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ALKOL BAGIMLILARINDA ALEKSITIMI VE DEPRESYON,
ANKSIYETE VE KISILIK BOZUKLUKLARI ILE ILISKISI

Alexithymia among Alcohol Dependent Patients and Its Relationship with
Depression, Anxiety and Personality Disorders

Dr. E. Ciineyt Evren', Dr. Bahar Eken', Dr. Duran Cakmak?

OZET

SUMMARY

Amac: Bu calismada alkol bagimlilarindaki
aleksitiminin depresyon, anksiyete ve Kisilik bozukluklari ile
iliskisinin saptanmasi amaclanmistir.

Yontem: Calismaya yatarak tedavi goren, DSM-
IV tani Olciitlerine gore alkol bagimhligi tanisi almis ve
detoksifikasyon siirecini tamamlamis 105 erkek hasta
alinmistir. Olgulara yari yapilandiriimis sosyodemografik
form, SCID-I'nin tiim modiilleri, SCID-I, Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olcedi (HDDO), Hamilton Anksiyete Olcedi
(HAQ), Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT) ve Toronto
Aleksitimi Olcegi (TAO-26) uygulanmistir.

Bulgular: Alkol bagimlilarinda TAO-26'yva gore
aleksitimik kabul edilenlerin orani %36.2 olarak saptanmistir.
Alkol kullanmaya baslama vyasi ortalamasi aleksitimik
olanlarda aleksitimik olmayanlara go6re erken oldugu
belirlenmistir. Gruplar arasinda kisilik bozuklugu tanisi
alma acisindan anlamli farkhihk saptanmamistir. Aleksitimik
olanlarda HDDO ve HAO toplam puani ortalamalari yiiksek
bulunmustur. TAG-26 toplam puani ile MATT toplam puani
arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, HDDO toplam
puani, HAM-A toplam puani ve HAM-A psisik anksiyete
ve somatik anksiyete alt dlcek puanlari arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir.

Sonuc: Calismamizda  aleksitiminin  yiiksek
oranda saptanmasi, alkol bagimlilarinda aleksitiminin
taninmasinin  6nemli oldugunu gostermektedir. Calisma
orneklemimizi olusturan alkol bagimlilarinda aleksitimi ile
kisilik bozukluklari arasinda iliski saptanmamistir. Bu bulgu
aleksitiminin farklr bir kisilik yapisi 6zelligi oldugu goriislini
desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Alkol bagimlihgi, aleksitimi,
depresyon, anksiyete, kisilik bozuklugu.

Bagimhlik Dergisi 2003; 4: 47-52

Objective: Aim of this study was to evaluate the
alexithymia and its relationship with depression, anxiety and
personality disorders alcohol dependent patients.

Method: The study sample consisted of 105
male alcoholics who fulfilled DSM-V criteria of alcohol
dependence and finished detoxification process. A semi-
structured socio-demographic form, all the modules of
Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID-, SCID-I)
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), Hamilton Anxiety
Scale (HAM-A) and Toronto Alexithymia Scale (TAS-26) were
applied.

Results: The ratio of being alexithymic, based on
TAS-26, was 36.2% in alcohol dependent patients. The mean
age of starting to use alcohol was lower in alexithymic group
than non alexithymic group. There were no differences
between groups according to diagnosis of personality
disorder. The mean score of HDRS and HAM-A were higher
in alexithymic group. There was TAS-26, HDRS HAM-A
total scores, and subscales of HAM-A there were positive
correlations among, while there was no correlation between
TAS-26 and total score of MAST.

Conclusion: The high ratio of alexithymia found
in this study suggests that it is important to diagnose
alexithymia in alcohol dependents. There was no
relationship between alexithymia and personality disorders
among alcohol dependents in our study sample. This finding
supports the notion that alexithymia is a personality trait.

Key words: Alcohol dependence, alexitymia,
depression, anxiety, personality disorder.
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GIRIS

Aleksitimi, baslangicta psikosomatik hastalara 6zgi
oldugu sanilan belirli kisilik 6zelliklerini tanimlamak amaciy-
la ortaya atilmis bir kavramdir (1). ilk kez Sifneos tarafindan
kullanilan ve duygular icin s6z yoklugu anlamina gelen
aleksitimi (2), tc kisilik 6zelligini kapsamaktadir: 1. Duygulari
tanima ve tanimlama zorlugu, 2. Diislem yasaminda kisirlik,
3. Iicevuruk dusiinme (operational thinking). Aleksitimik kisi-
lerin goruinuiste cevreyle uyum icinde yasadiklari, ancak ger-
cekte bu Kisilerin kendi ruhsal gercekleriyle pek az iliski icin-
de olduklarr bildirilmistir (1). Psikosomatik ve somatoform
bozukluk tanisi alan hastalarin aleksitimi puan ortalamalari
diger psikiyatrik bozukluk tanisi alan hastalardan ve normal
popiilasyondan daha yiiksek bulunmustur (3). Ancak klinik
arastirmalar aleksitiminin psikosomatik hastaliklara 06zgi
olmadi@ini (4) ve cesitli psikiyatrik yada bedensel rahatsizlik-
lari olan Kisilerin de aleksitimik 6zellikler sergileyebildiklerini
gostermistir (1,5). Hatta aleksitiminin psikiyatri hastalarinda
psikosomatik hastalara gore daha yaygin oldugu da one
surlilmustr (6).

Aleksitimiyle ilgili yapilan karsilastirmali arastirma-
lar alkol bagimlilarinda (7-9) ve kalrtimsal olarak yiiksek alkol
bagimhligr riski altinda bulunanlarda (10) aleksitimik 6zel-
liklerin belirgin bicimde yiiksek oldugunu géstermektedir.
Rybakowski ve Ziolkowski (8), 100 erkek alkol bagimlisinin
79'unda aleksitimik kisilik 6zelligi saptamislardir. Ziolkowski
ve arkadaslarinin (11) yaptiklari diger bir calismada ayaktan
tedavi goren ve alkol kullanmayan 60 erkek alkol bagimlisi
hastanin %48'inde aleksitimi saptanmistir. Baska bir calis-
mada psikoaktif madde bagimlilarinin %41.7'si hastaneye
yattiklari ilk hafta icinde aleksitimik aralikta yer almistir. Bu
calismada alkol, madde ve karisik madde gruplari arasinda
fark saptanmamustir (12). Diger bir calismada ise yatarak te-
davi goren 46 alkol bagimlisi hastada aleksitimi orani %67.4
olarak bulunmustur (13).

Haviland ve arkadaslari (7), alkol kullanimini yeni
birakmis alkol bagimlilarinda vyaptiklari calismada, Beck
Depresyon Envanterinde (BDE) yiiksek puan alanlarin, di-
sk puan alanlara gére daha fazla aleksitimik olduklarini
bulmuslardir. Calismacilar, aci veren duygulari inkar eden
alkol bagimlilari icin aleksitiminin savunma mekanizmasi
olarak hizmet edebilecegini bildirmislerdir (7). Bu calisma-
nin devami niteligindeki bir calismada da 3 hafta sonra ayni
hastalarin ortalama BDE puanlari anlamli derecede diiserken
TAO-26 puanlarinda beklenen diistis olmamistir (14). Diger
bir calismada I. faktoriin, yani duygulari tanima ve tanimlama
zorlugunun diger iki faktore gore (diislem yasaminda kisirlik
ve icevuruk distinme) toplam TAQ-26 puanina en fazla kat-
kisi oldugu bulunmustur (15). Saglikli, genc erkeklerde duy-
gular tanimlamakta zorluk cekmenin (TAO-26'da I. faktor),
alkol ve madde kullanimi ile iliskili oldugu bulunmustur (16).
Ayaktan tedavi goren 100 eriskin erkek alkol bagimlisinda,
alkol bagimliligr siddetini kontrol edildiginde, aleksitimi
siddetinin disfori ve duygusal diizensizlik ve bu duygusal dii-
zensizlikten kaynaklanan bazi Kisiler arasi zorluklarla iliskili
oldugu bulunmustur (9).

Bu calismada alkol bagimlilarinda saptanan aleksi-
timinin depresyon, anksiyete ve Kkisilik bozukluklari ile iliski-
sini saptamak amaclanmistir.

YONTEM

Calismaya EKim 2001 ile Ocak 2002 tarihleri arasin-
da Bakirkdy Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar Egitim ve Arastir-

ma Hastanesi AMATEM'de (Alkol ve Madde Arastirma Tedavi
ve Egitim Merkezi) yatarak tedavi géren ve rastlantisal 6rnek-
leme ile secilen DSM-IV tani dlclitlerine gére alkol bagimliligi
tanisi almis 105 erkek hasta alinmistir. Olgularla g6riismeler,
detoksifikasyon sonrasinda, en son alkol kullanimindan 4 ila
6 hafta sonra, klinisyen tarafindan, yoksunluk semptomlari-
nin tam olarak kaybolup kaybolmadigi degerlendirilerek ve
deneklere arastirma ayrintili anlatilip, yazili onaylari alinarak
yapilmistir.

Sosyodemografik ve klinik ozellikleri saptamak icin
olusturulmus, yari yapilandiriimis sosyodemografik form,
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDDO) (17,18)
ve Hamilton Anksiyete Olcegi (HAO) (19,20) uygulanmistir.
Olgular DSM-III-R dlcttlerine gore hazirlanmis SCID-II Kisilik
formunu, Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT) (21,22)
ve Toronto Aleksitimi Olcegini (TAO-26) (23,24) kendileri
doldurmuslardir. Toronto Aleksitimi Olcegi (TAO-26), Taylor
ve arkadaslar tarafindan gelistirilen, 6zgilin formu likert tipi
olmakla birlikte Tiirkce formu dogru yada yanlis olarak yanit-
lanan ve 26 maddeden olusan bir 6zbildirim dlcegidir (24).
Turkiye'de gecerlilik ve glivenilirlik calismasi Dereboy tarafin-
dan yapilmistir. Bu calismada 6lcegin kesim puani 11 olarak
belirlenmistir (25). ikinci gortisme, ilk goriismeden 2-10 glin
sonra yapilmis ve klinisyen tarafindan denegin doldurdugu
kisilik formunun isiginda SCID-II (26) uygulanmistir.

istatistiksel islem: Veriler “SPSS 8.0 for Windows”
programi ile degerlendirildi. istatistiksel degerlendirmelerde
kategorik degiskenler arasindaki iliskileri degerlendirmek
icin ki-kare testi ve iki gruba ait siirekli degiskenlerin ortala-
malari arasindaki farki degerlendirmek icin t-testi, lic grupta
ise tek yonli varyans analizi uygulanmistir. Degiskenler ara-
sindaki iliskinin yoni ve diizeyinin belirlenebilmesi amaci ile
Pearson Korelasyon Analizi kullanilmistir. Aleksitiminin var-
g1 bagimli degisken olarak kabul edilip Lojistik Regresyon
Analizi uygulanmistir. Yapilan tlim istatistiksel analizler icin
anlamlilik duizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

Calismamiz kapsamina alinan 105 alkol bagimlisi
olgunun 38’inin (%36.2) TAO-26'nin kesme noktasina gore
aleksitimik oldugu saptandi. Tiim olgularin TAO-26 ortalama
puaninin ise 9.82 oldugu bulundu. Alkol bagimlilari, TAO-26
kesme puanina gore aleksitimik olan ve olmayanlar seklinde
iki gruba ayrilarak, sosyodemografik ve klinik 6zellikler acr-
sindan Karsilastirilmistir. Aleksitimik olan ve olmayan gruplar
arasinda yas, medeni durum, kim ile yasadigi ve ailede alkol
kullanimi dykiisti acisinda anlamli bir fark bulunmamustir.
Aleksitimik olmayanlarin egitim seviyesinin ve egitim siiresi-
nin daha yuiksek oldugu saptanmistir (p<0.05) (Tablo 1).

istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber,
aleksitimik olanlarda aleksitimik olmayanlara gore kisilik bo-
zuklugu ve esik altr kisilik bozuklugu tanisi alma oranlari ve
ayrica B kiimesi kisilik bozuklugu tanisi alma orani yiiksekti
(Tablo 2).

Kisilik bozuklugu saptanmayan (n=37), esik alti kisi-
lik dzellikleri saptanan (n=31) ve Kisilik bozuklugu saptanan
olgular (n=37) arasinda TAO-26 puan ortalamalari (sirasiyla,
(8.73+3.38), (10.29+4.33), (10.51%3.96)) acisindan fark sap-
tanmadi (F=2.28, p>0.05).

Aleksitimik olanlarda (17,11+2,97) alkol kullanmaya
baslama yas! ortalamasi aleksitimik olmayanlara (19,12+4,73)
gore daha dustik bulundu (p=0.009). Benzer sekilde alkolu
diizenli kullanmaya baslama yasi da aleksitimik olanlarda
(23,39+4,82) aleksitimik olmayanlara gore erkendi (p=0.021).
Aleksitimik olanlardaki HDO toplam puan ortalamasi
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(11.71+5.39) istatistiksel olarak anlamli olmamakla beraber
aleksitimik olmayanlarin HDO toplam puan ortalamasindan
(9.42+6.09) daha yiiksekti (p=0.056). HAO toplam puani
ortalamasi da aleksitimik olanlarda (10.68+5.65) aleksitimik
olmayanlara gore (8.22+5.62) yuksekti (p=0.034). MATT orta-
lama puani acisindan iki grup arasinda fark saptanmamistir
(Tablo 3).

TAO-26 toplam puani ile MATT arasinda anlamli
baglanti saptanmazken, HDO toplam puani, HAO toplam
puani ve HAO psisik anksiyete ve somatik anksiyete alt 6lcek
puanlari arasinda dogrusal baglanti saptanmistir (Tablo 4).

TARTISMA

Calismamiz kapsamina alinan 105 alkol bagimlisi
olgunun 38'inin (%36.2) TAO-26'nin kesme noktasina goére
aleksitimik oldugu saptandi. Bu oran literatiirde bildirilen
oranlarla uyumlu olmakla beraber (11,12), lilkemizde daha
once yapilan calismalara gore diisiiktiir (26,27). Her ne kadar
bu calismalarin tlimi alkol bagimlilarinda yapilmis olsa da,
orneklemlerin farkli 6zellikleri (6rneklemin sayisi, ¢alismanin
yapildig donem, vyas, cinsiyet ve egitim gibi sosyodemogra-
fik etkenler, baska madde kullanim bozuklugu, psikosomatik
bozukluk ve psikiyatrik bozuklugun varligi) TAO-26 puanlari
izerinde farkliliklara neden olabilir. Pektas ve arkadaslari,
alkol bagimlilarinda aleksitimi orani (%60) ve TAO-26 puan
ortalamasi normal kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir
(26). Ulkemizde erkek alkol bagimlilarinda yapilan diger bir
calismada ise olgularin %56'si TAO-26'ye gore aleksitimik
olarak degerlendirilmistir (27).

Normal eriskinlerde sosyodemografik degiskenler
ile TAO-26 toplam puani arasinda anlamli bir iliski olmadi-
g1 bildiriimistir (28). Yine normal olgularda TAO-26 toplam
puaninin yasla beraber arttigr (29), egitim arttikca daha az
aleksitimik olma egilimi oldugu bildirilmistir (30,31). Calisma-
mizda da alkol bagimlilarinda benzer sonuclar saptanmistir.
Rybakowski ve Ziolkowski, calismamizin sonuclariyla uyumlu
olarak erkek alkol bagimlilarinin ailesinde alkol kullanim 6y-
kiistinlin bulunmasi ile aleksitimi arasinda iliski saptamamis-
lardir (8). Aleksitimik olanlarin alkol kullanmaya erken yasta
basladiklarinin saptanmasi, aleksitimik ozelliklerin erken
donemlerde alkol kullanmaya egilimi arttiriyor olabilecegini
diistindiirdiigii gibi, alkol kullaniminin ve olumsuz etkilerinin
erken baslamasinin aleksitimik 6zelligi ortaya cikarabilecegi
de sodylenebilir.

Aleksitimik olan psikiyatri hastalarinda olmayanlara
gore genel psikopatoloji (34,35) ve duygudurum bozukluk-
lar1 (34,35) daha fazla saptanmistir. Bu giine kadar yapilan
calismalarda depresyon seviyesinin aleksitimi tizerine
potansiyel etkisi hakkinda birbiriyle ¢elisen sonuglar
bildirilmistir (36,37). Depresyonla aleksitiminin ayr1
mi yoksa ortisen yapilar mt olduklart ile ilgili fikir
ayrihigr vardir (38,39). Bazi calismalar depresyon ile alek-
sitimi arasinda iliski oldugunu bildirirken (14,36,38,40-42),
digerleri depresyon ve aleksitiminin birbirinden bagimsiz
oldugunu bildirmistir (39,43). Major depresyonlu hastalar-
da depresyonun siddeti aleksitiminin dlizelmesini olumsuz
etkilemektedir (44). Calismamizin bulgular yatarak tedavi
goren erkek alkol bagimlilarinda aleksitiminin anksiyete ve
depresyonla iliskili olabilecegini gostermektedir. Ulkemizde
erkek alkol bagimlilarinda yapilan diger bir calismada dep-
resyondaki hastalarin, depresyonda olmayan hastalara gore
daha fazla aleksitimik olduklari bulunmustur (27). Haviland
ve arkadaslari da psikoaktif madde bagimlilarinda aleksitimi

durumunun siddetli kaygr ve depresyondan kaynaklanabile-
cegini bildirmislerdir (12). Yine AMATEM'de benzer zaman-
larda farkli hastalarla yapilan ve benzer 6lceklerin kullanildigi
baska bir calismada, aleksitimi ile depresyon ve anksiyete
arasinda iliski saptanmis, ancak bu iliskinin yapilacak takip
calismalari ile aciklanabilecegi vurgulanmistir (45).

