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OZET:
Alkol bagimliiginda icme istegi

icme istegi (craving), bagimliigin temel 6zelliklerinden biridir ve mad-
denin birakilmasindan sonra da yillarca yasanabilmektedir. Bu terim,
gunUmUzde tOm bagimlilik yapan maddeler icin kullaniimis olsa da
daha cok alkol kullanimi ile ilgili 6zdeslesmistir. Arastirmacilar, alkol
bagimliiginin beynin kalic adaptasyonu oldugunu distnmektedirler.
Uzun sUreli alkol alimi pek ¢ok beyin fonksiyonunu bozmaktadir. N6-
robiyoloji ve beyin géruntileme calismalari, icme istegi ile ilgili pekgok
beyin bolgesi ve norotransmitterlerin tanimlanmasini saglamis ve "is-
teklendirme-duyarlilasma modeli* denilen model tanimlanmistir. I¢-
me isteginin belli beyin bolgeleri ile iligkili oldugu gésterilmistir. Odul-
lendirici etkinin olusmasindaki esas beyin yapilari ise ventral tegmen-
tal alan (VTA), ventral striatum, nukleus akkumbens, amigdala ve
frontal kortekstir. Dorsal lateral prefrontal korteks (DLPC) alkol-madde
kullaniminda 6dullendirici hafiza olusumunda 6nemlidir. Alkol alimi-
nin hatirlanmasi DLPC'nin aktive olmasi ile olusmaktadir. Ayrica; aras-
tirmacilar, igme istedi icin belirli modeller gelistirmeye ¢alismaktadir-
lar. Bilissel mekanizmalar Uzerine kurulu model ve kosullanma meka-
nizmalar Uzerine kurulu modeller, icme istegi icin iki ana modeli olus-
turmaktadir. Alkol tedavisinde kullanilan ilaglar ise alkolizmin nérobi-
yolojik mekanizmalar Gzerine etki etmektedir. Alkol tedavisinde istegi
azaltmaya yonelik olarak 4 ilagtan 3'G kullanilmaktadir. Bunlar nal-
trekson , akamprosat ve tiaprid‘ir. Diger bir ilag olan disulfiramin (an-
tabus) da istege karsi az da olsa etkisi bulunmaktadir. ilag tedavisinin
yanisira, bagimliiga yonelik bilissel davranisci tedavi programlari da
tedavide yer almaktadir. Bu makalede alkol ve madde istegi kavrami,
norobiyolojik mekanizmalari, istegin degerlendiriimesi ve tedavisi
gozden gegirilmistir.
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ABSTRACT: o
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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adde bagimlihginin kokeninde

genetik ve ruhsal nedenler ol-

sa da maddeye yonelik siddet-
li arzu, maddeyi arama ve kullanmanin
temelindeki esas, patolojik gidulenme-
dir. Bagimlilik yapan maddeye karsi ge-
lisen bu siddetli arzuya i¢me istegi (cra-
ving) denmektedir (1). Bu terim, gunu-
muzde tim bagimlilik yapan maddeler
icin kullanilmis olsa da gorulme sikligi
ve arastirmalarin ¢okluguna bagl ola-

“Alkol kullanmaya yonelik siddetli
bir arzu duymak” anlamina gelen “alco-
hol craving” ilk kez Jellinek ve arkadas-
lan tarafindan 1955 yilinda tanimlan-
mistir. 1990’lara kadar arastirmacilar bu
kavramin tizerinde pek durmamislardir.
Son 10 yil i¢cinde icme istegine ilgi art-
mis ve onemli gelismeler olmustur (2,3).
Bu gelismeler soyle siralanabilir:

Arastirmacilar ve klinisyenler cevre-
de bulunan alkolle iliskili uyar! ve isa-
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retlere icicilerin yanitini ve bunun altinda yatan meka-
nizmalari incelemis ve sonucta igme istegi ile ilgili ¢ev-
resel yaklasimlar ve hipotezleri gelistirmislerdir (4).

Naltrekson gibi ilaglarin, alkol bagimhlarinda nuksu
(relaps) engelledigi bulunmus, ayrica bazi calismalarda
da i¢me istegini azalttigl gosterilmistir (5-14).

Arastirmacilar alkol ve diger madde bagimhliginin
altinda yatan beyin mekanizmalarini anlamak icin faz-
laca zaman harcamislardir. Ayrica bunlarin icme istegi-
ne eslik edebildigini 6ne stirmuslerdir (15). Icme istegi-
nin siddeti i¢in cesitli testler gelistirilmistir. Bunlarin ba-
zilari, igme istegini iyi tanimlayan ve givenilir sekilde
Ol¢cen tani araclandir (16). Alkol tedavisinde kullanilan
yontemler, icme istegi ile klinik iyilesme arasindaki ilis-
kiye dikkat cekmektedir (17).

ICME ISTEGI MODELLERI

Icme istegi, bagimliigin temel ozelliklerinden biridir
ve biraktiktan sonra yillarca yasanabilmektedir. istek
alkole yeniden donuslerde en 6nemli etkenlerden biri-
dir. Alkol hakkinda tekrarlayan dustinceler ve kontrol
edilemeyen alkol istegi olarak tanimlanabilir. Stres ve
alkolu hatirlatici seylerin alkol istegini artirdigl, dolay-
siyla nukslerde onemli olduklan kabul edilmektedir
(18,19).

Alkol bagimliiginda nikse neden olan faktorler iki
ana grupta toplanmustir (20): 1)Kisinin dogrudan kendi-
sine bagli olanlar (%61); a) olumsuz emosyonel durum-
lar (%38), b)olumsuz fiziksel durumlar (%3), ¢) kontrol
etmeyi deneme (%9), d) durtu ve istekler (%11). 2) Kisi-
ler arasi durumlar (%39); a) Kisiler arasi catismalar
(%18), b) sosyal baskilar (%18), ¢) olumlu emosyonel
durumlar (%3). Kalyoncu ve arkadaslarinin (21) 1999 yi-
linda 4 kadin 20 erkek hastada yapmis olduklari ¢alis-
mada nuks nedenleri; olumsuz duygu, disince, tutum
ve davranislar %33.3, tedavi alma ile ilgili sorunlar
920.8, sosyal baskilar %16.7, Kisiler arasi iliskilerde ya-
sanan ¢atismalar %16.7, dirtd, dzlem, istek ve alkol i¢-
meyi kontrol etmek isteme %12.5 oranlarinda saptan-
mistir. Alkol bagimliliginda ilk alti ay icinde nuks ne-
denleri icinde “olumsuz duygu, dusince, tutum ve
davranislarin” onemli bir yer kapladigl, “tedavi alma ile
ilgili sorunlar”in da 6nemli bir yere sahip oldugu bulun-
mustur.

