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OZET:
Alkol yoksunlugunun nérobiyolojisi: Odul ve strese
cevap sistemlerindeki degisiklikler

Alkol yoksunluk sendromu beynin uzun suredir alinmakta olan alkole
uyum yapmasina bagl olarak gelisen, bircok nérotransmitter, néro-
peptid ve hormon sisteminde degisikliklerle giden bir tablodur. Alkol
yoksunlugunda degisiklik gézlenen sistemlerin hemen tamami, ayni
zamanda beynin 6dullendirici/pekistirici ve/veya stres sistemleridir.
Stres olusturan olaylar alkolun &dullendirici etkisini artirmak suretiyle
alkol bagimliiginin olusmasinda, alkol isteginde ve nukslerde 6nemli
rol oynarlar. Tersine, surekli alkol kullanimi da beynin strese cevap
sisteminde 6énemli bozukluklara yol agar. CRH sistemi alkolin hem
odullendirici/pekistirici etkisinde, hem de strese cevap sisteminde
yaptig degisikliklerde baslica rollerden birini oynar. Bu yazida alkol
yoksunlugunun gelisiminde rol oynadigi dustnulen ve birbirleriyle
karsilikli etkilesim icinde bulunan 6dul ve strese cevap sistemlerinde-
ki degisiklikler gézden gegirilmektedir.

Anahtar sozcikler: alkol, yoksunluk, bagimlilk, 6dul, strese cevap
sistemi
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ABSTRACT:
Neurobiology of alcohol withdrawal: Changes in
reward and stress response systems

Alcohol withdrawal is a syndrome which resulted from adaptive
changes in the brain secondary to chronic alcohol use and is
associated with changes in many neurotransmitter, neuropeptide,
and hormonal systems. Most, if not all, of the systems that involved in
the alcohol withdrawal are in some way related to the reward and/or
stress system of the brain. Stressful events may increase the rewarding
effects of the alcohol, and in turn, play an important role in the
development of the alcohol dependence and craving, and relapses.
Conversely, chronic alcohol use leads to some impairments in the
stress response system of the brain. CRH plays a role in the reward-
ing/enforcing effect, and at the same time, in the impacts on the
stress system of the alcohol. In this paper, changes in the reward and
stress response systems which are thought to be involved interrelatedly
in the development of the alcohol withdrawal will be reviewed.

Key words: alcohol, withdrawal, dependence, reward, stress
response system
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kol 6nemli saglik sorunlarina

yol a¢an bir maddedir. Alkolin

beyin Uzerine akut toksik etkile-

ri davraniglarda ve bilissel islevlerde de-
gisiklikler olarak kendini gosterir. Alkol
bagimliligr bircok norotransmitter, noro-
modulatdr ve ikincil haberci sistemleri-
nin kendi aralarindaki etkilesimin ve
tim bunlara cevresel etkenlerin katkisi-
nin sonucunda gelisen bir bozukluktur.
Alkol ve diger madde bagimliliklari-
nin gelismesini durtisel (impulsif) bir
bozuklugun kompulsif bir bozukluga
donusmesi, yani davranisi tetikleyici et-
kenin olumlu pekistiriciden zaman icin-
de olumsuz pekistiriciye donismesi
olarak dusunebiliriz (1). CuinkU onceleri

ten kurtulmak icin alinmaya baslanir.
Alkol yoksunlugunun norobiyolojisi
alkol bagimliliginin diizenekleri hakkin-
da bilgi verici bir anahtar oldugu i¢in son
yillarda giderek artan bir ilgi cekmekte-
dir. Alkol yoksunluk sendromu bireyin
alkole bagiml hale geldiginin en 6nem-
li gostergelerinden biridir ve belirtileri ti-
pik olarak asiri alkol kullanilmasinin ke-
silmesinden sonraki 6-24 saat ic¢inde
baslar. Yoksunluk suresince gorilen be-
lirtilerin cogu ise alkoltin strekli alinma-
Sl sonucunda olusan norotransmitter,
noropeptid ve noroendokrin sistemle-
rindeki uyumsal degisikliklerle iliskili gi-
bi gorunmektedir (2). Cinkd, surekli al-
kol alimi sirasinda alkollin beyindeki et-
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kilerine karsi telafi edici uyumsal (ndroadaptif) degisik-
likler olur. Bu uyumsal degisikliklere bagl olarak alkol
yoksunlugu, azalmis merkezi inhibisyon [azalmis gama
aminobuitirik asit (GABA) ve magnezyuma bagli] ve art-
mis eksitasyon [artmis glutamat, dopamin (DA) ve no-
radrenaline (NE) bagli] olarak karsimiza ¢ikar (3).

Alkolln surekli kullaniminin etkiledigi ileri surulen,
dolayisiyla yoksunluk donemlerindeki islevlerinde de-
gisiklikler gozlenen sistemlerin hemen tamami, ayni
zamanda alkolin 6dullendirici ya da pekistirici etkile-
riyle bir sekilde iligkili olan sistemlerdir. Alkolin odul-
lendirici etkisinin beyinde opioid, DA, kortikotropin sa-
lict hormon (CRH), ve kismen de GABA ve glutamat sis-
temlerinde olusturdugu degisikliklerle iliskili oldugu bi-
linmektedir. Odiillendirici etkinin olusmasindaki esas
beyin yapilari ise ventral tegmental alan (VTA), ventral
striatum, ndkleus akkumbens, amigdala ve frontal kor-
tekstir (4,5).

Alkol icme istegi (craving) alkol bagimhliginin temel
ozelliklerinden biridir ve alkolu biraktiktan sonra yillar-
ca yasanabilmektedir. Alkol istegi alkole yeniden do-
nuslerde en onemli etkenlerden biridir. Alkol hakkinda
tekrarlayan dusunceler ve kontrol edilemeyen alkol is-
tegi olarak tanimlanabilir. Stres ve alkolu hatirlatici
seylerin alkol istegini artirdigl, dolayisiyla nikslerde
(relaps) onemli olduklari kabul edilmektedir (6).