Aleksitimik o6zellikler cesitli psikiyatrik bozukluk-
larda ve ayrica sosyal icedonukluk, psikolojik diisinme
yapisinin olmamasi, kotllik gérme distinceleri, dirtusel
ifade, kendini ifadede algilanan zorluklar, nevrotik yapi ve
duygusal baskilanma gibi belirli kisilik 6zellikleri olanlarda
gozlenmistir. Aleksitiminin Kisilik bozukluklari ile iliskisini
arastiran bir calismada, sizotipal, bagimli ve kacinan kisilik
boyutlarinin ve histrionik 6zelliklerin olmamasinin aleksitimi-
nin anlamli yordayicilari olduklari saptanmistir. Bu bulgularin
aleksitimiyi kisilik boyutu olarak gérmek icin daha ileri destek
sagladigr bildirilmistir (46). Askerlik gorevini yapmakta olan
antisosyal erlerde psikiyatrik tani saptanmayan erlere gore
aleksitimi puani yiiksek bulunmustur (47). Kisilik bozukluk-
lari ile aleksitimi arasinda iliski olmadigini bildiren calismalar
da bulunmaktadir (1,48). Aleksitiminin diger patolojik kisilik
ortintulerinden bagimsiz bir kisilik 6zelligi olabilecegi (48) ve
dengeli bir kisilik yapist oldugu bildirilmektedir (43,49).
Calismamizda da kisilik bozuklugu ve aleksitimi arasinda ilis-
ki saptanmamasi bu calismalarla uyumludur.

Geleneksel olarak aleksitimi zayif psikoterapi seyri
ile iliskilendirilmistir (50-52). Ayaktan tedavi goren erkek
alkol bagimlisi hastalarda aleksitimi ile alkol kullanmama
arasinda negatif iliski oldugu bildirilmistir (11). On bes aylik
izlemden sonra, aleksitiminin alkol bagimlisi yatan hastalar-
da, hastaligin gidisini olumsuz etkiledigi bulunmustur (13).
Alkol bagimlilarindaki duygusal patoloji ve bunun olumsuz
sonuclarini anlamak ve tedavi etmek icin aleksitimi arastir-
mak faydalidir (9).

Aleksitimi, kisilik bozuklugu, depresyon ve anksi-
yete gibi arastirilan 6zellikler ve bunlarin birbirleriyle iliskisi
kadin alkol bagimlilarinda farkliik gosterebileceginden,
calismanin kisitliliklarindan biri olgularin tamamini erkekle-
rin olusturmasidir. Diger bir kisitlilik, sadece yatarak tedavi
goren alkol bagimlilarinin calismaya alinmis olmasidir. Bu ca-
lismanin sonuclarinin tiim alkol bagimlilarina yansitilmasini
engellemektedir.

Calismamizda saptanan aleksitimi orani alkol ba-
gimlilarinda yapilan diger calismalara gore daha diisiik ol-
makla beraber, bu oranin alkol bagimlilarinda yiiksek oranda
aleksitimi saptandigi seklindeki literatiir bilgisi ile uyumlu ol-
masi, alkol bagimlilarinda aleksitiminin taninmasinin nemli
oldugunu gostermektedir. Calisma drneklemimizi olusturan
alkol bagimlilarinda aleksitimi ile kisilik bozuklugu arasinda
iliski saptanmamistir. Bu aleksitiminin farklr bir Kisilik yapisi
oldugu goriisi ile uyumludur. Ayrica bulgular, aleksitiminin
anksiyete ve depresyon ile iliskili olabilecegini diistindiir-
mekle beraber net bir sekilde ortaya koyamamistir. Detok-
sifikasyonu tamamlamis ve yatarak tedavi goren erkek alkol
bagimlilarinda aleksitiminin bir durum mu yoksa ozellik mi
oldugu ancak ayni popiilasyon ile yapilacak ve depresyon,
anksiyete ve aleksitimideki degisiklikleri tespit edecek takip
calismasi ile mimkiin olabilecektir.
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E. Genisol, i. Yargic, O. Saka

calismada ise alkol kotliye kullanimi veya bagimliligi %0.9
olarak bulunmustur (10). 1989-1990 yillarinda Ankara‘da 4
ayri Uiniversitede 68renim goren 1382 6grenciye uygulanan
bir arastirmada, alkol icin hayat boyu en az bir kez kullanim
orani % 70, son bir yil icinde % 49, son bir ay icinde % 10
ve her giin kullanim orani % 2 olarak saptamistir (11). Uni-
versite dgrencileri lizerinde yapilan calismalarin yontemleri
arasindaki farklilik karsilastiriimalarini imkansiz kilmaktadir.
Bu nedenle tip fakiiltesi 6grencilerinin diger fakilielerde
okuyanlara gore alkol alimlarinda bir farktan s6z edecek
yeterli veri bulunmamaktadir..

ABD’de yapilan bir arastirmada tip, dis hekimligi
ve hemsirelik fakiiltelerinde 6grenim goren o6grencilerde
yapilan bir calisma yogun alkol kullanimi yayginliginin %3
oldugunu, deneklerin %10’'unun alkol etkisindeyken arac
kullandigini bildirmistir (12). Macaristan’da yapilan bir aras-
tirmada ise tip fakiiltesi 6grencilerinin %6.8'inin siirekli
fazla miktarda alkol kullandigi bildirilmistir (13). ingiltere’de
yapilan calismalarda ise tip fakiiltesi 6grencilerden yaklasik
%85'inin alkol kullandigi, alkol kullanan erkeklerden %48-
52.6'sinin ve alkol kKullanan kadinlardan %38-50.6'sinin, 6ne-
rilen haftalik maksimum sinir olan erkekler icin 21, kadinlar
icin 14 standart birim ickinin tGizerine ciktiklarini bildirmistir
(14, 15). Norvec'te yapilan bir calismada tip fakiiltesi 68-
rencilerinin %14'linde zararli alkol kullanimi (ayda en az 3
kez fazla alkol alimi) oldugu bildirilmistir (16). ingiltere’deki
tip fakiiltesi 6grencileri alkol tiiketimi diizeyi ve riskli alkol
kullanimi yoniinden diger fakiiltelerin 68rencilerinden farkli
bulunmazken (15), isvec¢’deki tip fakiltesi 6grencilerinde ise
diger fakiiltelerdekinden seyrek olarak bulunmustur (17).

Arastirmaya katilan tip fakiltesi 6grencilerinin
yariya yakini (%43.3) ailesi ya da arkadaslari arasinda alkol
bagimlisi kisi yada kisilerin bulundugunu bildirmistir. Bu bul-
gu, 6grencilerin alkol bagimliligini tanimakta yetersizligine
ve durumu abartmalarina da baglanabilir. Ote yandan alkol
bagimlisi kisilerle temasi olan 6grencilerin arastirmamiza
katiimakta daha istekli olmus olabilecegi ile aciklanabilir. Bu
ogrencilerin dnemli bir kismi heniiz kliniklerde hastayla kar-
silasmis olmadiklari icin verilerimiz doktor adaylarinin bu ko-
nudaki birikim ve alt yapilarini yansittigini diistintiyoruz. Tip
ogrencilerinin ®nemli bir bolimiiniin yakinlari arasinda alkol
problemi yasayan Kisiler olmasi énemli bir bulgudur. Clinku
kisinin alkol kullaniminin icinde yetistigi cevreyle dogrudan
iliskisi oldugu bilinmektedir (18, 19, 20).

Ogrencilerin yaridan fazlasi sosyal iliskilerdeki
ve davranislardaki bozulmanin alkol kullanimina bagh
olabilecegini distiniirken; bitkinlik, enerji eksikligi, mide
problemleri, cinsel isteksizlik gibi somatik yakinmalari alko-
lizme baglayan azinliktaydi. Bu bulgu, bazi alkolik hastalarin
herhangi bir tibbi tedavi amaciyla saglik kurumlarina daha ilk
basvurularindan itibaren var olan somatik belirtilerine palya-
tif tedavi yapilmasina ragmen altta yatan alkol kullanimi ile
ilgili hicbir girisimde bulunulmamasi gozlemimizle uyumlu-
dur (21-25). Baska bir deyisle, hastalar karin agrisi, halsizlik,
isteksizlik gibi sikayetlerle doktora basvurduklarinda gastirit,
anemi yada yuiksek tansiyon gibi tanilarla belirtilere yonelik
tedaviler yapilmakta ancak cogu kez bunlarin altinda yatan
alkol kotliye kullanimi ya sorulmamakta ya da bu etkeni du-
zeltmeye yonelik yeterli girisimde bulunulmamaktadir.

Bugiin alkol bagimliligr kronik, tekrarlayici tibbi
bir hastalik olarak kabul edilmektedir (26). Biitlin tibbi has-
taliklar gibi alkol bagimliligi da biyopsikososyal bir olgudur.
Pek cok arastirma gostermektedir ki alkol bagimlisi hastalar
uygun tedaviden yararlanmaktadir. Boyle bir tedavi alkol kul-
lanimini, davranis problemlerini, tibbi nedenlerle hastaneye
yatis sikligini belirgin derecede azaltmakta, ayni zamanda

topluma da buiylik bir yarar saglamaktadir (27).

Ogrencilerin sadece %58.9'unun alkolik bir yaki-
nini tedaviye yonlendirmeyi distnmektedir. Geriye Kkalan
%41.1'inin boyle bir secenegi diisiinmemesi, bu durumu tib-
bi bir hastalik olarak gérmemelerine, bu konuda yapilan tibbi
tedaviye inanmamalarina ya da bu durumu hasta olan Kisiyle
konusmaktan cekinmelerine bagl olabilir. %13.2'sinin ise
hicbir sey yapmama, iliskisini kesme ya da olumsuz tavirlar
takinmayi tercih etmeleri bir doktor adayinda distintleme-
yecek tavirlardir. Bu dgrenciler ayni yakinlari 6rnegin seker
ya da kalp hastasi olsaydi, tavirlarinin boyle olmayacagini
dustintyoruz.

Arastirmaya katilan tip fakiltesi dgrencilerinin cogu
(%83.6) bir Kisinin alkol bagimlisi oldugunu anlayabilecek-
lerini iddia etmektedir. Oysa arastirmalar gostermektedir ki
alkol problemi olan hastalar birinci basamak saglik hizmeti
veren kuruluslarda da, hastanelerde de yeterince taninma-
maktadir (4,23). Doktorlarin zihnindeki “alkolik” imajinin
gercekei olmamasi, Ustelik bu konuyu bilmedikleri halde
bildiklerinin zannetmeleri buna neden olabilir. Ornegin
multiple sklerozu taniyip taniyamayacaklari sorulmus olsaydi
ayni 6grenciler nasil cevap vereceklerdiz Ogrenciler bilme-
diklerini farkinda olduklari bir seyi 6grenmek icin daha iyi
motive olabilirler. Alkol bagimliligi konusundaki stigma, bu
konuda egitim ve 6gretimi zorlastirabilir. Bu konunun ileri
arastirmalarla degerlendirilmesi gereklidir.

Arastirmalar, 6grencilerin tip egitimi boyunca alkol
tuketimini artirabildigini ve alkoliin tibbi zararlarini dnemse-
medikleri halde bunu sdylemeye utandiklarini gostermek-
tedir (28). Bu arastirma alkol kullaniminin Tiirkiye'deki tip
fakltesi 6grencileri arasinda onemli bir problem oldugunu
gostermeye yetmese de bazi 6grencilerin alkol bagimliligi
acisindan riskli oldugu soylenebilir. Ogrencilere kendi riskli
davranislari ile ilgili yeterli bilgi ve yonlendirme verilmelidir.

Denek seciminde ve dagiliminda titiz 6lcitler kulla-
nilmamis olmasi, tip fakiiltesi 6grencisi olmayan bir kontrol
grubunun bulunmamasi, deneklerin kiiltlirel ve sosyal altya-
pilarinin arastirlmamasi bu calismanin zayif taraflaridir. Bu
etmenler bulgularin genellenmesini engellemektedir.

Tirkiye'de de alkol bagimliliginin ciddi bir problem
olarak karsimiza ciktigi yapilan calismalarda gosterilmektedir
(29,30,31). Toplum genelinde alkol kotiliye kullanimini azal-
tabilmek icin calismaya tip fakiiltesi 6grencilerinin alkolle
ilgili tutumlarini diizeltmekle baslanmalidir (32). Tip egitimi
sirasinda ve mezuniyet sonrasi egitim programlari icinde
alkol bagimliligr ve kotliye kullanimina daha fazla agirlik
verilmeli ve stigmalar kirilmaya calisiimalidir. Bu alanda veri-
len egitimin dgrencilerin tutumlarini ve hastalarla iliskilerini
olumlu etkiledigi bilinmektedir (33, 34).
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ALKOL BAGIMLILIGINDA REMISYON SURES|
UZERINDE ETKILI OLAN DEGISKENLER

The Variables That Could Influence Remission Period in Alcohol Dependence

Dr. Inci Ozgiir ihan', Dr. Hatice Demirbag?, Dr. Ash Yolac Yarpuz', Dr. Yildirm B. Dogan®

OZET

SUMMARY

Amac: Bu calismada bir grup alkol bagimlisi hasta-
da remisyon siirecini etkileyebilecek degiskenlerin belirlen-
mesi amaclanmistir.

Yontem: Yatan hastalarin timi ve ayaktan hasta-
lardan en az 3 ay siireyle alkol almamis olanlar calismaya
alinmistir. iki yillik bir dénem icinde kabul edilen hastalarin
sosyodemodgrafik ozellikleri, alkol kullanimi ve tedavi oyku-
leriyle ilgili bilgiler bagimsiz degiskenler olarak alinmistir.
istatistiksel analiz icin remisyon siiresi 6 aylik dénemler
halinde alinmistir.

Bulgular: isyeriyle sorunlarini tedaviye basvuru
nedeni olarak gosteren hastalarin daha uzun siire alkolden
uzak kaldigi bulunmustur. Grup terapisi 6ykiisiiyle remisyon
siiresi arasinda anlamli bir iliski saptanmistir.

Sonug: isyeriyle olan sorunlarin alkol hastalarinda
tedaviye isteklilik ve iyi prognoz acisindan belirleyici oldugu
ileri sirlilebilir. Ayrica alkolden uzak kalma siireleri g6z 6nii-
ne alindiginda kisilerarasi yonelimli etkilesim gruplari etkili
bir tedavi yontemi olarak onerilebilir.

Anahtar Kelimeler: Alkol bagimlligi, remisyon,
grup psikoterapisi.
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Objective: In the present study, it was aimed to de-
termine variables that might influence process of remission
in a group of alcohol dependent patients.

Method: All of the hospitalized patients and out-
patients staying abstinent for at least 3-month periods were
incdluded in the study. Sociodemographic characteristics,
information about alcohol use and treatment histories of
patients were taken as independent variables. Duration
of abstinence was taken as 6-month periods for statistical
analysis.

Results: Patients who reported problems with
work-place as a reason for application for treatment were
more likely to be abstinent for longer periods. A significant
relationship was found between a history of group therapy
and duration of remission.

Conclusion: It can be suggested that problems
with work-environment may be determinant for alcohol
dependent patients in terms of motivation for treatment and
positive prognosis. Moreover, it is proposed that interper-
sonally oriented interactional group therapy is an effective
treatment method considering duration of abstinence in
alcohol dependent patients.

Key Words: Alcohol dependence, remission, group
psychotherapy.
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ALKOL BAGIMLILIGINDA REMISYON SURESi UZERINDE ETKiLi OLAN DEGISKENLER

GIRIS

Alkol bagimhliginin dogal gidisini belirleyen iki
temel siirec remisyon ve relapstir. Alkol bagimliliginin te-
davi siirecinde relaps oranlari oldukca yiiksek bildirilmistir.
Bir yillik bir izlem calismasinda hastalarin ancak %39'unun
icmemeyi surdiirdigd bulunmustur (1). Baska bir calismada
ise ilk iki yildan sonra relapsin %41 oraninda oldugu saptan-
mis, ancak 6 yillik bir ayiklik doneminin sonunda surekli bir
remisyon siirecinin basladigi gosterilmistir (2). Yatan hasta-
larla yapilan diger bir calismada ise icme siireleri ortalama
15.3 yil olan bir hasta grubunun %57,1’inin alkol kullaniminin
araliksiz devam ettigi bulunmustur (3).

Bagimlilikia relapsin 6nlenmesi, bir baska deyisle
remisyon surelerini olabildigince uzun tutma, ikincil ko-
ruyuculuk miidahaleleri acisindan tizerinde oldukca fazla
calisiimis bir alandir. Relapsin dnlenmesi, relapsi tetikleyen
ve remisyon siiresini uzatan etmenlerin bilinmesini gerekiti-
rir. Alkol bagimliliginda relapsin nedenleri lzerine yapilan
calismalar daha cok bilissel-davranisci kuramin getirdigi kav-
ramlardan yararlanmistir (4). Buna gore Kisilerarasi sorunlar
ve bas etme yollari ile bagimliliktaki relaps arasinda kurulan
iliskiler bircok calismada tekrarlanan bulgulardir.

Ote yandan sosyal etmenlere yonelen bir calisma
sosyoekonomik diizeyi diisiik olan bir grup alkol bagimlisi-
nin, sosyoekonomik diizeyi yiiksek olan bagimli gruba gore
daha uzun siire remisyonda kaldigini gostermistir. Ayrica
ayni calismada vyas ilerledikce alkol kullanim bozukluklari
yayginliginin azalmasi da hastaligin dogal seyrine baglan-
mistir (2). Bvililer icin alkol bagimliliginin gelisme riski daha
yiiksek bulunsa da bu grupta bagimliligin stirme olasiligi be-
karlara, dullara yada bosanmislara gore daha dustik bulun-
mustur. Ayrica diisiik egitim diizeyinin bagimliligin stirmesi
lehine bir etmen oldugu saptanmistir (5). Tedaviye devamda
karsilasilan sorunlarin relaps nedenleri arasinda énemli bir
yer tuttugu da gosterilmistir (6).

Bu calismada remisyon sirelerini belirleyebilecek
bazi durumsal etmenlerin etkilerinin incelenmesi amac-
lanmistir. Bunun icin halen izlemde olan alkol bagimlisi
hastalarin alkolden uzak kaldiklari stireler kaydedilerek elde
edilen demografik bilgiler, tedavi icin basvuru nedenleri ve
0 zamana kadar gordukleri tedavi yontemleri incelenerek
remisyon siireleriyle sozii edilen degiskenler arasindaki
iliskiler arastiriimistir.

YONTEM

Alkol ve Madde Bagimlilig Tedavi Birimi’'nde Eylil
2000- Aralik 2002 tarihleri arasinda yatan hastalarin timd ve
ayaktan hastalardan en az 3 ay alkol almamis olan, DSM-IV
tani kriterlerine goére alkol bagimliligi tanisi konmus 113 er-
kek hasta orneklemi olusturmaktadir. Psikotik bozukluk ve
ileri derecede bilissel bozukluk olmasi calismadan dislama
oOlcttleri olarak belirlenmistir.

