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Alkol ba¤›ml›l›¤›nda içme iste¤i
Derlemeler/Reviews

G‹R‹fi

Madde ba¤›ml›l›¤›n›n kökeninde
genetik ve ruhsal nedenler ol-
sa da maddeye yönelik fliddet-

li arzu, maddeyi arama ve kullanman›n
temelindeki esas, patolojik güdülenme-
dir. Ba¤›ml›l›k yapan maddeye karfl› ge-
liflen bu fliddetli arzuya içme iste¤i (cra-
ving) denmektedir (1). Bu terim, günü-
müzde tüm ba¤›ml›l›k yapan maddeler
için kullan›lm›fl olsa da görülme s›kl›¤›
ve araflt›rmalar›n çoklu¤una ba¤l› ola-

rak alkol kullan›m› ile ilgili daha çok öz-
deflleflmifltir.

“Alkol kullanmaya yönelik fliddetli
bir arzu duymak” anlam›na gelen “alco-
hol craving” ilk kez Jellinek ve arkadafl-
lar› taraf›ndan 1955 y›l›nda tan›mlan-
m›flt›r. 1990’lara kadar araflt›rmac›lar bu
kavram›n üzerinde pek durmam›fllard›r.
Son 10 y›l içinde içme iste¤ine ilgi art-
m›fl ve önemli geliflmeler olmufltur (2,3).
Bu geliflmeler flöyle s›ralanabilir:

Araflt›rmac›lar ve klinisyenler çevre-
de bulunan alkolle iliflkili uyar› ve ifla-

Alkol Ba¤›ml›l›¤›nda ‹çme ‹ste¤i

Hülya Güveli1, Ömer Saatçio¤lu2

1Asistan Dr., 2Baflasistan Uzm. Dr., Bak›rköy
Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sa¤l›¤› ve Sinir
Hastal›klar› E¤itim ve Araflt›rma Hastanesi,
‹stanbul-Türkiye

Yaz›flma Adresi / Address reprint requests to:
Dr. Ömer Saatçio¤lu, Ataköy, 9. K›s›m, A5-A
Blok, D:61 34750, ‹stanbul-Türkiye

Telefon / Phone: +90-212-661-5873

Faks / Fax: +90-212-661-5869

Elektronik posta adresi / E-mail address:
osaatcioglu@superonline.com 

Kabul tarihi / Date of acceptance:
1 Haziran 2007 / June 1, 2008

ÖZET:
Alkol ba¤›ml›l›¤›nda içme iste¤i

‹çme iste¤i (craving), ba¤›ml›l›¤›n temel özelliklerinden biridir ve mad-
denin b›rak›lmas›ndan sonra da y›llarca yaflanabilmektedir. Bu terim,
günümüzde tüm ba¤›ml›l›k yapan maddeler için kullan›lm›fl olsa da
daha çok alkol kullan›m› ile ilgili özdeflleflmifltir. Araflt›rmac›lar, alkol
ba¤›ml›l›¤›n›n beynin kal›c› adaptasyonu oldu¤unu düflünmektedirler.
Uzun süreli alkol al›m› pek çok beyin fonksiyonunu bozmaktad›r. Nö-
robiyoloji ve beyin görüntüleme çal›flmalar›, içme iste¤i ile ilgili pekçok
beyin bölgesi ve nörotransmitterlerin tan›mlanmas›n› sa¤lam›fl ve "is-
teklendirme-duyarl›laflma modeli" denilen model tan›mlanm›flt›r. ‹ç-
me iste¤inin belli beyin bölgeleri ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Ödül-
lendirici etkinin oluflmas›ndaki esas beyin yap›lar› ise ventral tegmen-
tal alan (VTA), ventral striatum, nükleus akkumbens, amigdala ve
frontal kortekstir. Dorsal lateral prefrontal korteks (DLPC) alkol-madde
kullan›m›nda ödüllendirici haf›za oluflumunda önemlidir. Alkol al›m›-
n›n hat›rlanmas› DLPC’nin aktive olmas› ile oluflmaktad›r. Ayr›ca; arafl-
t›rmac›lar, içme iste¤i için belirli modeller gelifltirmeye çal›flmaktad›r-
lar. Biliflsel mekanizmalar üzerine kurulu model ve koflullanma meka-
nizmalar› üzerine kurulu modeller, içme iste¤i için iki ana modeli olufl-
turmaktad›r. Alkol tedavisinde kullan›lan ilaçlar ise alkolizmin nörobi-
yolojik mekanizmalar› üzerine etki etmektedir. Alkol tedavisinde iste¤i
azaltmaya yönelik olarak 4 ilaçtan 3’ü kullan›lmaktad›r. Bunlar nal-
trekson , akamprosat ve tiaprid’tir. Di¤er bir ilaç olan disülfiram›n (an-
tabus) da iste¤e karfl› az da olsa etkisi bulunmaktad›r. ‹laç tedavisinin
yan›s›ra, ba¤›ml›l›¤a yönelik biliflsel davran›flç› tedavi programlar› da
tedavide yer almaktad›r. Bu makalede alkol ve madde iste¤i kavram›,
nörobiyolojik mekanizmalar›, iste¤in de¤erlendirilmesi ve tedavisi
gözden geçirilmifltir.
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Klinik Psikofarmakoloji Bülteni 2008;18:140-152

ABSTRACT:
Craving in addiction

Craving is one of the basic characteristics of addiction and may last
for years after stopping to drink. Although this term is now used for all
habit-forming addictive substances, it has been identified with
alcohol intake to a larger extent. Alcohol addiction develops with the
permanent adaptation of the brain, and long-term alcohol intake
impairs many brain functions. Neurobiology and brain imaging
efforts ensured identification of many craving-related brain areas and
neurotransmitters, paving the way for identification of a model called
“incentive-sensitization model”. Craving has been shown to be
associated with certain areas of the brain. And fundamental brain
structures playing a part in rewarding effect formation are ventral
tegmental area (VTA), ventral striatum, nucleus accumbance,
amigdala, and frontal cortex. Dorsal lateral prefrontal cortex (DLPC) is
important in rewarding memory formation in alcohol-substance
abuse. Besides; researchers are trying to develop different models for
craving. Models built on cognitive mechanisms and models built on
conditioning mechanisms are two essential groups of modelling for
craving. Drugs which are used for alcohol treatment are effected on
neurobiological mechanisms of alcoholism. Three out of 4 drugs are
applied with an eye to reducing the level of craving while
administering alcohol treatment. Such drugs are naltrexon,
acamprosate and tiapride. Disulfiram (antabus), another drug, has
some efficacy against craving, as well. Apart from medicine-based
treatment, there are addiction-oriented cognitive behaviouralist
therapeutic programs as well. In this article, we reviewed
neurobiological mechanisms of the concept of craving as well as with
its assessment and treatment.
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retlere içicilerin yan›t›n› ve bunun alt›nda yatan meka-
nizmalar› incelemifl ve sonuçta içme iste¤i ile ilgili çev-
resel yaklafl›mlar ve hipotezleri gelifltirmifllerdir (4).

Naltrekson gibi ilaçlar›n, alkol ba¤›ml›lar›nda nüksü
(relaps) engelledi¤i bulunmufl, ayr›ca baz› çal›flmalarda
da içme iste¤ini azaltt›¤› gösterilmifltir (5-14).

