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OZET

Amag: Bu ¢alismanin amaci, alkol alimmin kesilmesini takiben ilk hafta i¢cinde, alkol
bagimlilarindaki yapisal beyin degisikliklerini ve biligsel etkilenmeyi saglikli goniilliilerin
verileriyle karsilastirarak saptamak ve sekiz haftalik armiklik sonrasi, beyin yapisi ile biligsel
islevlerdeki bu etkilenmenin nasil bir degisim gosterdigini incelemektir. Ayrica ndrobilissel

islevlerin, hipokampiis ve ventrikiil hacimleriyle iliskisini arastirmak amag¢lanmistir.

Yontem: Sag elini kullanan, alkol bagimlilig1 tanis1 alan on sekiz erkek hastaya,
calisma baslangici (yoksunlugun ilk haftasi) ve ortalama sekiz haftalik armiklik sonrasi
norobiligsel testler uygulandi. Norobilissel degerlendirme ile +3 giin i¢inde olacak sekilde,
hipokampiis ve ventrikiil hacimleri baslangicta ve sekiz haftalik ariniklik donemi sonrasi,
manyetik rezonans beyin goriintiilleme yontemi kullanilarak degerlendirildi. Yas ve egitim
siireleri hastalarla eslestirilmis, sag elini kullanan on sekiz erkek saglikli goniilliiye
norobilisgsel testler ve manyetik rezonans goriintiileme bir kez uygulandi. Bilissel islevlerden
yiiriitiicii islevler, sozel/sézel olmayan bellek, sozel akicilik, isleyen bellek, dikkat, iist

ekstremite motor islevi, gérsel-uzamsal beceriler degerlendirildi.

Bulgular: Alkol bagimliligi tanist alan hastalarin baslangic degerlendirmesinde
hipokampiis hacimleri kontrollerden kiigiik, ventrikiil hacimleri biiylik bulundu. Yiirtitiici
islevler, hemen ve gecikmis sozel/sozel olmayan bellek, sozel akicilik, gorsel uzamsal
beceriler, {ist ekstremite motor becerilerinde bozulma saptandi. Izlem degerlendirmesinde
alkol bagimlilarinin hipokampal hacimlerinde anlamli artis ve ventrikiil hacimlerinde anlamli
kiictilme bulundu. Yiiriitiicii islevler, semantik s6zel akicilik ve iist ekstremite motor islevleri
disinda hastalarin diger tiim biligsel fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelme
saptandi. Norobilissel islevler ile hipokampiis veya ventrikiil islevleri arasinda herhangi bir
ilisk1 saptanmada.

Sonuc: Bulgular alkol bagimlilig1 olan hastalarda, arinikligin erken evrelerinde, hem
beyin yapisinda hem de norobilissel islevlerde diizelmeyi gostermektedir. Ancak beynin bazi
bolgeleri ve islevleri armikliga karsin iyilesmemektedir. Bu kismi diizelmenin altinda yatan
mekanizmalarin  anlasilmasi, alkol bagimliliginda daha etkin tedavi stratejilerinin

gelistirilmesi ve beynin rejenerasyon mekanizmalarinin anlasilmasinda yardimcei olabilir.



INGILIiZCE OZET

EFFECTS OF ALCOHOL ON NEUROCOGNITIVE FUNCTIONS AND BRAIN

Objective: The aim of this study is to investigate changes of neuropsychological
functioning, hippocampal and ventricular volume during early abstinence of alcohol in
comparison to healthy controls. To investigate the relationship of neuropsychological

assessments with hippocampal and ventriculer volumes is also aimed.

Method: Eighteen male right-handed alcohol dependent patients were tested at intake
(in the first week of detoxification) and after eight weeks of a abstinence. Hippocampal and
ventricular volumes were assessed using magnetic resonance imaging at intake and eight
weeks after detoxification within + three days of neuropsychological testing. 18 age and
education-wise matched, right-handed male healthy controls were conducted
neuropsychological tests and magnetic resonance brain imaging once. For neuropsychological
functioning executive functions, verbal/non-verbal memory, verbal fluency, working memory,

attention, upper limb motor function and visuo-spatial abilities were assessed.

Results: At baseline alcohol dependent patients had smaller hippocampal volumes and
larger ventricular volumes than healthy controls. They had also impairments in executive
functions, immediate and delayed verbal/non-verbal memory, verbal fluency, visuo-spatial
functions, upper limb motor function and attention. At follow up there was a significant
increase in hipocampal volumes and decrease in ventricular size in alcohol dependent
patients. Except the executive functions, semantic part of verbal fluency and upper limb motor
functions there was a significant improvement in all other neuropsychological functions. No
relationship were found between neurocogvitive functions and hippocampal or ventricular

volumes.

Conclusion: The results of this study indicate a substantial improvement both in brain
structure and neurocognitive functions in alcohol dependent patients during early weeks of

abstinence. But some of the brain functions and regions remain impared despite abstinence.



Understanding the mechanisms underlying of this partial recovery may help to create a model
of brain regeneration in order to develope new and more effective treatment strategies for

alcohol dependence.

Key words: Alcohol, neuropsychological tests, MR brain imaging



I. GIiRIS VE AMAC

Alkol bagimlilig1 diger madde bagimliliklar: gibi kronik seyreden bir beyin hastaligidir.
Uzun siireli ve yogun alkol kullaniminin, beyin yapisinda degisiklilere yol actig1 calismalarda
gosterilmistir. Yapisal degisiklikler 6zellikle beynin 6n kisminda, frontal bolgede belirgin
olmakta ve bu durum frontal bolgenin alkoliin toksik etkilerine yatkin bir bdlge oldugu
goriisiinii desteklemektedir (1). Diger kortikal — subkortikal alanlarda bolgesel hacim
kayiplari, BOS miktarinda artis (2), ventrikiil voliimlerinde artis (3), genel olarak beyinde
kiigiilme (4) beyin goriintiileme ¢aligmalarinda bildirilen degisiklikleri olusturmaktadir.

Alkol bagta bellek olmak tizere pek ¢ok bilissel islevde bozulmaya yol agmaktadir.
Bellek olusumunda gorev alan temel beyin bdlgesi hipokampiis ile yapilan caligmalar ¢eliskili
sonuclar gosterse de hipokampal hacim kaybi sik gozlenen bir bulgudur (5;6). Bellek
etkilenmesine ek olarak yiiriitiicli islevler ve gorsel-uzamsal beceriler alkol nérotoksisitesi ile
bozulan bilissel islevlerin arasidadir (7).

Alkoliin neden oldugu yapisal ve biligsel bu bozulmalarin alkol alimi1 durduruldugunda
belli diizeylerde geri donebildigi ve alkolsiiz gegen siire uzadik¢a bu geri doniisiin devam
ettigi bilinmektedir. Iyilesme en belirgin olarak alkolden armma déneminin ilk haftalarinda
gerceklesmekte, armiklik uzadikca yavaglayarak siirmektedir (7). Ventrikiil ve sulkus
hacimlerinde azalma, gri ve beyaz cevher artis1 (3), beynin bazi bdlgelerinde (frontal,
perimezensefalik, periventrikiiler, superior vermian) hacim artis1 (8) alkol alimmi birakan
hastalarda saptanan baslica yapisal degisikleri olusturur. Bu degisikliklere bilissel islevlerde
diizelme eslik etmektedir (9).

Amag

Bu ¢aligmanim amaci, alkol bagimlilig1 tanis1 alan hastalarda alkol alimmin kesilmesini
takiben ilk hafta iginde, hastalardaki yapisal beyin degisikliklerini ve biligsel etkilenmeyi
sagliklt gonillilerin verileriyle karsilastirarak saptamak ve sekiz haftalik ariniklik sonrasi,
beyin yapist ile biligsel islevlerdeki bu etkilenmenin nasil bir degisim gosterdigini
incelemektir. Calismada hipokampiis ve ventrikiil hacimlerindeki degisimler ile yiiriitiicii
islevler, bellek, gérsel-uzamsal beceriler ve motor becerilerdeki degisimlere odaklanilacaktir.

Yoksunluk doneminin basinda Olglilen hipokampiis hacimlerinin kontrollerden kiiciik,



ventrikiilerin genis olmasi1 ve armmik kalmanin devam ettigi sekiz haftanin sonunda
hipokampal hacimlerde artig, ventrikiil hacimlerinde kiiciilme beklenmektedir. Beyindeki bu
yapisal iyilesmeye, norobiligsel islevlerden o6zellikle yiiriitiicii islevler, bellek, motor ve

gorsel-uzamsal becerilerde diizelmenin eslik etmesi dngdriilmektedir.



II. GENEL BIiLGIiLER

Yogun alkol tiiketimi, kisinin hem bedensel, hem ruhsal sagligini olumsuz etkileyen bir
sirectir. Alkol viicutta pek cok sistemi etkilese de beyin, alkoliin zararlarma karsi en hassas
organlarin basinda gelmektedir.

Sorunlu alkol kullaniminin diinyada ve iilkemizde yaygmliginin bilinmesi, alkoliin
neden oldugu bozukluklarin toplumu nasil bir riskle karsi karsiya biraktigini anlamamizda

yardimci1 olabilir.

I1.A. Diinyada Alkol Kullanim

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2004 yilina ait raporunda, tiim diinya genelinde yaklasik iki
milyar alkol kullanicisinin bulundugu ve yaklasik 76.3 milyon kiside alkol kullanim
bozuklugu oldugu bildirilmektedir (10). Toplum saghgi acisindan bakildiginda diinyanin ¢cogu
bolgesinde alkol kullannmi ciddi bir morbidite ve mortalite nedeni olusturmaktadir.
Intoksikasyon, bagmmlilik sendromu ve alkole bagh diger biyokimyasal etkilerin yani sira,
uzun siireli alkol kullanimi1 sonras1 gelisen kronik hastaliklar, geng yasta 6liim ya da sakathik
gibi sonuglar dogurmaktadir. Alkol 2002 yilinda, diinya ¢apmnda 1.8 milyon 6liime ve 58.3
milyon Sakatliga Bagli Yasam Yili Kaybma (Disability Adjusted Life years - DALY) neden
olmustur. Alkole bagli 6liimlerin yaklasik iigte biri istem dis1 gelisen yaralanmalara baglidir
ve sakathiga baglh yasam yili kaybmin yaklasik %40°m1 noropsikiyatrik durumlar
olusturmaktadir (10) .

I1.B. Tiirkiye’de Alkol Kullanim

DSO’niin 2003 yilinda diinya capmnda vyiiriittiigii arastirmanin verilerine gore (10)
Tirkiye’de, 18 yas lizeri popiilasyonda, yogun ve riskli alkol kullanimi1 (erkekler i¢in glinde
40 gr ve lzeri, kadmlar i¢in gliinde 20 gr ve iizeri saf alkol kullanimi) %]I1.1 olarak
bildirilmistir (erkeklerde %1.9, kadinlarda %0.5). Istanbul’da 12-65 yas arasi bireylerde,
alkol kullanim prevalansi erkekler arasinda %31.3, kadinlarda %15.2 bulunurken, riskli alkol
kullanim prevalansi %6.8 olarak saptanmustir (11). Istanbul bdlgesinde, 7249 otopsinin

gozden gecirildigi calismada, trafik kazasi olgularmin %21.9’unda alkol saptandigi ve bu



olgularm %56.2°sinin siiriicii oldugu bildirilmistir. 1996-2000 tarihleri arasindaki 6liimcil
zehirlenme olgularinda tigiincii en sik zehirlenme nedeninin alkol oldugu ve alkoliin, olgularin
%34’linlin 6lim nedenini olusturdugu saptanmustir (12). Saghk Bakanliginin 2004 yilinda
yiriittiigli Tiirkiye’de Hastalik Yiikii calismasina gore (13) iilkemizde her iki cinsiyette de
alkoliin zararl etkilerine atfedilen hastalik yiikii en yiiksek oranda 15-29 yas grubundadir.
Bunu 30-44 ve 45-59 yas grubu izlemektedir. Alkol tiiketimine atfedilen 6liimler en fazla
iskemik kalp hastaliklarinda ve hemorajik inmede goriilmektedir. Hipertansif kalp hastaliklari,
trafik kazalar1 ve karaciger sirozu Olimleri de diger dnemli alkole bagli atfedilen Sliimler
icerisinde yer almaktadir. Tiirkiye alkol tiiketimi acisindan diinyada ilk siralarda yer
almamasia karsin (10), alkol tiikketiminin dnlenmesi ile erkeklerde tiim 6liimlerin %4.7’sinin,
kadinlarda tiim Oliimlerin % 3.1’inin ve toplam hastalik yiikiiniin %4.3 {iniin 6nlenebilecegi
ongoriilmektedir (13). Tirk toplumunda alkol kullanimi ve buna bagli bozukluklarin
yayginligi konusundaki ¢alismalar heniiz yetersiz ve veriler kisith olsa da, alkoliin diinyada

oldugu gibi iilkemizde de ciddi bir halk sagligi sorunu oldugu goriilmektedir.

I1.C. Alkol Kullanim Bozukluklar:

Alkol kullanim bozukluklarini degerlendirirken riskli kullanim, kotiiye kullanim ve
alkol bagimlilig1 kavramlar1 karsimiza ¢ikmaktadir.