Hastalara ait bazi sosyodemografik degiskenler
(yas, medeni durum, egitim durumu), alkol 6ykisl (alko-
le baslama yaslI, basvuru sirasindaki remisyon siresi, icme
davranisini denetleme denemelerinin dykiisii) tedaviyle ilgili
bilgileri (grup psikoterapisi gorme 0Oykiisii) kapsayan kisisel
bilgi formu ile toplanmistir. Bu form anket tiirlinde hazirlan-
digr icin hastalarin kendi bildirim ve algilayis bicimlerine da-
yanmaktadir. Kisisel bilgi formu, Alkol ve Madde Bagimlilig|
Tedavi Birimi'ne bas vuran yatarak tedavi goren hastalara 5
olinlik arindirma (detoksifikasyon) tedavisi sonrasi, ayaktan
izlenen remisyon dénemindeki hastalara bas vurduklari sira-
da uygulanmistir. Yatis karari alinan hastalarin ayik kaldiklari

siire 3 ay1 gecmediginden dolayr tiim hastalari remisyon sii-
relerine gore tabakalandirmak amaciyla yatis karari alinma-
yan hastalardan da en az 3 ay ayik kalmis olanlar calismaya
alinmistir. Buna gore calismaya alinan hastalarin %62,8’ini
(71 Kisi) yatarak tedavi géren, %37,2'sini (42 Kisi) ayaktan ta-
kip edilen alkol bagimlisi hastalar olusturmustur. Hastalarin
basvuru sirasindaki remisyon siiresi 6 aylik donemlere ayrila-
rak incelenmis; birinci 6 aylik donem (78 kisi-% 69), 7-24 aylik
donem ( 21 Kisi- %18,6) ve 25 ay ve Ustli aylk kalinan donem
(14 Kisi-%12,4) olarak ele alinmistir. istatistiksel analizlerin
yeterli sayilar Uzerinden yapilabilmesi amaciyla bodyle bir
gruplama uygun bulunmustur._

Egitim durumu ile icmeme siireleri ve medeni durum ile
remisyon donemleri arasindaki iliski ki-kare bagimsizlik testi
ile incelenmistir. Ancak remisyon sirelerinde hiicrelerin
%20'sinden fazlasina diisen kisi sayisi 5‘in altinda olmasi
nedeniyle gerektiginde remisyon siiresi 6 aydan ve 6 aydan
fazla olanlar biciminde iki kategoriye ayrilarak analiz edil-
mistir. Alkol kullanmaya baslamada ailede icen birini etken
olarak gosterme, alkol kullanmaya baslamada arkadas cev-
resini etken olarak gosterme, ailede sorunlu alkol kullanimi
Oykusuine sahip olma, icme davranisini denetlemede One
suriilen nedenler ile remisyon siireleri arasindaki iliskiler de
ki-kare bagimsizlik testi ile arastirilmistir. Alkole baslama yasi
ile remisyon siireleri arasinda bir iliski olup olmadigina Krus-
kal-wallis testi ile bakilmistir.

Veriler “SPSS 10.0 for Windows” programinda analiz edilmis-
tir.

BULGULAR

Calismaya alinan 113 erkek hastanin yaslari 22-61
yil arasinda degismekte olup yas ortalamasi; 42,77 (+4,47)
yil olarak saptanmistir. Alkol baslama vyasi (ilk olarak alkoliin
denendigi yas) ortalamasi ise 17,25 (+ 4,66) yil olarak bu-
lunmustur. Alkolli diizenli olarak tiiketmeye baslanan yas
ortalamasi 26,92 (+7,58)yll olarak belirlenmistir. Hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri tablo 1'de gosterilmistir.

ilkokul mezunu olanlarin  10°'unun (%76,9),
ortaokul/lise mezunu olanlarin 43'Unin (%63,2) ve ylikseko-
kul mezunu olanlarin 24'Gniin (%77,4) remisyon siiresi 6 ay
ve daha az bulunmustur. Egitim durumu ile remisyon siiresi
arasinda (x2= 2,451, df=2 p=0,294) istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamistir. Bekar olanlarin 10'unun (%83,3),
evii olanlarin 50’sinin (%64,1), dul ya da bosanmis olanlarin
ise 18'inin (%78,3) ilk 6 aylik remisyon déneminde oldugu
belirlenmistir. Medeni durum ile remisyon siiresi arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunmamistir (x2=4,260,
df=2, p=0,372)

Alkole baslama yasi ile remisyon sireleri arasinda
Kruskal-Wallis testinde istatistiksel acidan anlamli bir iliski
elde edilmemistir (x*=1,169, df=2, p=0,559). Alkole baslama-
da ailede icen birinin olmasini etken olarak gosterenlerin
11'inin (%57,9), gostermeyenlerin ise 67'sinin (%71,3) ik 6
aylik remisyon déneminde oldugu bulunmustur. Alkole bas-
lamada arkadas cevresini etken olarak gosterenlerin 38'inin
(%70,4), gostermeyenlerin ise 40°Inin (%67,8) ilk 6 aylik
remisyon déneminde oldugu belirlenmistir. Alkol kullanma-
ya baslamada ailede icen birini etken olarak gésterme ile
remisyon sireleri arasinda ve alkol kullanmaya baslamada
arkadas cevresini etken olarak gosterme ile remisyon suirele-
ri arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski bulunmamistir
(sirasiyla x2=1,358; p=0,507, df=2, x2=2,836; p=0,242).

Ailede sorunlu alkol kullanimi 6ykiisiiniin olmasi
ile remisyon siireleri arasindaki iliski istatistiksel anlamliliga
ulasmamistir (x2=0,363, df=2, p=0,834). Ailesinde sorunlu
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tedaviye gotlir” demek olabilir. Bu yiizden sorulan sorunun
daha acik ifadesi iliskinin anlasilmasina yardimci olacaktir.

Calismaya alinan yatan hastalarda uygulanan
yontem, Kisilerarasi iliski odakli, simdi-ve-burada ilkelerine
dayanan etkilesimli grup terapisidir. Grup terapisinin siklig
standard olarak haftada lc grup seansi, toplam 24 grup
terapisi seansi olarak yapilandiriimistir (12). Grup terapisi
o0rmuis olmanin remisyon siireleri lGzerinde olumlu etkisi
oldugu bulunmustur. Daha 6nceki calismalarla da bildirilmis
sonuclar buna benzerdir (13, 14). Kisiler arasi iletisim-iliski
odakli baska grup terapisi modalitelerinin alkol hastalarinda
yararli oldugu baska calismalarla da gosterilmistir (8, 15, 16).
Bu sonucu degerlendirirken, genellikle sosyal uyumu cok
bozuk olmayan, grup terapisinden vararlanabilecek diizeyde
icg6riisli ve motivasyonu olan hastalarin secildigi g6z 6niin-
de bulundurulmalidir. Burada sonucu etkileyen bir diger et-
men de grup terapisi goren hastalarin yatis siirelerinin diger
hastalara gore daha uzun olmasi olabilir. Ancak sonuc olarak
hastalarin belirgin bir bélimunin uygun tedaviyi almis ol-
dugu ve bunun da sonuc lizerinde olumlu etkisinin oldugu
soylenebilir.

Calismanin bir kisitliligr sadece tedavi icin bas vur-
mus olan hastalarin alinmis olmasidir. Bir diger kisitliliksa bu
calismanin bir izleme calismasi olmamasidir, tedaviye alinan
hastalarin alkolden ne kadar stireyle uzak kaldiklari ancak
uzun bir izleme calismasindan sonra anlasilabilir.

Sonuc olarak, isyeriyle olan sorunlarin alkol hasta-
larinda tedaviye isteklilik ve iyi prognoz acisindan belirleyici
oldugu ileri sirtlebilir. Ayrica alkolden uzak kalma stireleri
00z oniline alindiginda kisilerarasi yonelimli etkilesim grup-
lari etkili bir tedavi yontemi olarak onerilebilir.
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GIRIS

Nikotin gibi bagimlilik yapici maddelerin tekrarli
sekilde verilmeleri sonucunda, psikomotor aktivitelerde ar-
tis gozlenir (1). Ozellikle lokomotor aktivite (LMA), donme
hareketi ve stereotipi gibi davranislarda gozlenen bu artis,
davranissal duyarlilasma gelismesi olarak kabul edilir (2).
Baska bir ifade ile; duyarlilasma, ayni veya birbiri ile iliskili
uyarilarin artis seklinde cevap olusturdugu basit 6grenme ve
bellek yanitlari olarak tanimlanir (3). Uzun sireli davranissal
duyarlilasma gelisimi, noroplastisite ile de iliskili olabilir (4).
Pierce ve ark. (5) duyarlilasma gelisimini prefrontal korteks
ve bazolatarel amigdaladaki glutamat néronlari ile ventral
tegmental alandaki dopaminerjik noronlar gibi nukleus
akumbensi uyaran noronlarin artmis yanitlar olusturmasin-
dan kaynaklandigini gostermislerdir.

LMA’yl uvarici etkilere, dopamin reseptorlerinin
bilinen bes alt tipi aracilik etmektedir (6). Santral nikotinik
reseptorlerin aktivasyonuna bagli olarak nukleus akkum-
bensde akut olarak dopamin ve glutamat saliverilmesinin
arttirimasi ile LMA’da artis olusur (7). Amfetamin ve kokain
gibi bagimlilik olusturan ilaclarin, nikotin ile capraz duyar-
lilasma olusturmasi ve nukleus akkumbensde dopaminerjik
aktiviteyi artirmasi, bu maddelerin ortak mekanizmalar Uze-
rinden duyarlilasma olusturabilecegine isaret etmektedir (8).
Hiicresel ve biyokimyasal bazi calismalar, nukleus akkum-
bensde glutamat ve dopamin aracili ndronal aktivitenin gen
ekspresyonu ve protein sentezinde degisiklikler meydana
getirerek uzun sireli sinaptik degisiklikler olusumuna yol
actigini gostermistir (9).

Duyarlilasma gelismesi, basit bir farmakolojik olgu
degildir. ilacin verilis sekli, uygulamanin yapildigi cevre, kul-
lanilan doz ve kullanilan deneklerin tlrt duyarlilasma gelisi-
mini dogrudan etkiler (2). ilaca verilen yanit genellikle ayni
tirdeki bireysel farkliliklardan da etkilenir (3). Yeni ortamda
(stirekli yasadigr kafesten farkli dzelliklere sahip cevrede)
olusan aktivite artisinin miktar, madde bagimlilig: ile ilgili
yeni calismalarda on belirleyici bir degisken olarak kullanil-
maya baslanilmistir. Yeni ortamda yuksek aktivite gosteren
sicanlarin LMA'sinin amfetamine daha duyarli oldugu ¢6z-
lenmistir (10). Uyarici etkilere bagh cevap olarak olusan bu
tiir farkliliklarin disinda, deney hayvaninin disiik veya yiiksek
psikomotor aktiviteye sahip olmasinin duyarlilasma gelisme-
sindeki rolii ise belirsizdir. Ancak psikomotor aktivite artisi,
duyarlilasma gelisimi olusturan mekanizmalarin etkinligini
artirmis veya azaltmis olabilir. Aktivitedeki bu artis LMA ile
degerlendiriliyor ise duyarlilasma gelisiminin degerlendiril-
mesi daha da gliclesebilmektedir.

Uyaricl fakiorlere bagl artisin disinda farelerin
bireysel fakliliklar nedeniyle diistk veya yiiksek LMA’lI ol-
malarinin, nikotine duyarlilasma gelisimine katkisinin olabi-
lecegi distinlilmektedir. Bu nedenle calismamizda, nikotine
duyarlilasma gelisiminde farelerin diisiik veya yiiksek LMA’lI
olmalarinin etkisinin incelenmesi amaclanmistir.

GEREC VE YONTEM

Laboratuar ve Denekler: Calismada denek olarak,
yetiskin, disi Swiss-Webster fareler (25-35 ¢) kullanilmistir.
Deneyler psikofarmakoloji arastirmalar yapilmasina uygun,
otomatik olarak 12 saat aydinlik - karanlk (06:00 - 18:00
aydinlik olmak (izere) periyoda sahip, isisi ve nemi belirli
sinirlar arasinda sabit (22 + 2 °C ve % 60 + 5) GATA Deneysel
Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi Laboratuari'nda gercek-
lestirilmistir. Denekler, yem ve su alimlarinin serbest birakil-

digl, her birinde 8 fare bulunan seffaf Pleksiglas kafeslerde
barindiriimistir.  Calismalar, Helsinki Deklerasyonu’'na ve
Amerikan Ulusal Saglik Orglitli (USA NIH) tarafindan bildiri-
len Laboratuar Hayvanlarinin Kullanimina ve Bakimina iliskin
Rehber’e uygun olarak gerceklestirilmistir.

Maddeler ve Cihaz: Nikotin (Sigma Chemical,
USA) salinde (%0.9 NaCl) ¢c6ziilms, nikotin ve salin denek-
lere 1 ml/100 g hacimde olacak sekilde periton icine enjekte
edilmistir.

LMA olctimleri, bir bilgisayar tarafindan kontrol edi-
len ve degerlendirilen, 42 X 42 X 30 cm ebadinda, st kismi
acik 8 ayri Pleksiglas kafeste yapilmistir (MAY 9908 model
- Activity Monitoring System - Commat Ltd., TR). Farelerin
LMA’lari horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerinin
toplami olarak kaydedilmistir.

Protokol: Farelerin calisma ortamina alismasi
amaciyla, once 4 glin siireyle alistirma deneyleri yapilmistir.
Tim deneklere 4 glin salin verilmesini takiben 30 dk suire ile
LMA’lan kaydedilmis ve 4. glinde gézlenen LMA degerlerine
gore fareler diisiik ve yiiksek LMA'll gruplara ayrilmistir. Bu
dusuk ve yuksek LMA’li gruplara, intraperitoneal olarak 0.5,
1, 2 mg/kg nikotin ve salin verilmis, hemen ardindan test
cihazina konularak 30 dk sureyle LMA’lar kaydedilmistir.
Madde uygulanmasi ve olctimler glin asiri olarak, ayni sa-
atler arasinda (10:00-14:00) toplam 10 defa tekrarlanmistir.
Nikotine duyarlilasma gelisimi, nikotinin ayni dozlarinda
alinan LMA cevabinin artisi olarak degerlendirilmistir. Benzer
protokol dusiik ve yiiksek LMA ayrimi yapilmayan gruplara
da uygulanmistir.

istatistik: Veriler, 30 dakikalik toplam LMA icin
ortalama + SH (standart hata) seklinde ifade edilmistir.
Gruplarin giin asiri ortalama LMA degerlerinde gézlenen du-
yarlilasma gelisimi regresyon dogrusu olarak ifade edilmistir.
Salin ve nikotin dozlarinin, yiiksek ve duistiik LMA’ll gruplarda
gosterdigi duyarlilasma (regresyon dogrular) Student’in
t testi ile degerlendirilmistir. Yiiksek ve disiik LMA ayrimi
yapilan ve yapilamayan gruplarda salin ve nikotin dozlarinin
duyarlilasma gelisimine etkisi de Student’in t testi ile deger-
lendirilmistir. istatistiksel anlamlilik derecesi p<0.05 olarak
belirlenmistir.

BULGULAR

Deney hayvanlarinda once, cevresel faktorleri ve
alismaya bagli 6grenme fakiorlerini azaltmak icin salin en-
jeksiyonunu takiben 4 giin sire ile alistirma deneyi yapilmis,
daha sonra tiim fareler 4. glinde g6zlenen LMA degerlerine
gore distk ve yilksek LMA’'ll gruplara ayrilmistir. Yiksek
LMA'll gruplarda baslangic LMA degeri 9156.81+£341.92 sayi/
30 dk, diisiik LMA’li gruplarda ise LMA degeri 6715.25+444.24
sayl/30 dk olarak tespit edilmistir. Her iki grubun LMA’lari is-
tatistiksel olarak birbirinden farklidir (p<0.05).

Diistik ve yiiksek LMA’ll kontrol grubu farelerin,
LMA’larinda g6zlenen anlamli farklihk 19 glnlik deney su-
resince degismemistir (p<0.05, Sekil 1A). Nikotinin 0.5 ve 1
mg/kg dozlarinda da disik ve yiiksek LMA’ll gruplar arasin-
daki farklilik anlamlr olarak devam etmistir (her iki grup icin
p<0.05, Sekil 1B-C). Yiiksek doz nikotin (2 mg/kg) uygulan-
masi ise, diistik ve yiiksek LMA'll gruplarda mevcut farklihgi
ortadan kaldirmistir ( p>0.05, Sekil 1D).

Duyarlilasma gelisip gelismedigi, yiiksek ve diistik
LMA'll gruplarda regresyon dogrulari ile izlenmistir. Yiiksek
LMA’li gruplarda nikotinin disiik dozlari (0.5-1 mg/kg) ile du-
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disik dozu (0.5 mg/kg) ile duyarlilasma olusmamistir
(p>0.05, Sekil 3). Ancak, diisiik LMA'l gruplarda duyarlilasma
gelisimi, nikotinin 2 mg/kg dozuna ilaveten 1 mg/kg dozu
ile de olusmustur (her iki grup icin p<0.05). Nikotinin 1 ve 2
mg/kg dozlarinda LMA birbirine yakindir.

Distik ve ylksek LMA ayrimi yapilmayan gruplarda
ise anlamli duyarlilasma gelisimi yine nikotinin yiiksek dozu
(2 mg/kg) ile olusmustur (p<0.05). Nikotinin disik dozlari
(0.5 ve 1 mg/kg) ise anlamli bir duyarlilasma olusturmamistir
(p>0.05, Sekil 4). Nikotinin yiliksek dozu bu gruplarda du-
yarlilasma olusturmasina ragmen, yiiksek LMA’lI gruplarda
gozlendigi gibi bir LMA azalmasina neden olmamistir.

