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Alkol Yoksunlugunun Norobiyolojisi:
Baskilayici ve Uyarici Norotransmiterler

Dr. Ertugrul ESEL!

Ozer

Alkol yoksunluk sendromu beynin uzun siiredir alinmakta
olan alkole uyum saglamasina bagh olarak geligen, birgok
norotransmiter, néropeptid ve hormon sisteminde degisik-
liklerle giden bir tablodur ve azalmig merkezi baskilanma ve
artmig uyarlimislik durumu olarak kargimiza gikar. Alkol yok-
sunlugunda ortaya gikan klinik belirtilerden gogu bu sistem-
lerdeki, 6zellikle gama aminobiitirik asit (GABA) ve glutamat
sistemlerindeki dedisikliklerle iligkilidir. Bu dedisikliklerin bir
kismi aylarca sirerek uzamig yoksunluk belirtilerine de neden
olabilmekte ve alkol bagimliiginin stirmesinde ve yineleme-
lerde (relaps) de Gnemli olabilmektedir. Yoksunluk dénemin-
deki biyolojik degisiklikleri aragtirmak, hem alkol bagimliligi-
nin nasil gelistigi hakkinda 6nemli bilgiler vermekte, hem de
yoksunluk déneminin ve yoksunluktan sonra yinelemelerin
Onlenmesinde yeni tedavi yontemlerinin gelismesini sagla-
maktadir. Bagimlilikla ugrasan psikiyatri uzmanlarinin alkol
yoksunlugunun biyolojik diizeneklerinden haberdar olmasi,
onlara genel olarak bagimligin fizyopatolojisini anlamada da
yardimci olacaktir. Bu yazida alkol yoksunlugunun geligimin-
de rol oynadigi dustndlen ve birbirleriyle kargilikh etkilesim
icinde bulunan baskilayici ve uyarici ndrotransmiter sistem-
lerindeki degisiklikler gozden gegirilecek ve yeri geldiginde
bu sistemlerin alkol bagimliliginin gelisiminde oynadiklar
rollerden de soz edilecektir.

Anahtar Sozciikler: Alkol yoksunlugu, ndrotransmiter,
GABA, glutamat

SUMMARY: Neurobiology of Alcohol Withdrawal Inhibitory
and Excitatory Neurotransmitters

Alcohol withdrawal is a syndrome that is the result of
adaptive changes in the brain secondary to chronic
alcohol use and is associated with changes in many
neurotransmitter, neuropeptide, and hormonal systems.
Long-term exposure to ethanol leads to an imbalance in
different excitatory (especially glutamate, a major excitatory
amino acid), and inhibitory neurotransmitter (especially
GABA, a major inhibitory amino acid) systems. When
alcohol consumption is reduced or completely ceases,
these imbalances are behaviorally expressed in the form
of alcohol withdrawal. Symptoms of alcohol withdrawal
are mainly associated with the hypofunction of GABA
receptors and enhanced function of NMDA receptors.
The imbalance between receptors may be exacerbated by
repeated withdrawal. Some of these alterations may last for
months following alcohol cessation and cause symptoms of
protracted alcohol withdrawal, which may contribute to the
continuation of the cycle of alcohol addiction relapses. The
search for biological alterations during alcohol withdrawal
may not only render some important insights into the
pathophysiology of alcohol dependence, but might also
identify new targets for the treatment of alcohol withdrawal
symptoms and for preventing relapses following withdrawal.
Therapists specializing in the treatment of addiction should
be cognizant of the underlying biological mechanisms of
alcohol withdrawal in order to more adequately understand
the physiopathology of substance dependence in general.
In this paper, we will review the changes in the inhibitory
and excitatory neurotransmitter systems involved in
alcohol withdrawal, and we will discuss their roles in the
development of alcohol dependence.
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GIRIS

Alkoliin beyin tizerine akut toksik etkileri dav-
raniglarda ve biligsel islevlerde degisiklikler olarak
kendini gosterir. Bu akut etkilerin alkoliin bir¢ok
norotransmiter, noropeptid ve néroendokrin siste-
mindeki ve voltaj kapili iyon kanallarindaki etkile-
rinin sonucunda olustugu bilinmektedir.

Alkol yoksunlugunun norobiyolojisi alkol
bagimliliginin diizenekleri hakkinda da 6nemli
bilgiler verdigi i¢in son yillarda giderek artan bir
ilgi ¢ekmektedir. Alkol yoksunluk sendromu be-
lirtileri tipik olarak asir1 ve siirekli alkol kullanil-
masinin kesilmesinden sonraki 6-24 saat i¢inde
goriliir. Yoksunluk siiresince goriilen belirtilerin
cogu, alkoltin stirekli alinmasi sonucunda olu-
san norotransmiter, néropeptid ve néroendokrin
sistemlerindeki uyumsal degisikliklerle (plasti-
site ya da allostazis) iligkili gibi gortinmektedir
(Koob 2003). Cuink, stirekli alkol alimi sirasinda
alkoliin beynin dengelerini bozucu etkilerine kar-
s1 telafi edici uyumsal (noroadaptif) degisiklikler
olur. Bu uyumsal degisikliklere bagl olarak, al-
kol yoksunlugunda azalmis merkezi baskilanma
[azalmis gama aminobiitirik asit (GABA) etkin-
ligi ve magnezyuma bagli] ve artmis uyarilma
[artan glutamat, dopamin (DA) ve noradrenaline
(NE) bagli] karsimiza ¢ikar (Nutt 1999). Ancak
bu sistemlerin i¢inde yoksunluk belirtilerinin
olusmasinda daha ¢ok sorumlu olanlar GABA ve
glutamat sistemleridir.