Riskli kullanim fiziksel, mental ya da sosyal alanlarda zarar gérme riski ile karsi karsiya
gelecek miktarda alkol tiiketimi olarak tanimlanabilir. Kadin ve erkekler i¢in riskli kullanim
miktarlar1 farklidir. Haftada 14 veya bir giinde 4 standart ickiden daha fazla alkol tiiketen
erkekler ve haftada 7 veya bir glinde 3 standart ickiden daha fazla alkol tiiketen kadnlar riskli
alkol kullanicilar1 olarak degerlendirilirler (14).

Alkol koétiye kullanimi DSM-IV-TR’de tanimlanmistir (15). DSM-IV-TR’ e gore
asagidakilerden bir ya da daha fazlasinin son 12 ay i¢inde yasanmis olmasi durumunda alkol
kotliye kullanimi tanisi konabilir:

e s, okul ya da evde kisinin almasi1 beklenen baslica sorumluluklari alamama ile

sonuglanan yineleyici bir bigimde alkol kullanima,

e Fiziksel olarak tehlikeli durumlarda yineleyici bir bigimde alkol kullanimu,

e Alkol ile ilgili yineleyici bigimde ortaya ¢ikan yasal sorunlar



e Alkoliin neden oldugu ya da alevlendirdigi, stirekli ve yineleyici toplumsal veya
kisiler aras1 sorunlara karsin alkol kullanimini siirdiirme
DSM-IV-TR’de (15) tanimlandig1 sekliyle alkol bagimliligi ise 12 aylik bir donem
icinde herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan ve asagidakilerden iicli ya da fazlasi ile kendini
gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da sikintiya yol acan uygunsuz alkol
kullanimi Oriintiistidiir:
e Tolerans gelisimi
¢ Yoksunluk varligi
e Tasarlandigindan daha yiiksek miktarda, daha uzun siire alkol alimi
e Alkolii birakmak ya da denetim altina almak i¢in siirekli istek veya bosa ¢ikan ¢aba
e Alkolii saglamak, kullanmak, etkilerinden kurtulmak i¢in ¢cok fazla zaman harcama
e Toplumsal ve mesleki iglevsellikte bozulma
e Alkoliin neden oldugu ya da alevlendirdigi, yineleyici fiziksel veya psikolojik
sorunlara karsin alkol tiiketimini siirdiirme
Alkol viicutta pek cok sistemi etkilese de beyin, alkoliin zararlarma karsi en hassas
organlarin basinda gelmektedir. Alkoliin beyne zarar verme diizeyi tiiketilen alkol miktar1 ve
icme paterniyle iliskili olmasi nedeniyle, alkol kullanim bozukluklarmin tanimlanmasi,
bireylerin alkol tiiketim miktarlarinin standart sekilde saptanmasi, alkole bagli beyin hasari

olusumunun anlasilmasinda 6nemlidir

I1.C.1. Alkol Tiiketiminin Hesaplanmasi

Alkollii i¢ecekler sedatif ve oforik etkili, psikoaktif madde olan etanol igerir (14).
Alkollii igecegin iceriginde, ¢esidine bagh olarak oldukca farkli oranlarda etanol bulunabilir.
Bu nedenle bireylerin tiikettikleri alkol miktarmi dogru bicimde saptayabilmek i¢in, degisik
oranlarda etanol iceren igecekleri, standart icki adi verilen ve esit etanol oranmna sahip
birimlere doniistiirmek gerekmektedir. Farkli iilkelerde, iilkelerin tipik icki biiyiikliiklerine
gore farkl standart icki tanim1 uygulanmaktadir; 6rnegin; Kanada’da bir standart icki 13.6 gr,
Amerika Birlesik Devletleri’nde 14 gr, Ingiltere’de 8 gr, Avustralya’da 10 gr, Japonya’da
19.75 gr olarak kabul edilmektedir (16).

Ulkemizde bir standart igki 12-14 gr aras1 etanol icermektedir. Bir kiiciik sise bira (330
ml, %5 alkol diizey1), bir tek raki (40 ml, %45 alkol diizeyi), bir kadeh sarap (140 ml, %12



alkol diizeyi), bir tek votka/cin (40 ml, %40 alkol diizeyi) bir standart icki olarak kabul edilir.
Bir ickinin etanol miktari, igkinin hacminin, igerdigi alkol orani ve doniistiirme katsayisi
(0.79) ile c¢arpilmasiyla hesaplanir (Doniistiirme katsayist olan 0.79 rakami, bir mililitre

alkolde bulunan 0.79 gr. saf etanolii gostermektedir) (17).

IL.D. Alkol ve Beyin Yapisina Etkileri

Yogun alkol tiiketimi kiginin hem bedensel hem ruhsal sagligini olumsuz etkileyen bir
siirectir. Yineleyen bir bigimde yliksek dozda alkol alimi1 merkezi sinir sistemi, periferik sinir
sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve gastrointestinal sistem basta olmak ilizere hemen hemen
tiim organ ve sistemleri etkiler. Alkoliin merkezi sinir sistemi iizerine toksik etkileri beyin
yapisinda bozulmalar ve bu bozulmalara eslik eden biligsel, duygusal, davranigsal
degisikliklerle seyreder (14). Merkezi sinir sisteminin belli bolgeleri alkoliin toksik etkilerine
kars1 daha duyarli goriinmektedir. Bu duyarlilik ¢esitli faktorlerden etkilenmekle birlikte alkol
alimmin kesilmesi sonrasi beynin toksisiteye maruz kalan bolgelerinde iyilesme
gozlenmektedir (9;18).

Alkoliin beyindeki olumsuz etkileri genel olarak beyaz ve gri maddede hacim kaybi,
ventrikiillerde genisleme seklindedir (3;19-21). Bu degisiklikler 6zellikle frontal loblar,
medial temporal ve paryetal korteksler, subkortikal bdlgeler (talamus, pons) ve serebellumda
daha 6n plandadir (22-24). Korpus kallozumda incelme, ponsda hacim kaybi ve serebellar

vermiste kii¢iilme ¢aligmalarda bildirilmistir (22).

IL.D.1. Alkolle liskili Beyin Hasarmin Olasi Diizenekleri

Alkol (etanol), merkezi sinir sistemini degisik yollarla etkiler. Noronlar iizerinde
dogrudan toksik etki gdstermesinin yani sira alkol, metabolik iiriinleri (6r. asetaldehit), yogun
alkol tiiketimine ikincil olusan beslenme yetersizlikleri (6r. B1 vitamini eksikligi) ve alkole
ikincil olusan karaciger hastaligi araciligiyla beyne zarar verebilir (25). Bunlara ek olarak
alkol bagimlilarinda sik goriilen kardiyovaskiiler sistem hastaliklari, kafa travmalari, beyin
inflamasyonu (ensefalopati), fetal alkol sendromu, psikiyatrik hastaliklar (6r., depresyon,
anksiyete bozukluklari, posttravmatik stres bozuklugu, alkol dist madde kullanim

bozukluklar1) gibi baska komorbid durumlar da beyin yapismi ve islevini degistirebilir.



Alkoliin beyin lizerine etkilerini belirleyen bir baska etken grubu da bireysel faktorlerdir;
icmeye baslama yasi, tiiketilen alkoliin miktari, igme siiresi, sik tekrarlayan yoksunluk
donemleri, yas, egitim diizeyi, cinsiyet, aile Oykiisii, genetik altyapi gibi etkenlerin hepsi
alkoliin norotoksisitesi iizerine etkilidir (26). Bu karistirict etkenler nedeniyle yalnizca alkole
bagli beyin hasarmi saptamak ya da saptanan beyin hasarini dogrudan alkolle iliskilendirmek
konusunda arastirmacilar giigliik yasamaktadir.

Alkol tarafindan tetiklenen noropatolojinin olus diizenekleri heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Olas1 diizeneklere odaklanan, in vitro kiiltlir modelleriyle yapilan ilk
calismalar kronik etanol maruziyeninin glutamaterjik N-metil-D-aspartat (NMDA)
reseptorlerini inhibe ettigi ve zamanla beyinde NMDA siirpersensivitesinin olustugunu
gostermistir (27). Norotoksisite, alkol aliminin durdugu yoksunluk dénemlerinde siipersensitif
hale gelen NMDA reseptorleri araciligiyla gerceklesen bir glutamaterjik eksitotoksisite
hipotezi ile agiklanmaya c¢alisilmistir. Bu hipoteze gore alkoliin norotoksisitesi ve yoksunluk
belirtileri, yoksunluk donemindeki glutamaterjik toksisiteye baghdir. Fakat NMDA reseptor
antagonistleriyle yapilan calismalarda, binge (asir1 miktarda alinan) etanol norotoksisitesi
NMDA blokajina ragmen Onlenememis, hatta sasirtict bicimde dejenerasyon artisi
saptanmistir  (27;28). Bu bulgular glutamaterjik eksitotoksisite hipotezinin yoksunluk
belirtilerini agiklasa da noron dejenerasyonunu agiklamada tek basina yetersiz kaldigini
diistindiirmektedir.

Bir baska hipotez etanol intoksikasyonunda voltaj aracili kalsiyum kanallarmnin
yogunlugunda artis saptanmasina dayandirilmistir. Yine yoksunluk doneminde bu kanallar
aracilifiyla olabilecek norotoksisite iizerine odaklanan c¢aligmalarda kalsiyum kanal
blokorlerinin ndéronlar1 koruyucu etkisi saptanamamistir. (27). Bu nedenle bu goriis de
gliniimiizde gecerliligini yitirmistir.

Alkoliin neden oldugu ndropatoloji ilizerine odaklanan giincel ¢aligmalarda, alkol
tarafindan tetiklenen néroinflamasyon olast bir diizenek olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
noktada atrofi ve dejenerasyon tanimi 6nem kazanmaktadir. Atrofi geride par¢alanma {iriinleri
birakmaksizin, nadiren hiicresel, fibroz gliyozisin eslik ettigi, kademeli bir parcalanma ve
noron kaybi1 seklinde olusur. Dejenerasyon ise noronal miyelin veya dokunun yikildigi, daha
hizl1 bir siirece isaret eder ve kendini, parcalanma triinleri, fagozitoz ve hiicresel gliyozisin

gozlendigi daha biiylik bir reaksiyonla gosterir. Alkole baglh kalic1 ndron kayb1 ¢ok sayida
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calismada bildirilmistir ve beyin dokusunda atrofik bir siirecten ¢ok nérodejeneratif bir siireg
dikkat ¢cekmektedir (29).

Etanole baglh beyin hasarmin arastirilmasinda en ¢ok kullanilan ve giivenilir bulunan
model binge etanol modelidir. Ratlarda olusturulan bu modelde tolerans gelismesiyle
intoksikasyon olmadan yiiksek doz kan alkol seviyelerine ulasilabilir ve beyin iizerine etkileri
arastirilabilir. Ayrica bu model yogun alkol tiiketen alkol bagimlilarinda da sik gozlenen
(%40-60) bir durum oldugundan (30) insanlardaki alkol kullanma paterni ile de benzerlik
gosterir. Bu modele gore ratlarda binge alkol alimini takiben, limbik asosiyasyon alanlarinda,
frontal kortekste ve hipokampal dentat girusta nekrotik hiicre 6liimiinii gosteren koyu renk
hiicre dejenerasyonu ve hipokampal nérogenezde azalma saptanmistir. Bu defisitlerle uyumlu
sekilde ve es zamanl olarak ratlarda biligsel islevleri degerlendiren Morris Water Maze testi
ile frontal lob fonsiyonunda bozulma ve perseverasyonlarin varligi bildirilmistir (27). Bu
bulgular alkoliin nérodejenerasyona sebep olduguna ve ayrica 6zellikle hipokampiis dentat
girusta yeni noron olusumunu (ndérogenez) bloke ettigine isaret etmektedir. Giinilimiizde
norodejenerasyon, alkoliin yol agtig1 yapisal, biligsel ve davranigsal sorunlarin ardinda yatan
temel diizenek olarak kabul edilmektedir. Norodejeneratif siirecin altinda yatan diizenekler
icin asagida daha ayrintili s6z edilecek olan inflamasyon, norogenez inhibisyonu ve

mikrogliyada degisiklikler sorumlu tutulmaktadir.

Inflamasyon aracili norodejenerasyon

Norodejenerasyonun olasi diizenekleri arastirildiginda iki mekanizma 6ne ¢ikmaktadir:
cAMP yanit elemani baglayici protein (CREB) ve niikleer faktér kB (NF-xB). Her ikisi de
transkripsiyon faktorii olan ve DNA’ya baglanarak gen ekspresyonu ve protein sentezini
diizenleyen bu maddelerin farkli gorevleri vardir. CREB ailesi noronal sag kalimda,
eksitotoksisiteden ve apopitozisten noronlarmn korunmasinda gorev alan bir pro-survival
faktor olarak ¢alisir. CREB noroprotektif bir madde olan beyinden koken alan ndrotrofik
faktor (BDNF) salinimimni da indiikleyici etkiye sahiptir. NF-xB ise tersine inflamatuar ve
immiin yanitlarda rol alan pro-inflamatuar bir transkripsiyon faktoriidiir. Pro-inflamatuar
sitokin salinimimni (TNF-a, IL-1, NGF, IL-6 ve IFN) tetikler. Organotropik hipokampal-
enthorinal korteks parga kiiltiirleri {izerinde yapilan c¢alismalarda, alkoliin bu iki

transkripsiyon faktorii arasindaki dengeyi NF-kB lehine bozarak inflamasyon siirecini
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tetikledigi, proinflamatuar sitokin ve enzimlerin salinimini arttirarak nérodejenerasyona yol
actig1 gosterilmistir. Ayni zamanda CREB etkinligini baskilayarak BDNF diizeylerinde
azalmaya yol acip noronlarin hayatta kalimini baskilamakta ve bu yolla da ndrodejenerasyona
neden olmaktadir. (27;31).