TARTISMA

Bulgularimiz, LMA‘daki bireysel farliliklarin du-
yarlilasma gelisimine katkisi olabilecegini acik bir sekilde
ortaya koymaktadir. Bagimlilik yapma potansiyeli olan ilac-
lara duyarlilasma gelisimi bu ilaclara, yalnizca tekrarlayan bir
sekilde maruz kalma ile ilgili degildir. Duyarlilasma gelisimi,
ilac kullanimi ile ilgili cevresel fakidrleri de iceren ve farma-
kolojik olmayan bir cok faktor tarafindan da etkilenir (11).
Psikomotor duyarlilasma, cesitli faktorlerin etkiledigi cok
kompleks bir olgudur. Ornegin doza bagimlidir (12), madde
devamli degil aralikli kullanildiginda gortlr (13), tekrarlayan
madde kullanimina bir siire ara verilmesiyle daha da belir-
ginlesir (14), ayrica cesitli maddelerin, tek doz uygulanmasi
dahi duyarlilik gelismesi icin yeterli olabilmektedir (15,16).
Duyarlilasmanin diger bir 6nemli dzelligi ise cok fazla birey-
sel farklilik sergilemesidir; bazi bireylerde duyarlilasma hizli
ve belirgin, bazi bireylerde ise yavas ve az gelisir (11).

Deney hayvanlarinin yeni bir ortam ile karsilastikla-
rinda tanidiklari ortama gore daha fazla aktivite gosterdikleri
uzun bir siiredir bilinmektedir. Yeni ortamin davranissal ak-
tivite artirial etkisi, kismen canlinin strese duyarliiginin bir
cevabidir (18). Yeni ortam ile karsilasan deney hayvanlarinda
stres hormonu kortikosteronun artmasi, LMA artisinda stre-
sin etkisinin olabilecegini gostermektedir (19). Diger taraf-
tan, deney hayvanlarini sabit tutmakta kullanilan kafesler ile
olusturulan stresin, yeni ortama gore daha diisiik kortikos-
teron olusturmasi, stresin LMA’daki katkisini azaltmaktadir
(10). Calismamizda cevresel stresi en aza indirgemek icin
deney gruplarina 4 giin siire ile 6n deney uyguladik. Yeni
ortamin LMA artirici etkisi dislandiktan sonra, hayvanlar 4.
glindeki LMA degerlerine gore diisiik veya yiiksek LMA’l
gruplara ayrilmistir. Deney suresince salin alan gruplarda
yliksek ve disik LMA'nin 19 giin sire ile devam etmesi,
farkhihgin stresten kaynaklanmadigini gostermektedir. Tersi
durumda, bu siirec sonunda LMA farkliiginin ortadan kalk-
masi beklenirdi.

Bireysel farkliliklardan kaynaklandigini séyleyebile-
cedimiz bu disiik ve yiiksek LMA farkliigi, nikotinin artan
dozlarinda (0.5-2 mg/kg) sadece yiksek doz nikotin ile (2
mg/kg) ortadan kalkmistir. Yiiksek doz nikotin, bireysel fark-
liliktan kaynaklanan yiiksek LMA'yI azaltmistir. Bu azalma du-
stk LMA'll gruplarda belirgin degildir. Nikotin farelerde doza
bagh olarak LMA’da hem artis hem de azalis olusturabilir
(20). Ozellikle yiksek doz nikotinin LMA lizerine depresan
etki gostermesi (21), calismadaki yiiksek doz nikotinin yiik-
sek LMA'li grupta olusturdugu LMA azalmasini aciklayabilir.
Nikotinin disiik dozlarinda (0.5 ve 1 mg/kg) g6zlenen fark-
lilik ise, yine bu dozlarin daha onceki calismalarda da goste-
rilen LMA uyarici etkilerden kaynaklanmaktadir (20). Yeni or-
tama Karsi yiiksek LMA cevabi olusturan sicanlarda nikotinin
LMA baskilayic etkisinin daha belirgin oldugu gézlenmistir
(22). Yiiksek doz nikotinin, bireysel farkliliktan kaynaklanan

yiiksek ve diisiik LMA tizerindeki farkliligr ortadan kaldirmasi,
yuiksek doz nikotinin LMA uyarici etkisine tolerans gelismesi-
ne bagli olabilir (23).

Calismamizda tekrarli nikotin uygulanmasina bagl
duyarlilasma gelisimi, yiiksek ve diisiik LMA gosteren her iki
grupta da olusmustur. Ancak ayni tlr hayvanlari ve dozlari
kullanmamiza ragmen, bulgularimiz diisiik LMA gdésteren
hayvanlarda duyarlilasmanin, yiiksek LMA gosteren gruba
gore daha kolay gelistigine isaret etmektedir. Baska bir ifade
ile duyarlilik gelisimi dlistik LMA’lI gruplarda diistik doz niko-
tinle de olusabilmektedir. Yeni cevreye kars! dlisiik LMA ce-
vabi sergileyen sicanlarin nikotinin akut uyarici etkisine daha
hassas oldugu yakin tarihli bir calismada gozlenmistir (22).
Ancak bu calismanin sonudari duyarlilasma gelisimindeki
bu yatkinligi aciklayamamaktadir. Duyarlilik gelismesinin
6grenme ve néronal plastisite ile dogrudan iliskili olmasi
(2), diistik LMA'll hayvanlarda néronal plastisite gelismesinin
daha kolay olabilecegini diistindiirmektedir. Bu durum, yiik-
sek ve diisiik LMA ayrimi yapilmadigr zaman, bulgularimizda
da gozlemledigimiz gibi, duyarlilasma gelisimini yiiksek
dozlara kaydirmaktadir.

Nikotin de diger bagimlilik yapan maddelerle bir
takim ortak ozelliklere sahiptir. Bu tlir maddelerin psikosti-
miilan ve pozitif pekistirici etkileri, santral sinir sisteminde
mesolimbik dopamin sistemi ilgili alanlarda gerceklesir
(24). Nikotinin tekrarli verilmesi sonucu olusan duyarlilasma
mesolimbik sistemde dopamin artisi ile iliskilidir. Ozellikle
nukleus akkumbensdeki nikotin ile uyariimis dopamin
artisi NMDA reseptorlerinin uyariimasini saglayarak duyar-
lilasma olusturur (25,26). Diger taraftan tekrarli bir sekilde
organizmaya ilac verilmesi de néronal plastisite degisikligi
olusturur. Nikotinin ve tekrarli ila¢c verilmesinin olusturdu-
ou her iki néronal plastisite degisikligi duyarlilik gelisimini
etkileyebilir (3). Calismamizda dustk LMA'll farelerde, olasi
noronal plastisite degisikligi ile olusan duyarlilasma, daha
diisiik dozda olusmaktadir. Diisiik LMA’ll farelerin noéronal
plastisite degisikliklerine daha yatkin olmasi, disiik aktiviteli
gruplarda bagimlilik ve duyarlilasma gelisiminin daha kolay
olabilecegini diistindiirmektedir.

Sonuc olarak bu calismada, stres fakt6riiniin disin-
da, bireysel farkliliklardan kaynaklanan yiiksek veya diisiik
LMA'nin, duyarlilasma gelisimine etkisi degerlendiriimeye
calisiimistir. Yeni cevrenin uyarici etkisine bagh LMA’daki
artis veya azalis madde bagimliligi ile ilgili deneysel calis-
malarda on belirleyici bir degisken olarak kullaniimaktadir,
ancak bu degiskenin bagimlilik olusma potansiyelinin
saptanmasindaki rolii cok acik degildir. Bulgularimiz diistik
LMA’l farelerde nikotine daha kolay lokomotor duyarlilasma
veya bagimlilik gelisebilecegine isaret etmekiedir. Bu ne-
denle, calismamizin sonuclari nikotin bagimliligr gelisimine
yatkinligin belirlenmesine katkida bulunabilir.
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TURKIYE'DE ORTAOGRETIM GENCLIGI ARASINDA ECSTASY KULLANIMI

GIRIS

Ecstasy ve benzeri stimulan maddelerin kullanimi
giderek yayginlasmaktadir. Eglence Kkiiltlirliyle birlikie yay-
ginlasan ecstasy Ozellikle bati toplumlarinda kendine daha
genis alanlar bulabilmektedir (1). Ecstasy 6zellikle ergen
ve genc eriskinler arasinda kullanimi tim diinyada giderek
artmakta olan bir metamfetamin tiirevidir. Ecstasy kullanimi,
yol actigi iyi hissetme hali, enerji artisi ve canlilik hissetme
nedeni ile uzun yillar kendine gliveni artirici bir madde ola-
rak algilanmis ve bagimlilik yapici 6zelligi gozardi edilmistir
(2-4). Ancak bu yanilgi giderek degismekie ve ecstasy kul-
laniminin kisa ve uzun donemde ortaya cikabilecek zararli
etkileri ile iliskili yayinlarin sayisi artmaktadir (5-7). Diger
bagimlilik yapici maddelerde oldugu gibi, ecstasy ile ilk kar-
silasma ve bagimli olma siirecleri siklikla ad6lesan donemde
baslamaktadir (8). Ozellikle gelismis (ilkelerde yapilan aras-
tirmalarda ecstasy kullanim yayginliginin yillar icinde giderek
artig| goriilmektedir. ABD'de yapilan “Monitoring the Future”
calismasinda, ecstasy kullaniminin 10°uncu siniflarda bir yil
icinde %3.3'ten, %4.4'e yiikseldigi gosterilmistir (9).

Gelismekte olan lkeler arasinda ise bu konuda
yapilan calisma sayisi cok fazla degildir. Dogu ve Bati top-
lumlarinin ortasinda yeralan, misliiman ve gelismekte olan
bir Ulke olarak Tirkiye'de ecstasy kullanimi ve kullanim
ozellikleri ilgi cekici olabilir. Ancak Turkiye'de bugiine kadar
iki alan calismasi yapilmistir. Bu calismalardan birinde ESPAD
(Avrupa Alkol Madde Okul Projesi) isimli istanbul’da 15 ayri
okulda 2800 6grenci ile yiritilen calismada ogrencilerin
%5’inin yasamlari boyunca en az bir kez yasadisi madde
kullandiklari saptanmistir (10). Ankara’da, 1990 yilinda 1382
Uiniversite dgrencisinde yapilan baska bir calismada ise ecs-
tasy ankette sorulan maddelerin arasinda bile yer almamis,
yasam boyu en az bir kez halllisinojen madde Kullanimi
%5 bulunmustur (11). Ancak bu calismalar yapildiklari iller
ile sinirli olup, Tiirkiye popitlasyonunu temsil etmemekte-
dir.Tarkiye'nin 15 ilinde lise dgrencileri arasinda yapilan
arastirma sonuclarina goére; 6grencilerin %1.6'sinin son bir
yil icinde, %1.2’sinin son bir ay icinde en az bir kez ecstasy
kullandigi saptanmistir (12).

Ecstasy kullanim sikliginin yillar icinde degisimini
gormek, bolgesel farkliliklari saptamak, ecstasy kullanan
ogrencilerin 6zelliklerini saptamak amaciyla bu arastirma
planlanmistir.

YONTEM

Arastirma Tirkiye’nin farkli cografi bolgelerinden
secilen 9 buyik ilde yapilmistir. Orneklem seciminde ildeki
6grenci sayisi belirleyici olmustur. Orneklemin seciminde
ildeki lise ikinci sinif 6grenci sayisi temel alinmistir. Ogrenci
sayisinin 50.000'den az oldugu illerde 1250, 68renci sayisi-
nin 50.000'den fazla oldugu illerde 2500 68renci secilmistir.
Ortalama sinif buiytikliklerine ve uygulanacak anket sayisina
gore sinif sayisi belirlenmis ve ildeki tlim siniflar bir siraya
gore dizilerek rastgele yontemle secim yapilmistir. Toplam
11.991 lise ikinci sinif 6@rencisine anket uygulanmistir. Anke-
ti uygulamay! kabul etmeyen olmamistir. Arastirmada uygu-
lanan anket formu Ulilkemizde daha 6nce bu amacla “Genclik
Anketi 1996” isimli calismada kullanilan anket formundan
derlenmistir. S0z konusu anket ise A.B.D’de gelistirilen
“Monitoring the Future” calismasinda kullanilan anket for-
mundan (9) ve Pompidou grubunun ESPAD (The European
School Survey Project on Alcohol and Other Drugs) projesi
icin gelistirdigi formdan esinlenmistir (13).

Arastirma 2001 yilinin Nisan ve Haziran aylarinda

yurltilmustlr. Anketler, her ilde arastirmanin sorumlusu
olarak belirlenen uzmanin kontroliinde secilen anketorler
araciligr ile yapilmistir. Anketoérler 6nceden belirlenen kla-
vuza gore egitilmislerdir. Uygulama sirasinda giivenilirligi
artirmak icin sinif 6gretmenlerinin bulunmamasina 6zen
gosterilmistir. Anketler isim verilmeden doldurulmus ve Kari-
sik olarak toplanmistir. Toplanan formlarin degerlendirilmesi
optik okuyucu araciligi ile yapilmistir.

Ankete verilen yanitlarin tutarliligini degerlen-
dirmek icin “yasam boyu en az bir kez madde kullandim”
diyenlerin “son bir yil icinde en az bir kez madde kullandim”
diyenlerin oranina bakilmistir. Herhangi bir uyarici veya
uyusturucu madde icin “yasam boyu en az bir kez madde
kullandim” diyenlerin orani %3.5, “son bir yil icinde en az
bir kez madde kullandim” diyenlerin orani ise %2.6 olarak
bulunmustur.Anketin giivenilirligini degerlendirmek icin,
yasami boyunca en az bir kez esrar kullandigini belirtmis
olup da “eger esrar kullanmis olsaydiniz, bu ankette kullan-
diginizi sdyler miydiniz2”sorusuna “kesinlikle séylemezdim”
cevabini verenlerin orani bakilmis ve bu oran %1.9 olarak
saptanmistir. Maddelerin kullanim sikhigr sorularina cevap
vermeme oranlarini degerlendirdigimizde, yasam boyu
sigara kullanim sikligi sorusuna %3.1, alkol kullanim sikligi
sorusuna %>5.1, esrar kullanim sikligi sorusuna %10.7, ucucu
madde kullanim sikligI sorusuna %9.9, eroin kullanim sikligi
sorusuna %11.8 oraninda dgrenci cevap vermemistir.

BULGULAR

Ankete yanit verenlerin %2.5'1 yasam boyu en az
bir kez ecstasy kullandigini belirtmistir. Erkeklerin %4.1°i
yasamlarinda en az bir kez ecstasy kullandigini bildirirken,
kizlar icin bu oran %0.8"dir. Son bir yilda erkeklerin kizlardan
4 kat, son bir ayda ise 5 kat daha fazla ecstasy kullandiklari
saptanmistir. Ecstasy kullaniminin en sik 20 yas ve Uzerindeki
ogrencilerde oldugu ve %12.2'sinin son bir ay icinde en az
bir kez ecstasy kullandigi saptanmuistir (Tablo 1).

ilk olarak ecstasy deneme yasi ortalamasi 13.4+1.9
yil olup; bu ortalama kizlarda 13.3+2.0, erkeklerde 13.4+1.9
yil idi (T=-0.292 ; sd = 234 ; p = 0.6). Yasam boyu en az bir
kez ecstasy kullanimi degisik illerde %0.8 ile %4.0 arasinda
gorilmektedir. illere gore ecstasy kullanim sikliklari arasin-
daki fark anlamli bulunmus olup, ecstasy kullaniminin en sik
gorlldtigu il izmirdir (Tablo 2). Ogrencilerin %0.4°U son bir
ay icinde 1-2 kez, %1.0'1 son bir ay icinde 3-9 kez ecstasy kul-
landigini belirtmistir. Son bir ay icinde 10 kez ve Uistii ecstasy
kullanimi %0.9'dur. Son bir ay icinde 10 kez ve Ustl ecstasy
kullanimi erkeklerde %1.6, kizlarda %0.2'dir (odds orani =
9.3 /GA = 4.4-19.2).

Ecstasy kullandigini belirtenlerin yarisindan fazlasi-
nin diger maddeleri de kullandiklari, ailelerinde alkol kullani-
minin ve cevrelerinde tiner, bali, esrar, kokain gibi maddeleri
kullanan kisilerin oldugu saptanmuistir (Tablo 3).

Ailenin gelir diizeyine gore, aylik gelir diizeyi
diisiik olanlarin (ayda 400 milyon TL. veya daha az) %2.3'(,
yiiksek olanlarin (ayda 400 milyon TL'den fazla) %3.7'sinin
yasami boyunca en az bir kez ecstasy kullandigi saptanmistir
(odds orani = 1.6/ GA = 1.2-2.1).

Ecstasy kullaniminin %9.1 ile en sik 6zel okullarda
o0grenim goren o6grenciler arasinda oldugu saptanmistir
(Tablo 4).0grencilerin okuldaki basari durumlari acisindan
degerlendirildiginde, okuldaki basari durumu kétii olanlarin,
iyl olanlara gore daha yiiksek oranda ecstasy kullandiklari
saptanmustir (odds orani = 2.0/ GA = 1.4-2.7).Ecstasy kullanan
ogrenciler icinde, uyusturucu kullanimini 6nlemede dinsel
inanclarinin dnemli oldugunu sdyleyenler %50.3'dlir. Hic

68 Bagimhlik Dergisi, Cilt: 4, Sayi: 2, 2003 / Journal of Dependence, Vol: 4, N.: 2, 2003









K. Ogel, A. Corapcioglu, §. Tot

10-

11-

12-

13-

14-

Bagimlilik Dergisi, Cilt: 4, Sayi: 2, 2003 / Joumal of Dependence, Vol: 4, N.: 2, 2003

Yazman U. Lise gencliginin psikoaktif maddelere
bakisi ve kullanim oranlarinin Turkiye- istanbul drnegi
ile incelenmesi. Uzmanlik tezi, Bakirkdy Ruh ve Sinir
Hastaliklari Hastanesi, istanbul, 1995, s. 16.

Yiiksel N, Dereboy C, Cifter i. Universite 6grencileri
arasinda madde kullanimi. Tiirk Psikiyatri Dergisi 1994;
5: 283-286.

Ogel K, Tamar D. Lise gencleri arasinda sigara, alkol ve
madde kullanim yayginligi. Tuirk Psikiyatri Dergisi 2001;
12: 47- 52.

