Genisletilmis Ozet

Alkol Bagimliliginda Beyin Odiil Sistemi ve Hacimsel Incelemeleri

Giris

Alkol kullanim bozuklugu (AKB); sik ve planlanandan daha fazla icki i¢me ve alkoli birakmak i¢in yogun ama basarisiz ¢abalarin
oldugu klinik bir tablodur. AKB tim dinyada yaygin goriilen, sadece bireyi degil ailesini ve cevresini de etkileyen bir halk saglig: soru-
nudur. AKB’ nun gelisiminde genetik, psikososyal ve ¢evresel faktorler etkilidir. AKB’ daki yapisal beyin degisiklikleri uzun zamandir
ilgi ve arastirma konusu olmustur. Toplam gri ve beyaz beyin hacminden subkortikal ve limbik sistemlere kadar bircok bolgenin hem
yapisal hem de fonksiyonel ¢alismalart bulunmaktadir. Ventral tegmental alanin (VTA) 6dullendirici ve pekistirici uyaranlarin yant
sira aversiyon ile de iligkili olmasi, bagimliliktaki rolini anlamak igin yeterlidir. Anatomik ve nérokimyasal 6zellikleri bakimindan
farklilik gosteren VTA icindeki hiicre popiilasyonlarinin degiskenligi nedeniyle, VTA’yt MR gériintiilerinden bir biitiin olarak tanim-
lamak zordur. VTA tuzerine yapilan nérogéruntileme ¢alismalarinin azligs, bizi bu calismayt yapmaya iten sebeplerden biriydi.

Niikleus akkumbensin (NAc) aserme, niiks ve ilac yaniti beklentisiyle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. NAc'nin AKB’deki bu aktif
rolii, bu bélgeyi hedef alan yeni tedavi yontemlerinin kesfedilmesine yol agmustir. Insan fonksiyonel MR goriintileme calismalarinda,
amigdala dort seyle iliskilendirilmistit: olumlu ve olumsuz uyaranlarin degerlendirilmesi, 6dil ve kayip beklentisi, 6dil temsillerinin
6ngoriicii ipuglariyla degerlendirilmesi ve alkol bagimlist bireylerde alkolle ilgili ipuglarinin islenmesi. Ayrica amigdala, AKB’de ank-
siyete ve negatif aciliyet ile iligkilidir.

Hipokampiis, alkol baglaminda isaret-olay iliskileri (6rnegin, uyaran-uyarict iliskileri) hakkindaki acik bilgiyi kodlar. Hipokampus
tarafindan edinilen bilgiler, alkol almak i¢in uygun davranissal tepkileri olusturmak icin kullanilabilir. Alkol; hipokampus, amigdala
ve dorsal striatum tarafindan kodlanan alkolle ilgili anilarin konsolidasyonunu artirarak potansiyel olarak tekrarlayan alimlart arti-
rabilir. Alkol tiketiminin hipokampus ve diger subkortikal bolgelerde yaslanmay1 hizlandirdigr gosterilmistir.

Yontem

Bu calisma AKB tanist almis hastalar ile saglikli kontrolleri karsilastiran kesitsel bir vaka-kontrol calismasidir. Orneklem 18-65 yaslari
arasindaki 17 saglikli kontrol ile 15 AKB tanili hastadan olusmaktadir. Katilimcilara sosyodemografik veri formu, Michigan Alkolizm
Tarama Testi (MAST), Alkol Kullanim Bozukluklarini Belirleme Testi (AUDIT) ve Alkol Bagimlilig Siddeti Olgegi (SADQ-C) uygu-
lanmistir. Sonrasinda 3.0 Tesla gorintileme cihazi ile MR gorintileri elde edilmistir.

Bulgular

Kontrol grubunun yas ortalamast 29,05+6,40; AKB grubunun yas ortalamast 36,86+11,03 olarak bulundu. Cinsiyet dagilimi control
grubunda 15 erkek 2 kadin iken, AKB grubunda 14 erkek 1 kadindt.

Yapilan ilk analizlerde gruplarin hacimler agisindan benzer olduklart saptandi. Literatirde hacim 6lgimleri tzerinde etkisi oldugu
belitlenen yas ve cinsiyet degiskenleri ANCOVA testi ile yeniden degerlendirildi. Yas ve cinsiyet degiskenlerinin etkileri ¢ikarildiginda,
AKB grubunda sag hipokampus hacminin kontrol grubuna kiyasla anlamlt 6l¢tide azaldigr bulundu. Diger bolgeler agisindan yine
iki grup arasinda anlaml bir fark olmadigr saptandi. Olcek puanlar, alkol kullanim siiresi ve alinan miktar ile hacimsel él¢imler
arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Pearson korelasyon analizi kullanilds, ancak istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmads.