In vitro kiiltiir ve hayvan calismalar1 disinda alkol bagimlhilarinda monositlerde timor
nekroz faktori-o (TNF-a) artis1 ve akut alkol alimimi takiben diger sitokinlerde artis
gosterilmistir (27). Ayrica alkol bagimlilarindan aliman beyin homojenatlariyla yapilan bir
postmortem calismada ventral tegmental alan, substantia nigra, hipokampiis ve amigdalada
proinflamatuar bir sitokin olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) artis1 gdsterilmistir
(29). Bu veriler hayvan modelleri ve in-vitro ¢alismalarla saptanan inflamasyona bagli
norodejenerasyon goriisiiniin insan beyni iizerinde de gegerli olabilecegine iliskin kanitlar

sunmaktadir.

Norogenezin inhibisyonu aracilt norodejenerasyon

Insan beyninde néronal kok hiicrelerin varligmin gdsterilmesi ve yetiskin beyninde de
norogenezin varliginin anlagilmasi psikiyatrik ve norodejeneratif hastalik arastirmalarmma yeni
bir boyut getirmistir (32). Insan beyninde en az iki bolgede néral kok hiicrelerden ndronlar
olusur. Anterior lateral ventrikiiliin subventrikiiler zonunda olfaktér bulbus noronlar1 iireten
noral kok hiicrelerinin ve hipokampal dentat girusun subgraniiler zonunda dentat girus
graniiler hiicresi iireten noral kok hiicrelerinin varligir bilinmektedir (27). Norogenez 4
asamadan olusur (32):

e (ogalma (proliferasyon)

e Farklilagma (diferansiyasyon)

e (GO¢ (migrasyon)

e Sag kalim (survival)

Akut alkol alimmin doza bagl olarak noral kok hiicre ¢ogalmasini engelledigi, ndronal
sag kalimi1 azalttig1 hayvan ¢alismalarinda gosterilmistir (32). Insanlarda alkol dis1 nedenlerle
norogenezin inhibe olmasiyla (6r. adrenal steroid kullanimi, noérodejeneratif hastaliklar)
hipokampal dentat girusta hacim kaybi, hiicre oliimii ve buna eslik eden islevsel ve
davranigsal bozulmalar bildirilmistir (27). Alkol bagimlilarinda hipokampal hacim kaybi (20)

ve bellek bozulmalarinin (33-35) varligi bilinmektedir. Akut alkol alimi ile inhibe olan
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norogenezin, beynin spesifik bolgelerindeki hacim kaybma hiicre Oliimiine ve

norodejenerasyona neden olan diizeneklerin arasinda yer aldig1 diisiiniilmektedir.

Glia ve norodejenerasyon

Astroglia noronlara trofik ve metabolik destek saglar, fazla glutamati ortadan kaldirir,
potasyumu tamponlar (iyon homeostazi) ve serbest radikalleri yok eder. Alkoliin ve alkol
metaboliti olan asetaldehitin astroglialarda azalmaya neden oldugu gosterilmistir. Hatta
glialarm alkoliin toksik etkilerine noronlardan daha hassas olduklarini bildiren ¢alismalar
bulunmaktadir. Alkol bagimlilarinin hipokampiisiinde, postmortem olarak %37 oraninda,
astrosit ve oligodendrositleri de iceren glial hiicre kayb1 gdsterilmistir. Hipokampal hacim
kaybinda glialarin kaybmin da rolii oldugu diistiniilmektedir (27).

Glia bir taraftan ndronlar1 korurken diger taraftan inflamatuar yanit elemanlarindan
biridir. Inflamasyon durumunda artar ve inflamasyona katkida bulunur. Akut etanol alimi
sonrast beynin farkli bolgelerinde glia artisini bildiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Bu nedenle
gliozis varlig1 koruyucu etkilere tezat olusturacak sekilde beyin hasarma katkida bulunuyor

olabilir. Bu veriler 1518mda glianin nérodejeneratif siireclere katkis1 heniiz belirsizdir (27).

Yoksunluk ve beyin rejenerasyonu

Onceki boliimlerde bahsedilen glutamat eksitotoksisitesi ve voltaj bagimli Ca kanallar
aracili toksisite hipotezleri, alkoliin olusturdugu beyin hasarmnin yoksunluk dénemlerinde
gelistigi, yani asil toksisitenin alkol kesildiginde basladigi goriisiinii desteklemektedir. Oysa
giliniimiizde yoksunluk siirecinin beynin iyilesmesi ile birlikteligi gosterilmistir (2;36;37).
Alkol aliminin durmasiyla beyin kiigiilmesi kismen diizelmektedir (29). Beynin yapisal
diizelmesine bilissel islevlerde diizelme de eslik etmektedir (9;36). Yoksunlugun 4. haftasinda
beyaz maddede %22’e varan, devam eden onuncu haftada %13’e varan artis bildirilmistir (2).
Pfefferbaum ve arkadaslar1 (1995), yoksunlugun erken donemlerinde sulkal hacimlerde,
lateral ventrikiil hacimlerinde kii¢iilme ve gri madde artis1 gozlerken, ileri donemlerde {igiincii
ventrikiil hacminin de kiigiildiigiinii bildirmistir. En belirgin iyilesmenin ilk dort haftada
oldugu diisiiniilmektedir ve tekrar alkol almaya baslayan olgularda iyilesmenin gozlenmedigi

aksine ventrikiil genislemesinin devam ettigi gosterilmistir (3).
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Erken yoksunluk doneminde beyinde saptanan hacim degisikleri ilk Onceleri beyin
dokusunun rehidratasyonu olarak yorumlanmistir. Bu agiklama, alkol intoksikasyonu
sirasinda vazopressin saliniminda baskilanma olabilecegi goriisiinden koken alir (2). Fakat
yoksunluk sirasinda beyin dokusundaki serbest ve bagli su oranini 6lgen MRG ¢alismalarinda
beynin su dagilimida degisiklik olmadiginin gosterilmesiyle birlikte bu goriis gegerliligini
yitirmistir (3).

Yoksunluk siirecinde pek ¢ok beyin bolgesinde hiicre ¢ogalmasinda artis oldugu hayvan
calismalarinda gdsterilmistir (28). Ozellikle yoksunlugun ikinci ve yedinci giinlerinde hiicre
cogalmas1 hem kortikal hem kortikal olmayan alanlarda pik yapmaktadir. Olusan hiicrelerin
cogu beynin degisik bolgelerinde mikrogliaya doniisiirken 14. giinde hipokampiis dentat
girusun subgraniiler zonunda ndéron olusumu varligi bildirilmektedir (27). Yoksunlugun
birinci aymin sonunda, bu bdlgede ndrogenezde net bir artisin gosterilmis olmasi, ¢cogalan
hiicrelerin sag kalimlarmin yiiksek oldugu ve noronlara doniistiiklerini kanitlamaktadir (32).
Bu veriler alkol bagimliligmin iyilesmesinde norogenezin roliiniin olabilecegine isaret
etmektedir.

Alkole baglh beyin kiiciilmesini néron kaybma ve yoksunluktaki diizelmeyi de yeni
noron olusumuna baglamayan goriisler de bulunmaktadir. Bu goriise gore beyindeki hacim ve
islev kayb1 noron dis1 hiicrelerin kaybi, ndron hiicrelerinin govdelerinin kiiclilmesi ve
islevinin bozulmasiyla iliskili yorumlanir. Alkol etkisi ortadan kalktiginda da hiicre 6limii
olmadigindan diizelmenin ndérogenez olmadan gerceklesebilecegi one siiriilmiistiir. Hiicre
artis1 olmadan yapisal diizelmeyi gosteren MR spektroskopi ¢aligmalar: bulunmaktadir (38)
ve bu sonugclar biligsel islevlerde diizelmeyle birliktelik gostermektedir (37). Fakat bu goriis
alkoliin kesilmesinden yillar sonra bile iyilesmenin neden tam olmadigina iliskin heniiz net bir
yanit getirememektedir. Bu konuda aksonal dejenerasyon, miyelin azalmas1 ve akson-miyelin
biitiinliigliniin bozulmasina dair goriisler bulunmaktadir ve 6zellikle DTI (diflizyon tensor

gortintiileme) gibi yeni teknikleri kullanan, ileri aragtirmalarin yapilmasi onerilmektedir (29).

I1.D.2. Hafif ve Orta Diizeyde Alkol Tiiketiminin Beyin Yapisina
Etkileri

Bagimlilik diizeyine ulasmadan, daha az miktarda alkol kullanan kisilerde de alkoliin

beyne etkilerini arastiran yaymlar bulunmaktadir. Parsons’un (1998) metaanaliz ¢alismasinda
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bagimlilik kosullarini karsilanmasa bile haftada 21 ve {izeri standart alkollii igecek aliminin
biligsel iglevleri belirgin bozdugu gosterilmistir (39).

Mukamal ve arkadaslarinin toplum kokenli, inme veya gecici iskemik atak ge¢irmemis,
65 yas ve lizeri, 3660 saglikli katilimciyla yapilan kesitsel MRI calismasinda beyaz madde
anormallikleri ile alkol kullanim miktar1 arasinda U seklinde bir iliski gosterilmistir (40). Bir
standart ickinin 12 0z=340ml’lik kutu bira veya alt1 0z=170 ml’lik kadeh sarap (bir 0z=28.35
ml) veya tek (one shot) likor olarak alindig1 calismanin sonucunda, hafif (haftada 1-7 standart
icki) ve orta diizey (haftada 7-15 standart icki) icicilerde, alkol beyaz maddeyi koruyucu bir
etki gosterirken, alkol kullanim miktarmin artmasiyla (haftada > 15 standart icki) bu koruyucu
etki kaybolmakta ve beyaz madde anomalisi riski artmaktadir. Ayrica alkol tiiketim miktarina
bagli olarak ventrikiiler ve sulkal hacimlerde artis gozlenmekte ve haftada 15 veya daha fazla
standart icki tiiketenlerde bu artis en fazla olmaktadir. Ayni calisma alkol tiiketim
miktarlariyla orantili sekilde enfarkt prevalansinda azalma oldugunu da bildirmektedir. Bu
bulgu alkoliin, beyni atrofiye ugratirken, olasilikla enfarkt ve iskemiden korudugu goriisiinii
desteklemektedir.

Ding ve arkadaslarmin (2004), orta yash bireylerde, ateroskleroz etyolojisi ve dogal
seyrini aragtiran, uzunlamasina, prospektif, toplum kokenli bir izlem c¢aligmasi olan ARIC
calismasindan randomize olarak secilen, 1909 bireyle yaptiklari, kesitsel beyin goriintiileme
arastirmasi, hafif (haftada 1-7 standart igki, bir standart icki 340 ml bira =115 ml sarap=42.5
ml likor olarak alinmis) ya da orta diizeyde (haftada 7-14 standart i¢ki) kullanilan alkoliin,
biraz 6nce s6z edilen, Mukamal ve arkadaslarina ait ¢calismada gosterilenin aksine, beyni
enfarkt veya beyaz madde hiperintensitesine kars1 korumadigini bildirmektedir (41). Ayrica
genel olarak almman alkol miktar1 hem kadin, hem erkek katilimcilarda ventrikiil ve sulkus
biiytikliikleri ile pozitif korelasyon gdstermistir. Bu sonuclar, diisiik-orta diizey alkol
kullaniminin beyin atrofisine yol acabilecegi ve bagimlilik diizeyinden daha az alinan alkoliin
beyni serebral enfarktiisten koruyan bir etkisinin olmadig1 goriisiinii desteklemektedir

Bagimli olmayan kadm ve erkeklerle yapilan bazi c¢alismalar cinsiyete gore farkl
diizeylerde beyin etkilenmesi saptamistir. Alkol bagimlilig1 kosullarini karsilamayan fakat
orta diizeyde alkol kullanimi bulunan kadinlar (halen devam eden alkol tiiketimi haftada 15
icki [bir standart icki=12 gr etanol]), yasam boyu alkol kullanim1 170 kg) ve erkeklerle ( halen
devam eden alkol kullanim1 haftada 20 igki, yasam boyu alkol kullanim1 240 kg) yapilan

kesitsel calismada, erkeklerde yasam boyu alinan ortalama alkol miktar1 ile frontal bolgede
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beyaz madde kaybi1 arasinda iliski gosterilirken kadinlarda bu iliski saptanamamistir (39). Ek
olarak ne erkek ne de kadn katilimcilarda simdiki alkol kullanim1 ile beyin hacimleri arasinda
bir iligki gosterilememistir.