Hibell B, Anderson B, Bjarnason T, et al. Alcohol
and other drug use among students in 26 European
countries. The Swedish Council for information on
alcohol and other drugs, CAN. Council of Europe.
Co-operation group to combat drug abuse and illicit
trafficing in drug (Pompidou Group), 1995.

Siliquini R, Faggiano F, Geninatti S, et al. Patterns of
drug use among young men in Piedmont (ltaly). Drug
Alcohol Depend 2001;64: 329-335.

71



REMISYONDAKI ALKOL BAGIMLILARINDA
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Locus of Control in Alcohol Dependent Patients in Remission
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OzZET

SUMMARY

Amac: Kontrol odagi, kisinin yasamin kontrolu-
nii nerede algiladigl ile ilgili kisilik 6zelliklerini icerir. Bu
calismada remisyon siirecinde olan alkol bagimlilarindaki
kontrol odaginin sosyodemogafik-klinik dzellikler ile iliskisi
arastirilmistir.

Yontem: Calismaya; DSM-IV tani olclitlerine gore
alkol bagimliligr tanisi ile yatarak tedavi géren ve en az
altr aylik bir stire tam remisyonda olan 102 hasta alinmistir.
Bagimlilarin seciminde; daha once klinigimizde uygulanan
tedavi programina yatarak katilmis olmak, yatis sirasinda ek
baska bir psikiyatrik tani almamis olmak, son bir aydan bu
yana psikotrop bir ilac kullanmamis olmak olctitlerine uyul-
mustur. Veri toplama araclari olarak; Sosyodemografik-klinik
veri formu, Rotter'in i¢-Dis Kontrol Odagi Olcegi (RIDKOO),
Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi (HDO-17 item-
lik), Durumluk-Stirekli Kaygr Envanteri (DSKE) kullaniimis ve
toplanan veriler SPSS (Windows 6.0) programinda analiz
edilmistir.

Bulgular: Calismaya 17 kadin (%16,6), 85 erkek
(%83,4) bagimli alinmustir. Yas ortalamasi 44.5 (ss=6.1) yildir.
RIDKOO cinsiyetler arasinda anlamli farklilik gostermektedir
(F=11.7 p<0.05). Kadinlarda daha ytiksek bulunmustur. RiD-
KOO puanlari ile HDO (r=0.5 p<0.001), Durumluk-Suirekli Kay-
g1 Envanteri (r=0.4 p<0.001) ve hastanede vatis sayisi (r=0.27
p<0.05) arasinda pozitif anlamli korelasyon bagintisi vardir,
tedavi sonrasi remisyon siresi ile korelasyon bagintisi (r=-
0.03 p<0.001) yoktur.

Sonuc: Alkol bagimlilarinda kontrol odaginin
sosyodemografik-klinik 6zelliklerle iliskisi vardir. Kadinlarda
dis kontrol odag ozelligi sosyokiiltiirel bir yansima olabilir.
Kontrol odaginin remisyon lizerine de etkileri var gibi g6riin-
mektedir. Dis kontrol odagr daha sik niiks olusturmakta ve
remisyon siiresi uzadikca ic kontrol odagi 6zellikleri artiyor
goriinmektedir.

Anahtar kelimeler: Alkol bagimliligi, kontrol oda-
81, sosyodemografik-klinik dzellikler.

Bagimhlik Dergisi 2003; 4: 72-75

Objective: Locus of control is a personality cons-
truct referring to an individual’s perception of the locus of
events. In this study, the correlation of locus of control with
various sociodemographic clinical characteristics was investi-
gated in alcohol dependent patients in remission.

Method: 102 patients who fulfilled DSM-IV criteria
of alcohol dependence and were hospitalized and treated
for alcohol dependence before but in remission for at le-
ast 6 months were included. Patients who had comorbid
psychiatric disorders, and took any psychotropic medication
in the last one month were excluded. Measures included so-
ciodemographic data form, Rotter’s Internal-External Locus
of Control Scale(RIELCS), Hamilton Depresion Rating Scale-
17(HAM-D-17), and State-Trait Anxiety Inventory(STAI). All
information was analyzed by SPSS (Windows 6.0) program.

Results: The study subjects were 17 female pati-
ents (16.6%) and 85 male patients (83.4%). The mean age
of the study group was 44.5 (sd=6.1). RIELCS showed signi-
ficant differences between two genders (F=11.7; p<0.05). It
was found higher in women. While there was a significant
positive correlation of the scores of RIELCS and HAM-D-17
(r=0.5; p<0.001), with the number of hospitalization (r=0.27,
p<0.05), there was no correlation with remission after treat-
ment (r=0.03; p<0.001).

Conclusion: In alcohol dependent patients, locus
of control is related to sociodemographic-clinical charac-
teristics. The external locus of control in female alcohol
dependent patients may be a reflection of sociocultural
characteristics. It seems that locus of control may play a role
on remission, and external locus of control causes relapses
but internal locus of control increases as period of remission
becomes longer.

Key words: Alcohol dependence, locus of control,
sociodemographic-clinical characteristics.

Journal of Dependence 2003; 4: 72-75
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GiRiS

Kontrol odagi kavrami; kisinin yasaminin kontro-
ltinli nerede algiladigi ile ilgili kisilik 6zelliklerini icerir. i¢
kontrol odagi, olaylarin sorumlulugunu kisinin kendi icinde
aradigl, dis kontrol odagi ise baskalarinda aradigi durumlar-
dir (1). Kontrol odagi kavrami sosyal 6grenme kuramlarindan
gelmektedir. Bu kavramda kisinin davranisinin pekistirilmesi
bir ic kosula (i¢ kontrol odagi) veya bir dis kosula (dis kontrol
odagi) baglidir (2). Alkol bagimliliginda kullanilan savunma
mekanizmalari “inkar, rasyonalizasyon ve projeksiyon“dur
(3). Bu savunma mekanizmalarinin &zellikleri dis kontrol
odagina daha yakindir.

Yapilan calismalarda kontrol odagi kavraminin has-
taligin boyutlari ve degisik 6zellikleri ile iliskisi arastiriimis ve
kontrol odagi ozelligine gore hastaligin gidisi yorumlanmis-
tir. Bu konuda Ulkemizde de psikopatoloji ile kontrol odagi
iliskisini arastiran calismalar yapilmistir (4).

Alkol bagimlilarinda da kontrol odagi ozelligi ile
degisik klinik ozellikler arasindaki iliskileri arastiran calis-
malar yapilmistir. Bu calismalarin cogunlugunda dikkat ce-
ken durum “igme doneminde” kontrollii icme davranisi ile
kontrol odagi 6zelliginin iliskisinin arastiriimasidir. ic kontrol
odagi kontrollii icme davranisi konusunda daha tutarli so-
nuclar gostermektedir (5). Alkol bagimlilarinda i¢ kontrol
odagi ozelliginin basari yoneliminin daha yiiksek, daha az
dogmatik olma ve gelecekle ilgili daha iyimser olma ile ko-
sutluk gosterdigi bulunmustur (6). Yine alkol bagimlilarinda
sosyal fonksiyonun da kontrol odagi ile iliskileri oldugu ileri
surtilmiis ancak degisik calismalarda celiskili sonuclar elde
edilmistir (7).

Kontrol odagi ile alkol kullanimi arasindaki iliskileri
arastiran calismalar olmasina ragmen bir kisilik 6zelligi ola-
rak icme ve icmeme donemlerinde kontrol odagi degisimi
arastirilmamistir. Bunun yaninda kontrol odagi 6zelliginin re-
misyon siirecine olan etkisini arastiran calismaya da rastlan-
mamistir. Ulkemizde de bu kosutta calisma bulunamamistir.
Biitlin bu veriler isiginda bu calismada remisyondaki alkol
bagimlilarinda kontrol odaginin sosyodemografik ve klinik
ozelliklerle iliskisi arastirilmistir.

YONTEM

Calismaya; DSM-IV tani olcltlerine (8) gore alkol
bagimliligr tanisi ile yatarak tedavi géren ve en az alti aylik
bir slire tam remisyonda olan 102 hasta alinmistir. Bagim-
lilarin seciminde; daha 6nce klinigimizde uygulanan tedavi
programina (9) yatarak katilmis olmak, vyatis sirasinda ek
baska bir psikiyatrik tani almamis olmak, son bir aydan bu
yana psikotrop bir ila¢ kullanmamis olmak ve son alti aydan
bu yana alkol almamis olmak olciitlerine uyulmustur. Bilgi-
lerin glvenirligi, gerektigi durumlarda yakinlarin bilgilerine
bas vurularak kesinlestirilmistir. Tim gortismeler icin sozli
bilgilendirilmis onam alinmistir.

Veri Toplama Araclari:

a-Sosyodemografik-klinik veri formu: Yas, cinsi-
yet (kadin, erkek), egitim durumu (ortadgretim, yiiksek 68-
renim), medeni durum (bekar, evli, diger), ¢alisma durumu
(calisiyor, calismiyor), birlikte yasama durumu (yalniz yasiyor,
birlikte yasiyor), remisyon siiresi, tedavi sonrasi niiks etme
durumu, tedavi sonrasi ayaktan yapilan grup toplantilarina
diizenli katilma, tedavi sonrasi ilk 6 ay diizenli bireysel psiko-
terapi-danismanlik alma durumunu belirleyen yapilandiriimis
gortisme formudur.

b-Rotter’in ic-Dis Kontrol Odagi Olcegi (RiD-
KOO) (Rotter’s Internal-External Locus of Control Scale,
10): Her madde secime zorlanmis iki alt yanit olanagi sunan
29 maddelik bir testtir. Bu maddelerin altisi dolgu maddesi
olup, 6lcegin puanlari 0-23 arasinda degisebilir. Yiiksek pu-
anlar dis kontrol odag! yoniini gostermektedir. Tiirkiye'de
gecerlilik ve gtivenirligi yapilmistir (11).

c-Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi
(HDO) (12): Hastadaki depresyon diizeyi ve siddetini 6lcen
17 maddelik klinisyen tarafindan uygulanan bir 6lcektir. Tir-
kiye'de gecerlik glivenirlik calismasi yapilmistir (13).

d-Durumluk- Siirekli Kaygi Envanteri (DSKE-State
Trait Anxiety Inventory): Bu test kisinin durumluk ve siiregi-
den kaygi diizeyini 6lcmeye yardimci olmaktadir. Kendi ken-
dine doldurulan bir testtir. Durumluk kaygiyi ve siiregiden
kaygiyl 6lcmeye yonelik yirmiser soru vardir. Yanitlar “hic,
biraz, cok, tamamiyla” seklinde verilmektedir. Sonucun ken-
dine 6zgli hesaplama sekli vardir. Olcekten toplam olarak
en az 20 en ¢cok 80 puan alinabilmektedir. Yiiksek puanlar
yiiksek kaygi diizeyini gostermektedir. Envanterin Tiirkce
gecerlilik ve giivenirlik calismasi yapilmistir (14).

Verilerin Degerlendirilmesi: Rotter’in i¢-Dis Kont-
rol Odagi Olcegi, Hamilton Depresyon Derecelendirme Ol-
cedi, Durumluk- Stirekli Kaygl Envanteri kendilerine 6zgii pu-
anlama yontemleri ile degerlendirildi. Toplanan veriler SPSS
(Windows 6.0) programinda analiz edildi. ilk asamada, sos-
yodemografik-klinik veriler ile (yas, cinsiyet, egitim durumu,
medeni durum, calisma durumu, tedaviye gelmeden once
alkol kullanma siiresi, remisyon siiresi, tedavi sonrasi niiks
etme, ayaktan grup ve bireysel psikoterapi alma durumu)
olceklerden elde edilen puanlar tek yonlli varyans analizi
ve uygun oldugu yerde Pearson momentler carpimi baginti
yontemi (korelasyon) kullanilarak iliskiler arastiriimistir. ikinci
asamada orneklem i¢ kontrol odagi (0-11 puan) ve dis kont-
rol odagi (12-23 puan) olarak iki alt gruba ayrilmis ve istatistik
degerlendirmeler bu alt gruplara gore tekrar yapilmistir.

BULGULAR

Yas ortalamasi 44.5 (ss=6.1) yil olup, hastalara ait
diger sosyodemografik dzellikler tablo 1'de verilmistir.

RIDKOO puanlar agisindan sosyodemografik-
klinik degiskenlerin alt gruplari arasinda yapilan istatistik
degerlendirmelerde; RIDKOO cinsiyetler arasinda anlamli
farklilik gostermektedir (F=11.7 p<0.05). RIDKOO ortalama
puani 11.5 (ss=3.3)dir. Kadinlarda daha yiiksek bulunmustur
(14.0 ss=3.4; 11.0 ss=3.0). Hastanede yatis durumu birden
fazla olanlarda (hastane tedavisi sonrasi niiks eden grup)
RIDKOO puanlari bir kez yatanlara gére (hastane tedavisi
sonrasi niiks etmeyen grup) anlamli olarak daha yiksek
bulunmustur (F=37.9 p<0.001). Bunun disindaki sosyode-
mografik-klinik degiskenlerin alt gruplari ve RIDKOO puan-
lar arasinda yapilan istatistik degerlendirmelerde anlamli
farklilk saptanmamistir.

RIDKOO puanlari ile HDO (r=0.50 p<0.001), Durum-
luk-Suirekli Kaygl Envanteri (r=0.40 p<0.001) ve hastanede ya-
tis sayisi (r=0,27 p<0.05) arasinda pozitif anlamli korelasyon
bagintisi vardir. RIDKOO puanlari ile tedavi sonrasi remisyon
suiresi (r=-0.03 p<0.001), yas (r=0.05 p>0.05), tedaviye gelme-
den once alkol kullanma siiresi arasinda (r= -0.03 p>0.05) ise
korelasyon bagintisi saptanmamistir.

Duisuk kontrol odagi ve yiiksek kontrol odagi puan-
larina gore yapilan grup ayirimina goére yas (F=1.2 p>0.05)
ve tedaviye gelmeden once alkol kullanma siireleri (F=0.0
p>0.05) arasinda anlamli istatistik farklilik bulunamamis, an-
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PATOLOJIK KUMAR OYNAMA:
BIYOPSIKOSOSYAL YAKLASIM

Pathological Gambling: Biopsychosocial Approach

Dr. O. Ayhan Kalyoncu', Dr. Ozkan Pektag', Dr. Hasan Mirsal

OZET

SUMMARY

Amac: Patolojik kumar oynama artan bir halk
sagligl problemidir. Bu hastalarin etiyoloji, fenomenoloji ve
tedavileri hakkinda bir cok uzman sinirli bilgiye sahiptir. Bu
calismada patolojik kumar oynama ile ilgili literattirii g6zden
gecirdik.

Yontem: 1984-2003 vyillari arasindaki donem icin
PubMed kullanarak bilgisayarla literatiir taramasi ve yazi icin
rasgele makale secimi yaptik.

Bulgular: Patolojik kumar oynama hakkinda cesitli
karsilastirmali kavramlar vardir: diirtii kontrol bozuklugu,
duygudurum bozuklugu, obsesif-kompulsif spekirum bozuk-
lugu veya farmakolojik olmayan bir bagimlilik seklindedir. Al-
ternatif bir model olarak, patolojik kumar oynama degisik alt
tlr ozelliklerini tasiyan heterojen bir bozukluktur. Hem biyo-
lojik hem de psikolojik etkenler patolojik kumar oynamanin
etiyolojisinde rol oynayabilir. Tedavi secenekleri bazi ilaclari,
psikoterapileri ve “Adsiz Kumarbazlar” gruplarina Kkatilimi
icerir. Ancak bu tedavilerin hicbirinin gecerliligi hakkinda
yeterli kanit yoktur.

Sonuc: Bu bozuklugun daha iyi anlasiimasini sagla-
mak ve uygulanabilir tedavilerin niteligini artirmak icin daha
ileri diizeyde arastirmalarin yapilmasi gerekmektedir

Anahtar kelimeler: Patolojik kumar oynama, diirtli
denetimi, duygudurum bozuklugu, obsesif-kompulsif bozuk-
luk, bagimlilik.

Bagimhlik Dergisi 2003; 4: 76-80

Objective: Pathological gambling is an increasing
public health problem. Many mental health professionals
have limited information regarding the etiology, pheno-
menology and treatment of this patient population. In this
article, we have reviewed the literature of pathological
gambling.

Method: We made computerized literature search
using PubMed for the years 1984 to 2003 and to the choice
of articles by random.

Results: There are several competing conceptuali-
zations of pathological gambling: as an impulse control di-
sorder, a mood disorder, an obsessive-compulsive spectrum
disorder, or a non-pharmacological addiction. An alternative
model of pathological gambling is as a heterogeneous disor-
der with different subtypes sharing certain characteristics.
Both biological and psychological factors play a role in the
etiology of pathological gambling. Treatment options inclu-
de several medications, psychotherapies and attendance to
Gamblers Anonymous, although none of them are establis-
hed treatments.

Conclusion: There is the need for further research
in order to improve the understanding of this disorder and
improve the quality of the treatments available.

Key words: Pathological gambling, impulse cont-
rol, mood disorder, obsessive-compulsive disorder, addicti-
on.

Journal of Dependence 2003; 4: 76-80
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GIRIS

Patolojik kumar oynama; oyun olanaklarinin artma-
siyla birlikte yayginligr glinden giine artan, genellikle gerek-
tigi gibi tani konulamayan, zor tedavi edilebilen ve bireyin
yasam alanini giderek artan bicimde kisitlayan bir bozuk-
luktur (1,2). Kumar oynama aliskanliginin psikopatolojik bir
durum olarak kabul edilmesinden bu yana uzun siire gec-
mesine ragmen, bu durum ancak son 20 yildir toplumsal bir
saglik sorunu olarak gériilmeye baslanmistir. Patolojik kumar
oynama; Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan 1980 yI-
linda yayinlanan DSM-lII'te ayri bir tani olarak yer almis ve
daha sonralari tani olcttlerini daha nitelikli bir hale getirmek,
yayginhigini degerlendirmek, olasi nedenlerini saptamak ve
etkili tedaviler gelistirmek konularina ilgi artmistir. Patolojik
kumar oynama bireyin ve yakinlarinin yasamlarini olumsuz
etkileyen, siiregen (kronik) ve zamanla ilerleyen bir durum-
dur. Patolojik kumar oynamanin, biuylik miktarlarda para
kaybina bagl maddi sorunlar olusturabilecegi gibi bireyin
veya ailesinin psikiyatrik ve genel saglik sorunlarina da yol
acabilecegi ileri surtlmustiir(3,4,5).