Benzer sekilde arastirmacilar ve klinisyenler arasin-

da icme istegini olgmek konusunda fikir birligi bulun-
mamaktadir. Ancak, arastirmacilar alkol ve madde ic-
me istegindeki belirli modelleri gelistirmeye calismak-
tadir. Singleton ve Gorelick (22), icme istegi icin 2 ana
modeli olusturmustur: 1) Bilissel mekanizmalar tizerine
kurulu model, 2) Kosullanma mekanizmalari Uzerine
kurulu modeller.

1. Kosullanma modelleri:

Kosullanma modellerinin temelleri klasik ve edim-
sel kosullanmaya dayanir (2,3,23,24).

-Klasik kosullanma: Alkol kullanimini hatirlatan isa-
retler kosullu uyarandir. Alkolle iliskili bazi uyarici et-
kenler, kosullanmis uyari haline gelmekte ve Kisi alkol
alacakmis gibi fizyolojik ve ruhsal bir yanit vermekte-
dir.

-Edimsel kosullanma: Olumlu pekistirecler (haz al-
ma) ve olumsuz pekistirecler (yoksunlugu giderme) al-
kol kullanma davranisinin devam etmesine neden ol-
maktadir.

Kosullanma mekanizmasi temelindeki siniflama:

-Kosullanmus diirtti ve istah modeli: Igme istegi, al-
kol alimi ile iliskili olumlu peKistirici etkilerin deneyimi-
nin istenmesi nedeniyle igmeyle iliskili onceki durum
veya uyaranlarin varliginda ortaya cikar.

-Kosullanmis tolerans modeli: Istek, toleransta orta-
ya ¢ikan fizyolojik degisikliklerin yarattigl olumsuz de-
neyimlerden kag¢inmadan olusur.

-Kosullanmis yoksunluk modeli: istek, yoksunluk
deneyiminden kaginma arzusu ile olusur.

-Kendi kendine diizenleme modeli: Istek, icicinin i¢
ve dis uyaranlarl izlemesini yansitir. Bu uyaranlar gec-
miste alkol alimina yol agmistir.

-Dlirtii duyarliik modeli: icme istegi, bilingli bir de-
neyimdir. Alkolle iliskili uyaranlara asirn dikkat edildi-
ginde ortaya cikar. Alkolle tekrarlayici bir sekilde kar-
silasma sonucu, alkolle iliskili uyaranlara dikkatte artis
olusur. Kosullanma mekanizmalarina gore icme istegi
icin yapilan bagka bir siniflama ise su sekildedir:

-Alkol kullanimini hatirlatan isaretlere kosullu yanit
olarak icme istegi (isarete tepki "cue-reactivity" mo-
deli)

-Haz elde etmeye yonelik olan istek

-Yoksunluga yanit olarak istek

-Hosnutluk olmamasina yanit olarak istek
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Isarete tepki modeli:

Alkol kullanimini hatirlatan isaretlere tepki 3 sekil-
de olur (25):

1-Sembolik disavurumcu

2- Fizyolojik (Terleme, salya akisi)

3- Davranissal (Alkol arama, igme)

Bu modele gore kan alkol dizeyinin dusmesi kosul-
suz bir uyaran olup buna bagh olarak kosulsuz bir ya-
nit seklinde yoksunluk bulgulart meydana gelir. Oysa
alkol kullanimini hatirlatan isaretler (alkollu ickilerin
kokusu, goriinumu vb.) kosullu bir uyari olup bu da ko-
sullu bir yanit olan alkol yoksunluguna yol acar.

2. Biligsel modeller:

Bu modellerde, alkol ve alkolle iliskili uyarici etken-
lerin, alkolin hosnutluk vermesiyle iliskili beklentilere
ve icme istegiyle basacikkma becerisi hakkindaki ina-
niglara yolagmasi ele alinmaktadir (23,26).

Bilissel mekanizma temelindeki siniflama:

-Bilissel etiketleme: icme istegi, alkolle iliskili bas-
tan ¢ikaricl etkenlere maruz kalma sonucunda olusur.
Bu bastan cikarici etkenler, hem fiziksel bir uyarilma
durumuna, hem de istek duymaya bagl uyariimayi ta-
nimlayan bilissel bir yanita yolacar. Istegin derecesi
uyarilmanin derecesine baghdir.

-Sonug¢ beklentisi: Alkolle iliskili bastan cikaricilarin
alkolun etkileri hakkindaki olumlu beklentilerin tetigi-
ni cekmesi istege neden olur.

-Ikili duygudurum modeli: icme istegi, hem olum-
suz hem de olumlu duygusal sistemler
tarafindan olusturulmaktadir.

-Bilissel islem: Otomatik igme davranisi istemli veya
istemsiz olarak engellendiginde,
otomatik olmayan bilissel bir islem olarak istek olusur
(27) (Sekil 1).

Otomatik islem

Uyaner tetikleyicileri Otomatik alkol kullanimi

Uyana tetikleyicileri —_— l‘_ Engel

Otomatik olmayvan iglem
ALKOL KULLANMA ISTEGI

Sekil 1: Biligsel islem modeli

3. Bilissel mekanizmalar temelindeki diger

modeller:

Bilissel modeller baska bazi modellerle birlikte ele
alinarak istek icin farkli agiklamalar getirilmektedir. Bu
modellerin baglicalari sunlardir:

-Bilissel davranis¢i model: istek, icmenin olumlu et-
kilerinin beklenmesiyle ilgili veya olumsuz miza¢ du-
rumlarinin dizenlemesi amacini tastyan oznel bir du-
rumdur. Ozellikle bireyin alkole direnebilme acisindan
kendine glveninin az olmasi durumunda ortaya cikar.