Tartisma

Literatiirde AKB olanlarin beyaz cevher ve gri cevher hacimlerindeki degisikliklere iliskin farkli bulgular mevcuttur. Bazi calismalarda
AKB olanlarin hem gri hem de beyaz cevher hacimlerinin azaldigr gosterilirken, bazilarinda da 6nemli bir fark olmadigr bildirilmis-
tir. Yakin tarihli bir gézden gecirmede, bu hacimlerin baslangi¢ta azalabilecegini ancak alkolun kesilmesi ve tedaviye baslanmasinin
ardindan kismen diizelebilecegi 6ne sturtlmustir. 12 calismanin dahil edildigi bir meta-analizde, AKB hastalarinda 6zellikle kortikost-
riatal limbik ¢emberde olmak tizere gri madde hacminin énemli 6lgtide azaldigr saptanmustir. Baska bir sistematik inceleme, alkolik-
lerde beyaz ve gri madde hacimlerinde azalmanin yani sira beyaz madde yollarinda mikroyapisal bozulmalar oldugunu bildirmistir.
Ancak, mevcut ¢calismamizda, muhtemelen AKB grubunun devam eden tedavisi nedeniyle, gruplar arasinda beyaz ve gri madde hacim-
lerinde anlaml: bir fark gézlenmemistir.

Hipokampus alkol kullanimindan etkilenen kilit bolgelerden biridir. Mechtcheriakov ve ark. alkoliklerde hem sag hem de sol dor-
sal hipokampus hacimlerinde 6nemli azalmalar bulmustur. Agartz ve ark. alkoliklerde cinsiyetten bagimsiz olarak daha kiigik sag
hipokampal hacim bulurken; sol hipokampal hacmin ise yalnizca kadin alkoliklerde 6nemli 6l¢tide daha kigiik oldugunu bildirmistir.
Demirakca ve ark. alkoliklerde daha distk hipokampal hacimler rapor etmis, cinsiyetten bagimsiz olarak tedavi sonrast kismi artislar



bildirmistir. Harding ve ark. néron kaybt olmaksizin hipokampal hacimde azalma gézlemlemis ve bunu beyaz madde hacminin azal-
masina baglamistir. Zou ve ark. alkoliklerde tedavi oncesinde daha diisiik hipokampal hacimler gozlemlemis, tedavi sonrasinda ise
onemli artislar kaydetmistir. Beresford ve ark. alkoliklerde toplam ve sol hipokampal hacimlerin 6nemli 6l¢iide disik oldugunu, sag
hacmin ise anlamliliga yakin bir dizeyde azaldigini tespit etmistir. Calismamizda, yas ve cinsiyete gore diizenleme yapildiktan sonta,
AKB grubunda sag hipokampal hacmin 6nemli 6l¢tide azaldigini, sol hipokampal hacmin ise anlamliliga yakin dizeyde azaldigint

tespit ettik. Hastalarin bir kisminin kisa bir siire de olsa tedavi aliyor olmalari bu sonuglart elde etmemize sebep olmus olabilir.

NAc hacimlerine yonelik literatirde ¢esitli bulgular saptanmistir. Cogunlukla NAc hacminin alkoliklerde azaldigina yonelik veriler
varsa da farkli olmadigini hatta arttigint bildirenler de mevcuttur. Sullivan ve ark. sag, sol ve toplam NAc hacminin alkoliklerde
azaldigini ancak bunun istatistiksel olarak anlamli dizeyde olmadigint bulmustur. Sousa ve ark. asir1 miktarda alkol tiketenlerle
alkol tiketmeyen uUniversite dgrencilerini karsilastirmislar ve asirt alkol tiketimi olan grupta NAc hacminin arttigint bulmuslardir.
Makris ve ark. calismalarinda sag NAc hacminin alkoliklerde azaldigini ve alkoliin kesilmesinden sonra NAc hacminde artis oldugunu
bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda ise hem sag hem de sol NAc hacimlerinin alkolik grupta azaldigt ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmadigi tespit edilmistir. NAc hacmi degisiklikleriyle ilgili literatiirdeki geliskili sonuglar, daha buyuk 6rneklemlerle yapilacak
daha fazla ¢alismanin gerekliligini gostermektedir.

Literatiirde amigdala hacminin azaldigina yonelik ¢alismalar ¢ogunluktadir. Hatta bir calismada ailesinde AKB tanist olan ancak
kendisi AKB tanist olmayanlarda da amigdala hacminin disiik oldugu bulunmustur. Amigdala hacim azalmasinin alkoliin nérotoksik
etkisinden 6nce de var olmast AKB agisindan genetik bir risk olarak degerlendirilmistir. Bizim ¢alismamizda gruplar amigdala hacmi
actsindan benzerdi.

VTA calistigimiz bolgeler icerisinde literatirde en az ¢alisilan bolgedir. Anatomik bolgesinin ve anatomik yapisinin heterojenitesi
bunun temel sebebidir. Bir izlem ¢alismasinda saglikli kontroller ile AKB niiksedenler ve ayik kalabilenler karsilastirilmis, VTA hac-
minin nitksedenlerde daha belirgin olmak tizere ayik kalabilenlerde de saglikli kontrollere gore azaldigt bulunmustur. Calismamizda
AKB grubunda VTA hacmi azalmss olsa da, istatistiksel olarak anlamls bit fark bulunmamistir.

Orneklem sayisinin az olmast, manuel boyama ydéntemi ile hacimlerin 6lciilmesi ve hastalarin bir kisminin bir siiredir AKB icin tedavi
aliyot olmast ¢alismanin kisitliliklarindandit. Sonug olarak, AKB hastalarinda beyinde yapisal degisiklikler saptadik. Bu degisiklikler,
bagimliligin bir¢ok klinik belirtisiyle dogrudan veya dolaylt olarak iligkili olabilit. Yapisal degisiklikleri klinik belirtilerle dogrudan
iliskilendirmek i¢in daha buylk 6rneklemli ¢alismalara ihtiyag vardir.