Genel olarak saglikli kisilerde alkol kullanim1 beyaz madde kaybi, sulkus ve ventrikiil
genislemesi ile iligkili goriinse de alkoliin 6zellikle yaslanma siireci ile birlikte gri madde
kaybina da yol actig1 bildirilmistir (42).

Calismalardan elde edilen bulgular ¢eliskili de olsa toplumda ve hatta hekimler arasinda
yaygin olan, az miktar alkoliin beyin {lizerine koruyucu etkileri olduguna iliskin goriis, yeni

bulgular 1s1831nda giderek degismektedir.

IL.D.3. Yogun Alkol Tiiketiminin Beyin Uzerine Etkileri

Noropatolojik ¢calismalar

Yogun alkol kullaniminin beyin {iizerine olumsuz etkileri ilk olarak postmortem
calismalarda gosterilmistir. Ozellikle serebral beyaz maddenin alkoliin ndrotoksik etkilerine
kars1 hassas oldugu 6ne siiriiliirken, gri maddede daha az etkilenme saptanmis ve bu nedenle
gri maddenin beyaz maddeye oranla alkoliin neden oldugu norotoksisiteden daha az
etkilendigi diisiniilmistir (19). Ancak alkol bagimlilarinin komplikasyon varligr ve
yokluguna gore (6r. Wernicke-Korsakoff Sendromu, alkole bagli gelisen siroz gibi)
simiflandirilmasi ile yapilan néropatolojik ¢aligmalar, yaygin bir beyaz madde etkilenmesinin
yan1 sira Ozellikle superior frontal asosiyasyon korteksi olmak iizere serebral korteks,
hipotalamus (supraoptik ve paraventrikiiler nukleus) ve serebellumda (anterior superior
vermis Purkinje hiicreleri) ndron kaybi1 saptamustir. (29;43). Fakat superior frontal korteksteki
hiicre kaybinin ¢ogunun ndron kaybi degil glial kayip oldugunu belirten ¢alismalar da
bulunmaktadir (29).

Hipokampiis, amigdala ve lokus seruleus ile ilgili veriler celiskilidir. Bazal
gangliyonlar, nukleus bazalis ve serotoninerjik rafe nukleuslarinda ise herhangi bir etkilenme
gosterilmemistir (43). Korpus kallosum atrofisi 6zellikle beslenme yetersizliginin eslik ettigi
alkol bagimlilarinda belirgindir (29). Ek olarak alkol bagimlilarinin yasam boyu tiiketilen
alkol miktartyla iligkili olarak kontrollere oranla daha diisiik beyin agirligina sahip olduklar1

bildirilmistir (43;44).
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Beslenme yetersizligi, Korsakoff psikozu, karaciger sirozu gibi komplikasyonlarin eslik
ettigi olgularda komplikasyonsuz alkol bagimlilarindan farkli olarak, beynin degisik pek ¢ok
bolgesinde hasar saptanmaktadir ve bu durum sadece alkole bagh etkilenmeyi ayirt etmekte
giicliklere yol agmaktadir (44;45). Bunun disinda, beyin voliimiinde azalma, ndron
sayllarinda azalma ve beyaz maddede hacim kaybi gibi bu postmortem bulgular yaslanma
siirecinde de gozlenebildigi icin bu bulgularm alkol kullanim miktar1 ve alkol bagimliligi
siiresi ile baglantis1 net degildir. Ayrica patolojik materyalin hazirlanmasi, fiksasyon
artefaktlari, olgularmm yetersiz sayida ve genis bir yas araliinda olmasi, 6liimiin gergeklestigi
donemdeki alkol tiiketiminin bilinmemesi, uygun yasta kontrol grubu olmamasi postmortem
calismalarin zayif yonlerini olusturur, saptanan yapisal degisikler ile yaslanma etkileri ve

alkol arasindaki iliskiyi anlamay1 giiclestirir (3;19).

Beyin goriintiileme ¢calismalari

In vivo beyin gériintiileme yontemleri, daha genis antemortem veri, yas eslestirmesi
yapilmis kontrol grubu saglamalari, olgular hayatta olduklar1 i¢in alkol tiikketim bilgilerinin
daha giivenilir sekilde elde edilebilmesi ve prospektif izlem yapilabilmesi agisindan
postmortem ¢aligmalara gore alkoliin beyne etkilerini saptamada belli avantajlara sahiptir.
Bilgisayarli tomografiye oranla ¢ok daha iyi diizeyde beyaz ve gri madde ayrimi yapabilen in
vivo manyetik rezonans goriintiileme (MRG) beyin etkilenmesini saptamada kullanish bir
yontemdir. MRG ile yapilan ¢alismalar alkol bagimlilarinda subkortikal beyaz madde
anomalilerine ek olarak kortikal ve subkortikal gri maddede yaygin bozukluklar saptamistir
(19;46). Bu bozukluklar beyin dokusunda azalma, beyin-omurilik sivisinda (BOS) artis,
sulkal ve ventrikiiler genisleme, kortekste beyaz ve gri madde kaybi olarak Ozetlenebilir.
Baslangicta beyinde gosterilen beyaz ve gri madde kaybi belli bir kortikal bolgeye 6zgii
bulunmazken ilerleyen calismalar frontal korteks (1;3;14;47), temporal korteks ve anterior
hipokampiisii (20) 6n plana ¢ikarmistir. Bu bdlgelere ek olarak korteksle ndronal dongiiler
(pontoserebellar ve serebellotalamokortikal sistemler) araciligiyla siki baglantida olan
talamus, pons gibi subkortikal yapilarin ve serebellum voliimlerinin (6zellikle vermis) yogun

alkol tiiketiminden etkilendigi gosterilmistir (23;48;49).
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Hipokampiis

Hipokampiis emosyonlar, motivasyon ve bellek olusumunda gorev alir ve limbik
sistemin bir pargasidir. Ozellikle alkoliin bellegi bozucu etkileri diisiiniildiigiinde
arastirmalarda 6n plana ¢ikmaktadir. Hipokampiis insan beyninde noronal kok hiicrelerin
bulundugu iki yerden biridir (14). Hayvan c¢aligmalarinda alkol maruziyetine bagh
hipokampal ndérodejenerasyon gosterilmistir. Insanlarda tiim hipokampiiste ve dentat girusta
noronal kayip saptayan ¢alismalarin yani sira sadece hipokampal beyaz madde azalmasi bulan
calismalar da vardir (5;24). Hipokampiis iizerine odakli beyin goriintiilleme ¢alismalarinin
sonuglart celiskilidir. Agartz ve arkadaslar1 (1999) alkolik kadin ve erkeklerde kontrollere
oranla sag hipokampiiste kiiciilme bildirmistir (5). Kadm alkoliklerde sol hipokampiiste de
kiigiilme saptanirken, erkek alkoliklerin sol hipokampiisii kontrollerden farksiz olarak
degerlendirilmistir. Ayn1 calismada kadmlarda daha belirgin olmak iizere alkoliklerin beyin
hacimlerinde kontrollere oranla azalma saptanmis ve hipokampal kiiclilme beyindeki genel
hacim kaybz1 ile orantili bulunmustur.

Beresford ve arkadaglar1 (2006) ise sadece erkek alkol bagimlilariyla yaptiklar:
calismada total ve sol hipokampiis hacminde anlamli, sag hipokampiis hacminde ise
anlamliliga yakin azalma bildirmistir (6).

Cloninger’in smiflamasina gore tip 1 ve tip 2 olarak ayrilan alkol bagimlilarinda, her iki
grupta sag hipokampiis kontrollerden daha ufak saptanmistir. Tip 1 alkoliklerde hacim kaybi1
yasla ve alkolizm siiresi ile artma egiliminde (istatistiksel anlam yok) bulunurken sasirtici
sekilde daha gen¢ olan tip 2 alkoliklerde sag hipokampiis hacmi ile yas arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir. Arastirmacilar tip 1 alkolizmdeki hipokampal patolojiyi kronik alkol
tikketimine baglarken, tip 2 olgularda hipokampal patolojinin ardinda alkolizmin kiimiilatif
etkisinden cok kisilik psikopatolojisi ve siddet davranismin heniiz bilinmeyen biyolojik
etkilerinin yattig1 seklinde yorumlamistir (50).

Alkol kullanim bozuklugu olan ergenlerde hipokampiis hacimlerinde kontrollere oranla
azalma saptanirken, diger beyin bdlgelerinde hacim farki bulunmamistir (51;52). Erken yasta
baslayan yogun alkol tiiketiminde hipokampiisiin etkilenmesi norotoksik etkiye karsi bu
bolgenin hassasiyetinin bir gdstergesi olabilir. Ote yandan alkol tiiketim oranlariyla
hipokampal hacimler arasinda iliski bulunamamas: (52) bu bulgunun premorbid hacim

farklilig1 olabilecegi seklinde de yorumlanabilir.
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Alkol bagimlilarinda saptanan hipokampal hacim kaybi kisa bir ariniklik déneminin
ardindan diizelmekte ve benzer sekilde hipokampiisle iliskili biligsel islevlerde benzer siirede

normale donmektedir (14).

Serebellum

Serebellum beyinde yer alan néronlarm yarisini barindiran ama igerdigi ndronlarin
kiiciik olusu nedeniyle total beyin agirligmin ancak %10’unu olusturan bir yapidir. istemli kas
hareketlerinin koordinasyonu, géz hareketleri, denge ve 6zellikle alkoliin toksik etkilerini
arastiran c¢aligmalarda One c¢ikan tarafiyla, noral dongiiler araciligiyla kognisyon ve
emosyonlarin diizenlenmesinde rol alir. Sereballar atrofi alkol bagimlilarinda sik gdzlenen bir
bulgudur ve 6zellikle son yillarda 6nem kazanan frontoserebellar devreler ile baglantili

sekilde, frontal lob disfonksiyonu ile olan yakin iliskisi nedeniyle arastirmalarda 6ne ¢ikmistir

(14).

Diger beyin goriintiileme yontemleri

Yapisal beyin goriintiileme ¢alismalar1 disinda alkol bagimlilariyla yapilan ¢ok sayida
proton manyetik rezonans spektroskopisi caligsmasi, degisik beyin bolgelerinde, canli ve olgun
noronlarin gostergesi olan N-asetilaspartat (NAA) ve membran doniisimii ve canliliginin
gostergesi olan kolin miktarinda azalma (norodejenerasyon) saptamustir, fakat bulgular
Olgiilen beyin bolgelerine bagli degiskenlikler gosterdigi icin bu konuda heniiz bir netlige
ulagilamamistir. Yine de yapisal goriintiileme ¢alismalariyla uyumlu olarak; frontal, paryetal
bolgelerde ve cerebellumda NAA azalmasi bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (29).

Ayn1 sekilde gliosis gdstergesi inositol bilesenlerinin spektroskopik degerlendirmeleri
ve gama aminobiitirik asit (GABA), glutamat, glutamin gibi metabolitlerin deviyasyonu ile
ilgili veriler, teknige bagli giicliikler, olgulara eslik eden hepatik yetmezlik, ensefalopati gibi
metabolik etkenler, sigara kullanimi gibi komorbiditeler, yas ve cinsiyete bagh farklilar
nedeniyle ¢eliskilidir ve heniiz alkol bagimlilarin1 kontrollerden ayirip alkole bagl olas1 saf

beyin etkilenmesini ortaya koyacak kadar 6zgiilliik ve giivenilirlige sahip degildir (8).
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IL.D.4. Yas ile Alkol Tiiketiminin Iliskisi

Alkoliin beyne etkileri ile en yakin iligki icinde olan etkenlerden biri de yastir. Esit
diizeyde alkol tiikketimine ragmen yasi ileri olan alkol bagimlilarinda geng alkoliklere oranla
daha fazla hipokampal (20) ve frontal hacim kaybi1 (1), beyaz ve gri madde azalmasi (19)
oldugu gosterilmistir. Bu veriler, beyin hasarinda, tiiketilen alkol miktar: ve siiresinin 6tesinde
beynin yasinin 6nemini vurgulamaktadir. Alkoliin toksik etkilerinin yagla arttigini1 savunan
goriis prematiir yaslanma hipotezi olarak bilinmektedir ve iki farkli goriis igerir (14).
“Yaslanmanin hizlanmas1” ya da “kiimiilatif etki” modelinde, her yastaki alkol bagimlisinin
kendi yas grubuna gore biligsel acidan daha kotii oldugu goriisii one ¢ikar, yani alkol her yas
grubunda o yas grubuna ait yapisal ve biligsel bozulmalar1 kiimiilatif bir etki ile arttirmaktadir.
Diger model ise “artmis duyarlilik” modeli olarak adlandirilir ve belli bir yasa kadar (ortalama
50 yas) beynin alkoliin toksik etkilerini kompanse edebildigi ama daha ileri yaslarda
bozulmanin hiz kazanarak ayni yas grubundaki saglkli kisilere gore belirgin bozulmanin
basladig1 goriistinii savunur. Yani yash beyin alkoliin ndrotoksik etkilerine daha duyarhdir
(14).