-Durttlerin ve alkol kullanma davranisinin bilissel
modeli: Istek ve dirtiiler otomatik olmayan bilissel is-
lemlerdir ve icme planlar bir engelle karsilastiginda or-
taya cikar.

-Nérobilissel model: icme istegi, diger bilissel islem-
leri etkiler ve onlardan etkilenir. Icme istegi siiresince,
uyari ve 6dul hafizasi ile ilgili beyin bolgeleri slem ha-
lindedir.

-Bilissel sosyal 6grenme modeli: Bu model asagida
daha ayrintili bir sekilde ele alinmistir.

Bilissel sosyal 6grenme teorisi:

Bir davranis degisikligi s6z konusu ise 3 alan dnem-
lidir (26,28):

Davranis: Bu alanda, alkol kullanim paterni ve yuk-
sek risk durumlari ile basaclkkma yetenegi onem tasi-
maktadir.

Bilis: Bu alan icinde, kendilik etkinligi ve alkol kulla-
nimi ile iliskili sonug
beklentileri onemlidir.

Cevre: Bu alan icinde, alkolle ilgili bilissel ve davranis-
sal sureclere etkide

bulunan dis durumlar yer alir. icme durtiistinin varli-
ginda tehlike hakkindaki farkindalik ve basacikma be-
cerilerinin diizeyi icme olasiligini etkilemektedir.

icme motivasyonunu artiran etmenler sunlardir:

Bilissel etmenler: Alkolun pekistirici etkileri hakkin-
daki beklentiler.

Olumsuz duygular: Sikinti, depresyon.

Fizyolojik durum: Mezolimbik dopamin sisteminde
degisiklikler.

Tehlikenin farkinda olmayi azaltan etmenler
sunlardir:
Bilissel etmenler: Karsilasti@l durumlarin igerdigi
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risk hakkinda ve risklerle basacikma kabiliyeti hakkin-
da yanlis inanislar.

Fizyolojik etmenler: Farkindaligl azaltan durumlar
(Baska madde kullanimi, dikkatin azalmasina yol acan
uyarilarin olmasi, yorgunluk).

Basa ¢ilkma becerilerinin etkinligini azaltan et-
menler sunlardir:

Yetersiz basacikma becerileri.

Zor veya karisik durumlar.

Kendilik etkinliginin kaybi.

Fizyolojik durumlar: Bilissel becerileri bozan akut
veya uzamis yoksunluk, yorgunluk, icme durtiusunde
artis.

4. Noroadaptif model:

Arastirmacilar alkol bagimliliginin olusmasinin bey-
nin kalici adaptasyonu oldugunu dusunmektedirler.
Uzun sureli alkol alimi pek ¢ok beyin fonksiyonunu
bozmaktadir (28).

NOrobiyoloji ve beyin gorintileme c¢alismalari, i¢-
me istegi ile ilgili pek¢ok beyin bolgesi ve norotrans-
mitterlerin tanimlanmasini saglamistir. Sonucta "istek-
lendirme-duyarlilasma modeli"denilen bir model ta-
nimlanmistir (29).

Robinson ve Berridge, 1989'da farelerle yaptiklari
bir deneyde 6-hydroxydopamin’in intranigral enjeksi-
yonu ile mezostriatal dopamin siste-minde lezyon
olusturarak farelerin tat reaksiyonlarini élgmusler, so-
nucta tat alma yanitlarinda bir degisme olmadigini
gozlemlemislerdir. Elde edilen bu sonug, “hoslanmak”
ve “arzulamanin” iki ayri feno-men oldugunu ve beyin-
de farkli sistemler araciliglyla gerceklestigini dustndur-
mustdr (30).

Robinson ve Berridge'in ortaya attiklar ve sonraki
yillarda gelistirdikleri “isteklendirme-duyarlilagsma”
modeli dort kurall icerir (31,32):

1. Potansiyel bagimlilik yapan maddeler noéronal sis-
temlerde uzun sireli etkili degisimlere yol acar.

2. Beyinde etkilenen kisimlar durtl, motivasyon ve
odul sistemi ile ilgili bolumlerdir.

3. Bu sistemler bagimlilik yapan maddeye ve madde
ile ilgili herhangi bir uyarana asiri duyarl hale gelir-
ler.

4. Duyarhhgr artmis bu noronal sistemler maddenin is-
tenmesi, arzulanmasi ile ilgilidir. Maddenin yarattigi

hedonik duygular, hoslanma ile ilgili degildir.

Madde kullanimi icin artmis uyum, hem insan hem
de laboratuar hayvanlarinda kompulsif madde kullani-
mina donismektedir. Son c¢alismalar gostermistir Ki
psikomotor sensitizasyon yaninda eroine karsi duyu-
lan kisisel uyumluluk da istegi artirmaktadir. Bu mo-
delde madde istegi, madde olmadan da ortaya ¢ik-
maktadir (33). Lubmann ve arkadaslari (34), isteklendir-
me duyarlilas-ma teorisi'nden yola ¢ikarak, metadon
tedavisi goren 16 opiyat bagimlisiyla, 16 kisiden olusan
kontrol gru-bunu; bagimlisi olduklari madde ile ilgili
uyaranlara ver-dikleri yanitlar agisindan karsilastirdik-
lar bir ¢calismada, deneklerden igine bagimllik yapan
madde ile ilgili gorintller yerlestirilen resimleri sec-
meleri istenerek, reaksiyon surelerini gozlemisler ve
opiyat bagimlilarinin daha hizli reaksiyon gostererek
bu resimleri sectigini be-lirlemislerdir. Elde edilen bu
sonu¢ bagimlilarin madde ile ilgili uyaranlara karsi da-
ha duyarl ve istekli olduklari gorlisi-nu desteklemek-
tedir.

Noroadaptasyon oOzellikle genetik olarak yatkin ve-
ya daha fazla stres altinda kalan kisilerde daha yuksek
oranda ve kalici sekilde olusmaktadir. Stres deneyim-
leri ya kisiye bagh (major psikiyatrik bozukluklar) ya da
cevresel faktorler (travma veya aile Uyesi kaybi gibi)
seklinde tanimlanmaktadir (2,35).