Araflt›rmac›lar alkol ve di¤er madde ba¤›ml›l›¤›n›n
alt›nda yatan beyin mekanizmalar›n› anlamak için faz-
laca zaman harcam›fllard›r. Ayr›ca bunlar›n içme iste¤i-
ne efllik edebildi¤ini öne sürmüfllerdir (15). ‹çme iste¤i-
nin fliddeti için çeflitli testler gelifltirilmifltir. Bunlar›n ba-
z›lar›, içme iste¤ini iyi tan›mlayan ve güvenilir flekilde
ölçen tan› araçlar›d›r (16). Alkol tedavisinde kullan›lan
yöntemler, içme iste¤i ile klinik iyileflme aras›ndaki ilifl-
kiye dikkat çekmektedir (17).

‹ÇME ‹STE⁄‹ MODELLER‹

‹çme iste¤i, ba¤›ml›l›¤›n temel özelliklerinden biridir
ve b›rakt›ktan sonra y›llarca yaflanabilmektedir. ‹stek
alkole yeniden dönüfllerde en önemli etkenlerden biri-
dir. Alkol hakk›nda tekrarlayan düflünceler ve kontrol
edilemeyen alkol iste¤i olarak tan›mlanabilir. Stres ve
alkolü hat›rlat›c› fleylerin alkol iste¤ini art›rd›¤›, dolay›-
s›yla nükslerde önemli olduklar› kabul edilmektedir
(18,19).

Alkol ba¤›ml›l›¤›nda nükse neden olan faktörler iki
ana grupta toplanm›flt›r (20): 1)Kiflinin do¤rudan kendi-
sine ba¤l› olanlar (%61); a) olumsuz emosyonel durum-
lar (%38), b)olumsuz fiziksel durumlar (%3), c) kontrol
etmeyi deneme (%9), d) dürtü ve istekler (%11). 2) Kifli-
ler aras› durumlar (%39); a) kifliler aras› çat›flmalar
(%18), b) sosyal bask›lar (%18), c) olumlu emosyonel
durumlar (%3). Kalyoncu ve arkadafllar›n›n (21) 1999 y›-
l›nda 4 kad›n 20 erkek hastada yapm›fl olduklar› çal›fl-
mada nüks nedenleri; olumsuz duygu, düflünce, tutum
ve davran›fllar %33.3, tedavi alma ile ilgili sorunlar
%20.8, sosyal bask›lar %16.7, kifliler aras› iliflkilerde ya-
flanan çat›flmalar %16.7, dürtü, özlem, istek ve alkol iç-
meyi kontrol etmek isteme %12.5 oranlar›nda saptan-
m›flt›r. Alkol ba¤›ml›l›¤›nda ilk alt› ay içinde nüks ne-
denleri içinde “olumsuz duygu, düflünce, tutum ve
davran›fllar›n” önemli bir yer kaplad›¤›, “tedavi alma ile
ilgili sorunlar”›n da önemli bir yere sahip oldu¤u bulun-
mufltur. 

Benzer flekilde araflt›rmac›lar ve klinisyenler aras›n-

da içme iste¤ini ölçmek konusunda fikir birli¤i bulun-
mamaktad›r. Ancak, araflt›rmac›lar alkol ve madde iç-
me iste¤indeki belirli modelleri gelifltirmeye çal›flmak-
tad›r. Singleton ve Gorelick (22), içme iste¤i için 2 ana
modeli oluflturmufltur: 1) Biliflsel mekanizmalar üzerine
kurulu model, 2) Koflullanma mekanizmalar› üzerine
kurulu modeller. 

1. Koflullanma modelleri:
Koflullanma modellerinin temelleri klasik ve edim-

sel koflullanmaya dayan›r (2,3,23,24).
-Klasik koflullanma: Alkol kullan›m›n› hat›rlatan ifla-

retler koflullu uyarand›r. Alkolle iliflkili baz› uyar›c› et-
kenler, koflullanm›fl uyar› haline gelmekte ve kifli alkol
alacakm›fl gibi fizyolojik ve ruhsal bir yan›t vermekte-
dir.

-Edimsel koflullanma: Olumlu pekifltireçler (haz al-
ma) ve olumsuz pekifltireçler (yoksunlu¤u giderme) al-
kol kullanma davran›fl›n›n devam etmesine neden ol-
maktad›r.

Koflullanma mekanizmas› temelindeki s›n›flama:
-Koflullanm›fl dürtü ve ifltah modeli: ‹çme iste¤i, al-

kol al›m› ile iliflkili olumlu pekifltirici etkilerin deneyimi-
nin istenmesi nedeniyle içmeyle iliflkili önceki durum
veya uyaranlar›n varl›¤›nda ortaya ç›kar.

-Koflullanm›fl tolerans modeli: ‹stek, toleransta orta-
ya ç›kan fizyolojik de¤iflikliklerin yaratt›¤› olumsuz de-
neyimlerden kaç›nmadan oluflur.

-Koflullanm›fl yoksunluk modeli: ‹stek, yoksunluk
deneyiminden kaç›nma arzusu ile oluflur.

-Kendi kendine düzenleme modeli: ‹stek, içicinin iç
ve d›fl uyaranlar› izlemesini yans›t›r. Bu uyaranlar geç-
miflte alkol al›m›na yol açm›flt›r.

-Dürtü duyarl›l›k modeli: ‹çme iste¤i, bilinçli bir de-
neyimdir. Alkolle iliflkili uyaranlara afl›r› dikkat edildi-
¤inde ortaya ç›kar. Alkolle tekrarlay›c› bir flekilde kar-
fl›laflma sonucu, alkolle iliflkili uyaranlara dikkatte art›fl
oluflur. Koflullanma mekanizmalar›na göre içme iste¤i
için yap›lan baflka bir s›n›flama ise flu flekildedir:

-Alkol kullan›m›n› hat›rlatan iflaretlere koflullu yan›t
olarak içme iste¤i (iflarete tepki "cue-reactivity" mo-
deli)

-Haz elde etmeye yönelik olan istek
-Yoksunlu¤a yan›t olarak istek
-Hoflnutluk olmamas›na yan›t olarak istek

H. Güveli, Ö. Saatçio¤lu
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‹flarete tepki modeli:
Alkol kullan›m›n› hat›rlatan iflaretlere tepki 3 flekil-

de olur (25):
1-Sembolik d›flavurumcu 
2- Fizyolojik (Terleme, salya ak›fl›)
3- Davran›flsal (Alkol arama, içme)
Bu modele göre kan alkol düzeyinin düflmesi koflul-

suz bir uyaran olup buna ba¤l› olarak koflulsuz bir ya-
n›t fleklinde yoksunluk bulgular› meydana gelir. Oysa
alkol kullan›m›n› hat›rlatan iflaretler (alkollü içkilerin
kokusu, görünümü vb.) koflullu bir uyar› olup bu da ko-
flullu bir yan›t olan alkol yoksunlu¤una yol açar.

2. Biliflsel modeller:
Bu modellerde, alkol ve alkolle iliflkili uyar›c› etken-

lerin, alkolün hoflnutluk vermesiyle iliflkili beklentilere
ve içme iste¤iyle baflaç›kma becerisi hakk›ndaki ina-
n›fllara yolaçmas› ele al›nmaktad›r (23,26).

Biliflsel mekanizma temelindeki s›n›flama:
-Biliflsel etiketleme: ‹çme iste¤i, alkolle iliflkili bafl-

tan ç›kar›c› etkenlere maruz kalma sonucunda oluflur.
Bu bafltan ç›kar›c› etkenler, hem fiziksel bir uyar›lma
durumuna, hem de istek duymaya ba¤l› uyar›lmay› ta-
n›mlayan biliflsel bir yan›ta yolaçar. ‹ste¤in derecesi
uyar›lman›n derecesine ba¤l›d›r.

