinir
koymak son derece yanhgtir. Giinkii alkole bagimhhk ve al-
koliin beyne ve diZer dokulara etkisi kigiden kigiye cok de-
Bismektedir. Bunun igin emniyetli i¢me alamini séylemek
cok zordur.

Alkoliklerde beyin afwhfinda azalma, ventrikuler dila-
tasyon ve beyin atrofisinin yaninda néronlarda histolojik de-
gisikliklerde olmaktadir (16). Japonya da alkoliklerde yapi-
lan bir aragtirmada, nikotik asit eksiklifine bagli olarak
ozellikle Betz hiicrelerinde, kortikal néronlarda, Dorsal va-
gal nukleusta, N.grasilis ve kuneatus da, vestibular ¢ekirdek-
te: noronlann gekillerinin degistigi, santral kromolizis oldu-
Bu, hiicre gekirdeklerinin perifere kaydigs ve Nissl cisimcik-
lerinin bulundugu gosterilmistir (16).

Alkolin hangi mekanizma ile merksz sinir sisteminde
néron dlimlerine ve hiicre biiziilmesine neden oldufu tam
olarak bilinmemektedir (16). Alkol hem direkt olarak, hem-
de metabolitlerinden dolayr merkez sinir sisteminden pek
¢ok mekanizmay1 bozmaktadir. Bunlan soyle ozetleyebiliriz

1 - Tiamin Eksikligi :

Tiamin merkez sinir sisteminde sentezlenemez, kandan,
kan-beyin bariyeri ile transport edilir (18).

Kronik alkolikler eger diyetlerinde yiiksek oranda prote-
in almuyorlarsa , beyinde 6nemli 6lgiide tiamin ekslkligi ol-
maktadir (16, 18). Tiamin, beyinde glukozun direkt oksidas-
yonunda ¢ok 6nemli bir enzim olan transketolaz enziminin
ko-fermentidir. Alkoliklerde beyinde tiamin miktar: azaldi-
£1 zaman, transketolaz enzimi gérevini tam yapamaz ve gli-
koz sitrik asid siklisu yerine laktik aside yikihr. Dolayisiyla
beynin en 6nemli enerji kaynaf olan glikozdan yeteri ka-
dar enerji elde edilemez. Beyinde laktik asit konsantrasyo-
nu artar, pH'nin asidoza kaymasi hiicreler igin toksik etki
gosterir ve noron oliimlerine neden olabilirler (16, 18). Ay-
n1 zamanda dokuda laktat birikmesi oksijen yetersizlifine
neden olarak beyin édemi olusturur ve néron yikimu artar

(19). Dokuda biriken laktat konsantrasyonu 25 mMol/gr
miktannt asarsa da, kan beyin bariyerinde de yikilma mey-
dana gelir (19). Burada ¢6ziilmemis problem, neden bazi
beyin bolgelerindeki noronlarin bu mekanizmaya hassas
olup néron hasan olustururken, dier beyin boélgelerinin
cok az etkilenmesidir (17, 18).

2 - Serbest radikaller ve lipid pereoksidasyonu :

En dig yoringesinde eslenmemis bir elektronu bulunan
molekiil yada molekiil gruplarina radikal denir. Serbest ra-
dikaller biyolojik ortamda olugurlar ve hiicreler igin sitotok-
sik etki gosterdiklerinden dolayr hemen ortamdan kaldinlir-
lar. Bu serbest radikalleri ortamdan hiicrenin antioksidan
sistemleri kaldirtr. Diger hiicrelerde olduBu gibi beyinin en
onemli antioksidan sistemleri: siiperoksit dismutaz, -toko-
ferol, askorbat, selenyum ve glutatyondur (20). Alkol beyin-
de antioksidan sistemin fonksiyonunu azaltir. Hem akut,
hem kronik alkol ahmindan sonra 6zeliikle serebellum bag-
ta olmak iizere beyin antioksidan sistemlerinin bozulmasi
serbest radikallerin artmasma neden olmaktadir (20, 21,
22). Noronlar igin toksik olan bu radikaller hiicre 6limiin-
den sorumlu tutulmaktadir.

3 - Eser Elementlerin Transportu :

Alkolik kigiler siklikla magnezyum eksikligine ugrarlar.
Alkol beynin Mg transportunu bozar. Eser elementlerden
manganez, bakir ve ginkonun beyne transportununda alkol
tarafindan bozulduBu gosterilmistir (16). Bu son eser ele-
mentlerden bakir, yukarida anlatilan en énemli antioksidan-
lardan siiuperoksitdismutasin ko-faktorleridir.