Alkol yoksunlugu sirasindaki olumsuz duygu-
lanimin yineleyen her yoksunlukta giderek daha
siddetli hale geldigi ve kompulsif etanol alimi-
nin en biyiik davranigsal tetikleyicisi (dolayisty-
la olumsuz pekistiricisi) oldugu diistiniilmektedir
(Koob 2003). Bu yiizden hem akut hem de uzamig
(protracted) alkol yoksunluk sendromunda kisi ta-
rafindan olumsuz olarak algilanan belirtilerin ve
olumsuz duygu durumunun alkol bagimliligmin
siirmesinde, alkolii yeniden isteme (craving ya da
aserme) ve yinelemelerde (relaps) de 6nemli roli
vardir (McBride ve ark. 2002). Biz de bu yazida
alkol yoksunlugunun gelisiminde rol oynadigi di-
stiniilen ve beyinde birbiriyle karsilikli etkilesim
icinde bulunan, baskilayici ve uyarici sistemlerde-
ki degisiklikleri gozden gegirecek ve yeri geldigin-
de alkol yoksunlugunun altinda yatan diizenekler-
den yola ¢ikarak genel olarak alkol bagimliligimnin
gelisiminde rol oynayan biyolojik diizeneklere de
gondermelerde bulunacagiz.

GABA sistemi

Etanolim GABA sistemi {izerine etkilerinin
onun pekistirici etkisi ile bir sekilde iligkili oldu-
gu eskiden beri diistiniiliir. Etanol, GABA, resep-
torlerinin pozitif allosterik modiilatorii olarak rol
oynar. Dolayisiyla akut alkol yoksunlugu sirasinda
merkezi GABA etkinligindeki azalma, yoksun-
luk sirasindaki agirt uyarilmishgm ve odil esigi-
nin yiikselmesine bagli olumsuz duygulanimin en
onemli nedenlerinden biridir (Koob 2003).

GABA’nin asil olarak GABA , ve GABA, ol-
mak lizere iki reseptorii vardir. GABA  reseptor
kompleksi bir klorid kanalina baghdir ve bu sekil-
de hiicre i¢ine klor iyonu gegisini diizenler. N6ron-
larin ¢ogunda GABA, reseptorlerinin uyarilmast;
klor kanalinin agilmasi ve hiicrenin hiperpolarize
olmasi ile sonuglanir. Bu, hiicrenin daha zor uyari-
labilir hale gelmesi demektir ve GABA bu ytizden
baskilayici bir ndrotransmiterdir. GABA ; resepto-
rli ise G proteinine bagli calisan reseptorlerdendir.

Alkol, akut merkezi etkilerinin énemli bir kis-
min1 (anksiyolitik, sedatif, antikonviilsan ve motor
koordinasyonun bozulmasi gibi etkiler) GABA
reseptorleri tizerine yaptig1 agonistik etki ile olus-
turur. Ancak bu, beynin her bolgesinde, hatta ayni
bolgedeki biitiin hiicrelerde ayni diizeyde olma-
maktadir. Etanoliin daha ¢ok beyin korteksindeki
ve medial septal néronlarda ve hipokampal néron-
larm bir kisminda GABA ’nin baskilayici etkisini
artirdig1 bilinir (Faingold ve ark. 1998).

Kronik alkol alimi sonucunda GABA, resep-
tortinde reseptor alt birimlerinin gen ifadesinde
(gene expression) azalmaya bagli olarak zaman-
la bir asagi-ayarlama (down regulation) oldugu
dustiniilmektedir (Cagetti ve ark. 2003, Malcolm
2003). Bunu dogrular bigcimde, goriintiileme ca-
lismalarinda alkol bagimlilarinin 6zellikle frontal
loblarinda GABA ,-benzodiazepin (GABA ,-Bz)
reseptor kompleksi sayisinin azalmis oldugu bu-
lunmustur (Lingford-Hughes ve ark. 1998). Ancak
baz1 yazarlar bu azalmanin siirekli alkol alimia
bagli olmayip, alkol bagimlis1 olmaya egilimli ki-
silerde 6nceden var olan bir 6zellik, yani bir yat-
kinlik belirleyicisi (trait-marker) olabilecegini de
ileri stirerler (Esel 2003, Lingford-Hughes ve ark.
2003). Ama yukarida soz ettigimiz ¢alismalarda
GABA ,-Bz reseptorlerinin azalmasmin tiiketilen
alkol miktar1 ile ve bagimliligin siddeti ile iliski-
li olmas1 bu durumun alkol kullanimimin sonucu
oldugunu distindiiriir. Her iki durumda da GA-
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TABLO 1. Alkol Yoksunluk Déneminde Yararli Olan ya da Olabile-
cegi Diisiiniilen ilaglar.