-Sonuç beklentisi: Alkolle iliflkili bafltan ç›kar›c›lar›n
alkolün etkileri hakk›ndaki olumlu beklentilerin teti¤i-
ni çekmesi iste¤e neden olur.

-‹kili duygudurum modeli: ‹çme iste¤i, hem olum-
suz hem de olumlu duygusal sistemler
taraf›ndan oluflturulmaktad›r.

-Biliflsel ifllem: Otomatik içme davran›fl› istemli veya
istemsiz olarak engellendi¤inde,
otomatik olmayan biliflsel bir ifllem olarak istek oluflur
(27) (fiekil 1).

3. Biliflsel mekanizmalar temelindeki di¤er
modeller:
Biliflsel modeller baflka baz› modellerle birlikte ele

al›narak istek için farkl› aç›klamalar getirilmektedir. Bu
modellerin bafll›calar› flunlard›r:

-Biliflsel davran›flç› model: ‹stek, içmenin olumlu et-
kilerinin beklenmesiyle ilgili veya olumsuz mizaç du-
rumlar›n›n düzenlemesi amac›n› tafl›yan öznel bir du-
rumdur. Özellikle bireyin alkole direnebilme aç›s›ndan
kendine güveninin az olmas› durumunda ortaya ç›kar.

-Dürtülerin ve alkol kullanma davran›fl›n›n biliflsel
modeli: ‹stek ve dürtüler otomatik olmayan biliflsel ifl-
lemlerdir ve içme planlar› bir engelle karfl›laflt›¤›nda or-
taya ç›kar.

-Nörobiliflsel model: ‹çme iste¤i, di¤er biliflsel ifllem-
leri etkiler ve onlardan etkilenir. ‹çme iste¤i süresince,
uyar› ve ödül haf›zas› ile ilgili beyin bölgeleri fllem ha-
lindedir.

-Biliflsel sosyal ö¤renme modeli: Bu model afla¤›da
daha ayr›nt›l› bir flekilde ele al›nm›flt›r.

Biliflsel sosyal ö¤renme teorisi:
Bir davran›fl de¤iflikli¤i söz konusu ise 3 alan önem-

lidir (26,28):
Davran›fl: Bu alanda, alkol kullan›m paterni ve yük-

sek risk durumlar› ile baflaç›kma yetene¤i önem tafl›-
maktad›r.

Bilifl: Bu alan içinde, kendilik etkinli¤i ve alkol kulla-
n›m› ile iliflkili sonuç
beklentileri önemlidir.
Çevre: Bu alan içinde, alkolle ilgili biliflsel ve davran›fl-

sal süreçlere etkide
bulunan d›fl durumlar yer al›r. ‹çme dürtüsünün varl›-
¤›nda tehlike hakk›ndaki fark›ndal›k ve baflaç›kma be-
cerilerinin düzeyi içme olas›l›¤›n› etkilemektedir.

‹çme motivasyonunu art›ran etmenler flunlard›r:
Biliflsel etmenler: Alkolün pekifltirici etkileri hakk›n-

daki beklentiler.
Olumsuz duygular: S›k›nt›, depresyon.
Fizyolojik durum: Mezolimbik dopamin sisteminde

de¤ifliklikler.

Tehlikenin fark›nda olmay› azaltan etmenler
flunlard›r:

Biliflsel etmenler: Karfl›laflt›¤› durumlar›n içerdi¤i
fiekil 1: Biliflsel ifllem modeli
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risk hakk›nda ve risklerle baflaç›kma kabiliyeti hakk›n-
da yanl›fl inan›fllar.

Fizyolojik etmenler: Fark›ndal›¤› azaltan durumlar
(Baflka madde kullan›m›, dikkatin azalmas›na yol açan
uyar›lar›n olmas›, yorgunluk).

Bafla ç›kma becerilerinin etkinli¤ini azaltan et-
menler flunlard›r:

Yetersiz baflaç›kma becerileri.
Zor veya kar›fl›k durumlar.
Kendilik etkinli¤inin kayb›.
Fizyolojik durumlar: Biliflsel becerileri bozan akut

veya uzam›fl yoksunluk, yorgunluk, içme dürtüsünde
art›fl.

4. Nöroadaptif model:
Araflt›rmac›lar alkol ba¤›ml›l›¤›n›n oluflmas›n›n bey-

nin kal›c› adaptasyonu oldu¤unu düflünmektedirler.
Uzun süreli alkol al›m› pek çok beyin fonksiyonunu
bozmaktad›r (28).

Nörobiyoloji ve beyin görüntüleme çal›flmalar›, iç-
me iste¤i ile ilgili pekçok beyin bölgesi ve nörotrans-
mitterlerin tan›mlanmas›n› sa¤lam›flt›r. Sonuçta "istek-
lendirme-duyarl›laflma modeli"denilen bir model ta-
n›mlanm›flt›r (29).

Robinson ve Berridge, 1989’da farelerle yapt›klar›
bir deneyde 6-hydroxydopamin’in intranigral enjeksi-
yonu ile mezostriatal dopamin siste-minde lezyon
oluflturarak farelerin tat reaksiyonlar›n› ölçmüfller, so-
nuçta tat alma yan›tlar›nda bir de¤iflme olmad›¤›n›
gözlemlemifllerdir. Elde edilen bu sonuç, “hofllanmak”
ve “arzulaman›n” iki ayr› feno-men oldu¤unu ve beyin-
de farkl› sistemler arac›l›¤›yla gerçekleflti¤ini düflündür-
müfltür (30).

Robinson ve Berridge’in ortaya att›klar› ve sonraki
y›llarda gelifltirdikleri “isteklendirme-duyarl›laflma”
modeli dört kural› içerir (31,32):
1. Potansiyel ba¤›ml›l›k yapan maddeler nöronal sis-

temlerde uzun süreli etkili de¤iflimlere yol açar.
2. Beyinde etkilenen k›s›mlar dürtü, motivasyon ve

ödül sistemi ile ilgili bölümlerdir.
3. Bu sistemler ba¤›ml›l›k yapan maddeye ve madde

ile ilgili herhangi bir uyarana afl›r› duyarl› hale gelir-
ler.

4. Duyarl›l›¤› artm›fl bu nöronal sistemler maddenin is-
tenmesi, arzulanmas› ile ilgilidir. Maddenin yaratt›¤›

hedonik duygular, hofllanma ile ilgili de¤ildir.
Madde kullan›m› için artm›fl uyum, hem insan hem

de laboratuar hayvanlar›nda kompulsif madde kullan›-
m›na dönüflmektedir. Son çal›flmalar göstermifltir ki
psikomotor sensitizasyon yan›nda eroine karfl› duyu-
lan kiflisel uyumluluk da iste¤i art›rmaktad›r. Bu mo-
delde madde iste¤i, madde olmadan da ortaya ç›k-
maktad›r (33). Lubmann ve arkadafllar› (34), isteklendir-
me duyarl›lafl-ma teorisi’nden yola ç›karak, metadon
tedavisi gören 16 opiyat ba¤›ml›s›yla, 16 kifliden oluflan
kontrol gru-bunu; ba¤›ml›s› olduklar› madde ile ilgili
uyaranlara ver-dikleri yan›tlar aç›s›ndan karfl›laflt›rd›k-
lar› bir çal›flmada, deneklerden içine ba¤›ml›l›k yapan
madde ile ilgili görüntüler yerlefltirilen resimleri seç-
meleri istenerek, reaksiyon sürelerini gözlemifller ve
opiyat ba¤›ml›lar›n›n daha h›zl› reaksiyon göstererek
bu resimleri seçti¤ini be-lirlemifllerdir. Elde edilen bu
sonuç ba¤›ml›lar›n madde ile ilgili uyaranlara karfl› da-
ha duyarl› ve istekli olduklar› görüflü-nü desteklemek-
tedir.