Ayrica ¢inko ve selenyum kendisi bir antioksidandir
(20). Bu cser clementlerin ve demirin beyinde azalmasi
bunlarin ko-ferment olarak rol oynadif: bir ¢ok enzimin
fonksiyonunun bozulmasina neden olmaktadir (20).

4 - Protein, DNA {izerine alkoliin etkisi :

Fetal alkol sendromunda ¢ocuklarda mikrosefali ve
mental gerilik oldukga sik rastlanir.
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Alkoliin glia hiicrelerindeki etkilerini incelemek igin,
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Davies ve Vernadakis civciv embriyosundan elde ettikleri
glia hiicre kiiltiirlerinde defisik konsantrasyonda etanoliin
etkisini incelemiglerdir (23). Aragtirma sonuglarina gére al-
kol konsantrasyonu arttik¢a ortamdaki glia hiicrelerinin sa-
ylannin azaldift DNA ve protein sentezinin énemli oranda
inhibe oldufu gosterilmistir (Sekil.2.). Aragtiricilar alkoliin
hiicrelerin alkole kargt ndronlardan daha hassas olduklarim
belirtmiglerdir (23).

Sonug olarak alkol alinmasina bagli olarak beyinde ti-
amin eksiklifi, antioksidan sistemin fonksiyonunun bozul-
masi ve lipid peroksidasyonu eser elementlerin beyne trans-
portunun bozulmasi, DNA ve protein sentezindeki yavagla-
ma, beyinde pek ¢ok fonksiyonel degisiklikleri ve hiicre
Slimlerini ortaya gikarmaktadir.

B - ALKOLUN DiGER FiZYOLOJIK PARAMETRE-
LERE ETKisi

1 - Beyin kan akimi :

Alkoliin beyin kan akimina etkisi ilk defa detayli olarak
Batey ve ark. tarafindan yaglari ortalama 40 olan 15 alkol
almtyan kigide incelenmigtir. Laboratuvarda alkol verilen
bu kigilerin kan alkol seviyeleri 15 - 137 mg/100ml. arasin-
da beyin kan akimunda 6nemli bir defisme olmadif1 vurgu-
lanmigtir (24). Aymi aragtirmacilar alkoliin toksikasyonu ile
hastaneye bagvuran kigilerin beyin kan akimunin arttifim,
iyi olma fazinda da beyin kan akiminin normale geldigini
gostermiglerdir (24). Daha sonra yapilan aragtirmalarda da
akut alkol intoksikasyonunda bolgesel beyin kan akimunin
arttify cesitli arastirmacilar tarafindan gosterilmistir (32,
33). Kronik alkoliklerde yapilan arastirmalarda ise beyin
kan akiminin ve oksijen kullammirun azaldid1 ve beyin kan
akimundaki bolgesel azalmanin en fazla olduBu bolgelerden
birinin frontal korteks olduBu gdsterilmistir (25). Altura ve
ark. invivo ve invitro deney kogullarinda, alkol konsantras-
yonuna baglh olarak kortikal arteriollerde vazospazm gelisti-
gini alkol konsantrasyonu arttikga vazospazminda arttifin
gostermistir (25). Aragtiricilar alkoliklerde goriilen halusi-
nasyonlarda vazospazma bagli beyin hipoksisinin rol oyna-
yabilece§in ileri sirmiigtiir (25). Diger taraftan yapilan gok
sayidaki aragtirmalarla alkoliklerde strok’un (inme) gok da-
ha sik goriildiigi belirtilmigtir (26, 27, 28).

Ozellikle geng yaslarda beyin kanamasi veya iskemisine
bagli felglerde alkoliin rolii artmaktadir. Hillbom ve Kante
yaglar1 40’in altinda 76 kiside yaptiklan aragtirmada iske-
mik beyin enfarktiun alkol intoksikasyonunda erkeklerde
2-3 kat, kadinlarda 3-4 kat fazla oldufu gosterilmistir (27).
Alkol alan kadinlarda subaraknoid kanamaya meyillerinin
cok fazla olduBu ve ani 6limlerden bu kanamanin sorumlu
oldufu vurgulanmugtir (26). Kadin ve erkekte strok ile has-
taneye bagvurulanin sayisinda, alkol tiiketimine baglh olarak
en fazla cuma, cumartesi ve pazar aksamlan saymn anlam-
I arttify Finlandiya da yapilan bir arastirma ile belirlenmis-
tir (27).