Alkol bagimliiginin stresle yakin iliskisi eskiden be-
ri bilinmektedir. Stresin alkolin odullendirici etkisini
artirdigl, bunu serotonin ve endojen opiyat sistemleri
araciligl ile yaptigl one surilmektedir. Tersine, surekli
alkol kullanimi da bedenin ve 6zellikle beynin strese
cevap sisteminde, ornegin hipotalamo-pituiteradrenal
(HPA) eksende dnemli bozukluklara yol acar. Erken ve
uzamis yoksunluk donemlerindeki uzun sure alkol kul-
lanimina bagli ya da dogustan getirilen strese dayanik-
sizhgin alkolun dduillendirici etkisini artirarak nuks ola-
sihgini yukselttigi, bu donemde stres sistemine yapila-
cak mudahalelerin alkol nikslerini onleyebilecegi ileri
surdlmektedir (36,37).

Stres sirasinda salinan glukokortikoidler odulle ilig-
Kili beyin yapilarinda opiyat, CRH, serotonin ve dopa-
min aktivitesini degistirmektedir. Bu yuzden bazi ya-
zarlar opiyat islev azliginin hiperkortizolemiye yol acti-
gini;, ayni zamanda mezolimbik dopamin uretiminin
azalmasl yoluyla alkolin pekistirici etkisinin anormal
olmasina neden oldugunu ileri sirmektedirler (38,39).
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Tedavi edilmis ve eroin kullanmayan opiyat bagimlila-
rindaki istek, geri cekilme semptomlari ve plazma kor-
tizol seviyeleri arasindaki iliskinin incelendigi bir ¢alis-
mada hiperkortizolizm, geri ¢cekilme semptomlari ve is-
tek arasinda belirgin iliski tespit edilmistir (40).

icme isteginin noroadaptif modelinde erken alkol
yoksunlugu ve iyilesme sonrasinda olusan istekte fark-
I mekanizmalarin rolt vardir. Alkol yoksunlugunda be-
yin mekanizmalar kronik alkol aliminin yokluguna
adapte olmaya calismaktadir. Bu dengesizlik anksiye-
te, kardiyovaskiler hiperaktivite, uyku bozukluklari,
depresyon, motivasyon kaybi, konsantrasyon prob-
lemlerine yol acmaktadir. Bu semptomlar subjektif ra-
hatsizlik hissine yol acarak, istek veya normal hisset-
mek icin alkol icme istegine neden olmaktadir. Eger Ki-
si dusuk miktarda alkol almaya devam ederse beyin
mekanizmalar orijinal durumuna geri donmekte ve al-
kol igme istegi azalmaktadir.

Hasta aylar ve yillar boyunca alkolden sakinsa da
alkol yoksunlugu bulgulari ortaya cikabilir. Bu hastalar
sik sik alkol istegi duymakta ve alkoll disinmektedir-
ler. Bu tip istekte “icmek ne kadar guzel bir seydi” his-
si Onemlidir. Eskiden kullanilan alkolin hos yanlari ha-
fizay! aktive etmektedir. icme isteginin bu modeli kla-
sik uyari-cevap iliskisi ile ac¢iklanmaktadir. Bu modele
gore cevresel ve duygusal degisiklikler cesitli beyin sis-
temlerini aktive ederek icme istegine neden olmakta-
dir (41).

ICME ISTEGI ILE ILISKILI BEYIN
YOLAKLARI

Mezolimbik Odiil Sistemi

Norolojideki ve dzellikle de beyin goruntileme tek-
nolojisindeki gelismeler sonunda, icme isteginin belli
beyin bolgeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Bu ana-
lizler noroanatomik modelleri gelistirerek alkol ve
madde bagimliligindaki icme isteginin Ozelliklerinin
0zel noral sistemlerle iliskili oldugunu ortaya koymus-
tur.

Alkolun odullendirici etkisinin beyinde opiyat, do-
pamin, kortikotropin salici hormon (CRH), ve kismen de
GABA ve glutamat sistemlerinde olusturdugu degisik-
liklerle iliskili oldugu bilinmektedir. Odllendirici etki-
nin olusmasindaki esas beyin yapilar ise ventral teg-
mental alan (VTA), ventral striatum, nukleus akum-

bens, amigdala ve frontal kortekstir (42,43).

Alkol nikleus accumbens olarak adlandirilan beyin
bolgesini aktive etmektedir. Burasi “0dullendirme mer-
kezi"olarak bilinmektedir. Bu bolgedeki alanlar amig-
dala ve frontal kortekse uzanmaktadir. Amigdala
emosyonlari kontrol eder. Stres modulasyonu ve duy-
gudurumda da rol oynamaktadir. Frontal korteks; gor-
me, duyma, koku duyular ile iliskilidir. Dorsal lateral
prefrontal korteks (DLPC) alkol madde kullaniminda
odullendirici hafiza olusumunda onemlidir. Alkol alimi-
nin hatirlanmasi DLPC'nin aktive olmasi ile olusmakta-
dir. DLPC, bilgileri ntikleus accumbense gonderdiginden
hipoteze gore iyilesen alkoliklerde alkolle iliskili duru-
mun tetikledigi sensoryal bilgi DLPC'yi uyararak nukle-
us akumbensi aktive etmektedir (2,3).

Alkol icme istegi sirasinda olusan beyindeki akti-
vasyonun Pozitron Emission Tomogrofisi (PET) ile de-
gerlendirildigi bir calismada 21 alkol bagimlisi, bagimli-
lIk tedavisi sonrasi alkollu ve alkolslz icecekler ile kar-
silastiriimis, alkolll iceceklerle karsilasan hastalarda
ventral putamen, insula, dorsolateral prefrontal cor-
teks ve serebellumda belirgin olarak kan akiminda ar-
tis saptanmistir (44).

DLPC aktivitesi ve frontal korteksteki diger alanlar
orbitofrontal korteks ile kontrol edilmektedir. Bu alan
“idare edici” fonksiyona sahip olup, DLPC'nin oninde
yer alir ve “yargllama™da rol oynamaktadir. Eger orbi-
tofrontal korteks herhangi bir nedenle hasar gorurse
(genetik predispozisyon, travma ) kontrol edilemez im-
pulsif davranislar olusmaktadir. Ayrica DLPCnin orbitof-
rontal kontroliinin bozulmasi obsesif kompulsif duru-
mun gelismesine yol acmaktadir. Ayrica DLPC ve bazal
ganglionlar arasindaki iliski stereotipik hareketlerde
onemlidir.