Alkol bagimhliginin stresle yakin iliskisi eskiden be-
ri bilinmektedir. Stresin alkolin odullendirici etkisini
artirdigl, bunu serotonin ve endojen opioid sistemleri
aracllig ile yaptigl one surtlmektedir (7). Tersine, su-
rekli alkol kullanimi da bedenin ve 6zellikle beynin
strese cevap sisteminde, drnegin hipotalamo-pituiter-
adrenal (HPA) eksende onemli bozukluklara yol acar.
Zaten akut alkol aliminda HPA eksende olusan degisik-
likler buyuk oranda stresle olusan degisikliklere ben-
zemektedir. CRH sistemi alkoltiin hem odullendirici/pe-
Kistirici etkisinde, hem de alkolln strese cevap siste-
minde yaptigl degisikliklerde baslica rollerden birini
oynar. CRH disinda da strese cevap ve odul sistemleri-
nin bir ¢cok noktadan birbirleriyle etkilesimleri vardir.
Nitekim, erken ve uzamis yoksunluk donemlerindeki -
uzun sure alkol kullanimina bagh ya da dogustan geti-
rilen- strese dayaniksiziigin alkolin odullendirici etkisi-
ni artirarak nuks olasiigini yukselttigi, bu donemde
stres sistemine yapilacak mudahalelerin alkol niksle-
rini onleyebilecegi ileri surllmektedir. Stres sirasinda

salinan glukokortikoidler odulle iliskili beyin yapilarin-
da opioid, CRH, serotonin ve DA aktivitesini degistir-
mektedir. Bu yuzden bazi yazarlar opioid islev azliginin
(vine alkolun etkisiyle olusmus ya da kalitsal olarak
getirilen bir defekt olabilir) hiperkortizolemiye yol acti-
gini, ayni zamanda mezolimbik DA Uretiminin azalma-
s1 yoluyla alkolun pekistirici etkisinin anormal olmasi-
na neden oldugunu ileri sirmektedirler (8,9).

Biz de bu yazida erken ve uzamis alkol yoksunluk-
larinda ortaya cikan ve alkole donusleri etkileyen, do-
layisiyla alkol bagimliiginin gelisiminde 6nemili rol oy-
nadig1 dusunulen ve birbiriyle yakin iliskisi bulunan bu
0dul ve strese cevap sistemlerindeki degisiklikleri goz-
den gecirecegiz.

Dopamin sistemi

DA sisteminin alkoliin akut odullendirici etkisinde,
alkol bagimliliginin gelismesinde, alkol isteginde, hatta
alkol bagimliligina yatkinlk olusmasinda onemli oldu-
gu eskiden beri ileri sirtlmektedir (10,11). Alkol subs-
tansiya nigra ve VTA'dan kalkan ve limbik sisteme
uzanan dopaminerjik noéronlardaki atesleme hizini ve
DA salinisini artirarak odullendirici-pekistirici etkisini
yapar (12,13). Hatta alkol alinmadan alkolu hatirlatan
cevreye girilmesi ve alkolin hatirlanmasi bile ayni se-
kilde DA artisl ve odullendirici etkiye yol acar (14).

Akut alkolin VTA’dan limbik sisteme giden dopa-
minerjik noronlarda DA salinisini artirarak odullendirici
etki olusturmasi, opioid sistemi ile baglantil olarak ca-
hismaktadir. Mezolimbik DA sistemi B-endorfin salan
noronlarca uyarilir. DA sistemi ile opioid sistemi arasin-
da benzer bir baglanti hipotalamusta da vardir (15,16).
GABA sistemi ise mezolimbik dopaminerjik noronlar
Uzerindeki GABA-B reseptorleri vasitasiyla 6dul siste-
mindeki DA salinisini azaltmaktadir (17).

Alkolun DA sistemi Uzerindeki akut etkileri belli ol-
dugu halde, kronik alkol kullaniminin etkileri tartisma-
lidir. Alkol bagimlilarinda dopaminerjik ajanlar verile-
rek yapilan noroendokrinolojik ¢alismalar bu kisilerde
dopamin D; reseptorlerinde bir duyarlilik azalmasi ol-
duguna isaret eder (18,19). Pozitron emisyon tomogra-
fisi ile yapilan calismalarda alkol bagimlilarinin erken
yoksunluk doneminde D; reseptor varliginin azalmis
oldugu, bunun 2-4 ay sonra da suren bir bulgu oldugu,
dolayistyla bagimliigin yatkinlik belirleyicilerinden biri
olabilecegi ileri surdlmustur (20). Hayvan calismalarin-
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da da kronik alkol kullaniminin hem D;, hem de D1 re-
septorlerinde asagi-ayarlamaya (down-regulation) ne-
den oldugu gosterilmistir (21).

Surekli alkol kullanimmin dopaminerjik sistemde
de bir noroadaptasyona (yani VTA'da DA aktivitesinde
azalmaya) ve ornegin DA’in CRH salgilatici etkisinin gi-
derek azalmasi gibi toleransi gosteren degisikliklere
yol actig1 biliniyorsa da, kronik alkol kullaniminin 6dul-
lendirici etkisine karsi tolerans gelistigine dair kesin
kanitlar yoktur (22). Nukslerde alinan alkol miktarinin
her alkol kesme donemiyle giderek arttigl bilinmekte
ve buna deprivasyon fenomeni denmektedir. Bu feno-
menin nedeninin de dopaminerjik pekistirici etkinin
artmasindan mi (sensitizasyon), yoksa azalmasindan
mi kaynaklandigi bilinmemektedir (23). Bazi yazarlarca
bagimlilik yapan maddelerin, 0zellikle psikostimulanla-
rin uzun sureli alnisl sonucunda beynin odul ile ilgili
yapillarinda gelisen noroadaptasyonun bu sistemin
maddeye karsi asiri duyarli olmasina neden oldugu, bu
sekilde bagimli hale geldikten sonraki kompulsif mad-
de alimlarindan bu surecin sorumlu oldugu ileri surul-
miusse de (incentive-sensitization ya da davranissal
duyarlilasma gorusu) (24), alkol bagimlisi insanlarda ya-
pilan calismalarin verileri bu distinceyi destekleyecek
kadar yeterli degildir. Ayrica surekli alkol alimina bagli
(ya da onceden var olan) DA reseptOr asagi-ayarlama-
sinin alkolu biraktiktan sonraki alkol istegi ve nuksler-
de de onemli oldugu dusiincesi mantikli goriinse de,
calismalar D; reseptor duyarlilik azalmasi ile alkol iste-
gi arasindaki iliskiyi dogrulamamistir (19).