1. GABA, agonistleri
- Benzodiazepinler
2. Kismi GABA agonistleri
- Abekarnil
- Flumazenil
3. GABA_agonistleri
- Baklofen
4. Diger GABA’erjik ilaglar
- Vigabatrin
- Tiagabin
- Gama-hidroksi biitirikasit
5. Glutamat antagonistleri
- Akamprosat
- Memantin
- MK-801
6. Allopregnanolon
7. Ca kanal blokerleri
8. NE’i azaltan ilaglar

GABA: Gamaamino biitirik asit; NE: Norepinefrin; Ca: Kalsiyum

BA ,-Bz reseptor kompleksi azligi alkol alimmin
stirdtiriilmesi ve bagimlilik gelisimi i¢in 6nemli bir
etken olmaktadir.

Kaynagi ne olursa olsun, GABA , reseptorlerin-
deki asagi-ayarlanma, akut alkol yoksunlugundaki
merkezi inhibisyonda yetersizlik ve dolayisiyla
asirt uyarilmighk belirtilerinin nedeni olarak kar-
simiza ¢ikmaktadir. Hayvan c¢aligmalari da etanol
yoksunlugu sirasinda GABA aktivitesinin azalmis
oldugunu dogrulamaktadir. Sicanlarda alkol yok-
sunlugu sirasinda akustik uyaranlarla kolayca epi-
leptik nobetler tetiklenebilmektedir (Faingold ve
ark. 2000). Bu nobetlere akustik nobetler ad1 veri-
lir ve normalde isitsel bilginin islendigi bolge olan
inferior kollikulusun (IC) bu nbetlerin olusumun-
dan sorumlu bolge oldugu distiniiliir. Siganlarda
alkol yoksunlugu ve akustik nobetler sirasinda
IC’de GABA’erjik néronal iletimin azaldigi, gluta-
materjik iletimin ise arttig1 deneysel olarak ortaya
konmustur (Faingold ve ark. 2000). Insanlarda da
alkol yoksunlugu sirasinda beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda GABA diizeyi diisiik olarak bulunmus-
tur (Tsai ve ark. 1998). Dolayisiyla, alkol yoksun-
lugu sirasindaki asir1 uyarilmislik ve nobetlerin
GABA ’'nin yaptig1 baskilamada azalma ve gluta-
matin yaptigi uyarilmadaki artisa bagli oldugu fik-
ri mantikli gorinmektedir. Nitekim, GABA ago-
nist ya da GABA’ya benzeyen maddelerin alkol
yoksunlugunun belirtilerini azaltmasi ve GABA
antagonistlerinin bu belirtileri artirmas1 bu bilgiyi
dogrulamaktadir (Poldrugo ve Addolorato 1999,
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Jung ve ark. 2000, Anton 2001). Yine GABAnin
yikimini saglayan GABA transaminaz enzimi bas-
kilayicilarmin (vigabatrin gibi) yoksunluk belirti-

lerini hafifletmeleri de bunu destekler (Sherif ve
ark. 1997) (Tablo 1).

Tekrarlayan yoksunluk donemlerinin yok-
sunluk sirasindaki GABA reseptor islev azligim
giderek artirdigi ve bu sekilde yoksunluk belirti-
lerinin her yineleyen yoksunlukla arttig1 da bildi-
rilmektedir (De Witte ve ark. 2003). Bu olay bir
tiir tutugsma (kindling) gibi goriilebilir. Bu tutusma
olayinin GABA 04 alt biriminde zamanla olusan
degisiklikle iligkili oldugu ileri siiriilir (Mahmou-
di ve ark. 1997).

Baklofen gibi GABA, reseptor agonistlerinin,
ya da tiagabin gibi GABA geri alim pompasi bas-
kilayicilarimin da yoksunluk belirtilerini azaltiyor
olmasi, yoksunlukta GABA, reseptorleri digin-
daki baska yollarla da GABA islev bozuklugu-
nun olusabilecegini dustindiirmektedir (Malcolm
2003). GABA, GABA, reseptorleri araciligiyla
dopaminerjik ve glutamaterjik néronlar1 baskilar.
Baklofen bu yolla DA ve glutamat salinigini bas-
kilayarak yoksunluk belirtilerini azaltiyor olabilir.
Ayrica DA alkoliin 6diillendirici etkisinde 6nemli
bir nérotransmiter oldugu i¢in, baklofen ayni yol-
dan alkol bagimliliginin tedavisinde de umut vaat
eden bir ilag olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Mal-
colm 2003). GABA benzeri olan gama-hidroksi-
biitirik asitin de alkol yoksunlugu belirtilerini ileri
diizeyde azalttig1 bildirilmistir (Korninger ve ark.
2003).

Alkol yoksunlugundaki GABA islevi azalmasi
ile glutamat etkinliginin artis1 aslinda birbirleriyle
iliskili olan olaylardir. Ciinkii GABA’erjik néronlar
glutamat reseptorleri igerirler ve 6zellikle NMDA
reseptorleriyle iligkili glutamaterjik noéronlar da
glutamat saliverilmesini kontrol eden presinaptik
GABA  reseptorleri vasitasiyla GABA’erjik etkiye
maruz kalirlar (Fadda ve Rossetti 1998).