Glinliimuzde patolojik kumar oynama ile ilgili ¢ce-
sitli tanimlamalar bulunmaktadir. Hem Diinya Saglik Orgu-
ti(WHO), hem de Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) patolojik
kumar oynamayi bir diirtii kontrol bozuklugu olarak sinif-
landirmaktadir (6,7). Gercekten de birey zamanla kendisini
kumar oynamaya yonelten durtiilere karsi koyamayacak hale
gelmektedir. Durtli kontrol bozukluklarinin paylastigi ortak
ozellikler sunlardir:

1-Birey veya cevresindekiler acisindan zararli  so-
nuclar olusturabilecek herhangi bir davranisa yonlendiren
dirtd, arzu ya da ayartmaya karsi koyamama.

2-Eylemi gerceklestirme o6ncesinde giderek artan
boyutta bir duygusal rahatsizlik veya gerginlik yasama.

3-Davranis sirasinda zevk veren veya hosa giden
duygular yasama.

4-Bazi durumlarda, davranis sona erdikten sonra
sucluluk, pismanlik ya da utan¢ gibi olumsuz duygular olur.

Bu oOzelliklerin timi patolojik kumar oynamasi
olan kiside kolaylikla fark edilebilir. Patolojik kumar oynayan-
larin yasamlarinda depresyon orani oldukca yiiksektir. Bazi
arastirmalarda bu oranin %75‘lere vardigi bildirilmistir. Bu
verilerden yola c¢ikarak pek ¢ok calismada patolojik kumar
oynamanin bir tiir duygudurum bozuklugu olabilecegi gori-
sui ileri strtlmustuir(8,9,10). Patolojik kumar oynama ile alkol
bagimliligi arasinda oldukca yiiksek ek tani bulunmasi (11)
ve patolojik kumar oynamasi olanlarin birinci derece akraba-
larinda duygudurum bozukluklarinin sikliginin daha yiiksek
olmasi da bu varsayimlari destekler niteliktedir(12). Bu var-
sayimi destekleyen diger kanitlar ise intihar girisimlerinin bu
hasta grubunda yiiksek oranda bulunmasidir(13,14). Patolo-
jik kumar oynamanin bir tiir duygudurum bozuklugu oldugu
fikrine karsit goriise gore ise pek cok olguda gézlemlenen
depresyon ve intiharlarin birincil nitelikte olmayip, kumar
oynamanin olumsuz sonuclarina bagli ikincil bir tepki olarak
olustugu yoniindedir. Bazi calismalarda (15) patolojik kumar
oynayanlarin birinci derece akrabalarinda bulunan duygudu-
rum bozuklugu oranlarinin genel niifusta olandan onemli
farkliliklar gdstermemesi bu goriisii destek niteliktedir.

Bazi arastirmacilar patolojik kumar oynama davra-
nisinin en iyi sekilde obsesif-kompulsif spektrum bozuklugu
olarak anlasilabilecegi goriistindedir. Bu baglamda, obsesif-
kompulsif spektrum bozuklugu terimi patofizyolojik benzer-
likleri olan, ayni zamanda kalitsal ve biyolojik mekanizmalari
da paylasan bir grup bozuklugu betimlemek (izere kullanil-
maktadir. Spektrum icinde hastaligi olanlarda hos olmayan

duygulardan kacinma ve fizyolojik uyarilma yasanan 6zgiil
bir davranisi gerceklestirme yoniinde cok yogun bir arzu var-
dir, bu davranis gerceklesirse tiim bu olumsuzluklar gecer
ve kisinin rahatladigr gézlemlenir (16). Patolojik kumar oy-
namanin obsesif-kompulsif bozukluk ile iliskisini ortaya koy-
maya calisan arastirmalar da yapilmistir. Bir dereceye kadar
ortaklik bulan calismalar vardir (17)

Baska bir model patolojik kumar oynamayi farmako-
lojik-olmayan bir bagimlilik olarak kabul eder. Biitiin bagim-
lilik tiirlerinde ortak 6geler bir gereksinimi karsilamaya du-
yulan yogun bir arzu, madde veya davranis lizerinde kontrol
kaybi, uzak durma, tolerans belirtileri, olumsuz sonuclarina
karsin maddeyi kullanma ve davranisi gerceklestirme ile ilgili
diistincelerdir. TUm bu 6geler patolojik kumar oynamada da
vardir (6). Patolojik kumar oynayanlarin bahse girmeye duy-
duklari yogun arzu ve istek madde bagimlilarinin yasadigi
siddetli icme istegine (craving) esdegerdir. Hatta Castellani
ve Rugle (18) patolojik kumar oynayanlarin bu yogun istek-
lere karsi koymada madde bagimlilarindan daha cok glicliik
cektiklerini ileri surmdslerdir. Buna ek olarak patolojik kumar
oynayanlarin yaklasik ticte birinin sinirlilik, cabuk 6fkelenme,
psikomotor ajitasyon, dikkati yogunlastirmada giicliik cekme
ve baska somatik sikayetler gibi yoksunluk belirtileri gostere-
bilmektedir(19).

PATOLOJiK KUMAR OYNAMANIN ETIYOLOJiSi

Patolojik kumar oynamanin etiyolojisini acikla-
mak amaciyla birtakim biyolojik ve psikolojik kuramlar ileri
surtlmdsttr. Biyolojik kuramlar norotransmitter sistemleri-
nin patolojik kumar oynama davranisindaki rolli izerinde
yogunlasmaktadir. Psikolojik aciklamalar ise psikoanalitik,
davranissal ya da bilissel yonelimlidir.

1-Serotonerjik Islev: Patolojik kumar oynama ve
diger diirti kontrol bozukluklar arasindaki fenomenolojik
benzerlikler patolojik kumar oynayanlarda serotonerjik
anormalliklerin varoldugunun disiiniilmesine yol acmistir.
Serotonin islev bozuklugu siklikla yangin cikartma, ates yak-
ma, saldirganlik ve intihar davranisi gibi diger diirtiisel dav-
ranislarla iliskilendirilmistir. Durtuisellik kortikal inhibisyonda
bir yetersizlik oldugu anlamina gelir. Bu siirecte serotonerjik
sistemin rolu vardir (20). Blanco ve arkadaslari 27 erkek pa-
tolojik kumar oynama olgusu Uizerinde yaptiklar calismada
kontrol grubuna gore serotonerjik islevde bozulma oldu-
gunu bulmuslardir (21). Dogrudan ve dolayli kanitlarla bir
¢ok calisma patolojik kumar oynamada serotonerjik islevde
bozukluk oldugunu diistindiiren bulgular elde etmistir.

2-Noradrenerjik islev: Merkezi Sinir Sistemi'nde
(MSS) noradrenalin (NA) uyariima ve diirtli kontroli ile iliskili
fizyolojik islevlierde etkindir. Roy ve arkadaslari (22) tarafin-
dan yapilan bir calismada uyarilmaya bagli patolojik kumarin
patofizyolojisinde NA sisteminin etkinligine deginilmistir. Bir
baska calismada patolojik kumar hastalarinda MSS MHPG
(NA metabolitidir), plazma MHPG, idrardaki NA ve vanilman-
delik asit diizeylerinin yiikseldigi bulunmustur. Buna ek ola-
rak, noradrenerjik islevlerin bu gostergeleri ile Eysenk Kisilik
Anket'inin disadoniiklik dlceginde alinan puanlar arasinda
anlamli bir iliski oldugu bulunmustur(23).

Bir alfa-2 adrenerjik agonist olan klonidine alinan
blyime hormonu yaniti kullanilarak bes kumar oynama ol-
gusunda saglikli gondilliilere gore NA islevsellikte bozukluk
olabilecegine ait kanitlar elde edilmistir(24).
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3-Dopaminerjik islev: Dopaminerjik sistem ile
odillendirme mekanizmalari ve bagimhliklar arasindaki ilis-
kiye isaret eden bir cok calisma vardir(25). Patolojik kumar
oynama ve dopaminerjik sistem iliskisini arastiran calismalar-
da celiskili sonuclar elde edilmistir. Bazi calismalarda dopa-
minerjik etkinligin azaldigi (26) bazi calismalarda ise farklilik
olmadigi bulunmustur (22).

4-Psikoanalitik Kuramlar: Patolojik kumar oyna-
maya ilk kez bir aciklama getirmeyi deneyenler psikoana-
listlerdir. ilk psikoanalistler patolojik kumar oynamayi anal
donem ozellikleri ile iliskilendirmisler veya fallik dénem
karmasasi ile aciklamaya calismislardir. Daha yeni olarak,
Rosenthal patolojik kumar oynamanin odipal evreden cok
preddipal evre ile daha yakin bir iliski icinde olabilecegini
ile stirmistiir(27). Diger bir cok bagimlilik alaninda oldugu
gibi patolojik kumar oynama ile ilgili olarak daha yeni psiko-
analitik calismaya rastlanmamistir.

5-Davranissal Kuramlar: Davranissal Kuramlar
patolojik kumar oynamay!i bir pekistirme siireci araciligiyla
kazanilan dgrenilmis bir davranis olarak kabul etmektedir-
ler. Bu konuda arastirmacilar arasinda bazi celiskiler vardir.
Ancak bozuklugun baslangic evresindeki “kazanma done-
minin” pekistirmede dnemli bir roliiniin oldugu konusunda
genel bir goris birligi var gibi goriinmektedir(28,29). Bunun
disinda pekistirmeyi beyinle ilgili i¢sel bir olay olarak goren
aciklamalar da vardir(30).

6-Bilissel Kuramlar: Bazi yazarlar patolojik kumar
oynamanin gelisimi ve strdurtilmesinde bilissel carpitmala-
rin, sapmalarin rolliiniin 6nemini vurgulamislardir. “Kumar
oynama” bireyde denetleyebilme, egemen olma yanilsama-
si ve kisinin sonuclari kontrol edebilecegi algisi yaratabilir.
Ayrica birey olumlu sonuclar elde etme olasiliklarina iliskin
yanlis sonuclar ¢ikarabilir ve kumar oynamanin sonuclarinin
anlamini carpitarak ilgili bir dizi akildisi dustince gelistirebilir.
Diizenli olarak kumar oynayanlarin arada sirada kumar oyna-
yanlardan daha cok sayida akildisi diistinceye sahip oldugu
ve bu nedenle diizenli olarak kumar oynayanlarin risk alma
davranisinin daha yiiksek oldugu ileri stirtilmisttir(31).

PATOLOJIK KUMAR OYNAMADA TEDAVI YAKIA-
SIMLARI

Cesitli calisma ve gozlemlerden elde edilen bilgiler
ve deneyimlerin artmasi ile tedavi yaklasimlarinda da 6nemli
ilerlemeler saglanmistir. Genel olarak biyopsikososyal yakla-
simlarin tedavi basarisi daha yuksekitir.

1-Farmakolojik Tedaviler: Lityumun patolojik
kumar oynama tedavisinde bipolar bozukluk ek tani durum-
larinda etkili oldugunu diisiindiiren calismalar vardir (32).
Karbamazepin ile yapilan calismalarda da kumar oynama
davranisi lizerinde etkili oldugu ileri stirGilmustir (33). Pa-
tolojik kumar oynama tedavisinde kullanilan baska bir ila¢
opioid antagonisti naltreksondur. Bu konudaki veriler az ol-
masina ragmen umut verici gibi gorlinmektedir (34,35). Bu-
nun disinda patolojik kumar oynama tedavisinde son yillarda
serotonin geri alim inhibitorleri (SSGi) ile yapilan calismalar
vardir. Bir gozden gecirme calismasinda tek tek etkin olduk-
lari gibi Naltrekson ve herhangi bir SSGi‘ntin birlikte kullani-
minin yiiksek bir etkinlik sagladigi ileri stirilmuistir(36).

2-Psikoanaliz ve Psikoanalitik Psikoterapi:
Patolojik kumar oynama tedavisinde psikoanalitik psikote-

rapilerin etkinligine ait kanitlar olmasina ragmen yapilan
calismalarda metodolojik (37) sorunlarin olmasi bu konuda
daha fazla yorum yapmay zorlastirmaktadir. Ayrica bu konu-
da yeni calismalara da rastlanmamistir.

3-Davranissal Psikoterapi: Patolojik kumar oyna-
manin tedavisinde davranissal kuramlara dayanilarak ilk 6n-
celeri “elektrik akimi” verme araciligiyla olumsuz kosullama
(38), tepkiyi engelleme (39) ve imgesel duyarsizlastirma (40)
teknikleri kullaniimistir. Sonuclar calismalarin etkin oldugu-
nu gostermekle birlikte calismalardaki olgularin az olmasi ve
yontem eksiklilerinin varligi bu sonuclara kusku ile bakmayi
gerektirmektedir. Bunun yaninda bilissel-davranisci tedavi
tekniklerinin birlikte uygulandigi calismalar da vardir. Bu ca-
lismalardan elde edilen sonuclar da olumlu goriinmektedir
(41).

4-Kendine Yardim Gruplari: Yapilan calismalarda
“Adsiz Alkolikler"de oldugu gibi “Adsiz Kumarbazlar”“da da
kendine yardim gruplarinin olumlu etkinliginin oldugunu
gosteren kanitlar vardir. Bu gruplarin diger tedavi yontem-
leri ile birlikte veya ardisik olarak kullanilmasinin daha etkili
oldugu bulunmustur. Bir calismada elde edilen veriler bir
toplantiya katilan hastalarin yalnizca %10-30'unun gelmeyi
stirdiirdtigtinG, katilmay: siirdiirenlerden yalnizca %8’inin bir
yilin  sonunda kumardan uzak durmaya devam ettigini ve
%7'sinin iki yildan daha uzun bir stire boyunca kumar oyna-
madigini gostermektedir (42).

TARTISMA

Bu derleme vyazisinda patolojik kumar oynama
hastaligina tanim ve tedavi baglaminda biyopsikososyal
acilimlar getiriimeye calisiimistir. Degisik sosyokiiltiirel
yapilanmalarda vyiiriitilen calismalarda bu bozuklugun
epidemiyolojik ve fenomenolojik benzerlikler gosterdigine
ait kanitlar vardir. Ulkemizde yapilan calismalar da bu savi
destekleyen sonuclar elde edilmistir(43,44). Alkol bagimlilari
arasinda yaptigimiz gézlemler ve devam eden calismalari-
mizda da bagimlilik orlintlisii olarak patolojik kumar oyna-
manin diger bagimli ve bagimliliklara benzerlik gosterdigini
distindlirmektedir. Bu nedenle klinigimizde patolojik kumar
oynama hastalar grup programi olarak alkol bagimlilari ile
ayni siirecte tedavi edilmektedir(45).

Gozden gecirdigimiz yayinlarda patolojik kumar oy-
nama etiyolojisinde biyolojik, psikolojik ve sosyal faktorlerin
rol aldigi anlasilmaktadir(1,21,46). Bu bozuklugun psikiyatrik
siniflamadaki yerini belirginlestirmek, acikliga kavusturmak
icin birbiriyle celisen kavramlar izerinde daha ileri diizeyde
arastirmalarin yapilmasi gerektigini diisinmekteyiz. Yayinlar-
da dikkat ceken bir nokta da ek tani durumudur. Patolojik ku-
mar oynama ile siklikla diger bagimlilik oriintlisti hastaliklari
(47) ve diger psikiyatrik tanilar birlikte var olan durumlardir
(6,9).

Yine vyayinlardan anlasilmaktadir ki; glinimiizde
patolojik kumar oynamanin standart tek bir tedavi sekli yok-
tur. Ancak yine de, hem bilissel-davranissal yaklasimlar hem
de ilag¢ tedavileri Umit verici sonuclar elde etmistir. Buna ek
olarak tek basina etkili olmasa da kendine yardim gruplari,
bireysel psikoterapiler ve ilac tedavileri ile birlikte oldukca
faydali sonuclar olusturmaktadir. Patolojik kumar oynamanin
onemi ve sonuclarina yonelik toplumsal farkindalik arttikea,
bozuklugun olusturdugu olumsuz sonuclar daha az olacak-
tir. Bu konuda her alanda calisan saglik elemanlarinin, ruh
sagligl politikalarinin 6nemli bir etkisi vardir. Ortak calisma
fenomenoloji, etiyoloji ve tedavi sinirlarinin daha iyi cizilme-
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sini saglayacaktir. Gozden gecirilen yayinlarda goriilen ortak
sorun konunun bir yoni ile ilgili olmalaridir. Bu da sorunun
cok boyutlu oldugunu, bu nedenle sorunun tanimi, tedavisi
ve sonuclari ile ilgili katr sinirlar cizmenin giic oldugunu
gostermektedir.

Sonu¢ olarak, patolojik kumar oynama yukarida
deginilen modellerden yalnizca birine uyan homojen bir
bitiinliik olmaktan cok belli ortak 6zellikleri olan degisik alt
tiplerden olusan karisik bir “sendromdur”. Bu tiir alt grupla-
rin varliginin dogrulanmasi ya da reddedilmesi ve 6zel yan-
larinin, 6zgllliklerinin tanimlanmasi i¢in daha ileri kontrollu
calismalar yapilmalidir. Patolojik kumar oynamanin toplum-
sal ve bireysel boyutu birlikte ele alinarak tarihce, tedaviye
verilen yanit, nérobiyolojik ozellikler yeni alt tiplerin belir-
lenmesinde Kullanilabilecek o6zelliklerdir. Bu derlemenin;
calisma yontemi belirlemede grubumuza ve alanda calisan
digerlerine yol gosterici bir yani olacagini diisiinmekteyiz.
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MADDE BAGIMLILIGININ PSIKOFARMAKOLOJIK
OZELLIKLERI

Psychopharmacologic Characteristics of Substance Dependence

Dr. Esra Saglam', Dr. Tayfun I. Uzbay?, Dr. Mansur Beyazyiirek

OZET

SUMMARY

Madde bagimliliginin psikofarmakolojisinin buyilik
kisminda dopamin nérotransmisyonun aracilik yaptigi diisi-
niilmektedir. Bununla beraber madde bagimliligindaki noro-
nal sistemin diizenlenmesinde GABA, serotonin ve nitric re-
septorler gibi santral sinir sistemindeki diger reseptorlerdeki
norotransmisyon rol alabilir.