Bunlarin disinda DA'in alkol yoksunluk sendromun-
da da aslil rollerden birini oynadigi ileri surilmektedir
(25). Alkol bagimlilarinda D, reseptorlerinde aktivite az-
ligInin onlarda onceden var olan bir yatkinlik etkeni mi
(11), yoksa kronik olarak alinan alkoliin sonucu mu ol-
dugu pek bilinmese de, alkol yoksunlugunda mezolim-
bik 0dul yolagindaki DA islevi azalmasinin yoksunluk-
ta gorulen depressif duygulanimdan sorumlu olabile-
cegi, en azindan katkida bulunacagi ileri surilmekte-
dir. Bu dopaminerjik islev azalmasinin, D, reseptorle-
rindeki asagi-ayarlamanin disinda, nukleus akkum-
bensteki dopaminerjik noronlardan DA saliverilmesinin
azalmasindan (26), ya da DA salan noronlarin sayisinin
azalmasindan da (27) kaynaklanabilecegini ileri suren-
ler vardir. Alkolden arindirma doneminden sonra D re-
septor duyarliliginda artis gosteren (yani dopaminerjik

odul sistemleri duzelen) bagimlilarda daha az nuks ol-
dugu, bu yukarl-ayarlamanin (up-regulation) olmadigi
bagimlilarin daha sik alkole donus yaptiklarl da calis-
malarin bir baska bulgusudur (28).

Alkol yoksunluk doneminde bazal prolaktin duzeyi-
nin artmis oldugu, bunun da azalmis DA islevine bagli
olabilecegi ileri sirllmektedir (29). Bunu destekler bicim-
de, DA reseptor duyarliigl daha az olan alkol bagimlilari-
nin yoksunluk doneminin daha siddetli oldugu bildiril-
mistir (15). Ayrica erken yoksunluk gunlerinde DA tasiyl-
¢ pompasl (DAT) diizeyi de azalmis bulunmus ve bu azal-
manin depressif belirtilerle iliskili oldugu ileri strdlmustir
(30). Nitekim, genetik calismalarda da DAT genindeki ba-
zI anormalliklerin alkol yoksunluk deliryumuna, epileptik
nobetlere ve yoksunluk doneminin daha siddetli ge¢cme-
sine egilim olusturdugu one surdlmustar (31-33).

Dolayisiyla yoksunluk doneminde dopaminerjik an-
tidepresanlarin verilmesinin faydall olabilecegi dusu-
nilebilir. Ancak, bu varsayimi yalanlar bicimde, alkol
yoksunlugunda BOS'ta DA metaboliti olan vanilmande-
lik asit (VMA) duzeylerini degismemis olarak bulan (34)
ya da hayvanlarda beyinde DA ve dopa dekarboksilaz
enziminin artmis oldugunu gosteren (21) ¢alismalar da
vardir. Bu nedenle bazi yazarlar alkol yoksunluk done-
minde azalmis GABA aktivitesine bagli olarak DA asiri
islevinin gelistigini, bunun yoksunluktaki deliryum ve
nobetlerin gelisme riskini artiran ve hallusinasyonlar-
dan sorumlu olan dizenek olabilecegini ileri strerler
(26,35,36). Nitekim, yoksunluk sirasindaki halltsinas-
yon ve deliryumun tedavisinde antipsikotiklerin fayda-
Il olmalar da bu gorusu dogrular gibidir.

Alkoltn surekli kullaniminin DA sistemi Uzerindeki
etkileri ve bunun alkol istegi ile iliskisi konusunda ce-
liskili sonuclar oldugu icin, alkol bagimliiginda niksle-
rin 6onlenmesinde dopaminerjik sistemi etkileyen ilac-
lar konusunda da simdilik bir fikir birligi yoktur. Tiaprid
ve flupentiksol gibi D antagonisti ilaclarin alkolin
odullendirici etkilerini azaltarak icme davranisini azal-
tabilecegi distinulmusse de calismalar su ana kadar
bunu dogrulamamustir. Ayrica bromokriptin (D, ago-
nist) ve lisurid (D4 antagonist, D, agonist) gibi agonist
ilaclarin da alkol bagimliiginda gelismis olan D; resep-
tor asagi-ayarlamasina karsit etkiyle alkol almay1 azal-
tacagl varsaylmis, ancak calismalar bunu da dogrula-
mamistir. Yani alkol bagimliliginin tedavisinde (ya da
nukslerin onlenmesinde) DA sistemi ile ilgili olarak kul-
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lanilabilecek bir ila¢ su an icin yoktur (37). Ancak, me-
zolimbik dopaminerjik noronlar GABA-B reseptorlerinin
uyarlimasi ile inhibe oldugundan, GABA-B reseptor
agonisti baklofen gibi ilaclarnin dolayli yoldan alkolin
odullendirici etkisini azaltmak suretiyle alkol niiksleri-
ni onleyebilecegi ileri surilmektedir (17).

Serotonin sistemi

Alkol bagimliiginin serotonin (5-HT) ile iliskisi de
karmasiktir. Alkolin akut alimmin beyin serotoninini
artirdigl ya da azalttigl konusu tartismalidir (37). Cogun-
lukla alkolin DA saliverilmesi Uzerindeki kolaylastirici
etkisini nukleus akkumbensteki 5-HT noronlari vasita-
styla yaptigl ve alkolln akut aliminin hem DA, hem de
serotonini artirdigl kabul edilir (25). Bununla uyusan bir
dusunceye gore de, alkol bagimlilan kendilerinde on-
ceden var olan azalmis serotonerjik islevi telafi etmek
icin alkole yonelirler.

Bazi yazarlar ise tersine akut alkol aliminin beyin
serotonin etkinligini azalttigini, alkol alinca ortaya ¢l-
kan durtusellik ve kontrol kaybinin buna bagl oldugu-
nu ileri sirmektedirler (37). Kronik alkol aliminin bu sis-
temi nasil etkiledigi, alkol bagimliliginda serotonerjik
sistemdeki bazi degisikliklerin alkolin kronik etkilerine
mi bagli, yoksa kalitsal olarak getirilen ve yatkinlhigi
olusturan seyler mi oldugu da ¢ok iyi bilinmemektedir
(11). Alkol bagimlilarinda 5-HT1a, 5-HTqc ve 5-HTc re-
septorlerinde duyarllik azalmasi oldugu disunulir. Co-
gunlukla azalmis serotonerjik iletimin alkol bagimhhgi-
nin antisosyal Kisilik 6zelliklerine sahip olanlarin olus-
turdugu alt tipi (tip 1) ile iliskili oldugu one surilmekte-
dir. Bunu dogrular bicimde aktif alkol alanlarda (38), al-
kol yoksunluk doneminde (39,40) ve uzamis alkol yok-
sunluk doneminde (39,41) trombosit monoamin oksi-
daz (MAO) aktivitesi dusuk bulunmus, bunun dolayli
olarak beyin serotonin dizeyinin azalmis oldugunu
gosteren bir bulgu oldugu one surilmustdr. Yine tip 11
bagimlilarda MAO aktivitesi daha disik bulunmakta-
dir. Bu da serotonerjik islev azliginin daha cok alkol ba-
gimlilarindaki saldirganlik, durtusellik gibi davranis
oruntuleriyle iliskili olabilecegini dusundurir (42).