Nöroadaptasyon özellikle genetik olarak yatk›n ve-
ya daha fazla stres alt›nda kalan kiflilerde daha yüksek
oranda ve kal›c› flekilde oluflmaktad›r. Stres deneyim-
leri ya kifliye ba¤l› (majör psikiyatrik bozukluklar) ya da
çevresel faktörler (travma veya aile üyesi kayb› gibi)
fleklinde tan›mlanmaktad›r (2,35).

Alkol ba¤›ml›l›¤›n›n stresle yak›n iliflkisi eskiden be-
ri bilinmektedir. Stresin alkolün ödüllendirici etkisini
art›rd›¤›, bunu serotonin ve endojen opiyat sistemleri
arac›l›¤› ile yapt›¤› öne sürülmektedir. Tersine, sürekli
alkol kullan›m› da bedenin ve özellikle beynin strese
cevap sisteminde, örne¤in hipotalamo-pitüiteradrenal
(HPA) eksende önemli bozukluklara yol açar. Erken ve
uzam›fl yoksunluk dönemlerindeki uzun süre alkol kul-
lan›m›na ba¤l› ya da do¤ufltan getirilen strese dayan›k-
s›zl›¤›n alkolün ödüllendirici etkisini art›rarak nüks ola-
s›l›¤›n› yükseltti¤i, bu dönemde stres sistemine yap›la-
cak müdahalelerin alkol nükslerini önleyebilece¤i ileri
sürülmektedir (36,37).

Stres s›ras›nda sal›nan glukokortikoidler ödülle ilifl-
kili beyin yap›lar›nda opiyat, CRH, serotonin ve dopa-
min aktivitesini de¤ifltirmektedir. Bu yüzden baz› ya-
zarlar opiyat ifllev azl›¤›n›n hiperkortizolemiye yol açt›-
¤›n›, ayn› zamanda mezolimbik dopamin üretiminin
azalmas› yoluyla alkolün pekifltirici etkisinin anormal
olmas›na neden oldu¤unu ileri sürmektedirler (38,39).
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Tedavi edilmifl ve eroin kullanmayan opiyat ba¤›ml›la-
r›ndaki istek, geri çekilme semptomlar› ve plazma kor-
tizol seviyeleri aras›ndaki iliflkinin incelendi¤i bir çal›fl-
mada hiperkortizolizm, geri çekilme semptomlar› ve is-
tek aras›nda belirgin iliflki tespit edilmifltir (40).

‹çme iste¤inin nöroadaptif modelinde erken alkol
yoksunlu¤u ve iyileflme sonras›nda oluflan istekte fark-
l› mekanizmalar›n rolü vard›r. Alkol yoksunlu¤unda be-
yin mekanizmalar› kronik alkol al›m›n›n yoklu¤una
adapte olmaya çal›flmaktad›r. Bu dengesizlik anksiye-
te, kardiyovasküler hiperaktivite, uyku bozukluklar›,
depresyon, motivasyon kayb›, konsantrasyon prob-
lemlerine yol açmaktad›r. Bu semptomlar subjektif ra-
hats›zl›k hissine yol açarak, istek veya normal hisset-
mek için alkol içme iste¤ine neden olmaktad›r. E¤er ki-
fli düflük miktarda alkol almaya devam ederse beyin
mekanizmalar› orijinal durumuna geri dönmekte ve al-
kol içme iste¤i azalmaktad›r.

Hasta aylar ve y›llar boyunca alkolden sak›nsa da
alkol yoksunlu¤u bulgular› ortaya ç›kabilir. Bu hastalar
s›k s›k alkol iste¤i duymakta ve alkolü düflünmektedir-
ler. Bu tip istekte “içmek ne kadar güzel bir fleydi” his-
si önemlidir. Eskiden kullan›lan alkolün hofl yanlar› ha-
f›zay› aktive etmektedir. ‹çme iste¤inin bu modeli kla-
sik uyar›-cevap iliflkisi ile aç›klanmaktad›r. Bu modele
göre çevresel ve duygusal de¤ifliklikler çeflitli beyin sis-
temlerini aktive ederek içme iste¤ine neden olmakta-
d›r (41).

‹ÇME ‹STE⁄‹ ‹LE ‹L‹fiK‹L‹ BEY‹N
YOLAKLARI

Mezolimbik Ödül Sistemi
Nörolojideki ve özellikle de beyin görüntüleme tek-

nolojisindeki geliflmeler sonunda, içme iste¤inin belli
beyin bölgeleri ile iliflkili oldu¤u gösterilmifltir. Bu ana-
lizler nöroanatomik modelleri gelifltirerek alkol ve
madde ba¤›ml›l›¤›ndaki içme iste¤inin özelliklerinin
özel nöral sistemlerle iliflkili oldu¤unu ortaya koymufl-
tur. 

Alkolün ödüllendirici etkisinin beyinde opiyat, do-
pamin, kortikotropin sal›c› hormon (CRH), ve k›smen de
GABA ve glutamat sistemlerinde oluflturdu¤u de¤iflik-
liklerle iliflkili oldu¤u bilinmektedir. Ödüllendirici etki-
nin oluflmas›ndaki esas beyin yap›lar› ise ventral teg-
mental alan (VTA), ventral striatum, nükleus akum-

bens, amigdala ve frontal kortekstir (42,43). 
Alkol nükleus accumbens olarak adland›r›lan beyin

bölgesini aktive etmektedir. Buras› “ödüllendirme mer-
kezi”olarak bilinmektedir. Bu bölgedeki alanlar amig-
dala ve frontal kortekse uzanmaktad›r. Amigdala
emosyonlar› kontrol eder. Stres modulasyonu ve duy-
gudurumda da rol oynamaktad›r. Frontal korteks; gör-
me, duyma, koku duyular› ile iliflkilidir. Dorsal lateral
prefrontal korteks (DLPC) alkol madde kullan›m›nda
ödüllendirici haf›za oluflumunda önemlidir. Alkol al›m›-
n›n hat›rlanmas› DLPC’nin aktive olmas› ile oluflmakta-
d›r. DLPC, bilgileri nükleus accumbense gönderdi¤inden
hipoteze göre iyileflen alkoliklerde alkolle iliflkili duru-
mun tetikledi¤i sensoryal bilgi DLPC’yi uyararak nükle-
us akumbensi aktive etmektedir (2,3).

Alkol içme iste¤i s›ras›nda oluflan beyindeki akti-
vasyonun Pozitron Emission Tomogrofisi (PET) ile de-
¤erlendirildi¤i bir çal›flmada 21 alkol ba¤›ml›s›, ba¤›ml›-
l›k tedavisi sonras› alkollü ve alkolsüz içecekler ile kar-
fl›laflt›r›lm›fl, alkollü içeceklerle karfl›laflan hastalarda
ventral putamen, insula, dorsolateral prefrontal cor-
teks ve serebellumda belirgin olarak kan ak›m›nda ar-
t›fl saptanm›flt›r (44).