Madde bagimliligindaki psikofarmakolojik calisma-
lar kotliye kullanim ve oOdillendirmenin ortak hiicresel ve
molekiler mekanizmalara sahip oldugunu gostermekiedir.
Niikleus akkumbens gibi mesokortiko - limbik dopamin
yolaginin beynin “haz alma merkezi” oldugu kabul edilmek-
tedir. Alkol, opioidler, amfetaminler, sedatif - hipnotikler
ve nikotin mesolimbik dopaminerjik sistem Uzerinde etkiye
sahiptir.

Dopamin, serotonin, GABA, norepinefrin sistem-
leri ile etkilesen psikotropik ilaclar madde bagimliliginin
tedavisi ile ilgili olabilir. Bu sistemler etkili ve yeni ilaclarin
gelistiriimesinde hedef olarak dikkate alinmaktadir. Bununla
birlikte nitrik oksit sentetaz inhibitdrleri madde bagimliligi
tedavisinde bir rol alabilir. Bu yazida biz ilgili literatlirli goz-
den gedirdik.

Anahtar kelimeler: Madde bagimliligi, psikofarma-
koloji, mekanizmalar.
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Dopamin neurotransmission is thought to mediate
in large part the psychopharmacology of substance depen-
dence. However, neurotransmission at other receptors in
central nervous system (CNS), as GABA, serotonin, and nitric
receptors may be involved in regulating neuronal systems in
substance dependence.

Psychopharmacologic studies in substance depen-
dence show that abuse and reward have common cellular
and molecular mechanisms.It is considered that mesocorti-
co-limbic dopamin pathway like n.accumbens is the “‘plea-
sure center’” of the brain. Alcohol, opioids, amphetamines,
sedative-hypnotics and nicotine all have an impact on this
mesolimbic dopaminergic system.

Psychotropic drugs that interact with dopamin,se-
rotonin,GABA,and norepinephrine systems may be involved
in the treatment of substance dependence.Thus, these
systems are considered as targets in the development of
effective and new drugs. Moreover, inhibitors of nitric oxide
synthetase could play a role in the treatment and substance
dependence. In this article, we rewieved the related litera-
tures.

Key words: Substance dependence, psychophar-
macology, mechanisms.
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MADDE BAGIMLILIGININ PSIKOFARMAKOLOJIK OZELLIKLERI

GIRIS

Madde bagimlilig Santral sinir sistemini (SSS) etki-
leyen ilac niteligine sahip bir maddenin keyif verici etkilerini
duyumsamak veya yoklugundan kaynaklanabilecek huzur-
suzluktan sakinmak icin, maddeyi devamli ya da periyodik
olarak alma arzusu ile kendisini gosteren psisik ve somatik
bir sendromdur (1). Madde bagimliligi, psikotrop ilac kulla-
niminin, Kullanan kisinin giinlik etkinlikleri icinde Oncelik
sirasinin artigl, olagan etkinlik ve davranislarinin 6niine
gectigi bir sendromdur. Bagimliligin derecesi, ilac arama
davranisinin siddeti ve bu davranisin giinliik etkinlikler icin-
deki 6ncelik sirasi ile lciilebilir. Bagimlilik yapan maddeler,
santral sinir sisteminde Oonemli derecede psisik stimiilasyon
veya depresyon olusturan, algilama, duygudurum, mental
durum, davranis ve motor fonksiyonlarda bozukluk yapan
psikoaktif maddelerdir (2).

Madde bagimliligina yol acan etmenler (ic baslik
altinda toplanabilir:

1-Maddenin pozitif pekistiri etkisi: Bir maddenin
ruhsal durumda ve davranista yaptigi farmakolojik etki, Kisiyi
onu tekrar tekrar kullanma ve onsuz yapamama davranisina
yonlendiriyorsa 0 madde pekistiricidir. Maddenin olusturdu-
du keyif artmasi pozitif pekistiri olarak adlandirilir. Pozitif
pekistiri ila¢c arayisi davranisina katkida bulunan en onemli
ve karmasik 6zelliktir. Bir maddenin pozitif pekistirici 6zelligi
oldugunun sdylenebilmesi icin en 6nemli kosul “madde ara-
yisi davranisi” olusturmasidir. Pozitif pekistiri madde arayisi
davranisinin ortaya cikmasinda dnemli katkiya sahiptir. Keyif
alma gibi pozitif édlllendiriciler pekistiri gelismesine ve ilac
arayisi davranisina 6nemli katki saglarlar (1). Pozitif pekisitiri;
davranissal, noronal mekanizmalar ve modile edici sosyal
ve genetik faktorlerin katkilarr ile gerceklesir. Ofori yapici
etki, anksiyeteyi giderme, zihinsel ve fiziksel fonksiyonlari
arttiricl etkiler maddenin daha cok keyif verici 6zellikleri ile
iliskilidir ve pozitif pekistiriye katkida bulunur. Daha nceleri
bagimlilik olusmasina 6nemli katki sagladigina inanilan ve
negatif pekistiri olusturdugu one siiriilen yoksunluk send-
romu yeni goriise gore pozitif pekistiriye katki saglayan
bircok davranissal mekanizmadan sadece biri olarak ifade
edilmektedir (1,3).

Bir maddenin deney hayvanlarinda pozitif pekistiri
yaptiginin gosterilmesi onun bagimlilik yapma potansiyeli
hakkinda fikir verebilmektedir. Bu ozellik deney hayvanla-
rinda en yaygin olarak kendine-verme (self-administration)
deneyleri ile test edilebilir. Burada deney hayvani bir pedala
bastiginda bagimlilik yapici maddeyi alabilecegi, baska bir
pedala bastiginda ise serum fizyolojik alabilecegi 6zel bir
kafese konur. Deney hayvaninin hangi pedali tercih ettigi ve
pedala basis sikligi test edilen maddenin pozitif pekistirici
ozelligi hakkinda fikir verir (3).

Pozitif pekistiri ile iliski n6roanatomik bdlge beynin
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistemidir. Amfe-
taminler ve kokain gibi dopaminerjik etkinligi dogrudan dog-
ruya arttiran ilaclardan baska nikotin, alkol, hipnosedatifler
ve opioidler gibi maddelerin yaptigi pozitif pekistiriden de
mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistem sorumlu-
dur (3-5).

2-Kullanicinin Kisisel 6zellikleri: Toplumdaki bazi
bireylerin bagimli olmaya genetik yatkinhigi vardir. Bagimlilik
yapan maddenin farmakokinetik ve farmakodinamik ozellik-
lerini olusturan enzim, reseptor ve diger fonksiyonel protein-
leri kodlayan genlerdeki polimorfizm kisinin madde bagim-

liligina olan genetik yatkinhgini belirler. Farmakokinetik etki-
lesmeye Ornek verecek olursak, etil alkoliin metaboliti olan
asetaldehiti yikan aldehid dehidrojenaz enziminin disuk
etkinlikli ALDH, mutantini tastyan Kisilerde, alkol alindiginda,
kanda asetaldehit birikmesine bagh olarak kiside rahatsiz
edici semptomlar olusur. Bu Kisilerin alkol kullanma oranlari
dusuktur (6). Yine pozitif pekistiri olusumunda onemli bir
sinir yolagl olan mezokortikolimbik dopaminerjik yolakda,
dopamin reseptor proteinini kodlayan genlerin polimorfizmi
kisinin bagimli olmasinda rol oynayan farmakodinamik etki-
lesmeye Ornek olarak verilebilir (2).

3-Sosyokiiltiirel etmenler: Kisinin  yasadigi
toplumun gelenek, gorenek ve deger yargilarinin madde
bagimliliginin gelismesinde katkilari vardir. Bazi topluluk-
larda bagimlilik yapan maddenin kullaniimasi olagan sayilir.
Ortadoguda yogun sekilde kahve, nargile ve sigara icmenin,
Avrupada yemek oncesi ve yemeklerde sarap ve benzeri
ickilerin icilmesinin olagan karsilanmasi (2).

Madde bagimliliginin baslica iki yoni vardir; psisik
ve fiziksel yonler (1). Psisik (psikolojik) yon; maddenin pozitif
pekistiri yapmasina baglidir. Kiside maddeyi almaya devam
etme arzusu (craving) vardir. Madde alma 6zlemi kisiyi sid-
detli bir madde arama davranisina iter. Madde aliminin kont-
roli ile iliskili irade kaybolmustur. Madde Kisiyi kontrol eder
hale gelmistir. Psisik bagimliligin derecesi kisiye ve maddeye
bagli olarak farklilik gosterir.

Fiziksel (fizyolojik) yon de psisik yonden siire ve
siddet olarak bagimsiz ama genellikle psisik yone eslik eden
bir durumdur. Maddenin belirli bir stire viicutta bulunmasina
bagli olarak SSS'deki; noronlar, reseptorler ve reseptor son-
rasi olaylarda meydana gelen adaptif degisiklikler sonucu
olusur. Fiziksel komponent aslinda bir néroadaptasyon du-
rumudur. Madde kesilmedigi siirece belirti vermez ve fark
edilemez. Bu adaptasyon maddeye yanit niteliginde oldugu
icin kontradaptasyon olarak da adlandirilir. Bagimlilik yapici
maddeler agonist niteligindedir. Agonist etki ve kontra-adap-
tif degisiklikler birbirini dengeler ve yeni bir homeostaz olu-
sur. Maddenin kesilmesi ya da antagonistinin verilmesiyle
yoksunluk sendromu ortaya cikar. Buna kesilme sendromu
(withdrawal) adi da verilir (2).

Yoksunluk sendromunu olusturan psisik ve soma-
tik tiim belirtiler, agonistin noéronal sistemde yaptigi tim
degisikliklerin tersi seklinde kendini gosterir. Bu nedenle
yoksunluk sendromu bir rebound tepki olarak da kabul
edilebilir. Yoksunluk sendromu maddeyi tekrar vermekle
diizeltilebilir. Eger bu yapilamiyorsa yoksunluk sendromu,
noronlarda meydana gelmis adaptif degisikliklerin baslan-
gictaki duruma dénmesine kadar veya antagonistin elimine
edilmesine kadar siirer. Madde bagimlisinda olusan fiziksel
bagimliligin derecesi, madde kesildiginde meydana gelen
yoksunluk sendromunun siddeti ile olctillr. Madde Kullani-
minin siiresine ve dozuna bagli olarak fiziksel bagimliliga
bagli semptomlarinin siddeti artmakla beraber yoksunluk
sendromunda bir tavan mevcuttur. Ornegin giinde 500 mg
morfin kullanan bir bagimli ile, giinde 1-3 gr morfin kullanan
baska bir bagimlinin yoksunluk sendromlarinin siddeti ayni
olabilir (2).

Farmakolojik olarak ayni gruptaki ilaclar farkli
siddetlerde fiziksel komponente ait semptomlara neden
olabilirler. Ornegin; kodein, morfinden cok daha dusiik
oranda fiziksel semptomlara neden olur. Yine farmakoki-
netik farklarindan dolayr metadonun kesilme sendromu
belirtileri, morfininkinden cok daha az siddetli olur. Clinkii
metadonun vyarilanma omrii daha uzundur. Morfine gore
daha uzun siirede elimine edilir. Bu durum opioid bagimli-
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larinda, detoksifikasyon siirecinde metadon kullaniimasinin
farmakolojik temelini olusturur. Bir opioid antagonisti olan
naloksonun belirli dozda intraven6z olarak enjekte edildi-
ginde, hem morfin hem de metadon bagimlilarinda ayni
siddetle yoksunluk sendromuna neden olmasi her iki ilacin
da ayni siddette fiziksel kompanete ait semptomlari tetikle-
diginin gostergesidir (2).

TOLERANS GELISIMi

Bagimlillk yapici maddenin, baslangicta alinan
dozlarda alinmasina ragmen keyif arttirici etkinliginin gide-
rek azalmasina ve etki sliresinin kisalmasina tolerans denir.
Toleransi 6nlemek icin kullanicilar giderek artan dozlarda
madde almaya baslarlar.

Tolerans dogustan tolerans ve kazanilmis tolerans
olarak iki kisma ayrilir (2):

1-Dogustan Tolerans: Genetik polimorfizm nede-
ni ile 0 maddenin olusturmasi beklenen farmakokinetik ve
farmakodinamik degisikliklerin kiside meydana gelmemesi
halidir.

2-Kazanilmis Tolerans: Farmakodinamik, farmako-
kinetik ve 6grenilmis tip kazaniimis tolerans olarak 3 kisma
ayrilir (2):

-Farmakokinetik Tolerans: Maddenin devamli alin-
masina sekonder olarak metabolizmasinin hizlanmasi ve
dagilim hacminin artmasina baglidir.

-Farmakodinamik Tolerans: Maddenin agonisti
oldugu maddeye kronik maruz kalma sonucu reseptorlerin,
sayisinin, azalmasina, desensitize olmasina veya postresep-
tor olaylardaki degisikliklerine baghdir.

-Ogrenilmis Tip Tolerans: Madde kullaniminin yol
actigl, fiziksel bozukluklarin kullanici tarafindan dgrenilmesi
sonucu kendi cabasi ile bagimliligin bastiriimasi ile olusur.
Kisi maddeyi almadan once, maddenin yapacag! etkilere
karsi, zit refleks bir etki meydana getirir. Bu degismis bazal
durumda, verilen maddenin etkisi daha az olur.

BAGIMLILIGIN FiZIKSEL YONUNUN OLUSMASI
iLE ILGILI TEMEL MEKANIZMALAR

1-NOoromediyatoriin Sentez ve Saliniminin
Azaltilmasl: Presinaptik uctan sinaps araligina salinan no-
romediyator, postsinaptik uctaki kendine ait reseptorleri
aktive ederken, ayni zamanda presinaptik ucta bulunan yine
kendine ait olan otoreseptorii de aktive eder. Aktive olan
otoreseptor ise ndromediator maddenin presinaptik uctan
salinimini inhibe eder. Disaridan alinan morfin, sinaptik
aralikta fazla miktarda bulunacagindan kendine ait otore-
septorleri uyararak endojen morfin salinmasina engel olarak
fiziksel bagimlilik olusmasina neden olur. Bagimli olunan
ilac eksitator nitelikte ise (amfetamin gibi), ila¢ kesildiginde
SSS'nin inhibisyonuna bagli belirtiler, eger bagimli olunan
ilac inhibitor nitelikte ise (morfin gibi), ilac kesildiginde SSS
eksitasyonuna bagl belirtiler ortaya cikacaktir. Bagiml olu-
nan ilac kesildikten sonra birkac giin icinde néromediator
sentezi, normal diizeye gelir. Buda yoksunluk sendromunun
kisitli bir siire devam etmesini aciklar (2).

2-Sinyal Transdiikleme Sisteminin Artmasi: Ago-
nist ilac tarafindan devamli olarak uyarilan ilgili reseptorlere
bagli efektér makro molekiiller inhibe yada aktive olurlar.
Ornegin morfin bagimlilarinda noéronlarda opioid reseptor-
lerin devamli uyarimina bagli olarak adenilat siklaz inhibe

olur. Uzun siireli kullanimda ise hiicre tepkisel olarak ade-
nilat siklaz yapimini arttirirken morfin etkisindeki Gi-proteini
adenilat siklazi baski altinda tutar. Morfin kesilmesi ile baski
altinda tutulan adenilat siklaz néronlari stimiile etmeye bas-
lar. Boylece néronlarda aktivasyon ve yoksunluk sendromu
baslar (2).

MADDE BAGIMLILIGI iLE ILISKiLi SANTRAL
NOROKIMYASAL SISTEMLER
Arastirmacilar cesiti maddelerin  olusturdugu

bagimlilik sendromlarinda goriilen benzer davranissal kri-
terlere ve hayvanlarda yapilan bagimlilik deneylerindeki
kanitlara dayanarak, bagimlilik sendromunun ortak hiicresel
ve molekiiler mekanizmalari oldugunu distinmuslerdir. Bu
amacla kokain, alkol ve opiatin self-stimiilasyonu ile hayvan
modelleri olusturarak her lic maddeyi biyolojik mekanizma-
lari acisindan karsilastirmislar ve aralarinda pek cok benzerlik
oldugunu gérmdslerdir (6). Wise ve Bozarth (7); Glickman
ve Schiffin (8) bagimlilik teorisine dayanarak psikomotor
stimulan ilaclarin bagimlilik yapici etkilerini “psikostimiilan
bagimlilik teorisi” ile aciklamaya calismislardir. Bu teoride,
biitlin bagimlilik yapici ilaclarin psikomotor stimulan etkiye
sahip oldugu, farkli ilaclarin stimulan etkilerinde paylasiimis
bir biyolojik mekanizmanin bulundugu ve bu stimulan etki
mekanizmalarinin pozitif pekistiride goériilen biyolojik meka-
nizmayla benzer oldugunu ileri stirmislerdir.

Madde bagimliliginda rolii olan santral nérokimya-
sal sistemler asagida siralanmistir:

1. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem
I1. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem
1. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik Sistem

V. Serotonin ve Serotonerjik Sistem

V. GABA ve GABAerjik Sistem

V. Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem
VII. Nitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem

I. Dopamin ve Dopaminerjik Sistem: Dopamin,
SSS'de yaygin olarak bulunan bir katekolamindir. Dopami-
nerjik noronlar affekt, lokomotor fonksiyon ve 6n hipofizin
hormonal fonksiyonlarinda onemli rol oynarlar. Kokain,
alkol, opioidler ve amfetamin gibi maddelerin pozitif pe-
kistirici etki meydana getirmesinde nukleus akkumbens ve
mezolimbik sistemde dopaminerjik uyariyi artirmalari rol
oynar. Bu maddelerin nukleus akkumbens ve mezolimbik
dopaminerjik sistemde dopamin saliverilmesini artirdiklari
hayvan deneylerinde mikrodiyaliz yontemi ile de gosteril-
mistir (6). Nukleus akkumbensin tahrib edilmesi veya D1 ve
D2 reseptdr antagonistlerinin verilmesi kokain, amfetamin
ve alkoliin pozitif pekistirici etkilerini ortadan kaldirir (6). Me-
zokortikolimbik dopaminerjik yolak ve onun innerve ettigi
niikleus akkumbens gibi limbik yapilarin alkol, amfetamin,
opioidler, hipnotikler, sedatifler ve nikotin gibi bagimlilik
yapici maddelerin keyif verici etkisini artiran ortak néronal
devre olduguna inanilmaktadir.