Eroin bagimlilarinda maruz kalma sol anterior sin-
gulat/mediofrontal korteksi aktive etmektedir. icme is-
tegi ise sol orbitofrontal korteksle iliskilidir. Yapilan bir
calismada 6 alkolu birakmis alkol bagimlisi ve 6 bagim-
Il olmayan kisiye PET cekilmis ve alkol icimi veya alkol-
le iligkili resimler gosterildikten sonraki bolgesel kan
akimlari dl¢tlmastdr. Kontrol grubu ile kiyaslandiginda
bagimli ve birakmis Kisilerdeki icme istegi yuksek bu-
lunmustur. Alkolle karsilasma sonrasinda bagimli ve
birakmis Kisilerde, orbital kortekste belirgin olarak ak-
tivasyonda artis saptanmustir. Ayni olay opiyatla yapil-
diginda sol mediyal prefrontal kortekste aktivasyon ar-
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tisI saptanmistir. Sonug olarak; alkolu birakan bagimii-
larda fonksiyonel goruntuleme calismalari ile igme is-
teginin altindaki norobiyoloji aciklanamamaktadir. An-
cak opiat bagimlilarinda normallere gore anterior sin-
gulat/sol medial prefrontal kortekste aktivasyon artisi
saptanmistir (45).

OKB ve icme istegi arasinda belli benzerlikler bu-
lunmaktadir. Ornegin; alkol bagimlilar, iyilesme siiresi
boyunca direncli dustincelere sahip olabilmektedir.
Belki de bunun sebebi amigdala veya DLPC'deki girdi-
ler tarafindan bazal ganglionlarin aktive olmasidir. Eger
kisi depresyon veya anksiyete gibi affektif strese ma-
ruz kalirsa bu iliski olusabilmektedir. Sonucta alkol ali-
m1 boyunca stresteki azalma daha gucli hafiza yoluna
sebeb olmaktadir. iyilesme boyunca stresli durumlar
amigdalayi aktive ederek DLPC'yi uyararak icme istegi-
ne sebep olmaktadir.

icme istegindeki noroanatomik model tek meka-
nizmayla aciklanan bir fenomen degildir. Bunun yerine
icme istegi farkll insanlarda farkli hafiza tiplerinden
kaynaklanmaktadir. Bu nedenle bu model Klinisyenle-
re icme istegi onlemede Kisiden kisiye degisen meka-
nizmalar oldugunu gostermektedir (2).

istah ve kilo kontroli ile ilgili olan leptinin, dzellikle
kadinlarda alkol geri ¢ekilmesi sirasinda arttigl ve alkol
icme istegi ile iliskili oldugu bulunmustur (46).

icme isteginin farmakolojik tedavisi norokimyasal
sistemlerin icme isteginde rol oynadiginin ogrenilmesi
ile mdmkun olmustur.

Dopamin sisteminin alkolin akut ddullendirici etki-
sinde, alkol bagimhliginin olusmasinda, alkol isteginde,
hatta alkol bagimliligina yatkinlk olusmasinda onemli
oldugu eskiden beri ileri strdlmektedir (19,47,48). Al-
kol, substansiya nigra ve VTA’'dan kalkan ve limbik sis-
teme uzanan dopaminerjik noronlardaki atesleme hi-
zinl ve dopamin salinisini artirarak ddullendirici-pekis-
tirici etkisini yapar (3,19,49). Hatta alkol alinmadan al-
kold hatirlatan ¢evreye girilmesi ve alkolin hatirlan-
masl bile ayni sekilde dopamin artisi ve odullendirici
etkiye yol acar (19,50).

Alkolin dopamin sistemi Uzerindeki akut etkileri
belli oldugu halde, kronik alkol kullaniminin etkileri
tartismalidir. Alkol bagimlilarinda dopaminerjik ajanlar
verilerek yapilan noroendokrinolojik ¢alismalar, bu ki-
silerde dopamin D2 reseptorlerinde bir duyarlik azal-
masl olduguna isaret eder (19,51,52). Hayvan c¢alisma-

larinda da kronik alkol kullaniminin hem D2 hem de D1
reseptorlerinde asagi-ayarlamaya (down-regulation)
neden oldugu gosterilmistir (53).

Cin de yapilan ve eroin bagimlilarinda D4 dopamin
reseptor geni bakilan bir calismada eroin bagimliligin-
da DRD 4 VNTR polimorfizmi icme isteginin siddeti ile
iliskili bulunmustur. Bu da, DRD 4 VNTR polimorfizmi-
nin icme istegi olusumunda genetik risk faktori olabi-
lecegini gostermektedir (54).

Bazal prolaktin dizeyinin alkol yoksunluk done-
minde artmis oldugu, bunun da azalmis dopamin isle-
vine bagli olabilecegi ileri strilmektedir (19,55). Bunu
destekler bicimde, dopamin reseptor duyarlhigl daha
az olan alkol bagimlilarinin yoksunluk déneminin daha
siddetli oldugu bildirilmistir (56). Ayrica erken yoksun-
luk guinlerinde dopamin tasiyici pompas! (DAT) duzeyi
de azalmis bulunmus ve bu azalmanin depresif belirti-
lerle iliskili oldugu ileri surdlmastur (57). Nitekim, gene-
tik calismalarda da DAT genindeki bazi anormalliklerin
alkol yoksunluk deliryumuna, epileptik nobetlere ve
yoksunluk doneminin daha siddetli ge¢cmesine egilim
olusturdugu one surdlmustar (19,58,59).

Lesch tipolojisi kullanilarak alkoli birakmis Kisilerin,
icme istegi ve serum prolaktin seviyesi arasindaki ilis-
Kiyi analiz etme amacini taslyan bir calismada korelas-
yon analizlerine gore tip 2 grubunda serum prolaktin
seviyesi ve icme istegi arasinda anlaml iliski bulun-
mus, Lesch 2'deki hastalar yuksek derecede anksiye-
teye sahip olduklarindan ve alkold anksiyolitik etkisi
nedeni ile aldiklarindan bu hastalarin yiksek dizey
prolaktinleri erken donem alkol geri ¢cekilmesi ile iligki-
li olarak degerlendirilmistir (60).