Yoksunluk doneminde ise genellikle plazma ve be-
yin serotonin aktivitesinin azalmis oldugu ve bunun
olasilikla uzun surdugu kabul edilir (36,43). Bu seroto-
nin azhgmin yoksunluktaki depresyonla ve anksiye-
teyle iliskili olabilecegi gibi, uzamis yoksunluktaki alkol

alma istegini artirarak nukslere katkida bulunacagi da
ileri sirtilmektedir (25,44). Serotonerjik islev bozuklugu
ile alkol istegi arasindaki iliskinin, serotonin islev azhgi
ile obsesyonel dusunce arasindaki iliskiye benzedigi
ileri strtlmektedir (6). Yoksunluk sureci serotonerjik
noronlardaki ateslemeyi ve 5-HT salinisini azaltmakta-
dir (43). Insanlarda erken yoksunluk doneminde rafe
cekirdeklerinde 5-HT tasiyicisi (transporter) sayisinda
azalma oldugu ve bunun artmis anksiyete ve depres-
yonla iliskili oldugu bildirilmistir (45,46). Ayrica kalitsal
olarak serotonin tastyici genindeki bozukluklarin yok-
sunluk deliryumu ve yoksunluk sirasindaki hallisinas-
yonlarla iliskili oldugu da bir baska bulgudur (31).

AlkolUin uyku-uyaniklik ritmi, diger biyolojik ritim-
ler ve sirkadiyen saat Uzerine etkisinin ayni antidepre-
sanlar gibi oldugu, bunu olasilikla serotonindeki degi-
siklikler yoluyla yaptigl, nitekim alkol yoksunlugunda-
Ki biyolojik duzensizliklerinin de aynen depresyondaki-
lere benzedigi ve bu donemdeki serotonin islev azligi-
na bagli oldugu da ileri surdlmektedir (47).

TUm bunlardan alkol yoksunlugunda serotonini ar-
tiran ilaclarn verilmesinin en azindan bazi yoksunluk
belirtilerini duzeltebilecegi sonucu c¢ikarilabilir. Ger¢ek-
ten, tianeptin ve floksetinin sicanlarda bazi yoksunluk
bulgularini duzelttigi bildiriimektedir (48). Secici seroto-
nin geri alim inhibitorleri (SSRI'lar), buspiron, 5-HT3 an-
tagonisti ondansetron gibi ilaclarin alkol istegini azalt-
tiklan ve nuksleri onledikleri (23,37), sertralinin strese
bagl alkol alimini azalttg (49) gibi bulgular da seroto-
nin aktivitesine mudahalenin alkol bagimhhginin teda-
visinde kullanilabilecegini gostermektedir (Tablo 1).

Tablo 1. Alkol bagimhliginda nikslerin 6nlenmesini saglayabilecek
ilaclar.

1. Glutamat antagonistleri
- Akamprosat
- Memantin
- Lamotrijin
2. Serotoneriik ilaglar
- SSRI
- Ondansetron
- Buspiron
3. CRH antagonistleri ve antiglukokortikoidler
- Metirapon
- Mifepriston
- Ketokonazol
4. Opioid reseptor antagonistleri
- Naltrekson
- Nalmefen
5. DA reseptor antagonistleri (?)
6. Adenozin reseptor antagonistleri
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Serotonin sisteminin deprivasyon fenomeninde de
roll olabilir. 5-HT3 reseptdrlerinin mezolimbik DA siste-
mi Uzerine duzenleyici etkisi vardir. Alkolun keyif veri-
ci etkilerini 5-HT3 reseptorleri araciliglyla yaptigi, bu re-
septorlerin blokajinin alkoliin DA salinisini artirma etki-
sini azalttigl, ondansetronun bu sekilde alkolin odul-
lendirici etkisini azaltarak alkol bagimhliginin tedavi-
sinde etkili oldugu ileri surtlmektedir. Alkollin uzun
sure alinmadigl donemlerde 5-HT3 reseptorlerindeki
asagl-ayarlama nedeniyle alkolin DA artirici etkisi
azaldigl ve bu ylzden istenilen dduillendirici etkiyi elde
etmek icin yeniden kullanmaya baslandiginda daha
yuUksek miktarda alkol alinmaya baslandigi ileri surul-
mastur (50,51).

Erken yaslardaki stresin beyin 5-HT islevini azalttigl,
bu sekilde agresyon, durtisellik ve alkol bagimliligina
yatkinliga yol acabilecegi distinulmektedir (52). Stres
hormonlari ile serotoninin bir¢ok noktada etkilestigi
bilinmektedir. Uzamis stres ve buna bagli artmis korti-
zol 5-HT dongusuni ve 5-HTqa reseptor mRNA ifadesi-
ni azaltmaktadir (53). Nitekim, eriskin alkol bagimlila-
rinda artmis kortizol ile azalmis serotonin taslyicisi var-
g1 arasinda bir iliski bulunmustur (46). Ozetle artan
stres hormonlari serotonin islevini azaltiyor gibidir. Bu
da alkol nukstine neden olabilir. Ayrica, stres altinday-
ken alinan alkolin ddullendirici etkisinin daha da artti-
gini, bunda 5-HT;3 reseptorleri vasitasiyla opioid salini-
sini artiran serotonerjik aktivitenin rol oynadigini ileri
surenler vardir (54,55). Boylece, stres ile niksler arasin-
daki eskiden beri bilinen iliskinin dizeneginde seroto-
ninin esas rollerden birini oynadigl disunulebilecegi gi-
bi, surekli alkol alimina ya da sik sik yasanan yoksun-
luklara bagh olan hiperkortizoleminin serotonin ileti-
minde azalmaya yol acarak bu Kisilerin depresyona
egilimlerini ve durtd kontrollerini daha da bozacagi
tahmin edilebilir.

CRH sistemi

HPA eksenin aktivasyonu strese karsl bedenin ver-
digi biyolojik yanitlarin en énde gelenidir. Strese cevap
sisteminin sefi konumundaki CRH'nin hipotalamustan
saliverilisi, uyarici serotonerjik ve noradrenerjik girdile-
rin yani sira baskilayici GABAerjik ve opioiderjik noron-
larca kontrol edilir.