Ventral tegmental alan (VTA) ve Substantia nigrada
bulunan dopaminerjik hiicrelerdeki aktivasyon artmis loko-
motor aktiviteye neden olur (9). Kokain, dopamin tasiyicisina
baglanir ve sinir ucuna dopamin alimini etkili bir bicimde
bloke ederek sinaptik aralikta dopaminerjik etkinligi artirir
(10). Dopamin tasiyici geninin cikarildigi ‘knock out’ fareler
kokain ve diger stimulanlarin farmakolojik etkilerine duyar-
sizdir (11). Nikleus akkumbens ve VIA'daki dopaminerjik
noronlarinda lezyon olusturulmus sicanlar self-stimiilasyo-
nu (kendini uyarma) ogrenememektedirler (12). Dopamin
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antagonistlerinin parenteral yoldan uygulanmasi, stimulan
ilaclarin self-stimiilasyonunda bir artisa yol acar. Bu artis am-
fetamin veya kokain dozlarindaki azalma ile dogru orantilidir
(13). Bu durum Niikleus akkumbens tizerinde gerceklesti-
rilen in vivo mikrodiyaliz calismalariyla da desteklenmistir
(14). Bu bolgedeki ekstraselliiler dopamin konsantrasyonu,
intraperitoneal veya intraventz olarak uygulanan kokain ve
amfetaminle birlikte artmistir (14,15). Kokain bagimliliginda,
D1 ve D2 dopamin reseptorlerinin mezolimbik dopaminerjik
sistemdeki aktivasyonunun relapsi tetikledigi gosterilmistir
(4,16). Noroanatomik yonden bakildiginda niikleus akkum-
bensteki dopamin ndoronlarinin pozitif pekistiriye aracilik
ettigi, amygdalanin da ilac bagimliliginda ve &diillendirme
de 6nemli bir rol oynadigini séylenebilir (3,17).

Il. Glutamat ve Glutamaterjik Sistem: Glutamat
beyin ve omurilikte bulunan eksitatér bir nGromediatordur.
Glutamaterjik sistemin en 6nemli reseptorleri NMDA (N-me-
til-D-Aspartat) reseptorleridir. Serebral korteks, hippokampus
ve bazi limbik yapilarda eksitasyon ve inhibisyon, inhibitor
GABAerjik ve eksitator glutamaterjik sistemler arasindaki
dengeye baglidir. Glutamaterjik antagonistler GABAerjik
agonistler gibi terapotik etkinlik gosterirler. Morfin ve ben-
zeri opioidler glutamaterjik sisteme ait NMDA reseptorlerini
indirek olarak aktive ederler. Bu da morfine tolerans gelis-
mesine neden olur. Morfinle beraber NMDA agonisti ila¢
verilmesi deney hayvanlarinda morfine tolerans gelismesini
onler (18).

Kokain ve diger stimulanlarin farmakolojisi aras-
tinldiginda dopaminin 6nemine ilave olarak glutamatin da
maddelere bagimlilik gelismesindeki 6nemine isaret eden
calismalar yapilmistir. Dopaminerjk sinir govdelerine ve sinir
uclarina giden glutamaterjik noéronlar hipokampus, amgdala
ve korteksten yola cikar (19-21). Glutamaterjik agonistlerin
dopaminerjik sinir govdelerine veya sinir uclarina uygulan-
masinin dopamin saliniminda artisa yol actigi gosterilmis,
stimulan uygulamasindan sonra gorilen striatumdaki néron-
larin eksitasyonundaki artis inen kortikostriatal glutamaterjik
yolaktaki aktivasyona baglanmistir (22-24). Glutamat anta-
gonistlerin akut olarak uygulanan psikomotor stimulanlarin
davranissal etkilerini degistirdikleri ve stimulan nitelikli ilac-
larin ekstraselliler eksitator aminoasid dlizeylerinde artisa
yol acabildikleri bildirilmistir (25-27).

Bozarth, 1984 yilinda yaptigi calismasinda NMDA
reseptorlerinin non-kompetetif antagonisti MK-801'in am-
fetamine ve morfine karsi gelisen toleransi bloke ettigini
bulmustur (28). Steward ise (18) bu calismayi izleyen aras-
tirmasinda MK-801'in sistemik enjeksiyonunun kokain ve
amfetamine duyarlilik gelismesini bloke ettigini gostermistir.
ilaca bagl glutamat saliniminin pekistiri, sartlandiriimis ilac
etkileri ve sensitizasyon hakkindaki roliinii daha net acikla-
yabilmek icin daha fazla calismaya ihtiyac vardir.

Ill. Endojen Opioidler ve Opiyaterjik Sistem:
SSS'deki opiyaterjik reseptorler araciligi ile etki olusturan
peptitlere endojen opioid peptitler veya endorfinler adi veri-
lir. Beyindeki opiyaterjik néronlarin uyarilmasi pozitif pekisti-
riyi artirir. Morfin ve diger oipoid bagimliliginda opioid mad-
delerle uyariimis olan endojen opioid sistemin yetersizligi
sdz konusudur (6). Opiyatin primer olarak bagimlilik yapici
ozelliginin oldugu uzun yillardan beri bilinmektedir. Morfin
enjeksiyonlarindan sonra gelisecek fiziksel bagimliligin be-
lirtilerini gostermek icin bir opioid antagonisti olan nalokson
ile denemeler yapilmistir (29).

Opivyatlarin bagimlilik yapici etkileri hem VIA hem
de niikleus akkumbens lizerindeki etkileri ile dogrudan ilis-

kilidir (30). Lokus seruleus opiatlarin akut etkilerine oldukca
duyarlidir. Opiyatlar lokus seruleus aktivasyonunun baskilan-
masina yol acar. Ayni sekilde, opiyat yoksunluk sendromu es-
nasinda lokus seruleus aktivasyonunda yuiksek bir artis g6z-
lenmistir. Bir o, presinaptik reseptor agonisti olan klonidin
lokus seruleus aktivasyonunu baskilar ve opioid yoksunluk
sendromu belirtilerini tedavi etmek icin kullanilir (6).

Opiyatlarin pozitif pekistirici etkileri dopaminerjik
noronlarinin aktivasyonuyla gerceklesir. Stimulanlarda ol-
dugu gibi, parenteral opiyat uygulamasi da niikleus akkum-
benste ekstraselliler dopamin artisina yol acar. Bu artis in
vivo mikrodiyaliz yontemiyle olclilmistiir (14,15). Bununla
birlikte, sicanlarda 6-hidroksidopamin Kullanilarak, niikleus
akkumbensteki dopamin noéronlarinin hasarlanmasi, stimu-
lan nitelikli ilaclarin self stimiilasyonunu bloke ederken,
opiyatlarin self-stimiilasyonunu etkilemez (31). VTA ve niik-
leus akkumbensteki p-reseptorlerinin aktivasyonu opiyatlarin
dopaminerjik néronlarini uyarir.

Opiyatlarin kronik olarak uygulanmalari halinde
depresan etkilerine tolerans gelismesine ragmen bu ilacla-
rin bagimhlik yapici 6zelliklerine duyarliligin artmasina yol
acar (6). Son calismalar, hem kronik opiyat uygulanmasinin
hemde kronik stimulan uygulamasinin, hiicrelerdeki ikincil
ulaklar olan guanin nukleotid baglayan proteinler (G pro-
teinler) ve cAMP ile ilgili gen ekspresyonunu etkiledigini
gostermektedir (6). ikincil ulaklarin fonksiyonlarinda mole-
kiiler diizeyde meydana gelen bu degisiklikler opiyatlarin
etkilerine duyarlilik gelismesiyle baglantili olabilir.

Opioid peptidler ile birlikte serotonin, dopamin ve
GABA'nin alkol bagimliliginda rol aldigini gésteren bircok
kanit bulunmaktadir (31). Alkol self stimiilasyonu icin kullani-
lan hayvan modellerindeki farmakolojik calismalar bu kanit-
lardan biridir. Alkollin self stimiilasyonu morfin uygulanmasi
ile artar (32). Narkotik antagonistler alkol tiiketim davranisi
tizerinde inhibe edici etkiye sahiptir. Yapilan deneysel calis-
malarda, narkotik antagonist bir ila¢ olan naltrekson, alkol
bagimliligi olanlarda denenmis ve bu ilacin alkol relapsini
onleyici etkisi oldugu bulunmustur (33,34).

IV.Serotonin ve Serotonerjik Sistem: Serotonin
beyinde nérotransmitter ve néromodilator gorevi yapan bir
monoamindir. Beyinde Raphe sistemi icinde yer alir. Sero-
tonerjik sistemin normal davranis Kalibinin stirdliriiimesinde
onemli rolt vardir. 5HT,, ve 5HT, reseptdrleri, dopaminerjik
etkinligin modiilasyonunda rol oynarlar. Serotonerjik sistem,
mezo-kortiko-limbik dopaminerjik sistem ve nigro-striatal do-
paminerjik sistem ile 6nemli etkilesmeler gosterir (35).

Alkol tercih eden sicanlar ile tercih etmeyen sican-
lar karsilastirildiginda alkol tercih eden sicanlarin niikleus
akkumbens bélgelerinde serotonin ve dopamin seviyeleri-
nin azaldigi bulunmustur (36). Yapilan baska bir calismada
ise alkolik hastalarin beyin omurilik sivilarindaki (BOS)
5-HIAA seviyesi alkolik olmayan Kisilerle karsilastirildiginda
serotoninde goreceli bir eksiklik oldugu gorilmustir (34).
BOS’daki dustik 5-HIAA alkolizm icin yiiksek riskleri bulunan
impulsif bir grup kiside de gosterilmistir (37).

Kronik alkol alimi ve alkol yoksunluk sendromunun
beyinin cesitli bolumlerindeki serotonerjik aktivite lizerine
olan etkileri deneysel olarak alkolik yapilmis sicanlar tze-
rinde incelenmistir. Ozellikle striatumda gerek kronik alkol
alimi esnasinda (38) gerekse alkol yoksunlugunun ilk 6 sa-
atlik erken déneminde (39) serotonin diizeylerinde anlamli
oOlclide azalmalar gozlenmistir. Kronik alkol alimi esnasinda
striatal serotonin diisukliigu 10. glinde maksimum seviyeye
ulasirken 21. giinde serotonin diizeyleri normal degerlere
yaklasmistir (38). Bu gdzlem alkolliin davranissal etkilerine
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gelisen toleransta serotoninin katkisini diistindiirmektedir.
Striatum Ozellikle alkoliin dopaminerjik sistemle etkilesmesi
bakimindan 6nemli bir anatomik bdlgedir (40). Yapilan ca-
lismalarin sonuclari alkole tolerans ve bagimlilik gelisiminde
striatal serotoninin de énemli 6lclide katkisi oldugunu gos-
termektedir.

V.GABA ve GABAerjik Sistem: GABA beynin ana
inhibitér néromediyatoriidiir. GABA etkinligini artiran ilaclar
sedatif, anksiyolitik ve antikonviilzan olarak kullanilirlar.
GABA-B antagonistleri yoksunluk sendromuna bagl konviil-
siyonlari azaltir. Clinkii GABA-B reseptorleri GABAerjik otore-
septorler olduklarindan GABA'nin sinir ucundan salinimini
inhibe ederler. GABA-B reseptor antagonisti CGP-35348 hip-
nosedatif ilaclara bagl kesilme sendromu tedavisinde kulla-
nilmis ve ndbetleri azalttig goriilmiistiir (35). Cogunlugu ara
noron olan GABAerjik noronlar diger sistemlerdeki néronlari
kontrol etmek suretiyle inhibisyon yaparlar. Ornegin, nigro-
striatal yolakta dopaminerjik néronlarla sinaps yaparak dopa-
minerjik sistemi inhibe ederler (35).

Alkoliin anksiyolitik etkilerinin  benzodiazepin-
GABA reseptorii ve kloriir iyonoforu yoluyla saglandigini
gosteren bulgular vardir (41). Yapilan in vitro calismalarda,
alkoliin, iyon kanallari boyunca klor akisini artirdigr goriil-
miistir (42,43). Yapilan deneysel calismalarda benzodia-
zepin parsiyel antagonisti olan Ro 15-4513’lin alkoliin iyon
kanallari boyunca klor akisini arttirici etkisini 6nledigi ve al-
kol tiiketiminde doza bagli azalmaya yol actigi gosterilmistir
(44-46).

VI.Noradrenalin ve Noradrenerjik Sistem: Norad-
renalin iceren noéronlarin biiylik bir cogunlugu SSS'de lokus
seruleusda lokalize olmustur. Noradrenalinin alkol ve morfin
basta olmak lizere bircok maddeye bagl yoksunluk sendro-
mu sirasinda ortaya ¢ikan sempatik hiperaktiviteden sorum-
ludur. Bagimlilik yapici maddelerin belli bir stire kullanimi
sonucu lokus seruleus gibi 6nemli noradrenerjik yapilarda
adaptasyon olusur. Bagimlilik yapan maddenin ani olarak ke-
silmesi ile hiperaktivite ve ajitasyon gibi kesilme semptom-
larinin ortaya cikmasinda bu adaptasyonun rolliniin olmasi
kuwetle muhtemeldir (1, 47).

Santral presinaptik o, adrenerjik
reseptorler presinaptik noronlardaki noradrenerjik salinimi
inhibe eden otoreseptorlerdir. Bu reseptorlerde gelisen bir
duyarlilasmanin alkol yoksunluk sendromunun ajitasyon, hi-
peraktivite ve hipereksitabilite gibi semptomlarindan sorum-
lu olabilecegini diistindiiren bircok bulgu vardir. Klonidin
gibi santral o, agonistlerinin alkol yoksunluk sendromunda
faydall etkilerinin olmasi ve alkol yoksunluk sendromu sira-
sinda noradrenalin dongusiiniin artmasi bu gorlisi destek-
ler (48).

VILNitrik Oksit ve Santral Nitrerjik Sistem: Son
zamanlarda santral nitrerjik sistemin morfin ve alkol bagim-
liiginda rolii olabilecegine iliskin bazi veriler elde edilmistir.
Nitrik oksid (NO) sentezini katalizleyen NO sentaz (NOS) en-
zimini inhibe eden ilaclari deney hayvanlarinda olusturulan
morfin (49,50) ve alkol yoksunluk sendromunda (51,52) or-
taya cikan semptomlarin siddetini azaltmislardir. Amfetamin
gibi psikostimulanlarla indiiklenen lokomotor hiperaktiviteyi
bloke etmislerdir (53). Biitlin bu bulgularin yaninda sican-
larda alkol yoksunluk sendromunda ortaya cikan odiyojenik
tutariklarda nitrik oksidin endojen bir mediyator olabilecegi-
ni diistindiiren bulgularin elde edilmis olmasi (52), santral
nitrerjik sistemin madde bagimliliginin tedavisi konusunda
umut verici, yeni ve incelenmeye deger bir alan oldugu izle-

nimini vermektedir.

Etanol ile opioidlere fiziksel bagimlilik gelisiminde
NO’nun glutamaterjik sistem ile etkilesmesinin s6z konusu
oldugu ve bu etkilesmeye ikinci ulak cGMP’nin katkida bu-
lundugu disiiniilmektedir (54). Eksitator aminoasit reseptor-
lerinin 6zellikle de NMDA reseptorlerinin glutamat araciligi
ile uyarilmasi postsinaptik néron membraninda hiicre icine
Ca?* girisini arttirarak NO sentezini katalizleyen enzim olan
NOS’un Ca?/Calmodulin aracili aktivasyonuna neden olur.
NOS’un aktive olmasi da NO sentezlenmesi ve Uretimindeki
artisla sonuclanir. Postsinaptik noéronda sentezlenen ve
saliverilen NO retrograd olarak presinaptik uca difiize olur
ve guanilat siklazi (GC) uyararak, presinaptik uctan cGMP
aracili glutamat salinimini provoke eder (55). Ozellikle alkol
ve opioid bagimlilig (izerine gerceklestirilen bazi calismanin
sonuclari santral eksitator aminoasiderjik sistemin stimdilas-
yonunun yoksunluk sendromunun belirtilerinin ortaya cik-
masinda dnemli bir rolii oldugunu gostermektedir (53).

Beyin ddillendirme sistemi icinde etkin ndrotrans-
mitterler olan, dopamin, noradrenalin ve serotoninin madde
bagimliliginin gerek olusumunda gerekse siirdiiriilmesinde
onemli role sahip norotransmitter sistemlerdir. GABA sistemi
ve endojen opioid peptidlerin de bagimlilik olusumunda
onemli dlclide katkilar s0z konusudur. Bu nérotransmitterler
ve iliskili olduklari sitemler gerek birbirleri ile gerekse glu-
tamaterjik sistem gibi baska sistemlerle de etkilesebilmek-
tedir. Bu durum madde bagimliliginin altinda yatan santral
farmakolojik mekanizmalarin anlasiimasini giiclestirmekte
ve etkili bir farmakolojik tedavinin gelistiriimesinde dnemli
engel teskil etmektedir.

Glutamat ve NO bagimliigin olusumundan cok
yoksunluk sendromu belirtileri ile iliskili gibi goriinmektedir.
Yoksunluk sendromu esnasinda karsilasilan istenmeyen be-
lirtilerin coBu bu sistemlerin aktivasyonu ile iliskilidir. Gerek
glutamat antagonistleri gerekse NOS inhibit6rleri deney hay-
vanlarinda alkol ve morfin yoksunluk sendromu esnasinda
gozlenen, yoksunluk sendromu belirtilerini tedavi edici etki-
lere sahiptir. Ancak bu tiir ilaclarin yoksunluk sendromunun
kontroliinde kullanilabilmesi icin kontrollli klinik calismalarin
sonuclarina gereksinim vardir. Ozellikle NOS inhibitorlerin
deney hayvanlarinda ciddi yan etkilere sahip olmasi bu ilac-
larin preklinik calismalara girisini geciktirmektedir.

Bagimliligin olusumu ve sirdiirilmesine katki
saglayan farmakolojik mekanizmalar oldukca karmasikiir.
Bu durum madde bagimliliginin kékten tedavisini oldukca
gliclestirmekle beraber, arastirmalar gelecek icin umut ver-
mektedir.
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