DLPC aktivitesi ve frontal korteksteki di¤er alanlar
orbitofrontal korteks ile kontrol edilmektedir. Bu alan
“idare edici” fonksiyona sahip olup, DLPC’nin önünde
yer al›r ve “yarg›lama”’da rol oynamaktad›r. E¤er orbi-
tofrontal korteks herhangi bir nedenle hasar görürse
(genetik predispozisyon, travma ) kontrol edilemez im-
pulsif davran›fllar oluflmaktad›r. Ayr›ca DLPC’nin orbitof-
rontal kontrolünün bozulmas› obsesif kompulsif duru-
mun geliflmesine yol açmaktad›r. Ayr›ca DLPC ve bazal
ganglionlar aras›ndaki iliflki stereotipik hareketlerde
önemlidir.

Eroin ba¤›ml›lar›nda maruz kalma sol anterior sin-
gulat/mediofrontal korteksi aktive etmektedir. ‹çme is-
te¤i ise sol orbitofrontal korteksle iliflkilidir. Yap›lan bir
çal›flmada 6 alkolü b›rakm›fl alkol ba¤›ml›s› ve 6 ba¤›m-
l› olmayan kifliye PET çekilmifl ve alkol içimi veya alkol-
le iliflkili resimler gösterildikten sonraki bölgesel kan
ak›mlar› ölçülmüfltür. Kontrol grubu ile k›yasland›¤›nda
ba¤›ml› ve b›rakm›fl kiflilerdeki içme iste¤i yüksek bu-
lunmufltur. Alkolle karfl›laflma sonras›nda ba¤›ml› ve
b›rakm›fl kiflilerde, orbital kortekste belirgin olarak ak-
tivasyonda art›fl saptanm›flt›r. Ayn› olay opiyatla yap›l-
d›¤›nda sol mediyal prefrontal kortekste aktivasyon ar-



Klinik Psikofarmakoloji Bülteni, Cilt: 18, Say›: 2, 2008 / Bulletin of Clinical Psychopharmacology, Vol: 18, N.: 2, 2008 - www.psikofarmakoloji.org 145

H. Güveli, Ö. Saatçio¤lu

t›fl› saptanm›flt›r. Sonuç olarak; alkolü b›rakan ba¤›ml›-
larda fonksiyonel görüntüleme çal›flmalar› ile içme is-
te¤inin alt›ndaki nörobiyoloji aç›klanamamaktad›r. An-
cak opiat ba¤›ml›lar›nda normallere göre anterior sin-
gulat/sol medial prefrontal kortekste aktivasyon art›fl›
saptanm›flt›r (45).

OKB ve içme iste¤i aras›nda belli benzerlikler bu-
lunmaktad›r. Örne¤in; alkol ba¤›ml›lar›, iyileflme süresi
boyunca dirençli düflüncelere sahip olabilmektedir.
Belki de bunun sebebi amigdala veya DLPC’deki girdi-
ler taraf›ndan bazal ganglionlar›n aktive olmas›d›r. E¤er
kifli depresyon veya anksiyete gibi affektif strese ma-
ruz kal›rsa bu iliflki oluflabilmektedir. Sonuçta alkol al›-
m› boyunca stresteki azalma daha güçlü haf›za yoluna
sebeb olmaktad›r. ‹yileflme boyunca stresli durumlar
amigdalay› aktive ederek DLPC’yi uyararak içme iste¤i-
ne sebep olmaktad›r.

‹çme iste¤indeki nöroanatomik model tek meka-
nizmayla aç›klanan bir fenomen de¤ildir. Bunun yerine
içme iste¤i farkl› insanlarda farkl› haf›za tiplerinden
kaynaklanmaktad›r. Bu nedenle bu model klinisyenle-
re içme iste¤i önlemede kifliden kifliye de¤iflen meka-
nizmalar oldu¤unu göstermektedir (2).
‹fltah ve kilo kontrolü ile ilgili olan leptinin, özellikle

kad›nlarda alkol geri çekilmesi s›ras›nda artt›¤› ve alkol
içme iste¤i ile iliflkili oldu¤u bulunmufltur (46). 

‹çme iste¤inin farmakolojik tedavisi nörokimyasal
sistemlerin içme iste¤inde rol oynad›¤›n›n ö¤renilmesi
ile mümkün olmufltur. 

Dopamin sisteminin alkolün akut ödüllendirici etki-
sinde, alkol ba¤›ml›l›¤›n›n oluflmas›nda, alkol iste¤inde,
hatta alkol ba¤›ml›l›¤›na yatk›nl›k oluflmas›nda önemli
oldu¤u eskiden beri ileri sürülmektedir (19,47,48). Al-
kol, substansiya nigra ve VTA’dan kalkan ve limbik sis-
teme uzanan dopaminerjik nöronlardaki ateflleme h›-
z›n› ve dopamin sal›n›fl›n› art›rarak ödüllendirici-pekifl-
tirici etkisini yapar (3,19,49). Hatta alkol al›nmadan al-
kolü hat›rlatan çevreye girilmesi ve alkolün hat›rlan-
mas› bile ayn› flekilde dopamin art›fl› ve ödüllendirici
etkiye yol açar (19,50).

Alkolün dopamin sistemi üzerindeki akut etkileri
belli oldu¤u halde, kronik alkol kullan›m›n›n etkileri
tart›flmal›d›r. Alkol ba¤›ml›lar›nda dopaminerjik ajanlar
verilerek yap›lan nöroendokrinolojik çal›flmalar, bu ki-
flilerde dopamin D2 reseptörlerinde bir duyarl›l›k azal-
mas› oldu¤una iflaret eder (19,51,52). Hayvan çal›flma-

lar›nda da kronik alkol kullan›m›n›n hem D2 hem de D1
reseptörlerinde afla¤›-ayarlamaya (down-regulation)
neden oldu¤u gösterilmifltir (53).

Çin de yap›lan ve eroin ba¤›ml›lar›nda D4 dopamin
reseptör geni bak›lan bir çal›flmada eroin ba¤›ml›l›¤›n-
da DRD 4 VNTR polimorfizmi içme iste¤inin fliddeti ile
iliflkili bulunmufltur. Bu da, DRD 4 VNTR polimorfizmi-
nin içme iste¤i oluflumunda genetik risk faktörü olabi-
lece¤ini göstermektedir (54).

Bazal prolaktin düzeyinin alkol yoksunluk döne-
minde artm›fl oldu¤u, bunun da azalm›fl dopamin iflle-
vine ba¤l› olabilece¤i ileri sürülmektedir (19,55). Bunu
destekler biçimde, dopamin reseptör duyarl›l›¤› daha
az olan alkol ba¤›ml›lar›n›n yoksunluk döneminin daha
fliddetli oldu¤u bildirilmifltir (56). Ayr›ca erken yoksun-
luk günlerinde dopamin tafl›y›c› pompas› (DAT) düzeyi
de azalm›fl bulunmufl ve bu azalman›n depresif belirti-
lerle iliflkili oldu¤u ileri sürülmüfltür (57). Nitekim, gene-
tik çal›flmalarda da DAT genindeki baz› anormalliklerin
alkol yoksunluk deliryumuna, epileptik nöbetlere ve
yoksunluk döneminin daha fliddetli geçmesine e¤ilim
oluflturdu¤u öne sürülmüfltür (19,58,59).

Lesch tipolojisi kullan›larak alkolü b›rakm›fl kiflilerin,
içme iste¤i ve serum prolaktin seviyesi aras›ndaki ilifl-
kiyi analiz etme amac›n› tafl›yan bir çal›flmada korelas-
yon analizlerine göre tip 2 grubunda serum prolaktin
seviyesi ve içme iste¤i aras›nda anlaml› iliflki bulun-
mufl, Lesch 2’deki hastalar yüksek derecede anksiye-
teye sahip olduklar›ndan ve alkolü anksiyolitik etkisi
nedeni ile ald›klar›ndan bu hastalar›n yüksek düzey
prolaktinleri erken dönem alkol geri çekilmesi ile iliflki-
li olarak de¤erlendirilmifltir (60).