Stresin alkol bagimlihginin baslamasi, sirmesi ve
nukslerde onemli bir katkisinin oldugu, ayrica erken

yasam stresorlerinin alkol bagimhiligina yatkinlk olus-
turmada etkili olabilecegi bilinmektedir (56,57). Bircok
hayvan ve insan calismasi alkollin gerek akut olarak
alinmasinin, gerek kronik olarak tiketilmesinin, gerek-
se yoksunluk doneminin HPA eksen aktivitesini etkile-
digini gostermistir. Hayvanlarda akut alkol verilmesi
dolasimdaki adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
kortikosteronun artmasina yol acar (58,59). Bu etki an-
ti-CRH antikorlar verilirse ortadan kalkar. Bu da alkolin
akut olarak HPA ekseni aktive edici etkisinin median
eminensten CRH salinisini artirmasina bagll oldugunu
ortaya koymaktadir (60,61). Insanlarda da akut alkol
alinmasinin HPA ekseni uyaricl etki yaptigl genel ola-
rak kabul edilmektedir.

Kronik alkol kullaniminin, alkoliin HPA ekseni uya-
ricl etkisine karsi tolerans gelismesine neden oldugu,
ancak bazal HPA eksen hiperaktivitesinin surekli olabi-
lecegi kabul edilir (59,61,62). Ayrica alkolun kronik kul-
laniminin HPA eksenin stresorlere cevap verme islevi-
ni bozdugu, bunu da hipofizde membran adenil siklaz
aktivitesini ve Gsa (G proteinlerinin uyarici olan alt gru-
bu) ifadesini azaltmak suretiyle, yani hipofizin CRH'ya
yanit vermesini azaltarak yapabilecegi ileri surilmus-
tiir (63). Ozetle, siirekli alkol kullanimi HPA eksenin ba-
zal islevini ve hipotalamustan CRH salgilanisini surekli
olarak artirirken, HPA eksenin gerek alkole, gerek diger
stres olusturuculara verdigi cevabi azaltmaktadir.

Alkol yoksunluk doneminde yapilan calismalarda
ACTH ve B-endorfinin bazal duzeyleri dusuk olarak bu-
lunmus ve bu dusuklik alkoltn hipofiz bezindeki kro-
nik etkilerine baglanmistir (16,18). Aktif olarak alkol al-
makta olan hastalarda (63) ya da alkolu biraktiktan he-
men sonra (64,65) I.V. CRH’ya ACTH ve Kortizol cevapla-
rinin yetersiz olusu da kronik bagimhlarda CRH islevi-
nin kalici bir sekilde bozulmus oldugunun kanitidir. Al-
kol bagimlilarinda gorilen bu bazal 8-endorfin ve ACTH
dusUkIugu ve CRH'ya cevap yetersizligi bulgularinin hi-
pofizdeki CRH-R1 reseptorlerindeki sirekli bir bozuklu-
ga (65) ya da kronik alkol kullanimi sonucunda gelisen
adenil siklaz aktivitesindeki azalmaya (63) bagl olabi-
lecegi dusunulmektedir. Bu sekilde hipofizde CRH'ya
proopiomelanokortin (POMC) (ACTH ve B endorfinin on
maddesi) cevabi azalir. Ratlarda bunu dogrular bicimde
kronik alkole maruz kalma sonucunda hipofizer POMC
miktarinin (66) ve hipotalamusun paraventrikiler ce-
kirdeginde CRH ve vazopressin (VP) mRNA ifadesinin
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azaldig (67) bulunmustur. Insanlarda ise yoksunluk do-
neminde BOS CRH dizeyi artmis olarak bulunmus, bu
artmis CRH'nin norepinefrin (NE) sistemi ile etkilesimi-
nin yoksunluktaki anksiyeteyle iliskili olabilecegi ileri
surdlmustdr (61). Sonug olarak alkolin HPA eksenine
etkisinin onemli bir kismi hipotalamik-hipofizer diizey-
de gibi gorinmektedir.

Bunun disinda erken alkol yoksunluk déneminde
tutarl bicimde bildirilen bulgulardan biri de bazal korti-
zol artisidir (16,18,68,69). Calismalarin buyuk ¢ogunlu-
gunda alkolu kestikten sonraki 3-4 hafta icinde bu kor-
tizol dizeylerinin normale dondugl bildirilmektedir
(68,70). Silva ve arkadaslarinin ¢alismasinda da (2002) al-
kolln hipotalamik VP ve CRH Uretimi Uzerine etkilerinin
alkolu kestikten 2 ay sonra kismen duzeldigi bulun-
mustur. Buna ragmen bazi hayvan ¢alismalarinda HPA
eksendeki CRH'ya azalmis hipofizer duyarlilik ve strese
karsi ACTH, B-endorfin ve kortizol cevabinda azalma gi-
bi degisikliklerin uzamis yoksunluk doneminde de sur-
digu bulunmustur (71). Yine uzamis yoksunluk done-
minde, kronik alkol aliminin yol actigi strese artmis CRH
cevabi da surmekte ve olasilikla bu donemdeki olum-
suz duygu durumuna ve nukslere katkida bulunmakta-
dir (72). Bu nedenle CRH antagonistleri uzamis yoksun-
lukta verilirse HPA eksenle ilgili bazi bozukluklar dizel-
tebilirler ve bu yolla bu donemde gorilen olumsuz
duygu durumunu, stresin etkilerini ve nuks riskini azal-
tabilirler. Ozet olarak alkollin yol actigi HPA eksen bo-
zukluklarinin bir kismi alkoll kesme ile dizeliyor, bir
kismi ise surlp gidiyor gibi gorinmektedir.

Erken alkol yoksunluk déneminde gorilen hiper-
kortizolemi ile uyumlu olarak bu donemde alkol ba-
gimlilarinin bir kisminda dekzametazon stipresyon tes-
ti (DST)’'nde baskilanmama durumu gorilmektedir (73).
Bu bulgu, yoksunluk doneminde HPA eksenin normal
baskilayici geri bildirim sisteminde bir bozukluk oldu-
gunu dusundudrmektedir. Cogunlukla DST pozitifliginin
de sadece yoksunluk doneminde olan bir bozukluk ol-
dugu kabul edilir ve yoksunluk donemindeki depres-
yonla iliskili olabilecegi dne surullr (74).

Yoksunluk donemindeki kortizol artiginin saldirgan,
impulsif olan bagimlilarda daha belirgin oldugu, dolayi-
styla saldirganlik egilimi olan alkol bagimlisi hastalarin
HPA eksen islevlerinin daha bozuk oldugu bazi calis-
malarda one surilmustlr (69,75). Ancak bunu dogrula-
mayan (70) ya da aksine saldirgan bagimhlarin daha

dusuk kortizol duzeyine sahip oldugunu bildiren calis-
malar da vardir (76).