Yas ve alkol etkilesiminde o6zellikle frontal ve paryetal bdlgelerin 6n plana ¢iktigini
gosteren veriler bulunmaktadir. Yiiksek miktarda alkol kullaniminda 6zellikle frontal bolgede
noronlarda azalma, noron somalarinda kiigiilme, superior frontal korteksteki genis piramidal
hiicrelerde azalma (veya kii¢iilme) noropatolojik caligmalarda saptanmistir. Bu degisiklikler
normal bireylerdeki yasa bagl beyin dejenerasyonunda da gozlenir. Alkoliin toksik etkileri
geng beyinde frontal bolgede yogunlasirken yas ilerledikce, prefrontal korteks ve posterior
superior temporal bolgeler de hassalagsmakta ve pariyetal sulkal genisleme dikkati
cekmektedir. Bu verilere dayanarak yogun alkol tiiketiminin ileri yasta normal yaslanma
stireciyle etkileserek beyin yaslanmasmi hizlandirdigi ve frontal, hipokampal ve paryetal
bolgedeki doku kaybini arttirdigi sdylenebilir (1).

Ileri yasta alkoliin toksik etkilerinin artmasinin nedenleri arasinda yashlarda viicut su
oranmnin diisiik olmasi ve bu nedenle de ayni miktar alkol alinmasina karsm kan alkol
konsantrasyonlarmin genglere oranla daha fazla yiikselmesi gosterilmektedir. Ayrica yagla

birlikte bedenin alkolii metabolize etme hizi da diismektedir (14).
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IL.E. Alkol ve Nérobilissel Islevler

Kronik alkol kullaniminin nérobiligsel islevleri bozucu etkisi 1880’lerde Wernicke ve
Korsakoff tarafindan tanimlandigindan beri, yani ylizyilh askin bir zamandir bilinmektedir.
1980’lerde alkol kullanim bozukluklar1 nedeniyle tedavi goren bireylerin yaklasik %23’iinde
bir ¢esit demans oldugu bildirilmistir (53). Giiniimiizde kronik alkol kullaniminin beyin yapis1
ve islevlerine etkileri ve bu etkilerin diizenekleri iizerine caligmalar siirmektedir.

Alkole bagli beyin hasar1 ve bununla iliskili davranigsal bozulma riski bireyden bireye
farklilik gostermektedir. Amerika Birlesik Devletleri verilerine gore iilkedeki 20 milyon alkol
bagimlisinin 10 milyonu biligsel bozulmadan yakmmamakta ve herhangi bir tedavi
girisiminde bulunmamaktadir. Geriye kalan on milyon alkol bagimlisinda hafiften siddetliye
uzanan bir spektrumda norobilissel bozulma bulunmaktadir. Bu 10 milyon kisinin yaklagik iki
milyonunda kalic1 ve yasam boyu goézetim gerektiren norobilissel islev bozuklugu oldugu
disiiniilmektedir (26).

Norobilissel performans calismalarinda biligsel islevleri 6lgme yOntemleri fazla
cesitlilik gosterdiginden zaman zaman karsilastirma giicliikleri yasanmaktir. Literatiiriin
gozden gecirilmesi, alkol bagimlilarinda bilissel bozulmanin en belirgin ve tutarli bigimde,
sozell ve s6zel olmayan 6grenme (54), gorsel-uzamsal beceriler, tanimlayic1 ve kisa siireli
bellek, yiiriitiicii islevler (55) alanlarinda oldugunu gdostermektedir. Ayrica biligsel
etkilenmeye ek olarak, {ist ekstremite motor becerisi, yiiriiylis ve denge alkole bagl olarak
bozulan motor islevleri olusturur (55). Norobiligsel testlerdeki dogruluk skorlarmin yanina,
ozellikle zaman smirlamas: getirilip bir hiz skoru da eklendiginde, alkol bagimlilarinin
kontrollere gore daha diisiik hiza ve daha diisiik verimlilik skoruna sahip olduklar1 da dikkati
cekmektedir. Hepsi birlikte degerlendirildiginde alkol bagimlilarinda en ¢ok etkilenen bilissel
islevler; 6grenme, bellek, soyutlama, algisal analiz ve sentez, algisal-motor hiz, bilgi
islemleme siireci ve verimliliktir (7).

Alkole bagli biligsel etkilenmenin diizeyi hafiften siddetliye dogru degiskenlik gdsterir
(54). Siddetli etkilenme genel olarak Wernicke ensefalopatisi, hepatik ensefalopati veya
Korsakoff Sendromu gibi alkol bagimliliginda goriilen komplikasyonlarin eslik ettigi alkol
bagimlilarinda gozlenmektedir. Ornegin, Korsakoff Sendromu olan alkol bagimlilarinin

prefrontal korteks islevlerinde belirgin bozulma gozlenirken komplike olmayan alkol
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bagimlilarinda saptanan biligsel etkilenme, genellikle hafif-orta diizeyler arasinda
degismektedir (56).

Parsons 1998 tarihli gdzden gecirmesinde, alkol bagimlilarindaki bu biligsel bozulmanin
hangi faktorlerden etkilendigi, neden bazi olgularda bozulma hi¢ gézlenmezken, bazilarinda
farkl diizeylerde gbzlendigi sorularmna “yatkinlik hipotezi” ile yanit vermeye calismistir. Bu
hipoteze gore alkoliin olumsuz etkilerine daha az yatkinlik gosteren bireyler daha az oranda
biligsel bozulma gosterirken, yatkin kisilerde bozulma daha belirgin olmaktadir. Parsons bu
konudaki goriisiinii belirlerken, Satz’in (1993) “beyin rezervi hipotezi” ni 6rnek alarak,
alkoliin olumsuz etkilerine yatkin kisilerin bagimlilik 6ncesinde diisiik beyin rezervine sahip
kisiler olabilecegi yorumunu dile getirmistir (7).

Parsons ayni calismasinda sosyal igicilerle yapilan caligmalar1 da gozden gecirerek,
sosyal igicilerde, beyin hasarmin belirlenmesinde ortaya atilan hipotezler arasindan, ileri
istatistiksel analizler sonunda, “alkolle iliskili esik™ hipotezini gecerli bulmustur. Bu hipoteze
gore kisi ne kadar cok alkol tiiketirse biligsel performansi o kadar bozulur, fakat bu
bozulmanm baglayabilmesi i¢in dncelikle bireye gore degisen alkol miktar1 esigini agmak
gerekmektedir. Sosyal i¢icilerle yapilan 17 calismanin sonuglarini degerlendirerek bu esik
degerini, haftada ortalama 21 standart ickinin (bir standart igki=12 gr etanol) iizerine
cikilmasi olarak belirlemis ve bu miktar1 asan kisileri agir sosyal iciciler olarak adlandirmistir
(7). Yani alkoliin bilissel performansi bozmast i¢in bagimlilik gerekli bir kosul degildir,
yogun alkol tiiketen bireylerde de biligsel islevler olumsuz yonde etkilenebilir.

Biligsel bozulma ile alkol kullaniminin siiresi ve yasam boyu kullanilan alkol miktar:
arasindaki iliski, her caligmada tutarli olarak gosterilememektedir. Buna karsin bilissel
etkilenme ile son donemdeki alkol tiiketim miktar1 arasinda orta diizeyde bir korelasyonun
varlig1 dikkat ¢ekmektedir. Ayrica degerlendirme sirasindaki armiklik doneminin siiresi ile
biligsel yetiler arasinda iliski saptayan ¢aligsmalar bulunmaktadir (57). Bilissel islevlerle yakin
donem alkol tiiketimi arasindaki iligkiye benzer sekilde, beyin goriintiileme caligmalarinda
saptanan beyin hasarini yordama konusunda en iyi iki gosterge; agir icicilik doneminin
yakinlig1 ve siklig1 olarak bildirilmistir (48).

Bir baska dikkat cekici etken gecmisteki yoksunluk donemi sayilar1 ve binge alkol
kullaniminm biligsel bozulmay1 atesleyici etkisidir. ki ya da daha fazla armma tedavisi olan
alkol bagimlilarinda daha fazla norobilissel bozulma gozlenmektedir (58). Buna ek olarak

binge alkol tiiketen sosyal igicilerde biligsel bozulmanin, binge igici olmayanlara kiyasla daha
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fazla oldugu gosterilmistir (59). Bu verilere dayanarak alkol bagimliliginin tekrarlayan binge
icme donemleri ve yoksunluk donemlerinin karsilikli etkilesimiyle olusan, ilerleyici bir

hastalik olduguna iliskin bir modelden s6z edilebilir (57).

ILE.1. Arimklik ve Bilissel Islevlerin Iyilesmesi

Alkol bagimlilarinda, alkol aliminin kesilmesi sonrasi biligsel bozulmanin devam
ettigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir. Goérece olarak kisa siireli armiklik dénemini
takiben (yaklasik bir yil) o6zellikle yiiriitiicii islevler, bellek ve uzamsal becerilerde
bozulmanm siirdiigli gosterilmistir. Buna karsin alkolden armma siiresi uzadiginda bu
islevlerde diizelme gozlenebilmektedir (53). Literatiirdeki calismalarda alkolden armma
siireleri genelde lic ay ile 12 ay arasinda degiskenlik gosterdiginden daha uzun stireli
calismalarin 6nemi 6n plana ¢ikmaktadir. Az sayida olan uzun izlem ¢alismalariin sonucuna
gore, alkol bagimlilarinin yaklasik dort yillik bir yoksunluk siiresi i¢inde kontrollerle esit
biligsel diizeye ulastiklar1 sdylenebilir (7). Bilissel veriyle uyumlu olarak, yoksunlugun
dordiincii yilinda frontal lob kan akimmnin yaklasik olarak normal degerlerine ulastig:
gosterilmistir. Bu siire i¢cinde olusan relaps metabolik, bilissel ve yapisal olarak yeniden
bozulma ile kendini gostermektedir. Yedi yila varan yoksunluk siirelerinin oldugu bir
calismada, uzamsal iglemleme siirecinde hafif bir gecikme disinda, pek ¢ok bilissel islevin
diizeldigi bildirilmistir (14).

Yas alkoliin beyin {izerine olumsuz etkilerini arttirict bir etken olarak bilinmesine
ragmen, uzun siireli alkol kullanim 6ykiisii olan (yaklasik 20-45 yil) ve ileri yasa (ortalama
yas 67) sahip bireylerle yapilan bir ¢alismanin sonucunda, en az 6 aylik bir arinma donemi
sonrast normal biligsel islevlerin saglandig1 bildirilmistir. Fakat yazarlar bu verileri
yorumlarken ¢aligmaya katilan ileri yastaki alkol bagimlilarnin hastalik 6ncesi bazal beyin
kapasitesitelerinin 6nemine dikkat ¢ekmektedir. Bazal beyin kapasiteleri daha 1yi olan olgular,
yani beyin gelisimi doneminde optimal prenatal ve postnatal ortama sahip kisiler (or.
annelerinde gebelikte beslenme bozuklugu, alkol-madde kullanim bozuklugu, viral
enfeksiyon olmayanlar), daha ileri yaslara ulasmais, alkoliin etkisine karsim bilissel islevleri iyi

korunmus olabilir (53).
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IL.E.2. Bilissel Bozulma ile Beyin Yapisinin iliskisi

Alkol bagimlilarinda gdzlenen ndrobiligsel bozulma ile goriintilleme calismalarinda
beyin yapisinda saptanan bozulmalar arasindaki baglantiy1 anlamaya calisan arastirmacilarin
one siirdiigii baz1 goriisler bulunmaktadir. Bu goriislerin kaynagini, beyinde alkoliin zararli
etkilerine yatkin kisimlarin varhi§ini saptayan beyin goriintiileme yOntemleriyle ylriitiilen
calismalar ile alkol bagimlilarinda norobiligsel degerlendirme yontemlerini kullanan
calismalarin  sonuglarmin harmanlanmasi olusturmaktadir. Temelde {ti¢c hipotez One
cikmaktadir.

1. Frontal lob hipotezi, 6zellikle frontal loblarin alkolden olumsuz etkilendigini ve
alkol bagimlilarindaki problem ¢6zme, soyutlama becerisi gibi yiiriitiicii islev
bozukluklarinin frontal loblardaki yapisal bozulmadan temel almis olabilecegini
ifade eder (7).

2. Sag hemisfer hipotezi, alkol bagimlilarinda s6zel islevlerden ¢ok sdzel olmayan
islevlerde bozulmanin olduguna dikkat ¢ekerek, yogun alkol kullaniminda sol
hemisferin dil-dominant islevlerinin etkilenmemesini, sag hemisferin alkol
toksisitesine daha yatkin oldugu goriisiiyle agiklar (55). Alkol bagimlilarindaki
gorsel-uzamsal iglevlerdeki bozulma bu goriisii desteklemektedir.

3. Yaygin (diffiiz) bozulma hipotezi ise, alkoliin beyindeki tiim alanlar1 etkiledigi
goriistinde birlesir. Alkol bagimlilariyla yapilan calismalarin  sonucunda
gozlenen, hem sbzel, hem gorsel-uzamsal beceriler, hem de soyutlama
becerilerindeki bozulmalar bu hipotezi digerlerinden daha o6n plana
cikarmaktadir (7). Alkol beynin 6zellikle belli parcalarina toksik etki yapmaktan
cok, daha yaygm ve difiiz bir sekilde tiim beyni olumsuz etkiliyor olabilir.