Alkolün akut al›m›n›n beyin serotonini art›rd›¤› ya
da azaltt›¤› konusu tart›flmal›d›r (61). Ço¤unlukla alko-
lün dopamin sal›verilmesi üzerindeki kolaylaflt›r›c› etki-
sini nükleus akkumbensteki 5-HT nöronlar› vas›tas›yla
yapt›¤› ve alkolün akut al›m›n›n hem dopamin, hem de
serotonini art›rd›¤› kabul edilir (62). Bununla uyuflan bir
düflünceye göre, alkol ba¤›ml›lar› kendilerinde önce-
den var olan azalm›fl serotonerjik ifllevi telafi etmek
için alkole yönelirler. Baz› yazarlar ise tersine akut al-
kol al›m›n›n beyin serotonin etkinli¤ini azaltt›¤›n›, alkol
al›nca ortaya ç›kan dürtüsellik ve kontrol kayb›n›n bu-
na ba¤l› oldu¤unu ileri sürmektedirler (61).

Serotonerjik ifllev bozuklu¤u ile alkol iste¤i aras›n-
daki iliflkinin, serotonin ifllev azl›¤› ile obsesyonel dü-
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flünce aras›ndaki iliflkiye benzedi¤i ileri sürülmektedir
(2,18,19).

Birçok hayvan ve insan çal›flmas› alkolün gerek
akut al›nmas›n›n, gerek kronik olarak tüketilmesinin,
gerekse yoksunluk döneminin HPA eksen aktivitesini
etkiledi¤ini göstermifltir. Hayvanlarda akut alkol veril-
mesi dolafl›mdaki adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve kortikosteronun artmas›na yol açar (63). 

‹nsanlarda da akut alkol al›nmas›n›n HPA ekseni
uyar›c› etki yapt›¤› genel olarak kabul edilmektedir.
Sürekli alkol kullan›m› HPA eksenin bazal ifllevini ve hi-
potalamustan CRH salg›lan›fl›n› sürekli olarak art›r›rken;
HPA eksenin gerek alkole, gerek di¤er stres oluflturu-
culara verdi¤i cevab› azaltmaktad›r (64, 65).

Mü ve gamma opiyat agonistleri orjinini VTA’dan
alan dopaminerjik nöronlar›n aktivitesini art›rmaktad›r.
Bu etkilerini GABAerjik nöronlar›n tonik inhibitör et-ki-
lerini kald›rarak ortaya ç›kard›klar› düflünülmektedir
(56). Bir baflka görüfl de mezokortikal yolakta dopamin
ve glutamat aras›ndaki etkileflimlerin motivasyon ve
ödül sistemi üzerinde etkili oldu¤u fleklindedir (66). 

Yap›lan çal›flmalar, nikotin ba¤›ml›l›¤›n›n fliddetinin
alkol ba¤›ml›l›¤› olan hastalardaki afl›r› içme iste¤i ile
iliflkili oldu¤unu göstermifltir (67-69). Avustralya’da ya-
p›lan bir çal›flmada alkol ba¤›ml›lar›n›n yar›s›nda (%51)
nikotin ba¤›ml›l›¤› oldu¤unu saptanm›flt›r (68). Hille-
macher ve arkadafllar› (69), alkol ba¤›ml›l›¤› olan 107
erkek hastada yoksunluk tedavisinden bir hafta sonra
alkol iste¤i ve nikotin ba¤›ml›l›k fliddetini ölçerek, alkol
iste¤iyle nikotin ba¤›ml›l›¤›n›n fliddeti aras›nda anlaml›
bir iliflki bulmufllard›r. Bu çal›flmada, özellikle alkol iste-
¤i ve nikotin ba¤›ml›l›¤›nda ortak patofizyolojik meka-
nizmalar bulundu¤una dikkat çekilmifltir.

‹ÇME ‹STE⁄‹N‹N DE⁄ERLEND‹R‹LMES‹

‹çme iste¤inin nöroanatomik modeline göre, belirli
uyaranlar çeflitli mekanizmalarla istek oluflturmakta-
d›r. Bu durumda uyaranlar, farkl› insanlarda farkl› içme
iste¤i deneyimlerine neden olmaktad›r. Sonuçta, bunu
ölçmek zorlaflmakla birlikte de¤erlendirmek tedavide
ve nüks geliflmesinde önemlidir. Bu nedenle içme iste-
¤i terimi tedavide sürekli olarak kullan›lmaktad›r. ‹çme
iste¤inin de¤erlendirilmesi için henüz mükemmel bir
ölçek gelifltirilememifltir. Bu durum, ilgili araflt›rmalar›n
en zay›f noktas›n› olusturmaktad›r.

Halen kullan›lan bafll›ca içme iste¤i de¤erlendirme
yöntemleri flunlard›r (2,3):

Kendi kendine de¤erlendirme yöntemleri:
a) Tek boyutlu ölçekler; Burada kifliye sorular soru-

lur. Böylece iste¤in derecesi, içmeye karfl› istek, içme-
ye zorlanma de¤erlendirilmektedir. Ancak bunlar öl-
çümde yetersizdir. Bu nedenle oldukça fazla say›da
çok maddeli ölçek gelifltirilmifltir.

- Görsel Analog Ölçe¤i.
b) ‹çme iste¤i ile iliflkili semptomlar› yans›tan ölçek-

ler
- Obsessif Kompulsif ‹çme Ölçe¤i (70)
c) Çok boyutlu degerlendirme ölçekleri; niyet, istek,

olumlu sonuç beklentisi, olumsuz duygular›n veya
yoksunlu¤un giderilmesi, kontrol kayb› gibi de¤iflken-
leri içerir. Bu ölçeklerden baz›lar› flunlard›r:

- Alkol ‹stek Ölçe¤i (DAQ)
- Alkol Dürtü Ölçe¤i (AUQ)
- Kokain içme iste¤i de¤erlendirme ölçe¤i (CCQ): Ko-

kain ba¤›ml›l›¤› olan kiflilerdeki içme iste¤inin de¤er-
lendirilmesinde kullan›labilir (71).

Sözel olmayan içme iste¤i de¤erlendirme yöntem-
leri:

- Alkol kullan›m›
- Psikofizyolojik yan›t: Kalp h›z›, deri ›s›s›, deri ileti-

mi, kan bas›nc› ve salivasyon de¤isiklikleri gibi fizyolo-
jik yan›tlarin ölçülmesidir.

- Nörobiyolojik yan›t.
- Biliflsel testler.
- Duygusal yan›t: Duygusal yan›t, "yüz aksiyon kod-

lama sistemi" ile ölçülebilmektedir.

‹ÇME ‹STE⁄‹N‹N TEDAV‹S‹

Alkol tedavisinde kullan›lan ilaçlar›n etkisi, alkoliz-
mi oluflturan nörobiyolojik mekanizmalara yöneliktir.
Alkol tedavisinde içme iste¤ini azaltmaya yönelik ola-
rak Amerika ve Avrupa’da 4 ilaçtan 3’ü uygulanmakta-
d›r. Bunlar naltrekson, akamprosat ve tiaprid’tir. Di¤er
bir ilaç olan disülfiram›n (antabus) da bir miktar içme
iste¤ine karfl› etkisi bulunmaktad›r. Ritanserin insanlar-
da içme iste¤ini veya alkol seviyesini düflürmemekte-
dir. Ondansetron ise erken dönem özellikle tek bafl›na
psikososyal tedaviye cevap vermeyen alkoliklerde kul-
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lan›lmaktad›r. Kombinasyon tedavisi (naltrek-
son+akamprosat) etkinli¤i art›rmaktad›r (72).