Alkol bagimlilarinin sik sik yoksunluk donemine gir-
dikleri bilindigine gore, bu yoksunluk donemlerinde or-
taya ¢ikan epizodik kortizol artiglarinin ileri donemler-
de hipokampal atrofiye neden olarak, kronik alkol ba-
gimlilarinda gorulen bilissel gerilemeden ve depresyo-
na egilimli olustan -en azindan kismen- sorumlu olabi-
lecegi ileri surtlmektedir (77,78). Nitekim alkol bagim-
llarinda hipokampus buyuklaginun normallerden du-
suk oldugunu bildiren c¢alismalar vardir (79,80). Ayrica
ne kadar ¢ok yoksunluk donemi gecirilmisse o kadar
¢ok bilissel gerilemenin olmasi, bunun yoksunluklarda
artan kortizolle iliskili olabilecegini disundurir (81).

Alkol bagimlilarindaki surekli olan ya da yoksunluk-
ta ortaya ¢ikan HPA eksen bozukluklarinin bir kisminin
kahtimla getirilen ya da erken ¢ocukluk stresorlerinin
sonucunda olusmus olan ve alkol bagimliligina yatkin-
liga katkida bulunan bozukluklar olabilecegi ileri surul-
mustdr (11,16,82,83). Ya da alkolun kendi olusturdugu
kalict HPA eksen bozukluklart uzamis yoksunluk done-
minde strese cevap sistemini bozarak, yani Kisinin
strese dayanikliligini azaltarak niks olasiigini artirabi-
lir (66,84). Nitekim hayvanlarda CRH reseptor antago-
nistlerinin strese bagll alkole yeniden baslamalari
(stress-induced reinstatement) azalttgl (51,61), santral
sinir sistemine CRH verilmesinin ise strese benzer bi-
¢imde nuksleri artirdigl (23) gosterilmistir. Benzer bi-
¢imde, hayvan deneylerinde disardan Kortikosteroid
verildiginde alkol ahminin artmasi (85) ve kortikosteron
sentez inhibitdord metirapon ve glukokortikoid resep-
tor antagonisti mifepristonun alkol alimini azaltmasi
(86) bulgular da bu distinceyi desteklemektedir. Tim
bunlar CRH'nin strese bagli nikslerde dnemli bir rol oy-
nadigini ve alkol aliminin glukokortikoidlerin kontroli
altinda oldugunu gostermektedir. Ozellikle hipotala-
mus disl CRH'nin ve CRH1 reseptorlerinin bu konuda
onemli oldugu ileri sUrulmektedir (23). Hayvanlarda
beyne dogrudan CRH antagonisti vermenin strese bag-
Il artmis CRH cevabini (72) ve nuksleri (87) onlemesi bu-
nu desteklemektedir

Stresin alkole yeniden baslamayi artiricl etkisi sen-
sitizasyona benzeyen bir olaydir. Stres alkolln DA sis-
temi Uzerindeki odullendirici etkisini artirtyor olabilir.
Ayrica sadece stresin degil, alkolu hatirlatan seylerin
tetikledigi yeniden baslamanin da (cue-induced reins-
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tatement) HPA eksenin ve Ozellikle CRH'nin surekli ak-
tif kalmasi ile iliskili oldugu sOylenmektedir. Nitekim
ketokonazol (kortikosteron sentez inhibitorl) ve CRH1
reseptor antagonistleri hayvanlarda hatirlaticilara bag-
Il yeniden baslamalari da azaltmaktadir (88,89). Bu ko-
nudaki bir baska varsayim da, Kisi alkolu kestikten
sonra strese ya da alkolu hatirlatan cevreye girince
HPA ekseninin aktive olmasi, bu nedenle Kisinin alkol
aldigl zamanlardaki HPA eksen aktivite artisini ve bu-
nun Odullendirici etkilerini (90) hatirladigl icin alkole
yoneliyor olabilecegidir (89).

Bunun disinda, HPA eksendeki -ister dogustan geti-
rilsin, ister erken ¢ocukluk travmalarina bagli olsun, is-
terse alkolin surekli kullanimi sonucunda gelismis ol-
sun- kalicl bozukluklar alkol alimini ve nuksleri nasil
artintyor olabilir? Glukokortikoidlerin dopamin artiricl
etkisiyle alkolln odullendirici etkKisi artiyor olabilir (90).
Ya da asagl-ayarlanmig hipotalamik (CRH ve VP) veya
hipofizer (ACTH) sistemleri telafi etmek icin alkol alini-
yor olabilir. Yani alkol alinarak kalici HPA eksen bozuk-
lugunun kotu etkilerini hafifletmek amaclaniyor olabi-
lir (66). Ya da CRH'ya hipofizer duyarliikta azalmaya
benzer bicimde, CRH'nin bir norotransmitter olarak
olusturdugu diger davranissal etkilere duyarllikta da

Ogrenme +

¥

degisiklikler oluyor ve bagimlliga egilimli insanlar
CRH'nIn eski etkisini elde edebilmek icin alkole yoneli-
yor olabilirler (67,91). Baska bir distnce de, glukokor-
tikoidlerin gen disi yollarla GABA islevini artiricl etkileri
oldugu i¢in (92), alkol bagimhlarinda strese azalmis HPA
cevabina bagh olarak GABA islevindeki azalma nede-
niyle bu kisilerin alkole yoneliyor olabilecegi ve niks
riskinin artiyor olabilecegidir (66).

Bazl yazarlara gore, yoksunlukta CRH'nin davranis-
sal (anksiyete ve depresyon olusturucu) ya da otono-
mik etkileri hipotalamik CRH'dan degil, daha ¢ok amig-
dalanin santral ¢ekirdegi ya da stria terminalisin yatak
¢ekirdegi (BNST) gibi anksiyetenin olugmasi ile ilgili be-
yin yapilarindaki CRH artisindan kaynaklanmaktadir
(2,93). Ayrica bu bolgelerin limbik odullendirici sistem-
le yakin iligkisi oldugu icin, buralardaki kalici artmis
CRH aktivitesi ve azalmis noropeptid Y (NPY) aktivitesi
uzamis yoksunluktaki nukslerle iliskili olabilir (2). Yani
CRH aktivitesi uzamis yoksunlukta hiperaktif kaldig
icin niiks riski artiyor olabilir ve CRH antagonistleri bu
ylUzden uzamis yoksunluktaki nuksleri azaltiyor olabi-
lir (Tablo 1) (84,87).

Stres ve alkoll hatirlatan seylerin nuksleri tetikle-
mesini sematik olarak sekil 1'deki gibi ozetleyebiliriz.