Son yillarda alkolin akut GABA’erjik etkile-
rinin ve yoksunlukta goriilen baz1 belirtilerin no-
rosteroidler araciligiyla ortaya cikabilecegi ileri
stirilmektedir (Khisti ve ark. 2002, Kartalc1 ve
Esel 2004, Finn ve ark. 2004). Etanoltin hipnotik
ve anksiyolitik etkileri gibi baz1 davranigsal etkile-
rini 3a, Sa-tetrahidro progesteron (yani allopreg-
nanolon) ve 3a, Sa tetrahidro DOC gibi noroste-
roidlerin GABA’erjik etkileri sonucunda yaptigi,
alkoliin akut alimmin bu maddelerin plazma dii-



zeylerini artirdigi, alkol yoksunlugunda ise allop-
regnanolonun azaldig1 ve bunun yoksunluk done-
minde goriilen depresyonla iliskili olabilecegi dne
stiriilmektedir (Morrow ve ark. 2001, Khisti ve
ark. 2002). Bu nedenle alkol yoksunlugunun teda-
visinde allopregnanolon verilmesinin uygun ola-
bilecegi distiniilmektedir ve hayvanlarda olumlu
sonuglar da alinmistir (Morrow ve ark. 2001). Al-
kol yoksunlugunun bazi belirtileri pregnan noros-
teroidlerine beynin duyarliliginin degismesi ya da
bunlarin sentezinin degigsmesine bagl olabilir. Bu
nedenle norosteroid sentezi alkolizmin tedavisinde
hedef alinmas1 gereken yeni bir yer olabilir (Finn
ve ark. 2004).

Glutamat sistemi

Glutamat beynin asil uyarict nérotransmiteri-
dir. Glutamat reseptorlerinin glutamat tarafindan
uyarilmast sonucunda hemen biitiin néronlar de-
polarize olurlar. Glutamat reseptérleri baslica iki
biiytik sinifa ayrilir: Metabotropik ve iyonotropik
reseptorler. Metabotropik reseptorler G protein-
leri araciligr ile hiicre i¢i ikincil habercilerle is
goren reseptorlerdir. Tyonotropik reseptorler ise
sodyum, kalsiyum (Ca) ve potasyum gegisinde
hizli degisimleri yoneten ligand kapili iyon kanal-
laridir. Tyonotropik olanlarin alt tipleri N-metil-
D-aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-me-
til-4-izoksazolepropionik asit (AMPA) ve kainat
reseptorleridir. NMDA reseptorleri hem hiicre zari
potansiyeli hem de ligandin baglanmasi olmak
tizere iki bilesence kontrol edilir. AMPA ve kainat
reseptorlerinden bazilart hiicre igcine Ca gegisine
izin verirken, tim NMDA reseptorleri Ca gecir-
gendir. Glutamat, bu sekilde 6grenme ve bellegi
saglayan hiicredeki uzun siireli degisikliklerle gi-
den uyumsal siireclerin baslaticisi ve yiiriitiictisii
gibi goriinmektedir (Wirkner ve ark. 1999, De-
mirci ve Esel 2004).

Glutamat sisteminin alkoliin akut davranis-
sal etkileri, alkol bagimliliginin gelismesi, alkol
yoksunluk sendromu ve hatta alkol bagimliligi-
na ailesel yatkinlikta rol oynadigi bilinmektedir
(Krystal ve ark. 2003a). Alkoliin kronik olarak
alimmas1 sonucunda gelisen tolerans, maddenin
akut etkilerini azaltarak beyin homeostazisini sag-
lamaya yonelik noroadaptif bir siirecten baska bir
sey degildir. Etanoliin beyindeki ¢esitli néronlarda
NMDA reseptorleri tizerine baskilayict etkisi var-
dir (Faingold ve ark. 1998). Bu nedenle etanoliin
NMDA reseptortiniin yaptigi hiicre i¢i Ca artigini
baskilamasi beklenir. Gergekten de, alkoliin yapti-

g1 bu Ca azalmasi kortikal noronlarda, serebellar
graniiler hiicrelerde ve mezansefalik noronlarda
gosterilmistir (Bhave ve Hoffman 1997). Ayrica
etanol hipokampal néronlarda NMDA kanal isle-
vini baskilayarak bellegin hiicresel karsilig1 olarak
kabul edilen uzun siireli potansiyasyonu (LTP) da
baskilamaktadir (Schummers ve ark. 1997).

Buna karsin, etanoliin NMDA reseptor kanalini
tam olarak hangi bolgeden bloke ettigi bilinme-
mektedir. Magnezyumun NMDA reseptor kanalint
voltaja bagli olarak bir hizl1 agik kanal blokaj1 yo-
luyla baskiladig1 kabul edilir. MK-801 (dizosilpin),
ketamin ve memantin gibi NMDA reseptor anta-
gonistleri de benzer bicimde agik kanal blokérle-
ridir. Etanol reseptorii bu yolla baskilryor gibi go-
riinmemektedir (Wirkner ve ark. 1999). Etanoliin
glutamat {izerine akut baskilayici etkisinin glisin
ve protein kinaz C (PKC) inhibitérleri tarafindan
geriye dondiirtilebildigi bulunmustur. Dolayisiyla
etanoliin NMDA reseptor islevini baskilayict etki-
si PKC’yi etkilemesi yoluyla olabilir (Faingold ve
ark. 1998).