Bu konuda en kapsaml arastirma 107 137 kisi iizerinde
Klatsky ve ark. tarafindan yapilmustir. Arastirma sonuglari,
alkoliklerin hemorajik serebrovaskiiler olaylara daha fazla
maruz kaldifin gostermistir (26). Burada alkole bagli hi-
pertansiyon, hemokonsantrasyon ve hiperkoagulasyonda se-
rebral damarlar iizerinde olumsuz etkiye sahiptir (26).

2 - Beyin Glikoz Kullamm :

Alkoliin MSS Uzerine Etkileri/OZTAS

Alkoliin beyin glikoz metabolizmas: fizerine etkisi, hem
deney hayvanlaninda hem de insanlara uzun aragtirmalara
konu olmugtur (29, 30, 31, 34). Bu konuda positron emis-
yon tomografi (PET) kullanularak, gonilliler, alkol icme-
yen ve kronik alkolikler iizerinde yapilan arastirmada, alko-
lin kortikal ve serebellar glikoz kullaniminu anlamh gekilde
azalttifini ve bu azalmanin korpus kallosum ve bazal gangli-
yonlarada yansidifx gosterilmistir (31). Alkolik olmayan go-
niilliilerde 1 gr/kg saf alkol soda ile kangtinlarak verilmig
ve bunlar alkol intoksikasyonuna sokulduktan sonra PET
ile beyin glikoz kullanimlan en fazla oksipital korteks, fron-
tal korteks, temporal korteks, serebellum talamus, bazal
ganglionlar ve korpus kallosum oldufu gosterilmigtir. Gli-
koz kullammundaki inhibisyon kronik alkoliklerde daha faz-
ladir (31). Burada ilging nokta, insan beyninde benzodiaze-
pin reseptorlerinin dagilimu ile glikoz kullanimunin inhibis-
yonu arasindaki iligkidir. Beyinde benzodiazepin reseptorle-
rinin en fazla bulundufu bolgede, en fazla inhibe olmakta
ve arada bir paralellik bulunmaktadir (31). Aragtinalar al-
koliin beyne glikoz transportunu bozmadigini, fakat gliko-
zun fosforlanmasimin ve glikoz metabolizmasinin yavaglama-
sina etki ettifini vurgulamuglardir (30, 31). 1987 yilinda
Sachs ve ark. 10 kronik alkolik iizerinde, ki bunlarin alkol
alma siiresi ortalama 18 yil, Beyin lokal glikoz kullanimini
olgmiigler. Bu 6lgiimii 44 farkli beyin bolgesinde yapmugtar-
dir. Sonugta alkoliklerin beyinlerinin bolgesel glikoz kulla-
mm oraninn kontrol gruptan énemli dlgiide diisiik oldugu-
nu bulmuglardir (30).

Normal kisilerde nonverbal isitsel uyarilar, sa hemisfer-
de bolgesel glikoz kullanimu arttirdifs halde, alkoliklerde di-
sardan gelen uyarmalarda beynin boélgesel glikoz kullani-
minda herhangi bir anlamli degisiklik olmamaktadir (30).
Beyin enerji metabolizmasi iizerinde alkoliin deprese etkisi
tam olarak bilinmemektedir. Fakat alkoliin bizzat kendisi-
nin noronlar {izerinde depresif etki yaparak beyin metabo-
lizmasinz inhibe ettigi, alkol metabolitlerinin burada roli ol-
madiBy ileri siiriilmektedir (35).

3 - Alkol ve kan-beyin bariyeri :

Alkoliin kan-beyin bariyeri permeabilitesi iizerine etkile-
ri deneysel olarak siganlarla incelenmistir (36, 37, 38).
Evans-blue traseri kullanilarak yapilan aragtirmalarda alkol
intoksikasyonunun veya kronik alkoliin kan-beyin bariyeri
iizerine etkisinin olmadifi gosterilmistir (37, 38). Fakat
akut alkol intoksikasyonundan sonra, hipertansiyon gibi, ba-
riyer {izerine etkili bir bagka provaktor kullanilirsa, kan-be-
yin bariyerinin yikildi1 ve bu yikimun tek bagina hipertansi-
yondan daha fazla oldufu deneysel olarak teyid edilmigtir
(38). Bunun tersine, kronik alkolik yapilan siganlarda, uygu-
lanan hipcrtansiyonun bariyeri ¢ok daha az yiktifi belirtil-
migtir. Alkol membran yapisint deistirerck kronik alkolik-
lerde daha fazla kan-beyin bariyerini korur gériilmektedir
3.