Yargilama bozuklugu, affektif kiintlesme (blunted affect), zayif i¢gorii, sosyal ¢ekilme,
motivasyon azalmasi, distraktibilite ve dikkatte bozulma kronik alkol kullaniminin
noropsikolojik davranis karakteristikleridir ve frontal lob disfonksiyonuna tipiktir (23). Yakin
zamanl ¢aligmalar serebellumun da sézel asosiye 6grenme, kelime iiretimi, problem ¢6zme,
biligsel planlama, dikkate dayali set shifting ve isleyen bellek gibi islevlere katkis1 oldugunu
gostermektedir (23;48) Bu katkida temel gorev frontoserebellar dongiiyle saglanir ve alkol

bagimlilarinda yiiriitiicii, gérsel-uzamsal islevler ve denge bozulmalariyla frontal lob hacim
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azalmasindan ¢ok serebellar hacim kaybmm iliskili oldugu gosterilmistir (23;49).
Serebelluma benzer sekilde pons ve talamusun da biligsel bozulmaya katkisinin oldugu
bildirilmistir. Serebellumda alkolden en fazla etkilenen bdlge olan anterior superior
vermisteki kiigiilme tek basia denge skorlarmin, talamus hacmi ile birlikte WCST skorlarmin
(ytiriitiicii islevler) yordayicisi olarak gosterilirken; serebellar hemisferik beyaz madde hacmi,
gorsel-uzamsal islev skorlarinin yordayicisi olarak bulunmustur (49). Sullivan ve arkadaslari
(2005), beyinde tek bir noral bolgeyi etkileyen patolojinin (6r., serebellum) uzak bir bolgede
islev kaybina yol acabilecegini (6r., prefrontal korteks, problem ¢dzme islevi), cogul bdlgeleri
etkileyen bir patolojinin ise (0r., prefrontal ve serebellar etkilenme) her bir noral bolgeye
ozgil islevler iizerinde bilesik bir etki (6r., problem ¢6zme ve denge) ortaya c¢ikarabilecegi
goriisiinii dile getirmektedirler (48). Bu goriis alkoliin beyin islevleri ve yapisi lizerine yaygin
ve karmasik etki bi¢cimi ve siirecinin anlagilmasina onciiliikk edebilir.

Giincel caligmalarla fark edilen bir bagka durum ise, alkol bagimlilariyla yapilan
fonksiyonel MRG (fMRG) calismalar1 sirasinda ortaya ¢ikmistir. Biligsel gorevler sirasinda
cekilen fMRG goriintiilerinde, saglikli kontrollerde etkinlesme gozlenmeyen beyin
bolgelerinde alkol bagimlilarinda kompansatuar bir etkinlesmeden bahsedilmektedir. Alkol
bagimlilar1 kontrollerle esit ve normal biligsel islevi gosterebilmek icin 6zellikle bazal 6n
beyin (sol frontal korteks, lateral prefrontal korteks, anterior singular korteks gibi) sistemlerini
devreye sokmakta ve yiiksek sinif frontal yiirtitiicii islevleri normal islevi siirdiirebilmek i¢in
kullanmaktadir (57). Bu hipotez alkol bagimlilarinda gozlenen bilissel bozulmanin nasil
hafif-orta diizeylerde kaldigina ag¢iklik getirebilir.

Ozetle alkol bagimlilarinda gériilen bilissel etkilenmeyi aciklarken tek bir hemisfere
veya sadece frontal etkilenmeye odaklanmayip beyni bir biitiin olarak degerlendirmek
gerekmektedir. Son bilgiler 1s181nda alkol bagimlilarindaki yiirtitiicii islevler, gérsel-uzamsal
islevler, yiirime ve dengedeki bozulmalarda; serebellokortikal dongiiler (serebellum—frontal
sistem) ve kortikokortikal dongiilerin (prefrontal korteks—paryetal korteks) etkilendigi aciktir
(48;57). Alkol bagimlilig1 santral sinir sisteminde kortikal, subkortikal yapilar, gri madde,

beyaz madde ve serebellum olmak tizere pek ¢ok alani yaygin etkileyen bir bozukluktur.
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ILE.3. Bilissel islevler ve Manyetik Rezonans Goériintillemeyi Beraber

Degerlendiren Calismalar

Kesitsel calismalar

Jang ve arkadaslarmin (2007) arinma tedavisinde olan 20 alkol bagimlis1 ile yaptigi
calismada, bagimlilarda Rey isitsel ve sozel 6grenme testinde gecikmis hatirlama, stroop
interferensi, TMT-A puami kontrollerden anlamli olarak diisik bulunmustur. Alkol
bagimlilarmda hem gri hem de beyaz cevher belirgin azalmisken oOzellikle bilateral
parahipokampal beyaz cevher azalmasi caligmacilar tarafindan dikkat c¢ekici bir bulgu olarak
yorumlanmistir. Parahipokampal girus hipokampus ve dentat girus ile dogrudan ve genis
baglantilar icerdiginden, hipokampal beyaz maddede demiyelinizasyon ve ndronal kayba
isaret edebilir. WCST deki perseveratif yanit ve perseveratif hata yiizdesi puanlar1 sol
superior temporal girus beyaz maddesi ve sag postsentral girus gri maddesi ile korelasyon
gostermistir. Bu bulgu diger ¢alismalarla uyumlu olarak, WCST sonuglarmnin (yiiritiici
islevler) frontal alan disindaki alanlarin etkilenmesiyle bozulabilecegi goriisiini
desteklemektedir. Sol superior temporal girus asosiyasyonu strateji degistirme eyleminde ve
post sentral girus gri maddesi strateji degisiminin motor komponenti ile iliskili
goriinmektedir. Calisma sonucu genel olarak gri cevher azalmasinin biligsel islevleri bozdugu,
beyaz cevher azalmasmin ise son dort haftadaki icme miktariyla iligkili oldugu bulunmustur
(24).

Chanraud ve arkadaslarinin (2007) ii¢ hafta—bir yil aras1 armiklik donemindeki alkol
bagimlilartyla yaptig1 ¢alisma, gri maddenin 6zellikle frontoparyetal bolgelerde belirgin
olarak etkilenirken, beyaz maddenin tiim beyinde yaygin azaldigimi gostermektedir.
Noropsikolojik testlerden harf-say1 siralama, WCST ve TMT-B performanslar1 bagimlilarda
anlamli olarak bozulmustur. Frontal lob, insula, hipokampiis ve serebellumdaki gri madde
azalmasi; frontal bdlge ve ponsta beyaz cevher azalmasi nodropsikolojik performansla
korelasyon gostermektedir. Yiiriitiicii islev bozulmas1 gri cevherde sadece frontal loblar degil
birden fazla baska bolgeyle iligskiliyken, beyaz cevherde sadece beyin sapiyla iliskili
goriinmektedir. Arastirmacilar bu bulguyu frontal islevsellikte serebello—talamiko—kortikal
dongiilerin roliine dikkat ¢eken modelle (49) uyumlu bir bulgu olarak degerlendirmistir. 11k

defa alkol alma yas1 serebellum, beyin sap1 ve frontal bolgelerdeki gri madde azalmasiyla
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korelasyon goOstermis ve bu bolgelerin alkolden ilk olarak etkilenen bélgeler olabilecegi
disiiniilmiistiir. Alkol kullaninm miktar1 ve siiresi ile beyin hacimleri arasinda iliski
bulunamamistir. Calismada alkol bagimlilarinda saptanan bu beyin etkilenmelerine karsin
psikososyal islevselligin korundugu bildirilmistir (22).

Sullivan (2003) onceki beyin goriintiilleme calismalarina ait verileri cogul regresyon
analizleriyle degerlendirerek, anterior vermiyan hacmin dengeyi, vermiyan ve talamik
hacimlerin WCST skorlarini, serebellar hemisferik beyaz maddenin gorsel-uzamsal becerileri
yordayict oldugu sonucuna varmistir. Alkole bagli bilissel ve motor bozulmanin nedeninin,
tek basma kortikal bolge (Or. frontal, paryetal bolgeler) etkilenmelerinden c¢ok,
pontoserebellar ve serebellotalamokortikal dongiilerin  biitiinliigiindeki  bozulmalarin
olabilecegine dikkat ¢ekmektedir (49).

On alkol bagimlist ve saglikli kontrollere genis ¢apli noropsikolojik test bataryasi, MR
goriintiileme ve PET goriintiilemenin uygulandigi, Wang ve arkadaslarina ait calisma, alkol
bagimlilarinda tiim beyinde glukoz metabolizmasinda azalma ve kortikal atrofi saptamistir
(60). Kortikal atrofinin miktar1 ve ventrikiil hacimleri, frontal metabolizma azalmasiyla iligkili
bulunmustur, ne kadar ¢ok kortikal atrofi ve ventrikiil genislemesi varsa frontal metabolizma
o kadar azalmaktadir. Noropsikolojik testlerle MR beyin goriintiillemedeki yapisal
degisiklikler arasinda iligki saptanmazken, bazi testlerle (Symbol Digit Modalities yazili
skoru ve Wechsler Memory Scale) yaygin sekilde kortikal ve subkortikal metabolizma (PET)
arasinda iliski bulunmustur. Yazarlar beyin yapisi ile testler arasinda iliski bulunmayisinin
bolgesel yaklasim yerine tiim beyinde kortikal atrofi Ol¢timii kullanilmasina bagh

olabilecegini belirtmistir (60).

Izlem ¢calismalart

Rosenbloom ve arkadaslarmm (2007), ti¢ hafta — iki yil aras1 armiklik dénemindeki
alkol bagimlilarin1 ortalama 22 ay izledikleri, natiiralistik izlem c¢alismasinda, alkol
bagimlilarmin baglangic 1Q, bellek ve denge—yliriiylis puanlar1 kontrollerden diisiik
bulunmustur (36). Baslangi¢c MR beyin goriintiilemede hastalar ve kontroller arasinda ti¢lincii
ve dordiincii ventrikiil hacimleri arasinda fark yoktur. Izlemde icen ve igmeyen hastalar
arasinda baslangicta noropsikolojik performans, 1Q, ventrikiil hacim farki saptanmamustir.

Izlemde, 22 ay1 alkolden armik tamamlayanlar ile yeniden icenler arasinda bellek ve ataksi
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puanlar1 belirgin farklilik gostermektedir. Alkole baslamayanlarin genel ve sozel bellek
puanlar1 kontrollere gore anlamli iyilesme gdsterirken, ataksi kontrollere gore iyilesme egilimi
gostermektedir. Yeniden icenlerde bu iyilesme goézlenmezken, {i¢iincii ventrikiil hacimleri
anlamli olarak artmaya devam etmekte ve dordiincii ventrikiil hacimleri artma egilimi
gostermektedir. Bellek diizelmesi lateral ventrikiil hacimleriyle anlamli korelasyon, ataksideki
diizelme ise dordiincii ventrikiill hacmi ile korelasyon egilimi gostermektedir. Calisma
baslangicinda alkol bagimlilarinin armiklik siirelerinin ¢ok genis bir araliga sahip olmasi ( ti¢
hafta—iki yil), izlemde yeniden igenlerin baslangicta daha uzun armiklik donemine sahip
olmalar1 gibi karistiric1 etkenler bagimlilar1 birbirleriyle ve kontrollerle karsilastirirken giicliik
yasanmasina neden olmakta ve bu ¢alismanin zayif yanini olusturmaktadir.

Bartsch ve arkadaslar1 (2007), 15 komplike olmayan alkol bagimlis1 ile ytirtittiikleri
calismada, hastalara ve kontrollere 1-4. giinler ve 6-7. haftalarda beyin MR goriintiileme, MR
spektreskopi ve d2 testi (dikkat ve konsantrasyon) uygulamustir (8). izlemde superior vermis,
perimezensefalik, periventrikiiler ve frontal alanlarda ortalama %2 oraninda hacim artisi
saptamis ve bu artigla spektroskopik olarak saptanan serebellar ve frontomezial kolin artisi
arasinda pozitif korelasyon bulmuslardir. Ayrica d2 testinde diizelme saptayan ¢alismacilar,
bu diizelme ile frontomeziyal NAA artisi arasinda iliski bildirmektedir. Yapisal hacim artisi
ile diizelen d2 performansi arasinda iligki saptanamamistir. Calismacilar, spektroskopik
veriler ve hastalarm metabolik parametrelerine dayanarak, beyindeki bu diizelmenin,
rehidratasyona degil, yetigskin beyninin yeniden biiylime kapasitesine bagli oldugu bulgusunun
iizerinde durmustur.