Biyolojik etkenler:
- Kaltsal

- Sirekli alkol almaya
baglh néral adaptasyon

Sekil 1. Stres ve hatrlahici cevrenin alkole yeniden baslamay tetiklemesinin diizenekleri.
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Alkole bagh HPA eksende olusan noroadaptasyon so-
nucunda (maddenin odullendirici etkisi arttigl igin ya
da stresin maddenin etkilerini degistirmesi yuzunden)
nukse yatkinlik olusabilir. Bu yatkinlik ve HPA eksen
bozukluklarinin bir kismi kalitimla getiriliyor da olabilir.
Ayrica kalitsal ozellikler alkole bagl ndroadaptasyonu
ya da stresin etkisini degistirebilir. Alkole bagli HPA ek-
sen degisiklikleri Kisiyi strese dayaniksiz hale getirip ya
da strese bagli glukokortikoidlerin édullendirici etkisini
artirarak, stresin nuksleri artirici etkilerini artirryor ola-
bilir (94).

GOruldugu gibi HPA eksenle ve dolayisiyla strese ce-
vapla ilgili degisiklikler cok karmasik ve birbiriyle ilintili
yollarla hem alkol bagimliliginin baslamasini, hem de
alkolu biraktiktan sonraki nuksleri etkilemektedir. Bu
nedenle erken ve uzamis yoksunluktaki alkol bagimil-
larinda ve alkol bagimliligina yatkin olduklari varsayilan
kisilerde HPA eksen islevi ile ilgili calismalar alkol ba-
gimhhginin ve alkol yoksunluk sendromunun tedavisin-
de onemli gelismelere yol acacak gibi goriinmektedir.

Asetil kolin

Alkol yoksunlugunun siddeti ve semptomlarinda
kolinerjik sistemin rollyle ilgili bilinenler azdir. Alkolin
akut olarak aliminin nikotinik asetilkolin reseptorleri-
nin islevini artirdigl gosterilmistir. Alkol ve nikotinin bir-
likte kotlye kullaniminin sik gortlmesi iki maddenin
odullendirici etkilerinin birbiriyle iliskili olabilecegini
disundurdr. Ayrica nikotinik reseptor antagonisti me-
kamilamin, alkolin neden oldugu nukleus akkum-
bensteki DA saliverilmesini azaltmaktadir (95). Yani al-
kolin dopaminerjik ddullendirici etkisi nikotinik resep-
torlerce module edilmektedir. Muhtemelen bunun ter-
si de gecerlidir, yani nikotinin DA uyarici ve odillendi-
rici etkisi de alkol alimindan ve alkol yoksunlugundan
etkilenmektedir. Nitekim, kronik alkol kullaniminin ni-
kotine bagli DA saliverilmesini azalttigl, alkol yoksunlu-
gu sirasinda ise nikotinin uyardigl DA saliniginin arttigy,
yani asirt duyarl hale geldigi bildirilmistir. Bir baska de-
yisle alkol yoksunlugu sirasinda sigaranin odullendirici
etkisi artmaktadir (96).

Asetil kolin nikotinik reseptor genlerindeki polimor-
fizmin alkol yoksunluk belirtilerini etkiledigi bulgusu
da (97) alkolun etkileri ve yoksunluk belirtilerinin en
azindan bir kisminin nikotinerjik sistemle baglantili
olabilecegini disindirmektedir. Yine ayni dusunceyi

destekler bicimde nikotin bagimliligi ve alkol bagimlili-
81 arasinda Kkalitsal bir ortaklik da vardir (50).

DA disinda alkolin GABA Uzerine etkisi de koliner-
jik muskarinik reseptorlerle iliskili olabilir. Kronik alkol
kullaniminin hipokampustaki presinaptik GABA erjik
muskarinik reseptorlerin modulasyonu yoluyla GABA
saliverilmesini artirdigl bulgusu bunu desteklemekte-
dir (98). Bunun disinda, alkoliin kolinerjik sistem Uzeri-
ne etkisi CRH ile de iligkili olabilir. Clinkt CRH ile koli-
nerjik sistem arasinda beyinde onemli karsilikli etkile-
simler oldugu, asetil kolinin hipotalamusun paraventri-
kiler cekirdeginde, BNST'de, rafe cekirdeklerinde ve
amigdalanin santral c¢ekirdeginde CRH etkinligini ve
gen ifadesini artirdigl, beyin korteksinde muskarinik
kolinerjik reseptorlerin uyariimasinin da yine CRH isle-
vini potansiyalize ettigi bilinmektedir (99,100). Tersi du-
rum da sozkonusudur, yani kolinerjik merkez gibi ka-
bul edilen bazal 6n beyin ve beyin sapi ¢ekirdeklerin-
deki kolinerjik noronlar Uzerinde bol miktarda CRH re-
septorleri bulunur ve bunlarin uyariimasi kolinerjik et-
Kinin artisina yol acar (100,101). Buradan alkolin 0g-
renme ve bellek Uzerine olan olumsuz etkilerini, birbi-
riyle baglantili bu iki sistemi birden etkileyerek yaptgi
sonucu cikarilabilir.

insan ve hayvan calismalarinda surekli alinan alko-
lUn Kkolinerjik iletimi azaltug gosterilmistir (102,103).
Alkolin uzun donemde neden oldugu 6grenme ve bel-
lekteki bozukluklar bununla iliskili olabilir. Nitekim ko-
linomimetik ilaglar alkol kullanimina bagh olan bellek
bozuklugunu duzeltebilmektedirler (104). Kronik alkol
alimi hipokampal kolin geri aliminda, dolayisiyla asetil
kolin sentezinde de azalmaya neden olur (105). Surek-
li alinan alkoliin beyinde kolinesteraz enziminde artisa
ya da azalmaya yol acugini ileri surenler de vardir
(102,106). Asetil kolin aktivitesindeki azalma bu enzim-
deki degisikliklere de bagl olabilir.

Alkol yoksunluk doneminde hipokampusta asetil
kolin miktarinin arttigl, bunun nikleus akkumbensteki
DA salinisi ile ayni anda oldugu bildirilmektedir (107).
Bunun disinda hayvanlarda alkol yoksunlugunda koli-
nerjik liflerin ciddi hasar gordugu de bildirilmistir (108).
Yoksunluktaki ratlarin kolinerjik nobet olusturucu ilag-
lara duyarll hale gelmeleri de, alkol yoksunlugunda ve
epileptik nobetlerde postsinaptik asetil kolin reseptor-
lerinin duyarhihgindaki artisin onemli oldugunu goste-
rebilir (109).
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Noéropeptid Y