C - NOROKIMYASAL DEGISIKLIKLER

Alkol ve Norotransmiterler :

1 - GABA ve alkol :

GABA merkez sinir sisteminin en 6nemli inhibitér no-
rotransmiteridir ve noronlar igine klor gegigini arttirarak hi-
perpolarizasyon yapar (39, 40, 41). GABA'nin bu hiperpolo-
rizasyon fonksiyonu alkoliin merkez sinir sistemine deprese
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etkisinde, GABA’nin 6neminj ortaya koymustur (39). Arag-
tiricllar noradrenalin ile beraber GABA’nin alkolizm, anksi-
yete ve panik bozukluklarin anlagilmasinda en énemli ng-
rotransmiter oldufuna igaret etmislerdir (39). Hem alkol-
den kesilmede, hemde panik bozukluklarinda lokus serule-
usun agiri agtrt aktivitesi onemlidir. GABA ve benzodiaze-
pinler bu iki kogulda lokus seruleusun hiperaktivitesini bas-
kiltyarak etkili olmaktadirlar. Diger taraftan alkoliinde lo-
kus seruleusu inhibe ettifi gosterilmistir (42). Igte alkol bir
taraftan GABA'y: stimiile ederek, diger taraftan GABA re-
septorii ile kompleks olugturarak, ve lokus seruleusundan
noradrenalin salinmasim inhibe ederek néronlan deprese
etmektedir (40, 41, 43). Bu olay, alkoliin deprese edici etki-
sini GABA mekanizmas! ile izah edebilmektedir.

Alkol ile birlikte bir GABA agonisti drog alinmasi hiic-
reye daha ¢ok klor girmesini indukler ve alkoliin deprese
edici etkisi artar. GABA antagonistleri (pikrotoksin) ise
tam tersi etki gosterirler.

Kronik alkoliklerde yapilan aragtirmalar plazma GABA
seviyelerinin azaldifim gostermistir (40). Postmortem yapi-
lan beyin aragtirmalarinda da kronik alkoliklerin beyninde
GABA reseptorlerinin normalden daha fazla oldufu goste-
rilmistir (41). Alkole bagli azalan GABA’nin etkisini arttur-
mak i¢in GABA reseptorlerinin aritify ileri siiriilmektedir
(40, 41).
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GABA ve alkol arasindaki en ilging arastirmalardan bi-
ri Moss ve ark. tarafindan yapilmistir. Alkolik babalann
ogullari (alkole yiiksek risk grubu), Alkolik olmiyan babala-
rin ofullarinda (dagtk risk grubu) plasma GABA aktivitele-
ri 6lglilmistir. Alkolik babalarin alkolik olmayan ofullarn-
da plasma GABA seviyesinin, ailesinde hig alkol igmeyen
babalarin ofullarina gére onemli olglide digiik olduBu bu-
lunmustur (44). (Sekil .3.) Bu iki grubu alkol verildi3i za-
man, alkoliin yliksck risk grubunda ve diisiik risk grubunda
farkli etki yaptidt ortaya ¢ikmustir (44). Alkol bu iki grup
arasinda plasma GABA aktivitesi farkini ortadan kaldirmig-
tir. Aragtirmacilar plasma GABA miktaninin alkole yatkin
olan Kkisilerin tayininde bir kriter olabilecegini ileri siirmek-
tedirler (44). DopBustan plasma GABA dizeyleri disiik
olan ¢ocuklar, GABA ile alkoliin sinerjik ctkisinden dolayi