Disülfiram
Disülfiram, alkol metabolizmas›na girmekte ve al-

kolün toksik ürünlerinin kanda birikimine yol açmak-
tad›r. Disülfiramla beraber alkol al›m› yüzde k›zarma,
çarp›nt›, bafl a¤r›s›, mide bulant›s› gibi istenmeyen et-
kilere neden olmaktad›r. Plasebo kontrollü çal›flmalar-
da disülfiram alkol ba¤›ml›l›¤› tedavisinde etkisiz bu-
lunmufltur (73). 

Opiyat Antagonistleri
Opiyat peptidleri, nükleus akkumbensten dopamin

sal›n›m›n› stimüle ederek opiyat aktiviteyi engeller ve
alkolün pekifltirici etkilerini de bloke eder. Naltrekson
bir opiyat antagonistidir. Eroin ba¤›ml›l›¤›nda ve alko-
lizm tedavisinde de kullan›lmaktad›r.

Randomize plasebo kontrollü bir klinik çal›flmada
hastalara 50 mg naltrekson verilmifl ve hem içme iste-
¤i hem de içme davran›fl›nda azalma bulunmufltur. Ça-
l›flmada naltrekson hastalara alkol ba¤›ml›l›¤› rehabili-
tasyon program›nda özellikle grup terapisinde veril-
mifltir. ‹çme iste¤i 0-10 aras›nda puanlanm›flt›r. ‹çme is-
te¤i, kontrol grubuna göre daha düflük oranda bulun-
mufltur. Naltrekson alan hastalar›n %23’ünde nüks gö-
rülmüfltür (74). 

Klinik bir çal›flmada hastalar›n 20 puan üzerinden
içme isteklerini tan›mlamalar› istenmifltir. Kat›l›mc›lar
aras›nda ba¤›ml›l›k oran› fazlad›r. Çal›flma boyunca kan
kontrolleri yap›larak naltreksona cevap verenlerin
nüks oran›n›n düflük oldu¤u gösterilmifltir. Bu çal›flma-
n›n son analizlerine göre daha az miktarda alkol kulla-
nanlar›n istek oran› düflük bulunmufltur (75). 

Naltrekson alan hastalarda azalan içme iste¤ini la-
boratuar çal›flmalar› da desteklemektedir. Son çal›flma-
lardan birinde 50 mg naltreksonu 7 gün boyunca alan
hastalarda alkolle iliflkili durumlara verilen cevaplarda
azalmaktad›r. Ancak bu hastalarda içme iste¤i görülse
de fliddeti azd›r (76).

Ancak tüm çal›flmalarda naltreksonun içme iste¤ini
azaltt›¤› gösterilememifltir. Bir çal›flmada kokain ve al-
kol ba¤›ml›l›¤›nda naltreksonun içme iste¤ini azaltma-
d›¤› belirtilmifltir (77). Baz› araflt›rmac›lar, içme iste¤inin,
bulma ve tüketme aras›ndaki zamana ba¤l› oldu¤unu
ve artan iste¤in alkol tüketimini de art›rd›¤›n› göster-

mifltir. ‹ki çal›flma, alkol ba¤›ml›l›¤› olmayan içicilerin
barlarda kald›kça alkol tüketimini artt›rd›klar›n› göster-
mifltir ilk çal›flmada kiflilere naltrekson veya plasebo
verilmifltir. Sekizinci günün sonunda 2 saatlik içmeleri
sa¤lanm›flt›r. ‹kinci ve üçüncü görüflme s›ras›nda nal-
trekson almalar› istenmifltir. Çal›flma sonunda plasebo
veya plasebo alanlarda içme davran›fl› artm›flt›r. Ancak
al›nan toplam alkol miktar› naltrekson alanlarda daha
düflüktür (78).

Baflka bir çal›flmada ise 51 a¤›r bira içicisi ya plase-
bo ya da naltreksonla 7 gün boyunca tedavi edilmifltir.
Naltrekson alanlarda daha fazla içicilik bulunmufltur.
Ancak al›nan miktar azd›r (79). Randomize çift kör pla-
sebo kontrollü baflka bir çal›flmada, naltrekson alan
hastalarda içme iste¤i 0-10 aras›ndaki puanlarla de¤er-
lendirilmifl, içme iste¤i kontrol grubundan düflük bu-
lunmufltur (80).

Özetle naltreksonun faydal› etkisi hem içme iste¤i-
ni engellemek hem de iste¤i azaltmakt›r.

Dopamin antagonistleri
Alkol tüketiminin ve içme iste¤inin azalmas›nda

dopamin antagonistleri önemlidir. Çift kör plasebo
kontrollü çal›flmada alkol ba¤›ml›l›¤› olan 16 hasta al›n-
m›fl ve haloperidol uygulanarak ba¤›ml›l›kta azalma
saptanm›flt›r (81). Tiaprid alkol ba¤›ml›l›¤›n›n tedavisi
için Avrupa’da kullan›lmaktad›r. Etkinli¤i, randomize
çift kör çal›flmada gösterilmifltir (82). Preklinik çift kör
plasebo kontrollü çal›flmada olanzapin ile alkol içme is-
te¤inde azalma bulunmufltur. Ancak hareket bozuk-
luklar› gibi yan etkiler görülmüfltür (83).

Serotonerjik ‹laçlar
Hayvan deneylerinde pek çok serotonin mekaniz-

mas›n› de¤ifltiren ilaç, içme iste¤ini de azaltm›flt›r. An-
cak insanlarda bu etkinlik çok gözlenememektedir (84).

SSRI lar: Pek çok çal›flmada SSRI’lar›n %15-20 oran-
da iste¤i azaltt›¤› gösterilmifltir (84). Naranjan’un (85)
çal›flmas›nda, 18 alkol ba¤›ml›s›na sitalopram verilmifl
ve içme iste¤inde azalma saptanm›flt›r. Kabel ve
Petty’nin (86) çal›flmas›nda, fluoksetin ile de¤ifliklik bu-
lunmam›flt›r.

Buspiron: ‹lgili çal›flmalarda hayvanlarda içme iste¤i-
ni azaltt›¤› ve endifleli olmayan insanlarda da azalma
yönünde bulgular elde edilmifltir. Bruno’nun (87) çal›fl-
mas›nda, azalm›fl içme azalm›fl içme iste¤i gösterilmifltir.
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Pek çok kontrollü klinik çal›flmada buspironun anksiye-
teli alkol ba¤›ml›lar›nda kullan›labilece¤i gösterilmifltir.
Tollefson ve arkadafllar›n›n çal›flmas›nda buspiron anksi-
yete seviyesini ve içme iste¤ini azaltmaktad›r (88).

Ritanserin: 5HT2 reseptör antagonisti olan ritanse-
rin farelerde alkol al›m›n› azaltmaktad›r (89). Ritanseri-
nin etkinli¤i, 423 alkol ba¤›ml›s›nda 5 mg uygulanarak
araflt›r›lm›flt›r (90). Oniki haftada içki tüketimi azalm›fl-
t›r. Ancak plasebo ve ritanserin aras›nda içme iste¤i
aç›s›ndan fark bulunamam›flt›r.