Sullivan ve arkadaslarmin (2000) natiiralistik izlem c¢alismasinda 42 erkek alkol
bagimlis1 bir aylik armiklik donemi ardindan 2-12 ay izlenmistir (9). Saglikli kontrol grubu
olmayan calisma bagimlilar1 kendi arasinda, izlem sonunda tekrar icen (22 olgu) ve
icmeyenler (20 olgu) seklinde karsilastirmali olarak degerlendirmistir. I¢meye
baslamayanlarda kisa ve uzun siireli s6zel olmayan hatirlama, hemen hatirlama ve dikkat
(Forward Block Spans), gorsel uzamsal beceriler ve ataksi iyilesme gostermistir. Tiim
hastalarda tciincii ventrikiil hacimleri anlamli olarak s6zel olmayan kisa siireli bellekteki
iyilesme ile korelasyon gostermektedir. Analizler hi¢c igmeyenlerle hafif sekilde igmeye
baslayanlar arasinda kisitlandiginda, genel olarak beyin dokusundaki artis ve ventrikiillerin

kii¢iilmesi kisa stireli bellek veya isleyen bellek ile korelasyon gostermektedir .
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Bendszus ve arkadaglar1 (2001), 17 alkol bagimlisina arinma déneminin birinci-iigiincii
giinleri ve 36-39. giinlerinde beyin MRG ve MR spektroskopi ¢ekmis ve armmikligin yaklasik
20. giiniinde bir defa noropsikolojik test uygulamistir (37). 1-3. giinlerde frontal bolge ve
serebellumda NAA/Cre (N-asetilaspartat/kreatinin) oraninda azalma, 36-39. giinlerde ise
NAA/Cre oraninda kontrollere gore anlamli artis saptanmigtir. NAA/Cre artis1 noropsikolojik
testlerdeki (serebellumda konsantrasyon ytikii testi ve frontal loblarda isitsel ve sdzel 6grenme
testi) performans ile uyum gostermektedir. Cho/Cre (kloin/kreatinin) oranlar1 da birinci-
ticlincii giinler diisiikken, 36-39. giinlerde diizelmektedir. Birinci-tigiincii glinlerde hastalarin
i¢c ve dis BOS mesafeleri kontrollerden anlamli olarak genistir ve 36-39. giinlerde mesafeler
anlamli olarak azalmaktadir. Fakat BOS mesafeleri ve Cho/Cre oranlar1 ile néropsikolojik
testler arasinda iligki saptanmamustir .

Agartz ve arkadaglar1 (2003) (2), yedi alkol bagimlisinda detoksifikasyonun 48. saati,
birinci ay1 ve iki bucuk aymda olmak {izere lic defa manyetik rezonans goriintiilleme yapmis;
detoksifikasyondan birka¢ hafta sonra bir defa néropsikolojik batarya uygulamistir. Kontrol
grubuna ise iki defa beyin goriintiileme uygulanmistir. Gorlintiilemeler arasinda beyaz madde
miktarinda belirgin artis gozlenirken, igmeye baslayan bir hastada artis yerine yeniden beyaz
madde azalmasi saptanmistir. Sadece bir hastada ikinci ve ii¢lincii ¢ekimler arasinda gri
madde artig1 gozlenmistir. Yazarlar akut arinma donemindeki iyilesme siirecinde gdzlenen
intrakranyal hacim artisin1 6ncelikle beyaz madde artisina baglamaktadir. Gri maddede diger
calismalarda gozlenen artisin bulunmamasinda olgu sayisiin distikliigii etkili olabilir.
Calismada noropsikolojik performans ile beyin goriintiilleme sonuglar1 arasinda herhangi bir
iligkiden s6z edilmemistir .

Literatiirde bilissel testlerle beyin goriintiillemeyi (MRG) beraber degerlendiren kesitsel

ve uzunlamasina izlem c¢aligmalarinin bulgular1 Tablo 1 ve Tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Tablo 1. Noropsikolojik testler ve MRG yontemini birlikte kullanan kesitsel calismalar

. NP testler:
Kesitsel MRG: ABxKontrol ABxKontrol NP t.e?'t .MRG
calismalar iliskisi

]ang D. ve Global BM, BOS, GM/IKH RAVLTgecikmis NP testler genelde GM ile
oraninda|; hatirlama | korele

ark., 2007(24) GM: Solda inf. temporal girus, WCST perseverasyon, sag
insula; sagda orta frontal/ ROCF: kopyalama postsentral girus GM ve sol
presentral/sup. temporal giruslarda; | skoru | sup. temporal girus BM ile;
bilateral singulat/med. frontal/ WCST top. hata, sag
postsentral/orta temporal Stroop interferens | postsentral girus GM ile korele
giruslarda |
BM: korpus kallozum| TMT A]
bilat parahipokampal girus | bilat.
yemporal subgiral bolgede | WCST fark yok

Chanraud S. GM: Bilateral olarak; dorsolat. TMT B| WAIS harf say1 siralama, bilat.

Kk frontal korteks, ant paryetal lob, serebellar GM, sol temporal
ve ark., temporal/lingual korteks, WAIS harf-say1 BM, bilat beyin sapt BM ile;
2007(22) singula/insula, talamus ve siralama TMT B, sag sup.

serebellum
BM: korpus kallosum,
frontal/singular/temporal/serebellar

Harf Akicilik Testi |

frontal/sup.temporal, bilat
presentral/postsentral/insula/
hipokampiis GM; bilat.

bolgeler ve pons WCST | supramarginal bélge, korpus
kallozum, bilat beyin sapt BM
ile;
WCST persev., bilat. orta
temporal girus,
parahipokampiis, bilat. talamus,
serebellum GM ile korele
Sullivan E. ve | AB’larmin beyin voliimleri kendi WCST (problem Ant vermis hacmi dengenin,
aralarinda karsilastirilmis: ¢Ozme)
ark., 2003(49) Pons hacmi: ant sup vermis BM’si Ant vermis ve talamus hacmi
ve serebellar hemisferik GM+BM Fregyl-Graybiel WCST skorunun,
hacimleriyle Ataxia test
Talamus hacmi: serebellar Serebellar hemisferik BM
hemisferik GM, paryetal kortex, inf | Hidden Object Test gorsel-uzamsal becerilerin
post vermian lobiil hacimleriyle (gorsel-uzamsal yordayicist
Inf post vermian lobiil hacmi: beceriler)
paryetal, prefrontal, frontalkortikal
hacimlerle korele
Wang G. ve Kortikal atrofif TMTB | Higbir NP testle anlaml

ark., 1993(60)

Minimal ventrikiil geniglemesi
(istatistiksel olarak anlamsiz)

Sembol Rakam
modaliteleri |

Stroop |

korelasyon yok

AB: alkol bagimlilari, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, NP: noropsikolojik, GM: gri madde, BM: beyaz
madde, BOS: beyin omurilik sivisi, IKH: intrakranyal hacim, RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning test,
ROCEF: Rey-Osterrieth Complex Figure , TMT: Trail Making Test, WCST: Wisconsin Card Sorting Test, WAIS:
Wechsler Adult Intelligence Scale
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Tablo 2. Noropsikolojik testler ve MRG yontemini birlikte kullanan uzunlamasina

cahismalar
Baslangi¢ Izlem Baslangi¢ Izlem
Uzunlamasina NP test-
calismalar ABxKontrol | ABxKontrol | ABxKontrol | ABxKontrol MRG iliskisi
(MRG) (MRG) (NPtest) | (NP test) ’
Rosenbloom lateral ve 4. Lateral ventrikiil WASI (IQ)] Icmemeyi Bellek (WMS-R)
M. ve ark ventrikiiller arasi hacmi: tekrar WMS-R (Bellek)| | siirdiirenlerde lateral ventr
-V * anlaml fark yok icenlerde %1771, Ataksit bellekte 1, ataksi | hacmi ile iliskili;
2007(3 6) 4 venrikiil skorunda | 4. ventr. hacmi
hacmif (istatist. ataksi (goz
1.visit: 3hft-2yil anlam yol'<); l'<:f1pa'11') testi ile
- Igmemeyi iliskili
2.visit: 2 yil A
stirdiirenler ve
kontroller arasi
fark yok
Bartsch AL Veri yok Superior vermis, | RAVLT (uzun [zlemde sadece d2 testindeki
k perimezensefalik, | stireli bellek) d2 testi diizelme ile
veark., infra/supra Kelime haznesi tekrarlanmis: yapisal hacim
2007(8) tentoryal testi (sozel anlamli diizelme | artisi arasinda
periventrikiiler beceriler) saptanmig iliski
1. visit: 1-4 giin sinir, daha az Standar't saptanmanmuis,
2. visit: 6-7 haft olarak Progresive tek kez yapilan
’ ’ frontomesial ve Matrices (sozel diger testler ile de
frontoorbital olmayan beceriler) beyin hacimleri
kenarlarda hacim | d2 testi (dikkat ve arasinda iliski
artisl konsantrasyon) saptanmanug
Bendszus M. | Internal ve Internal ve Standart [zlemde NP test | BOS voliimleriyle
e ark eksternal BOS eksternal BOS Progresive tekrarlanmamus NP test
Vv " mesafelerinde mesafelerinde Matrisler (genel performanslar1
2001 (3 7) genisleme kiiglilme: 1Q) arast iliski yok

1.visit. 1-3.giin
2.visit: 36-39.
glin

Internal bosluklar
halen
kontrollerden
kiiciik, eksternal
mesafeler ise
kontrollerle ayn1
diizeye ulagmig

Kelime Haznesi
Testi (sozel
beceri)
Konsantrsyon
Yiikii Testi
(dikkat ve
konsantrasyon)
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Sullivan E. ve | Izlemde halen WCST (yiiriitiicii Relaps olanlarda: | 3. ventrikiil
icmeyenler x islevler) sekil hatirlama hacminin
ark., 2000(9) relaps olanlar Brown-Peterson (hemen), ileri azalmast sozel
(kontrol grubu Distractor Test dogru blok, olmayan kisa
l.visit. 1.ay yok) (s6zel/sozel ataksi, siireli bellekteki
2. visit: 2-12. ay | Kortikal GM, BM, olmayan kisa Hidden Object diizelme ile
lat ventrikdil ve 3. stireli bellek) test skorlari korele
ventrikiil WMS (s6zel/sozel | igmeyenlere gore | (igmeyenler ve
hacimlerine olmayan, daha diisiik relaps olanlarin
bakilmig hemen/gecikmis tiimii arasinda);
Baslangicta hatirlama) beyin
hastalar aras1 fark Forward Digit dokusundaki artis
anlaml1 hacim and Block Spans ve ventrikiillerde
fark: yok (dikkat) kiiglilme kisa
Hidden Figiit stireli bellek ile
Test(gorsel- korele
uzamsal beceri) (igmeyenlerle
Fine Finger hafif relaps
Movement olanlar arasinda)
test(motor beceri)
Walk-a-Line
Ataxia Batery
(denge ve
ylirilyiis)
Agartz ve Veri yok BM1? Veri yok Veri yok Veri yok
ark., 2003(2) Bir hastada GM?

Tekrar icen bir
hastada BM |

AB: alkol bagimlilari, MRG: manyetik rezonans goriintiileme, NP: noropsikolojik, GM: gri madde, BM: beyaz

madde, BOS: beyin omurilik sivisi, IKH: intrakranyal hacim, RAVLT: Rey Auditory Verbal Learning test,
TMT: Trail Making Test, WCST: Wisconsin Card Sorting Test, WMS-R: Wechsler Memory Scale-Revised,
WASI: Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence
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III. GEREC VE YONTEMLER

ITI.A. Arastirmanin Amaci

Bu ¢aligmanm amaci, alkol bagimlilig1 tanist alan hastalarda alkol aliminin kesilmesini
takiben ilk hafta i¢inde yapisal beyin degisikliklerini ve bilissel etkilenmeyi saglikli
kontrollerle karsilastirarak saptamak ve sekiz haftalik armiklik sonrasi beyin yapisti ile biligsel
islevlerdeki bu etkilenmenin nasil bir degisim gosterdigini incelemektir. Hipokampiis
hacimlerindeki degisimler ile bellegi degerlendiren testler ve ventrikiil hacimlerindeki
degisimler ile bellek, yiiriitiicii islevler, dikkat-konsantrasyon, gorsel-uzamsal beceriler motor
becerileri degerlendiren testler arasindaki iliskilerin arastirilmasi da amaglanmistir. Alkol
kesilmesi sonrasi ilk hafta i¢inde Glgiilen hipokampiis hacimlerinin kontrollerden kiigiik,
ventrikiilerin hacimlerinin genis olmasi1 beklenmektedir. Arinik kalmanin devam ettigi sekiz
haftanin sonunda hipokampal hacimlerde artis, ventrikiil hacimlerinde kiiciilme olacagi
disiiniilmektedir. Beyindeki bu yapisal iyilesmeye, norobiligsel islevlerden ozellikle yiiriitiicii
islevler, bellek, motor ve gorsel-uzamsal becerilerde diizelmenin eslik etmesi

ongoriilmektedir.

III.B. Arastirmamn Tipi

Bu arastirma tanimlayici, kesitsel, sekiz haftalik kontrol gruplu izlem ¢aligmasidir.

IITL.B. Arastirmanmn Evreni

Subat 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eylil  Universitesi Psikiyatri

Poliklinigine alkol birakma tedavisi i¢in basvuran ve caligma kriterlerini karsilayan hastalar

calismaya alindi.