Etanoliin kronik olarak alinmasi ise NMDA re-
septor islevlerinde bir artisa yol agmaktadir. Bagka
deyisle stirekli alkol alim1 sonucunda bu reseptor-
lerde telafi edici bir uyum, yani yukari-ayarlama
(upregulation) olmaktadir (Faingold ve ark. 1998).
Ancak stirekli alkol kullaniminin yol agtig1 bu is-
lev artis1, NMDA reseptorlerinin tiimiinde bir artig
seklinde degil, farkli NMDA reseptor alt birimle-
rinde farkli yukari-ayarlamalar bi¢iminde oluyor
gibi gortinmektedir (Nagy ve ark. 2004).

Stirekli alkol alimmin NMDA reseptorlerinin
etkinligini artirmasimin bir bagska yolu NMDA
reseptorlerinin hiicre i¢i habercilerle etkilesimi-
nin artmas1 olabilir. Ornegin nitrik oksit sentetaz
(NOS) enziminin néronal aktivasyonu Ca’a bag-
lidir. Nitrik oksit (NO)’in NMDA reseptorlerinin
fizyolojik ve patolojik etkileri i¢cin 6nemli bir araci
oldugu ileri siirtilmektedir. Alkol yoksunlugunda
artmis olan NMDA etkinligi ile iligkili olarak NO
da artmakta ve yoksunlugun yol ac¢tig1 eksitotoksi-
siteye katkida bulundugu gibi, belki yoksunlugun
bazi belirtilerine de yol agmakta olabilir. Hayvan-
larda noronal kiiltiirlerin uzun stireli alkole maruz
birakilmalari sonucunda NMDA’ya bagli NOS ak-
tivitesinin arttig1 gosterilmistir (Chandler ve ark.
1997). Bunun kronik alkole bagli uyumsal bir de-
gisiklik oldugu, alkole bagl bellek bozuklugunun
nedeni olabilecegi de one stirilmektedir (Uzbay ve
Oglesby 2001).
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Akut alkol alimi yalnizca NMDA reseptorle-
rini degil, AMPA ve kainat reseptorleri gibi diger
glutamat reseptorlerini ve voltaj kapili Ca kanalla-
i1 da baskilamaktadir. Dolayistyla siirekli alkol
alimiyla bunlarda da bir yukari-ayarlama olmakta
ve yoksunluktaki asirt uyarilmislik belirtilerinden
NMDA dis1 bu yollar da kismen sorumlu olmakta-
dir (Carta ve ark. 2002).

Alkoliin stirekli alimi NMDA ve kismen NMDA
dis1 reseptor etkinligini artirmasinin yanisira pre-
sinaptik glutamat salinigin1 da artirtyor gibi go-
riinmektedir. Nitekim alkol yoksunlugunda hiicre
dis1 glutamat miktarinin artmis oldugu bulunmus-
tur (Gonzales ve ark. 1996). Bunu belki NO’nun
geriye haberci olarak presinaptik norona giderek
onu uyarmasi yoluyla yapiyor olabilir. Ger¢ekten
de mikrodiyaliz ¢aligmalari hayvanlarda etanol
yoksunlugunda striatumda, niikleus akumbenste
ve hipokampusta hiicre dis1 glutamatin arttigini
gostermis, insanlarda da BOS’ta uyarici nérotrans-
miterlerin arttig1 bildirilmistir (Tsai ve ark. 1998,
Dahchour ve ark. 1998, Rossetti ve ark. 1999).
Yine bu diisiinceyi destekler bicimde NOS baski-
layicilarinin siganlarda alkol yoksunluguna bagh
nobetleri ve diger belirtileri azalttigi, NO 6n mad-
desi olan L-arginin verilmesinin ise bu belirtileri
artirdig1 bildirilmistir (Uzbay ve ark. 1997, 2000,
Goren ve ark. 2002). Boylece alkol yoksunlugunda
glutamat salinis1 ve NMDA reseptor duyarliliginin
ve sayisinin artisinin birbirlerini arttirmasiyla bir
ileri besleme zinciri gelismektedir. Tiim bunlara
bagli olarak noronlarda hem NMDA’ya bagl kat-
yonik akim (Grover ve ark. 1998), hem de hiicre
ici Ca artig1 (Smothers ve ark. 1997) belirgin hale
gelir. Etanoliin stirekli aliminin glutamat sistemi
tizerindeki etkileri de bolgeye 6zel gibidir. Orne-
gin neokorteksteki NMDA reseptor artisi etanoliin
uzun donemde olusturdugu amneziyle, lokus se-
ruleustaki artis ise yoksunluk belirtileriyle iligkili
olabilir (De Witte 2004).

Kronik alkol aliminin sonucunda gelisen glu-
tamat etkinliginde artis bigimindeki bu noroa-
daptasyon, alkol yoksunlugundaki asir1 uyarilma,
anksiyete, epileptik nobetler gibi belirtilerden so-
rumludur. Yoksunluktaki NMDA asir1 aktivitesine
bagl belirtilerin tirozin kinaz ve PKC hiicre i¢i ile-
tim yollartyla iligkili oldugu ileri stirtilmektedir (Li
ve Kendig 2003).