GABA diizeylerini, alkol ile kompanse etmektedirler. Di-
Ber bir deyimle alkolik olmaya yatkinlik genetik bir faktor-
diir diyebilitiz. Gogu kisilerde alkol, GABA ve benzodiaze-
pinler iizerinden merkez sinir sisteminde depresyon yaratir-
ken, bazi kisilerde agir1 6fori yaratir. Bunun mekanizmasi
tam olarak aydinlifa kavusmamasina ragmen, iki nérotrans-
miter 6nemli goriilmektedir. GABA inhibitér nérotransmi-
terinin tam tersi Glutamik asittir. In vitro yapilan ¢ahgma-
larda, alkoliin ekstitator aminoasit olan Glutamik asidi, glu-
tamine geviren Glutamin sentetaz enzimini doza baglh ola-
rak inhibe ettifi gosterilmistir. Dolayistyla glutamikasit, di-
Ber bir deyimle ekstitatdr aminoasit miktan hiicrelerde ar-
tar (23). Diger taraftan, panik bozukluklarda ¢ok onemli
olan noradrenalin alkol ile iyi baskilanmayabilir (39). Dola-
yisiyla artan ekstitatér ndrotransmiterler alkolin 6fori ve
cogku fazindan 6nemli olabilirler.

GABA'nin yaminda alkoliin etkiledii sistemlerden biri-
de endojenopioid sistemidir (45, 46). Alkol hem opiat re-
septorlerini hemde, opioid peptitlerin fonksiyonunu etkiler.
Dolayisiyla alkoliin merkez sinir sistemine etki mckanizma-
lannda GABA’'nin yaninda endojen opiat sistemide yatar.
Alkoliin pek gok davrarg ve farmakolojik etkisi opiatlarin
etkisine benzer. Bu etkilerinden dolay alkol ile morfin ara-
sinda kros tolerans geligir (45). Alkol endojen opiat sistemi
ile 3 sekilde eikilesir :

a - Baz1 alkol metabolizma yikim {iriinleri (isoguonolin
gibi) opiat reseptorleri ile direkt olarak bajlanir.

b - Alkol opiat reseptorlerinin baglanma ozelliklerini
degistirir.

¢ - Alkol endojen opiatlarinin sentezlenmesini, serbest-
lesmesini etkiler (45).

Plasma GABA diizeyinde oldufu gibi, endorfinlerde
plasma duzeyleri ile alkolizm arasindaki iligki son yapilan
aragtirmalarda (3 jenerasyon aile aragtirmasi ile alkolik ve
alkol almiyan ailelerin gocuklan) yiiksek risk grubunun
plasma endorfin ve kortizo] diizeyinin, dilgik risk grubuna
gire anlamli derecede az oldufu bulunmugtur (45). Aragti-
nalar dnceden alkolik olan ve 6 aydir alko! almiyan kigiler-
de plasma endofrin ve kortizol diizeylerini diigiik bulmuslar-
dir. Plasma endorfin diizeylerine gore yiiksek riskli ve dii-
siikk riskli gruplara esit doz alkol verildifi zaman, yiiksek
risk grubunda, bu alkole cevap olarak plazma 8 endofrin
diizeyi arttif1 halde, diigiik risk grubunda herhangi bir artig
olmamustir (45).

Acaba, doBugtan plazma endorfin diizeyi diigiik olan ki-
siler, bu diisikligi kompanse etmek igin mi alkol aliyorlar
sorusu heniiz cevap beklemektedir. Ciinkil bu kisilerde al-
koliin plazma endorfinlerini arttirmasi ilgingtir.

2 - Serotonin, noroadrenalin ve alkol :

Merkez sinir sisteminde en ¢ok incelenen ve uyku, ag-
resyon, itah, migren patogenezinde rol oyniyan en énemli
ndrotransmiterlerden biride scrotonindir (49). Son yillarda
da deneyscl verilere dayanilarak, alkoliklerin tedavisinde se-
rotonin néronlarinin énemli oldufu gosterilmistir (48). Ro-
senthal ve ark. yaptiklart aragtirmada ailelerinde alkol alan
depresif kisilerde S-hidroksiindolasetik asit (S-HIAA) kon-
santrasyonunun, ailelerinde alkol almiyan depresif kisiler-
den anlamh sekilde diiiik bulmuglardir (48). Bu arastirma,
ailelerinde alkolik olanlar ve kendilerinden alkol bagimhsi
olan kigilerin BOS larinda 5-HIAA konsantrasyonunun dii-
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stk oldugu, hatta bunlann sadece beyin serotonin diizeyleri
degil, aym1 zamanda bu kisilerin beyin MAO diizeyinin de
defisik oldugunun bulunmasidir. Intihar eden 8 alkoligin
13 farkh beyin bdlgesinde yapilan inceleme, 20 kontrol post-
mortem sonuglan ile kargilagtirildift zaman MAO birinciler-
de ¢ok az olarak bulunmugtur.