Alkolln akut aliminin beyin serotonini artirdigl ya
da azaltti@ konusu tartismalidir (61). Cogunlukla alko-
Itin dopamin saliverilmesi Uzerindeki kolaylastirici etki-
sini nukleus akkumbensteki 5-HT ndronlari vasitasiyla
yaptigl ve alkolin akut aliminin hem dopamin, hem de
serotonini artirdigl kabul edilir (62). Bununla uyusan bir
disunceye gore, alkol bagimlilar kendilerinde once-
den var olan azalmis serotonerjik islevi telafi etmek
icin alkole yonelirler. Bazi yazarlar ise tersine akut al-
kol aliminin beyin serotonin etkinligini azalttigini, alkol
alinca ortaya ¢ikan durtisellik ve kontrol kaybinin bu-
na bagl oldugunu ileri sirmektedirler (61).

Serotonerjik islev bozuklugu ile alkol istegi arasin-
daki iliskinin, serotonin islev azligl ile obsesyonel di-
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sunce arasindaki iliskiye benzedigi ileri surilmektedir
(2,18,19).

Bircok hayvan ve insan calismasi alkolin gerek
akut alinmasinin, gerek kronik olarak tuketilmesinin,
gerekse yoksunluk doneminin HPA eksen aktivitesini
etkiledigini gostermistir. Hayvanlarda akut alkol veril-
mesi dolasimdaki adrenokortikotropik hormon (ACTH)
ve kortikosteronun artmasina yol acar (63).

insanlarda da akut alkol alinmasinin HPA ekseni
uyaricl etki yaptigl genel olarak kabul edilmektedir.
Surekli alkol kullanimi HPA eksenin bazal islevini ve hi-
potalamustan CRH salgilanisini surekli olarak artirirken;
HPA eksenin gerek alkole, gerek diger stres olusturu-
culara verdigi cevabi azaltmaktadir (64, 65).

MU ve gamma opiyat agonistleri orjinini VTA’dan
alan dopaminerjik noronlarin aktivitesini artirmaktadir.
Bu etkilerini GABAerjik noronlarin tonik inhibitor et-Ki-
lerini kaldirarak ortaya c¢ikardiklar distundlmektedir
(56). Bir baska gorus de mezokortikal yolakta dopamin
ve glutamat arasindaki etkilesimlerin motivasyon ve
0dul sistemi tizerinde etkili oldugu seklindedir (66).

Yapilan calismalar, nikotin bagimhliginin siddetinin
alkol bagimliligl olan hastalardaki asiri icme istegi ile
iliskili oldugunu gostermistir (67-69). Avustralya’da ya-
pilan bir calismada alkol bagimlilarinin yarisinda (%51)
nikotin bagimliligr oldugunu saptanmistir (68). Hille-
macher ve arkadaslar (69), alkol bagimliligl olan 107
erkek hastada yoksunluk tedavisinden bir hafta sonra
alkol istegi ve nikotin bagimlilik siddetini dlgerek, alkol
istegiyle nikotin bagimliiginin siddeti arasinda anlamli
bir iliski bulmuslardir. Bu ¢alismada, ozellikle alkol iste-
gi ve nikotin bagimhliginda ortak patofizyolojik meka-
nizmalar bulunduguna dikkat c¢ekilmistir.

ICME ISTEGININ DEGERLENDIRILMESI

Igme isteginin néroanatomik modeline gore, belirli
uyaranlar cesitli mekanizmalarla istek olusturmakta-
dir. Bu durumda uyaranlar, farkli insanlarda farkl icme
istegi deneyimlerine neden olmaktadir. Sonucta, bunu
olcmek zorlasmakla birlikte degerlendirmek tedavide
ve nuks gelismesinde onemlidir. Bu nedenle icme iste-
gi terimi tedavide surekli olarak kullanilmaktadir. icme
isteginin degerlendirilmesi icin henlz muikemmel bir
Ol¢ek gelistirilememistir. Bu durum, ilgili arastirmalarin
en zaylif noktasini olusturmaktadir.

Halen kullanilan baslica icme istegi degerlendirme
yontemleri sunlardir (2,3):

Kendi kendine degerlendirme yontemleri:

a) Tek boyutlu Olcekler; Burada Kisiye sorular soru-
lur. Boylece istegin derecesi, icmeye karsi istek, icme-
ye zorlanma degerlendiriimektedir. Ancak bunlar 0l-
cumde yetersizdir. Bu nedenle oldukc¢a fazla sayida
¢ok maddeli dlcek gelistirilmistir.

- Gorsel Analog Olcegi.

b) icme istegi ile iliskili semptomlari yansitan olcek-
ler

- Obsessif Kompulsif Icme Olcegi (70)

C) Cok boyutlu degerlendirme Olcekleri; niyet, istek,
olumlu sonu¢ beklentisi, olumsuz duygularin veya
yoksunlugun giderilmesi, kontrol kaybi gibi degisken-
leri icerir. Bu olceklerden bazilar sunlardir:

- Alkol istek Olcegi (DAQ)

- Alkol Diirtii Olcegi (AUQ)

- Kokain icme istegi degerlendirme 0Olcegi (CCQ): Ko-
kain bagimhhigl olan Kisilerdeki icme isteginin deger-
lendirilmesinde kullanilabilir (71).

Sozel olmayan icme istegi degerlendirme yontem-
leri:

- Alkol kullanimi

- Psikofizyolojik yanit: Kalp hizi, deri 1sisi, deri ileti-
mi, kan basinci ve salivasyon degisiklikleri gibi fizyolo-
jik yanitlarin dl¢tlmesidir.

- Norobiyolojik yanit.

- Bilissel testler.

- Duygusal yanit: Duygusal yanit, "yuz aksiyon kod-
lama sistemi" ile Ol¢ulebilmektedir.