NMDA reseptor aktivitesinin artisi yoksunlu-
gun bir¢ok 6nemli belirtisinden sorumlu oldugu
icin, yoksunluk déneminin tedavisinde NMDA re-
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septor antagonistlerinin kullanilabilecegi diistint-
lebilir (tablo 1). Gergekten de bu ilaglarin yoksun-
luktaki belirtilerin siddetini azalttigi ve nobetleri
onledigi bildirilmistir (Karcz-Kubicha ve Lilje-
quist 1995, Bisaga ve Popik 2000, Nagy ve ark.
2004). Ornegin NMDA reseptdr antagonisti MK-
801 etanol yoksunluk nobetlerini azaltir (Morgan
ve ark. 1992).

Bunun disinda, alkoliin NMDA reseptorlerin-
de yaptig1 uyumsal artigin alkole karsi tolerans ve
bagimliligin gelisiminde ve alkoliin 6diillendirici
etkisinde de roltintin oldugu ileri strildigi icin,
memantin ve akamprosat gibi NMDA reseptor
antagonistlerinin ve lamotrijin gibi presinaptik
glutamat saliverilmesi baskilayicilarinin alkol ba-
gimliligimin tedavisinde ve yinelemelerin 6nlen-
mesinde de etkili olabilecekleri diistiniilmektedir
(Bisaga ve Popik 2000, Kotlinska 2001, Mason
2003, Nagy ve ark. 2004). Metabotropik glutamat
reseptor antagonistlerinin de hayvanlarda alkol
almay1 azalttiklar1 bulgusu bunu destekler (Mar-
con ve ark. 2003). Ciinki{i glutamat antagonistleri
yoksunluk ve ge¢ yoksunluk donemindeki fiziksel
belirtileri azaltabilmelerinin yani sira, alkol alin-
mayan donemlerdeki duygudurumu bozukluklari-
n1 diizeltebilmekte ve bu sekilde alkole asermeyi
azaltabilmektedirler.

Biitiin bunlarin yanisira, glutamat reseptor sis-
temi bellek ve 6grenme islevlerinde 6nemli oldugu
icin, alkol almanin pekistirici etkileri ve ¢evreyle
ilgili hatirlaticilarin 6grenilmesi (ya da kosullan-
masi) yoluyla da alkol bagimliliginin yinelemele-
rinde 6nemli olabilir. Bu yiizden glutamat antago-
nistleri bu yolla da, yani alkole bagl kosullanmay1
engelleyerek de bagimlilik tedavisinde uygun
secenekler olabilir (Bisaga ve Popik 2000, Le ve
Shaham 2002).

Kronik alkol alimiyla olusan glutamat yuka-
ri-ayarlamasimin, yoksunlugun duyarlilagsmasi,
yani gecirilen her yoksunluk donemiyle birlikte
yoksunluk belirtilerinin siddetinin ve ndbet riski-
nin artmasi (bir tiir tutugsma olugmasi) durumunda
da rolii var gibi gériinmektedir (Gonzales ve ark.
2001, De Witte ve ark. 2003). Ciinkii tekrarlayan
yoksunluk dénemleriyle GABA, reseptor islevi
gittikce azalmakta, NMDA reseptor islevi ise gi-
derek artmaktadir. Nitekim, si¢anlarda yineleyen
yoksunluk dénemleri sirasinda glutamat ve aspartat
gibi uyarici aminoasitlerin hipokampiiste giderek
arttig1 bulunmustur (Dahchour ve De Witte 2003).
Dolayisiyla yoksunluga bagli noroplastisiteyi (ya



da tutugma olusmasini) glutamat antagonistleri ve-
rerek onlemenin, dogrudan yoksunluk belirtilerini
azaltmanin yanisira, dolayli yoldan alkol istegini
ve ilerideki yoksunluklarin siddetini azaltmasi gibi
ek yararlari da olacaktir (Anton 2001, Krystal ve
ark. 2003b).

Alkole bagimli kisiler uzamis yoksunluk done-
mi (protracted abstinence) denen, akut yoksunluk
doneminin bitmesinden sonra aylarca siirebilen,
uyku bozuklugu, depresif duygulanim, enerji az-
181 gibi belirtilerin goriilebildigi bir donem yasar-
lar. Bu uzamis yoksunluk doneminin de niikslerde
6nemli oldugu bilinir (De Soto ve ark. 1985). Bu
donemde de glutamat aktivitesinin degismis oldugu
bildirilmektedir (Krystal ve ark. 2003b). Uzun sii-
reli alkol alimi ventral tegmental alandaki NMDA
reseptor sayisini artirmaktadir. Bu mezolimbik DA
yolaklarinda asir1 uyarilmaya ve uzun dénemde de
depolarizasyon blokajina neden olmaktadir. Bu
nedenle, yoksunluk ve uzamis yoksunluktaki asiri
glutamat etkinligi, her yoksunlukta artan bigimde
DA salinisinin azalmasina neden oluyor, bu da bu
donemlerdeki depresyona katki sagliyor olabilir
(Fadda ve Rossetti 1998).