Roy ve Virkkunen bir alt grup alkoligin oldufu ve bun-
larda da beyin serotonin metabolizmasindaki bozukluklarin-
dan dolay1 erken yaglarda alkolik olduklari ve antisosyal
davranuglarininda, bunlan alkole ittifini ileri sirmektedirler
(50). Aragtincilara gore serotonerjik ilaglarla yapilan arag-
tirmalarda, alkol aliminin azalmasi, alkoliklerin beyin sero-
tonin metabolizmasindaki bozukluktan dolayr ortaya ¢ikan
antisosyal davranigini, alkol ile ortmesi, alkoliklerde difer
norotransmiterlerin yaninda beyin serotonin metabolizma-
sindaki bozuklugunda ¢ok énemli oldugu goérisiini vermis-
tir (50). Serotoninin yaninda baz: arastirmalardada merkezi
noradrenerjik sisteminde alkol ile iligkisi incelenmigtir. De-
neysel olarak gok iyi bilinirki hem akut, hem kronik alkol
verilmesi deney hayvanlarinda beyin noradrenalin metabo-
lizmasinu arttirir. Dolayisiyla alkol almanin beyin noradrena-
lin metabolizmasini arttirmada bir yol oldugu hipotezi orta-
ya atilmistir (51). Alkolik erkeklerde, beyinde nérodrenali-
nin en 6nemli yixim Griinii olan MOPEG i BOS 'ta tayin
ederek, MOPEG ile alkol arasindaki iligki aydinlatiimaya
caligilmugtir (Sekil 4.).

Alkoliin MSS Uzerine Etkileri/QZTAS

Incelenen biitiin hastalar DSM IIFe gore alkol bagimli-
sidir. Alkol ahskanliklarindan bagka, herhangi bir fiziksel
ve mental bozukluklan yoktur (51). Arastirma sonuglarina
gore alkol intoksikasyonunda BOS MOPEG konsantrasyon-
lan gok yiiksek, alkol kesildikten sonra diigmeye bagliyor ve
alkol ve ilag almadiklan 42 giin sonra en diisiik seviyeye ge-
liyor. Beyinde diisik noradrenalin diizeylerinin alkol ile
yiikseltildigi ve alkol almada kaltsal faktorlerin 6nemli ola-
bilecefi bu aragtirmalarda da ileri siiriilmigtiir.

Burada ilging bir nokta da alkolik ve normal kisilerde
aymu kan alkol diizeylerinde BOS’taki MOPEG konsantras-
yonu alkoliklerde daha yiiksek bulunmasidir. Dolayisiyla al-
koliklerin ve kontrol kisilerin alkole karsi beyin noradrena-
lin duyarlibida ¢ok farklidir. Alkol alimi noradrenerjik ak-
tiviteyi arttirtyor, buda daha fazla noradrenalinin sinaps bol-
gesine salinmasina yol agtyor ve post sinapstik membranda
adrenerjik reseptorlerin duyarliifini degistiriyor. Alkol in-
toksikasyonunda asir salgilanan noradrenalinden dolayi, du-
yarlilify azalan B-adrenerjik reseptorlerin, alkol kesilince
agint duyarlilik artmas ile kigiyi yoksunluk belirtilerine goti-
riiyor (51). Gergekten kronik alkoliklerde B-adrenerjik re-
septorlerinin azaldif1 deneysel olarak gosterilmistir. Dolayi-
siyla bazi alkoliklerde merkezi noradrenalin metabolizmasi-
nmn bozuklugu ve ozellikle azlift bunlan alkol almiya gotii-
ren bir faktdr mii oluyor sorusu sorulabilmektedir ?
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Burada sunu belirtmekte yarar vardir. Alkol bagimhiligi-
nt tek bir nérotransmiter ile agiklamak zordur. Fakat alko-
liklerin merkez sinir sistemindede basta serotonin, noradre-
nalin, GABA gibi noratransmiterin de, gerek sentezlerinin,
gerek reseptorlerinin bozuk olduguda bir gercektir. Alkolik-
leri alt gruplara ayiwrarak, bu kisileri alkolik olmaya iten ne-
denlerde bu norotransmiterlerin roliinii vurgulamak onemli
olacaktir. Ciinkii genetik ile alkcl bagimlili: arasindaki ilis-
kilerde 6nemlidir.
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