ICME ISTEGININ TEDAVISI

Alkol tedavisinde kullanilan ilaclarin etkisi, alkoliz-
mi olusturan norobiyolojik mekanizmalara yoneliktir.
Alkol tedavisinde i¢me istegini azaltmaya yonelik ola-
rak Amerika ve Avrupa’da 4 ilactan 3'U uygulanmakta-
dir. Bunlar naltrekson, akamprosat ve tiaprid'tir. Diger
bir ila¢ olan disulfiramin (antabus) da bir miktar igme
istegine karsi etkisi bulunmaktadir. Ritanserin insanlar-
da icme istegini veya alkol seviyesini dusirmemekte-
dir. Ondansetron ise erken donem oOzellikle tek basina
psikososyal tedaviye cevap vermeyen alkoliklerde kul-
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lanilmaktadir.  Kombinasyon tedavisi
son+akamprosat) etkinligi artirmaktadir (72).

(naltrek-

Distilfiram

DisUlfiram, alkol metabolizmasina girmekte ve al-
koliin toksik Urdnlerinin kanda birikimine yol agmak-
tadir. Disulfiramla beraber alkol alimi ylzde kizarma,
carpinti, bas agrisi, mide bulantisi gibi istenmeyen et-
kilere neden olmaktadir. Plasebo kontrolli ¢alismalar-
da disulfiram alkol bagimliigl tedavisinde etkisiz bu-
lunmustur (73).

Opiyat Antagonistleri

Opiyat peptidleri, nikleus akkumbensten dopamin
salinimini stimuile ederek opiyat aktiviteyi engeller ve
alkolun pekistirici etkilerini de bloke eder. Naltrekson
bir opiyat antagonistidir. Eroin bagimliliginda ve alko-
lizm tedavisinde de kullaniimaktadir.

Randomize plasebo kontrollu bir Klinik calismada
hastalara 50 mg naltrekson verilmis ve hem igme iste-
gi hem de icme davranisinda azalma bulunmustur. Ca-
lismada naltrekson hastalara alkol bagimliligi rehabili-
tasyon programinda oOzellikle grup terapisinde veril-
mistir. icme istegi 0-10 arasinda puanlanmustir. icme is-
tegi, kontrol grubuna gore daha dusuk oranda bulun-
mustur. Naltrekson alan hastalarin %23'linde nuiks go-
ralmustir (74).

Klinik bir ¢calismada hastalarin 20 puan uzerinden
icme isteklerini tanimlamalari istenmistir. Katihmcilar
arasinda bagimlilik orani fazladir. Calisma boyunca kan
kontrolleri yapilarak naltreksona cevap verenlerin
naks oraninin dusuk oldugu gosterilmistir. Bu calisma-
nin son analizlerine gore daha az miktarda alkol kulla-
nanlarin istek orani dusuk bulunmustur (75).

Naltrekson alan hastalarda azalan icme istegini la-
boratuar calismalar da desteklemektedir. Son ¢alisma-
lardan birinde 50 mg naltreksonu 7 gin boyunca alan
hastalarda alkolle iliskili durumlara verilen cevaplarda
azalmaktadir. Ancak bu hastalarda icme istegi gortilse
de siddeti azdir (76).

Ancak tim calismalarda naltreksonun icme istegini
azalttigl gosterilememistir. Bir calismada kokain ve al-
kol bagimliliginda naltreksonun icme istegini azaltma-
digi belirtilmistir (77). Bazi arastirmacilar, icme isteginin,
bulma ve tliketme arasindaki zamana bagh oldugunu
ve artan istegin alkol tiketimini de artirdigini goster-

mistir. ki calisma, alkol bagimliligi olmayan icicilerin
barlarda kaldik¢a alkol tiketimini arttirdiklarini géster-
mistir ilk ¢alismada Kisilere naltrekson veya plasebo
verilmistir. Sekizinci giinin sonunda 2 saatlik icmeleri
saglanmustir. Ikinci ve lclnci goriisme sirasinda nal-
trekson almalari istenmistir. Calisma sonunda plasebo
veya plasebo alanlarda igme davranigl artmistir. Ancak
alinan toplam alkol miktari naltrekson alanlarda daha
dusukedr (78).

Baska bir calismada ise 51 agir bira icicisi ya plase-
bo ya da naltreksonla 7 giin boyunca tedavi edilmistir.
Naltrekson alanlarda daha fazla icicilik bulunmustur.
Ancak alinan miktar azdir (79). Randomize cift kor pla-
sebo kontrolli baska bir calismada, naltrekson alan
hastalarda igme istegi 0-10 arasindaki puanlarla deger-
lendirilmis, igme istegi kontrol grubundan disik bu-
lunmustur (80).

Ozetle naltreksonun faydall etkisi hem icme istegi-
ni engellemek hem de istegi azaltmakdir.

Dopamin antagonistleri

Alkol tiketiminin ve i¢me isteginin azalmasinda
dopamin antagonistleri 6nemlidir. Cift kor plasebo
kontrolli ¢calismada alkol bagimliligl olan 16 hasta alin-
mis ve haloperidol uygulanarak bagimlilikta azalma
saptanmustir (81). Tiaprid alkol bagimliiginin tedavisi
icin Avrupa'da kullaniimaktadir. Etkinligi, randomize
Gift kor calismada gosterilmistir (82). Preklinik cift kor
plasebo kontrolli ¢alismada olanzapin ile alkol icme is-
teginde azalma bulunmustur. Ancak hareket bozuk-
luklari gibi yan etkiler gorulmustur (83).

Serotonerjik ilaclar

Hayvan deneylerinde pek cok serotonin mekaniz-
masini degistiren ilag, icme istegini de azaltmistir. An-
cak insanlarda bu etkinlik cok gozlenememektedir (84).

SSRI lar: Pek ¢ok calismada SSRI'larin %15-20 oran-
da istegi azalttigl gosterilmistir (84). Naranjan'un (85)
calismasinda, 18 alkol bagimlisina sitalopram verilmis
ve igme isteginde azalma saptanmistir. Kabel ve
Petty'nin (86) calismasinda, fluoksetin ile degisiklik bu-
lunmamustir.

Buspiron: ligili calismalarda hayvanlarda icme istegi-
ni azaltti@l ve endiseli olmayan insanlarda da azalma
yonunde bulgular elde edilmistir. Bruno’nun (87) calis-
masinda, azalmis icme azalmis icme istegi gosterilmistir.
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Pek ¢ok kontrolli klinik ¢alismada buspironun anksiye-
teli alkol bagimlilarinda kullanilabilecegi gosterilmistir.
Tollefson ve arkadaslarinin ¢alismasinda buspiron anksi-
yete seviyesini ve icme istegini azaltmaktadir (88).