NMDA reseptorlerinin alkolizme yatkiligin
gelismesinde de onemli olabilecegi, alkol bagim-
lis1 aileden gelen bireylerin ketamin gibi glutamat
antagonistlerine azalmis cevap verdikleri bildiril-
mistir (Krystal ve ark. 2003b). Yani alkol bagimli-
larindaki glutamat reseptor degisiklikleri kendileri-
nin yatkinlik etkenleri olarak dogustan getirdikleri
ozelliklerle, sonradan siirekli alkol almaya bagh
gelisen degisikliklerin bir kombinasyonu olabilir
(Krystal ve ark. 2003a).

Alkoliin siirekli aliminin beynin bazi bélgele-
rinde dejeneratif degisikliklere yol agtig1 bilinir.
Genel olarak, siirekli aliman alkol diensefalon,
medial temporal lob yapilari, bazal 6n beyin, ne-
okortikal yapilar ve serebellumda dejenerasyona
neden olur. Kronik alkol aliminin sonucunda ge-
lisen glutamat etkinliginde artis bi¢cimindeki no-
roadaptasyon, alkol yoksunlugundaki belirtilerin
yani sira, bu yoksunluk dénemlerinin sonucunda
gelisen norodejenerasyondan da sorumlu gibi go-
rinmektedir (Wirkner ve ark. 1999, Dahchour ve
De Witte 2003). Yoksunluk dénemlerinde BOS
uyarict ndorotransmiterleriyle birlikte oksidatif
stresin gostergeleri olan siiperoksid dismutaz, lipid
hidroperoksidaz gibi belirleyicilerin de arttigi, bu-
nun da yoksunluga bagli norotoksisiteye yol actigi
bildirilmistir (Tsai ve ark. 1998, Thomas ve Morri-

sett 2000, De Witte ve ark. 2003). Bu nérodejene-
rasyonun alkoliin stirekli alinmasindan ¢ok alkol
yoksunluklarina bagli oldugu, bunda da esas roli
glutamat sisteminin oynadigi ileri siiriilmektedir
(Lundqvist ve ark. 1995). Yoksunluga bagli noro-
toksisite icin NMDA reseptor islevinin artmasimin
olmazsa olmaz bir kosul oldugu ve nérotoksisite-
nin daha ¢ok yoksunlugun ilk giinlerinde oldugu
bildirilmektedir (Thomas ve Morrisett 2000, Nagy
ve ark. 2003). Dolayisiyla NMDA antagonistleri
alkol yoksunluguna bagli norodejenerasyonu da
engelleyebilir.

Bunlarin disinda, glutamat sisteminin depri-
vasyon fenomeni denen, hayvanlarda ve sosyal
icici insanlarda gosterilmis olan alkolii birakma
donemlerinden sonra daha fazla alkol tiiketerek
doniis yapma olaymda da roli olabilir. Akampro-
sat ve diger bazi NMDA antagonistlerinin bu alkol
deprivasyon etkisini azalttig1 bildirilmistir (Le ve
Shaham 2002). Ayrica, glutamat reseptdr antago-
nistleri alkoliin hatirlaticilarina bagli alkole doniis
olaymi (cue-induced reinstatement) da azaltmak-
tadir (Backstrom ve Hyytia 2004). Bu nedenle bu
tiir ilaglarin yinelemeleri 6nlemede bu yollarla da
faydalar1 olabilir.

Voltaj kapih Ca kanallar:

Alkoliin yalmizca NMDA’ya bagh Ca iletimini
degil, ayn1 zamanda voltaj kapili (L-tipi) Ca ka-
nallarin1 da etkiledigi bilinmektedir. Akut alkol
alimi IC’deki voltaj kapili Ca kanallarindaki akisi
baskilar ve kronik alkol alimi bu kanallarda yuka-
r1i-ayarlamaya yol acabilir (N’Gouemo ve Morad
2003). Bu nedenle yoksunluk dénemlerinde bu ka-
nallardaki Ca akimi1 da artmakta, bu da NMDA’yla
iligkili asir1 uyarilmanin, epileptik nobetlerin ve
hiicre hasarimin daha da artmasina yol agmaktadir
(Nutt 1999, N’Gouemo ve Morad 2003). Dolay1-
styla alkol yoksunluk sendromunun tedavisinde ve
yoksunluklarin duyarlilasmasinin  6nlenmesinde
Ca kanal baskilayicilarinin da yararli olabilecegi
disiiniilebilir (Tablo 1) (Veatch ve Gonzales 2000,
Uzbay 2004).