Ondansetron: Araflt›rmac›lar 5HT3 reseptör antago-
nistlerinin dopamini bloke ederek alkol al›m›n› azaltt›¤›n›
göstermifltir (89). Bir çal›flmada 71 sosyal içicide uygula-
nan ondansetron sonras›nda içki tüketimi azalm›flt›r (91).

Akamprosat: Nükleus akumbensteki uyar›c› ve en-
gelleyici nörotransmisyon aras›ndaki dengeyi sa¤la-
maktad›r. Randomize plasebo kontrollü klinik çal›flma-
da akamprosat ba¤›ml›l›k süresini anlaml› derecede
uzatm›flt›r. Fransa’da oniki ayl›k çok merkezli bir çal›fl-
mada 1,2 ve 2 gr/gün akamprosat dozlar›n›n etkileri in-
celenmifltir. Artm›fl dozlarda akamprosat alan kiflilerde
ba¤›ml›l›k de¤iflmez iken içme iste¤i azalmaktad›r, an-
cak fliddeti yüksek kalmaktad›r. Lhuintre ve arkadaflla-
r› (92), 600 alkol ba¤›ml›s›nda yapt›klar› bir y›ll›k izleme
çal›flmas›nda içme iste¤inde azalma saptam›flt›r. 

Antiepileptikler
Topiramat: GABA üzerinden etki etmekte, migren

ve epilepsi tedavisinde kullan›lmaktad›r. Alkol/madde
yoksunlu¤u tedavisinin yan› s›ra, ba¤›ml›l›k ve madde
iste¤ine etkili oldu¤una yönelik araflt›rmalar da bulun-
maktad›r. Bu etkisine yönelik daha ileri çok say›da
araflt›rman›n yap›lmas› gerekmektedir (93-95). 
Sedatif ‹laçlar

Sedatif ilaçlar, GABA ile iliflkili olup, hem hipnotik
hem de anezteziktirler ve ayr›ca baz› alkol geri çekil-
me semptomlar›nda da etkilidirler (89). Çok merkezli
aç›k bir çal›flmada benzodiazepinlerle içme iste¤i an-
laml› olarak azalm›flt›r. Fazla norepinefrin (NE) seviyesi
geri çekilme ile iliflkilidir ve NE blokaj› içme iste¤inde
etkilidir. Beta blokerler akut geri çekilme semptomla-
r›nda etkilidir (89). Randomize çift kör plasebo kontrol-
lü çal›flmada beta blokerlerde etkili bulunmufltur (96).

Biliflsel Davran›flç› Terapi
Alkol ba¤›ml›l›¤›na yönelik biliflsel davran›flç› tedavi

programlar› içinde, bir veya birkaç seans olarak içme
iste¤inin tedavisi de bulunmaktad›r. Yap›land›r›lm›fl
yöntem flu flekildedir (97):

Mant›¤›:
‹çme iste¤inin olmas› do¤ald›r ve bu, birfleylerin

yanl›fl gitti¤ini göstermez. ‹çme iste¤inin zaman zaman
olmas› beklenmelidir. Önemli olan bafla ç›kmaya haz›r-
l›kl› olmakt›r.

‹çme iste¤ini tetikleyen etkenler vard›r: Fiziksel,
ruhsal, d›fl (çevresel hat›rlat›c›lar) etkenler. ‹çme iste¤i
zamanla s›n›rl›d›r. Birkaç dakika/saat içinde geçer. Bir
dalga gibi pik yapar ve söner. ‹çme iste¤i ile bafla ç›k-
may› ö¤rendikçe s›kl›¤› ve fliddeti azal›r.

Beceriler:
‹çme iste¤ini tetikleyen etkenleri tan›y›n. En yayg›n

tetikleyiciler:
-Alkolle karfl›laflma.
-‹çki içenleri görmek.
-‹çmeyle iliflkili durumlarla, günün baz› saatleri, yer-

ler, kifliler.
-Duygular: Engellenme, yorgunluk, s›k›nt›, keyif.
-Fiziksel iflaretler: Kendini hasta hissetme, gerginlik.
Baz› tetikleyicileri tan›mak zordur. Bunun için kifli

kendini izlemelidir. En kolay mücadele yolu kaç›nmak-
t›r. Bazen içme iste¤inden kaç›n›lamaz. Bu durumda is-
tek ile bafla ç›kmak gerekir.

-Dikkati da¤›tan baz› aktiviteler: Kitap okuma, spor,
yemek yeme, çeflitli hobiler.

-‹çme iste¤i hakk›nda arkadafl veya aile bireyleri ile
konuflma.

-Düflünce sörfü yapma.
-Kullan›m›n sonuçlar›n› düflünme.
-Meydan okuma.
-Kendi kendine konuflma: ‹çmezse durumun daha

kötüye gidece¤ine iliflkin kan›t var m›? Zamanla içme
iste¤i geçmeyecek mi?

Al›flt›rma:
1. ‹çme iste¤ini tetikleyenlerin listesini yap›n. Tetikle-

yen etkenlerden uzaklaflabilir veya karfl›laflmay›
azaltabilirsiniz.

2. ‹çme iste¤i ile bafla ç›kma plan› yap›n. 

SONUÇ

Ba¤›ml›l›k yapan maddeye karfl› geliflen fliddetli ar-
zuya “içme iste¤i (craving)” denmektedir. Bu terim, gü-
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nümüzde tüm ba¤›ml›l›k yapan maddeler için kullan›l-
m›fl olsa da görülme s›kl›¤› ve araflt›rmalar›n çoklu¤una
ba¤l› olarak alkol kullan›m› ile ilgili daha çok özdefllefl-
mifltir. ‹çme iste¤i, ba¤›ml›l›¤›n temel özelliklerinden bi-
ridir ve b›rakt›ktan sonra y›llarca yaflanabilmektedir. ‹s-
tek ba¤›ml›l›k yapan maddeye yeniden dönüfllerde en
önemli etkenlerden biridir. Ba¤›ml›l›k yapan madde
hakk›nda tekrarlayan düflünceler ve kontrol edileme-
yen istek olarak tan›mlanabilir. Stresin iste¤i art›rd›¤›,
dolay›s›yla nükslerde rol oynad›¤› bilinmektedir. Özellik-
le beyin görüntüleme teknolojisindeki geliflmeler so-
nunda içme iste¤inin belli beyin bölgeleri ile iliflkili oldu-
¤u gösterilmifltir. Bu incelemeler, nöroanatomik model-
leri gelifltirerek alkol ve madde ba¤›ml›l›¤›nda içme iste-

¤inin özelliklerinin spesifik nöral sistemlerle iliflkili oldu-
¤unu ortaya koymufltur. ‹çme iste¤inin nöroanatomik
modeline göre belirli uyaranlar çeflitli mekanizmalarla
istek oluflturmaktad›r. Bu durumda, uyaranlar farkl› in-
sanlarda farkl› içme iste¤i deneyimlerine neden olabil-
mektedir. Sonuçta iste¤i ölçmek karmafl›k hale gelmek-
tedir. Ancak, içme iste¤ini de¤erlendirmek tedavide ve
nüksde önemlidir. Bu nedenle “içme iste¤i” terimi teda-
vide devaml› olarak kullan›lmaktad›r. Alkol tedavisinde
kullan›lan ilaçlar, içme iste¤i ve alkol ba¤›ml›l›¤›n›n nö-
robiyolojik mekanizmalar› üzerine etki etmektedir. ‹laç
tedavisinin yan›s›ra, ba¤›ml›l›¤a yönelik biliflsel davra-
n›flç› tedavi programlar› içinde, bir veya birkaç seans
olarak içme iste¤inin tedavisi de bulunmaktad›r. 
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