Noropeptid Y (NPY) beyinde stres sirasinda CRH'ya
antagonist gibi ¢calisan ve onun aksine anksiyolitik etki-
leri olan, beyin stres sisteminin bir baska norotransmi-
teridir (2). Daha ¢ok antistres etkili bir maddedir. Kronik
alkol aliminin hipotalamusta NPY duzeylerini azalttigl
bildirilmistir (110,111). Akut alkol yoksunluk doneminde
amigdala ve hipotalamusta NPY dizeyleri azalir (112).
Alkolin erken ve uzamis yoksunluk donemlerinde
amigdala ve BNST gibi bolgelerde artmis CRH'nin yani
sira azalmis NPY'nin de oldugu ve bunun da yoksunluk-
taki olumsuz pekistirmeye ve yeniden alkole yonelme-
ye Katkida bulunabilecegi ileri surdlmektedir. Yoksun-
luktaki azalmis NPY bazi yoksunluk belirtileriyle (@nksi-
yete, ajitasyon), dzellikle nobetlerle iliskili olabilir. NPY
genindeki bazi degisikliklerin alkol yoksunlugundaki
nobet riski ile iliskili oldugu gosterilmistir (113). Nitekim,
ratlarda beyin icine verilen NPY’nin yoksunluktaki asiri
uyariimishk durumunu azaltug (114) ve alkole yeniden
baslamay1 engelledigi (115) gosterilmistir.

Opioid sistemi

Endojen opioid peptidler beynin bir¢ok bolgesinde
bulunan ve ndrotransmiter veya noromodulator olarak
rol oynayan maddelerdir. Hem organizmanin strese ce-
vabinda, hem de ddul sisteminde yer alirlar. B-endorfin
biosentezi hipofiz ve hipotalamusun arkuat ¢ekirdegin-
de gerceklestirilir. Strese cevap olarak hem hipofizden
hem de hipotalamustan salinan B-endorfin, muhteme-
len yine stresle aktive olan HPA eksen hormonlarinin yi-
kia etkilerini azaltia bir etki gostermektedir. Hipotala-
musun arkuat nikleusundan salinan B-endorfin, bir yan-
dan hipotalamustan CRH salinisini baskilarken, bir yan-
dan da mezolimbik DA saliverilmesini uyarmaktadir (9).

B-endorfinin mezolimbik DA sistemiyle etkileserek
alkoluin odullendirici etkisinde onemli bir rolinun oldu-
guna, dolayisityla alkol bagimliiginin gelismesiyle iliski-
li olduguna inaniimaktadir (9,12). Alkol opioiderjik u ve
k reseptorlerini uyararak ntikleus akkumbensteki DA
salinisini artirir (116).

Alkol akut olarak opioid etkinligini artirir (117). Alkol
hem hipofizden, hem de hipotalamustan B-endorfin
salinisini uyarir. Bu etki gecicidir ve yaklasik 10-20 da-
kika kadar surer (118).

Alkol yoksunlugunda ise plazmada B-endorfin du-
zeyinin azalmis oldugu bildirilmistir (16,18). Bu azalma

uzamis yoksunluk doneminde de surtiyor gibi gorin-
mektedir (16,18,119). Bazi yazarlarca bu azhgin kalitsal
bir bozukluga bagl oldugu ve buna bagh olarak bulu-
nan “odul eksikligi” yuzinden bu Kisilerin alkole yonel-
dikleri ileri surulse de (11,12,120), kronik alkolin POMC
sentezini azalttigl goz onune alinirsa, ACTH ile birlikte
hipofizde POMC'tan sentezlenen B-endorfinin de surek-
li alkol alanlarda azaldigi disunulebilir. Bazi yazarlarca
yoksunluk donemindeki anksiyetenin nedeninin bu si-
rada olusan B-endorfin azalmasi olabilecegi onerilmis-
tir (119). Bazilarinca ise kronik alkollin beynin bazi bol-
gelerinde u reseptorlerinin G proteinlerine baglanmasi-
ni bozarak zaman icinde opioid aktiviteyi azalttig ileri
sUrllmustdr (121). ister dogustan getirilen bir ¢zellik,
ister surekli alkol kullaniminin bir sonucu olsun, azal-
mis B-endorfin salinisi azalmis CRH inhibisyonuna yol
acarak alkol bagimlilarindaki hiperkortizolemiye katki-
da bulunacaktir. Ayrica mezolimbik DA’le etkilesimi
nedeniyle alkolin pozitif pekistirici etkisinin (9), ve
anksiyete ve olumsuz duygulanima yol acarak negatif
pekistirici etkisinin (5) artisina yol agmak suretiyle al-
kol nukslerinin artisina neden olacaktir. Psikolojik stres
alinda alkoliin ddullendirici etkisinin artisinda u ve &
reseptorleri vasitasiyla opioid sistemin mezolimbik DA
sistemini uyarmasinin etkili oldugu bildirilmistir (54).

Alkolin hem akut opioiderjik etkisinde, hem de bu-
nunla baglanti dopaminerjik artis ve odullendirici et-
kisinde u reseptorleri daha onemli gibi gérinmektedir
(121,122). u reseptor genindeki degisiklikler akut alkol
yoksunlugundaki dopaminerjik duyarlihg etkileyebil-
mektedir (15).

VTA’dan nukleus akkumbense giden mezolimbik
yolakta opioidlerin DA saliverilmesini artincl etkileri
GABA noronlarinin devreye girmesiyle dolayll yoldan
olmaktadir. GABAerjik noronlardaki u reseptorlerinin
uyarilmasi dopaminerjik noronlar Gizerindeki GABA in-
hibisyonunun ortadan kalkmasina yol agmakta, bu se-
kilde DA salinisi artmaktadir (122).

Ayrica, u reseptorlerinin hatirlaticilara bagh alkole
yeniden baslamada da ise kanstigl bildirilmektedir.
Baska deyisle, endojen opioid sistem uzamis yoksun-
luktaki alkol istegi ve nukslerle de iliskili olabilir. Nite-
kim naltrekson ve nalmefen gibi opioid reseptor anta-
gonistleri hatirlamaya bagh alkole baslamalari ve dep-
rivasyon fenomenini, dolayisiyla nuksleri azaltmakta-
dir (Tablo 1) (23,116,123).
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SONUC

Alkol yoksunluk sendromu beynin uzun suredir
alinmakta olan alkole uyum yapmasina bagh olarak
gelisen, bircok norotransmiter, noropeptid ve hormon
sisteminde degisikliklerle giden bir tablodur. Alkol yok-
sunluk doneminde beynin GABA, glutamat, CRH, DA,
NE, serotonin, endojen opioid, asetil kolin, adenozin gi-
bi bir¢ok ndrotransmitter ve nérohormon sisteminde
birbirleriyle ¢cok karmasik bicimde iliskili degisiklikler
olmakta ve bunun sonucunda artmis uyarilmislik, ank-
siyete, otonomik asirl aktivite bulgulari, uyku bozuk-
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