Norepinefrin sistemi

Alkol yoksunlugunda artmis uyarilmishgm bir
nedeni de NE aktivitesinin artisidir. Alkol erken
yoksunluk doneminde NE asir1 islevi oldugu (Lin-
noila 1988), uzun siiredir alkolii birakmis kisiler-
de ise aksine azalmis adrenerjik etkinligin oldugu
bildirilmistir (Borg ve ark. 1983). Daha yeni ¢alis-
malarda alkol yoksunlugunun ilk birka¢ giintinde
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plazma ve BOS NE diizeyinin artmis oldugu ancak
ilerleyen haftalarda normal diizeye indigi goril-
mistiir (Kovacs ve ark. 2002, Patkar ve ark. 2003).
Alkolu kestikten bir ay sonra BOS 3-metoksi-4-
hidroksifenilglikol (MHPG) diizeyinin azalmig
olmasi, DA’i NE’e ¢eviren DA beta-hidroksilaz
enziminin plazmada azalmis olmasi bulgulari (He-
inz ve ark. 1999, Kéhnke ve ark. 2002) erken yok-
sunluk dénemi gectikten sonra NE aktivitesinin
giderek azaldigimi gostermektedir. Bunun azalmig
postsinaptik NE reseptor duyarliligia bagli olabi-
lecegi one striliir (Krystal ve ark. 1996). Uzamis
yoksunluk donemindeki bu azalmis NE etkinligi,
alkol bagimlilarinda bu donemde sik goriilen dep-
resyon ve belki de yinelemelerle iliskili olabilir
(Heinz ve ark. 1999).

Alkol erken yoksunluk dénemindeki NE ak-
tivitesinin artisi, GABA islevi azalmasi ve glu-
tamat islevi artigi ile paralel seyreder ve belki de
onlarin bir sonucudur. Beyindeki NE aktivitesinin
artisinin yanisira bunun ¢evre organlardaki yan-
simast olarak yoksunlukta sempatik etkinlik artar
ve carpinti, hipertansiyon, terleme ve tremor gibi
bulgular ortaya ¢ikar. Bu NE islev artisinin nedeni
NE néronlarmin artmig glutamat tarafindan asir
uyarilmasi ve presinaptik o, -adrenoseptor islevin-
deki azalmaya bagli olarak NE otoinhibisyonunun
kayb1 olabilir (Nutt 1999). Noéroendokrinolojik
calismalarda yoksunlukta klonidine azalmig bii-
ylime hormonu (GH) yanit1 alinmasi, sozii edilen
presinaptik o, reseptorlerinde asagi-ayarlamanin
oldugu diistincesini dogrulamaktadir (De Witte ve
ark. 2003).

Adenozin

Adenozin, beyinde bulunan ve daha cok GABA
gibi baskilayic1 ve anksiyolitik etki gosteren piirin
yapisinda bir norotransmiterdir. Ug reseptorii var-
dir: A, A, ve A,. Bunlarin hepsi de G proteinine
bagl is goren reseptorlerdir. Akut alkol alimi ade-
nozin tastyict pompasini baskilayarak adenozin
geri alimini azaltir ve hiicre dis1 adenozin miktari-
n1 artirir (Kaplan ve ark. 1999). Alkole bagli atak-
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si gibi belirtilerin adenozin artis1 nedeniyle oldu-
gu diistintilmektedir. Niikleus akumbensteki bazi
DA néronlarinin D, ve A, reseptdrlerini ayn1 anda
icerdigi ve bu iki reseptoriin sinerjistik caligtigi
gosterilmigtir. Alkole bagli adenozin artis1 A, re-
septorlerinin aktive olmasina, dolayisiyla sirasiyla
Gs proteini, cCAMP ve PKA’nin aktive olmasina,
sonucta cAMP’ye bagli gen ifadesinin artigina yol
agar. Niikleus akumbenste ayn1 néronda D, ve A,
reseptorlerinin bulunusu, hiicrenin alkoliin etkile-
rine daha duyarli olmasma neden oluyor olabilir
(Mailliard ve Diamond 2004). Dolayisiyla alkol
bagimliliginin tedavisinde ve yinelemelerin 6nlen-
mesinde adenozin reseptdr antagonistlerinin yeri
olabilir.

Kronik alkol kullanimi ise A, reseptorlerinde
asagi-ayarlamaya neden olarak cAMP {iretimini
azaltir (Kaplan ve ark. 1999). Alkol yoksunlugun-
da adenozin miktar1 azalmaktadir ve bu, yoksun-
luktaki nobetlerle ve uyku bozuklugu ile iligkili
olabilir (Landolt ve Gillin 2001, De Witte ve ark.
2003).

SONUC

Alkol yoksunluk sendromu beynin uzun siiredir
alimmakta olan alkole uyum saglamasina bagli ola-
rak gelisen, bircok norotransmiter, néropeptid ve
hormon sisteminde degisikliklerle giden bir tab-
lodur. Alkol yoksunluk doneminde beynin basta
GABA ve glutamat olmak tizere bir¢ok baskilayici
ve uyarict ndrotransmiter sistemlerinde birbirle-
riyle ve diger norotransmiter ve néropeptid sistem-
leriyle ¢ok karmasik bigcimde iliskili degisiklikler
olmakta ve bunun sonucunda artmis uyarilmislik,
anksiyete, otonomik asir1 aktivite bulgulari, uyku
bozukluklari, depresif duygu durumu ve epileptik
nobetler ortaya ¢cikmaktadir. Bu nedenle alkol yok-
sunlugunda da diger bir¢ok psikiyatrik hastaliktaki
gibi bir¢ok norotransmiter sistemine etkili olabi-
lecek cesitli ilaglarin ayn1 anda verilmesi gerekli
gibi gortinmektedir.
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