Ritanserin: 5HT2 reseptOr antagonisti olan ritanse-
rin farelerde alkol alimini azaltmaktadir (89). Ritanseri-
nin etkinligi, 423 alkol bagimlisinda 5 mg uygulanarak
arastiriimistir (90). Oniki haftada icki tiketimi azalmis-
tir. Ancak plasebo ve ritanserin arasinda i¢me istegi
acgisindan fark bulunamamistir.

Ondansetron: Arastirmacilar 5HT3 reseptor antago-
nistlerinin dopamini bloke ederek alkol amini azalttigini
gostermistir (89). Bir calismada 71 sosyal icicide uygula-
nan ondansetron sonrasinda icki tiketimi azalmistir (91).

Akamprosat: Nukleus akumbensteki uyarici ve en-
gelleyici norotransmisyon arasindaki dengeyi sagla-
maktadir. Randomize plasebo kontrollt klinik calisma-
da akamprosat bagimlilik siresini anlamli derecede
uzatmistir. Fransa’da oniki aylik ¢ok merkezli bir calig-
mada 1,2 ve 2 gr/glin akamprosat dozlarinin etkileri in-
celenmistir. Artmis dozlarda akamprosat alan Kisilerde
bagimlilik degismez iken icme istegi azalmaktadir, an-
cak siddeti ylksek kalmaktadir. Lhuintre ve arkadasla-
11 (92), 600 alkol bagimlisinda yaptiklari bir yillik izleme
¢alismasinda igme isteginde azalma saptamistir.

Antiepileptikler

Topiramat: GABA Uzerinden etki etmekte, migren
ve epilepsi tedavisinde kullanilmaktadir. Alkol/madde
yoksunlugu tedavisinin yani sira, bagimlilik ve madde
istegine etkili olduguna yonelik arastirmalar da bulun-
maktadir. Bu etkisine yonelik daha ileri ¢cok sayida
arastirmanin yapilmasi gerekmektedir (93-95).
Sedatif ilaclar

Sedatif ilaclar, GABA ile iliskili olup, hem hipnotik
hem de anezteziktirler ve ayrica bazi alkol geri ¢ekil-
me semptomlarinda da etkilidirler (89). Cok merkezli
aclk bir calismada benzodiazepinlerle icme istegi an-
lamli olarak azalmistir. Fazla norepinefrin (NE) seviyesi
geri cekilme ile iligkilidir ve NE blokaji icme isteginde
etkilidir. Beta blokerler akut geri ¢ekilme semptomla-
rinda etkilidir (89). Randomize cift kor plasebo kontrol-
10 calismada beta blokerlerde etkili bulunmustur (96).

Bilissel Davranisci Terapi
Alkol bagimlihgina yonelik bilissel davranisgl tedavi

programlari icinde, bir veya birka¢ seans olarak igme

isteginin tedavisi de bulunmaktadir. Yapilandiriimis

yontem su sekildedir (97):

Mantigi:

Icme isteginin olmasi dogaldir ve bu, birseylerin
yanlis gittigini gdstermez. icme isteginin zaman zaman
olmasi beklenmelidir. Onemli olan basa ¢ikmaya hazir-
lIklI olmakdir.

icme istegini tetikleyen etkenler vardir: Fiziksel,
ruhsal, dis (cevresel hatirlaticilar) etkenler. igme istegi
zamanla sinirlidir. Birka¢ dakika/saat icinde gecer. Bir
dalga gibi pik yapar ve soner. icme istegi ile basa ¢ik-
may1 ogrendikce sikligl ve siddeti azalir.

Beceriler:

icme istegini tetikleyen etkenleri taniyin. En yaygin
tetikleyiciler:

-Alkolle karsllasma.

-Icki icenleri gormek.

-lcmeyle iliskili durumlarla, gliniin bazi saatleri, yer-
ler, Kisiler.

-Duygular: Engellenme, yorgunluk, sikinti, keyif.

-Fiziksel isaretler: Kendini hasta hissetme, gerginlik.

Bazi tetikleyicileri tanimak zordur. Bunun icin Kisi
kendini izlemelidir. En kolay muicadele yolu kaginmak-
tir. Bazen igme isteginden kacinilamaz. Bu durumda is-
tek ile basa ¢lkmak gerekir.

-Dikkati dagitan bazi aktiviteler: Kitap okuma, spor,
yemek yeme, cesitli hobiler.

-Icme istegi hakkinda arkadas veya aile bireyleri ile
konusma.

-Dusunce sorfu yapma.

-Kullanimin sonuglarini distinme.

-Meydan okuma.

-Kendi kendine konusma: icmezse durumun daha
kotlye gidecegine iliskin kanit var mi? Zamanla icme
istegi gecmeyecek mi?

Alistirma:

1. Icme istegini tetikleyenlerin listesini yapin. Tetikle-
yen etkenlerden uzaklasabilir veya Kkarsilasmayi
azaltabilirsiniz.

2. Icme istegi ile basa ¢ikma plani yapin.

SONUC

Bagimlilik yapan maddeye karsi gelisen siddetli ar-
Zuya “icme istegi (craving)” denmektedir. Bu terim, gu-
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numuzde tum bagimhlik yapan maddeler icin kullanil-
mis olsa da gorulme sikligl ve arastirmalarin ¢cokluguna
bagll olarak alkol kullanimi ile ilgili daha ¢ok o6zdesles-
mistir. icme istegi, bagimliligin temel ¢zelliklerinden bi-
ridir ve biraktiktan sonra yillarca yasanabilmektedir. Is-
tek bagimlilik yapan maddeye yeniden donuslerde en
onemli etkenlerden biridir. Bagimlilk yapan madde
hakkinda tekrarlayan dustinceler ve kontrol edileme-
yen istek olarak tanimlanabilir. Stresin istegi artirdigi,
dolayisiyla niikslerde rol oynadig bilinmektedir. Ozellik-
le beyin goruntileme teknolojisindeki gelismeler so-
nunda icme isteginin belli beyin bolgeleri ile iliskili oldu-
gu gosterilmistir. Bu incelemeler, noroanatomik model-
leri gelistirerek alkol ve madde bagimliliginda icme iste-
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