III.C. Degiskenler

1. Bagimli degiskenler: Hipokampus ve ventrikiil voliimleri, néropsikolojik testler
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2. Bagimsiz degiskenler: Sosyodemografik veriler (yas, egitim, medeni durum), alkol
ve sigara kullanimina iligkin veriler ( kullanim siiresi, miktar1), 6l¢ek puanlari

(HAM-A, HAM-D, MMSE, AUDIT)
II1.D. Degiskenlerin Tanim ve Olgiitleri
I11.D.1. Demografik Ozellikler ile Tlgili Degiskenler

e Yas: Dogum yili acik olarak kaydedilmistir. Veri tabanina yas olarak girilmistir.
e [Egitim diizeyi: Egitim stiresi (y1l) olarak kaydedilmistir.

e Medeni durum: Evli-bekar olarak gruplanmistir.

e Calisma durumu: Calisiyor-igsiz-emekli olarak gruplanmistir.

e Ev hayati: “Evde kimlerle yasiyorsunuz?” sorusuyla sorgulanmis ve analizlerde

cekirdek aile ve yalniz olarak gruplanmustir.
I11.D.2. Alkol-Sigara Kullanimina iliskin Degiskenler
Alkol kullanimu ile iliskili degiskenler

e Ilk kez alkol kullanma yast: “yasammizda ilk kez kag¢ yasinizda alkol igtiniz?”
sorusuyla sorgulanmis ve veri tabanina yas olarak kaydedilmistir.

e Diizenli alkol kullanma yasi: “Diizenli olarak haftada {i¢ giin veya daha fazla
alkol igmeye ka¢ yasinda basladiniz?” sorusuyla sorgulanmis ve veri tabanina
yas olarak kaydedilmistir.

e (Giinliik alkol tiiketimi: Bir giinde tliketilen ortalama alkol miktar1 ve cinsi
sorgulanmis ve 12-14 gr etanol iceren standart icki sayisina doniistiiriilerek
kaydedilmistir.

e Son 30 giindeki alkol tiiketimi: Son 30 giinde tiiketilen alkoliin miktar1 ve cinsi
sorgulanmis ve 12-14 gr etanol iceren standart icki sayisina doniistiiriilerek

kaydedilmistir.
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Son ii¢ aydaki alkol tiiketimi: Son {ii¢ ayda tiiketilen alkoliin miktar1 ve cinsi
sorgulanmis ve 12-14 gr etanol iceren standart icki sayisina doniistiiriilerek
kaydedilmistir.

Yasam boyu alkol tiikketimi: Yasam boyu tiiketilen alkol miktari, goriismede
kisinin alkolii biraktig1 donemler dikkate almarak, standart icki sayis1 seklinde
hesaplanmistir. Standart icki icindeki etanol miktar1 12 gr olarak kabul
edilmistir. Goriisme ile elde edilen yasam boyu tiiketilmis standart icki sayis1 12
ile carpilip 1000°e boliinerek veri tabanina kg cinsinden kaydedilmistir.

En uzun brrakma siiresi: Hastalarin yasam boyu alkol igmedikleri en uzun siire
sorgulanmis ve giin olarak kaydedilmistir.

Tedavi sayisi: Calismaya girmeden Once tedaviye basvurup vurmadiklar
sorulmus, basvuru sayisi kaydedilmistir.

Onceki birakma girisimleri: Calismaya girmeden o©nce alkolii birakma
girisimleri sorgulanmis. “Kendi ¢abas1”, “ayaktan tedavi” ve “yatarak tedavi”
seklinde kaydedilmistir.

Yatis sayist: Alkolii birakma amaciyla hastaneye yatis sorgulanmis, kac defa
yatarak tedavi gordiikleri kaydedilmistir.

En son igme miktart: En son igtikleri alkol cinsi ve miktar1 sorgulanmis, standart
icki sayis1 hesaplanarak kaydedilmistir.

I¢me paterni: Son ii¢ aydaki igme sikliklar1 sorgulanmis ve “haftada 3-5 giin” ve
“hergiin” olarak kaydedilmistir.

Evde alkol icen kisi varligr: “Evinizde sizin disinizda alkol kullanan kisi var
m1?” sorusuyla sorgulanmis ve “var”, “yok” seklinde kaydedilmistir.

Ailede sorunlu alkol kullanim 6ykiisii: “yakin ve uzak akrabalariniz arasinda
alkol kullanim1 nedeniyle sorunlar yasayan biri var mi?”’ sorusuyla sorgulanmis
ve “yok”, “birinci derece akraba”, “ikinci derece akraba” olarak kaydedilmistir.
Yoksunluk: Yoksunluk belirtileri hastaya anlatilarak bunlardan bir ya da bir
kacmi, simdi veya gecmiste alkolii kestigi donemlerde yasayip yasamadigi

9% ¢

sorulmustur. Veri tabanina simdiki yoksunluk “var”, “yok”; yoksunluk oykiisii
“var”, “yok” seklinde kaydedilmistir.
Delirium tremens: Delirium tremens tablosu hastaya anlatilarak hastanin bu

tabloyu, simdi veya gecmiste alkolii kestigi herhangi bir donemde yasayip
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99 13

yasamadig1 sorulmustur. Veri tabanina simdiki delirtum tremens “var”, “yok”;
delirium tremens oykiisii “var”, “yok” seklinde kaydedilmistir.

e Epileptik nobet: Epileptik nobet klinigi hastaya anlatilarak hastanin bu durumu
alkolii kestigi herhangi bir donemde yasayip yasamadigi sorulmustur. Veri

tabanma simdiki epileptik nobet “var”, “yok”; epileptik nobet dykiisii “var”,

“yok” seklinde kaydedilmistir.

Sigara kullanimu ile iligkili degigkenler

99 9

e Sigara kullanimi: “Sigara i¢iyor musunuz?” sorusuna yanitlar “hayir”,”evet

........ adet/giin”, “iciyordum-biraktim” olarak tanimlanmistir. Analizde “igiyor”,
“icmiyor” olarak gruplanmistur.

e (Giinliik sigara kullanimi: bir gilinde tiiketilen sigara adedi sorgulanmis ve
kaydedilmistir.

e Sigara igme sliresi: Yasam boyu sigara kullanim siiresi y1l olarak sorgulanmis ve

veri tabanina kaydedilmistir.

IIL.D.3. Olcekler

Hastalara degerlendirme asamasinda;

1. Alkol kullanim bozuklugu siddetini belirlemek iizere AUDIT (Alkol Kullanim

Bozukluklar1 Tanima Testi)

2. Bellegin degerlendirilmesi amaciyla MMSE (Mini Mental Durum Degerlendirme

Olgegi)

3. Eslik eden anksiyete belirtilerini belirlemek iizere Hamilton Anksiyete Olgegi

(HAM-A)

4. Eslik eden depresif belirtileri belirlemek tizere 17 maddeli Hamilton Depresyon

Olgegi (HAM-D) uygulanmustir. Olgek puanlar1 veri tabanina kaydedilmis, bulgularda

ortalama ve standart sapma olarak sunulmustur. Olgeklere iliskin ayrntili bilgi asagida

anlatilmistir:
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I11.D.3.1. Alkol Kullanim Bozukluklar1 Tanima Testi (AUDIT-Alcohol Use

Disorders Identification Test):

AUDIT, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan birinci basamak hizmetlerinde zararl
ve riskli alkol tiiketimini saptamak amaciyla gelistirilmis, on maddeden olusan bir tarama
testidir (61). Sorular son bir yillik doneme iliskindir. S6zel, yazili veya bilgisayar araciligiyla
uygulanabilir, goriismeci tarafindan doldurulan formu olmasina karsin 6zbildirime dayali
formu daha sik kullanilmaktadwr. Alkol tiiketiminin miktarini, sikligini, yogunlugunu
sorgularken ayni1 zamanda sonuglarma iliskin sorular da icerir (62).

On sorunun her biri 0 - 4 arasinda puanlanir ve testin tiimiinden en fazla 40 puan
alinabilir. i1k 3 soru alkol tiiketimini, sonraki 3 soru igme davranisi ve bagimliligi, son 4 soru
ise alkolle iliskili sorunlar1 degerlendirmektedir. Kesme noktasi 8 puan olarak alindiginda
yiiksek duyarliliga, diisiik ama kabul edilebilir diizeyde secicilige sahiptir (62). Giil ve ark.
(2005) AUDIT’in alkol kotiiye kullaniminda laboratuvar belirtegleri ve diger tarama
testlerinden daha yiliksek duyarliliga sahip oldugunu bildirmislerdir (63). Testin Tiirkge

gecerlilik ve giivenirlik ¢alismas1 bulunmaktadir (64).

I11.D.3.2. Mini Mental Durum Degerlendirme Olcegi (MMSE-Mini Mental State

Examination Test)

MMSE, o6zellikle yasli bireylerdeki mental bozulmay1r 6lgmek amaciyla Folstein ve
arkadaslar1 tarafindan 1975 yilinda gelistirilmistir. Bilissel bozulmay1 taramada, zamanla
bireylerde gozlenen entelektiiel degisiklikleri ve ilaglarin biligssel islevlere etkilerini
degerlendirmede sik kullanilanir. Kisa siirede, kolay bir sekilde uygulanabilir ve skorlamasi
basittir. Zaman ve yer yonelimini, dikkat ve konsantrasyonu, dili, anlamsal becerileri, hemen
ve gecikmis hatirlamay1 degerlendiren 11 sorudan olusur. Testin maksimum puanm 30’dur.
Orta ve siddetli diizeyde biligsel bozulmay1 6lgmekte duyarli olan test, hafif diizeyde bilissel
bozulmalar1 saptamada daha diisiik duyarliliga sahiptir. Hafif biligsel etkilenmelerde gozlenen
duyarlilik azalmasi testin, soyut problem ¢ozme, gorsel-uzamsal beceriler, bilgiyi uzun siireli
saklama gibi alanlarda yeterli 6l¢ciim saglamamasina baglanmaktadir. Zeka, bellek, dikkat,

konsantrasyon ve yiiriitiici islevleri degerlendiren diger testlerle orta—yliksek oranda
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korelasyon gostermektedir (65). MMSE testinin Tiirkge gegerlilik ve gilivenirlilik ¢aligmasi
yapilmistir (66).

I1I.D.3.3. Hamilton Anksiyete Derecelendirme (")lg:egi (HAM-A/Hamilton
Anxiety Rating Scale)

Anksiyete diizeyinin, belirti dagilimmi belirlemek ve siddet de§isimini Olgmekte
kullanilan bu test Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir (65). Toplam 14 maddeden
olusan Olcegin toplam puani 0-56 arasinda degismektedir. Testin Tiirkge gecerlik ve
giivenirlik caligmast yapilmistir (67). Tiirkiye ¢alismasinda kesme puani hesaplanmadigindan

yalnizca karsilastirmali ¢alismalarda anlam tagimaktadir (65).

I11.D.3.4. Hamilton Depresyon Derecelendirme Olcegi-17 (HAM-D/ Hamilton
Depression Rating Scale —17):

M. Hamilton tarafindan gelistirilen bu olgek, B.W. Williams tarafindan
yapilandirilmistir. Depresyonun klinik siddetini, klinik siddetin degisimini ve tedavi yanitini
degerlendirmede kullanilir. Hastadan goriisme oncesi bir haftalik donemi diisiinerek sorulari
yanitlandirmasi istenir (65). Bu ¢calismada HAM-D 6l¢eginin 17 maddeli formu kullanilmistir.
Testten 0-53 arasinda puan alinabilir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlilik ¢alismasi

bulunmaktadir (68).

I11.D.4. Norobilissel Degerlendirme ile iliskili Degiskenler

Alkol bagimlilarina tedavilerinin birinci ve sekizinci haftalar1 i¢inde iki kez, kontrol
grubuna bir kez olmak tiizere bellek, yiriitiicii islevler, gorsel-uzamsal beceriler ve dikkati
Olcmeye yonelik asagida listelenen ndrobilissel testler uygulandi:

e Sozel 6grenme ve bellek: Rey Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (Rey Auditry-
Verbal Learning Test)

e Sozel akicilik: Kontrolli Sozciik Cagrisim Testi (Controlled Oral Word
Assosiation Test) ve Kategorik Akicilik Testi
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e Dikkat ve vijilans: WAIS-R’ 1 (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) bir
alt 6lcegi olan Say1 Dizisi Testi (DST=Digit Span Test)

e (Gorsel-uzamsal beceriler: WAIS-R’m (Wechsler Adult Intelligence Scale-
Revised) bir alt 6l¢egi olan Say1 Sembol Testi (Digit Symbol Test)

e Yiiriitiicii islevler ve gorsel motor izleme: Wisconsin Kart Esleme Testi
(WCST), Iz Siirme Testi (Trail Making Test) ve Stroop Testi

e Isleyen bellek: Isitsel {i¢lii sessiz harf siralamasi (Auditory Consonant Trigrams)

e Motor beceri: Parmak Vurma Testi (Finger Tapping Test)

e (Gorsel bellek: Gorsel Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test)

Her testten elde edilen sayisal sonug¢ verileri bulgularda ortalama ve standart sapma

seklinde sunulmustur. Testler hakkinda ayrintil1 bilgi asagida anlatilmistir:

II1.D.4.1. Rey Isitsel-Sozel Ogrenme ve Bellek Testi (RAVLT/Rey Auditory-Verbal
Learning Test)

Rey tarafindan gelistirilen bu testin amaci s6zel 6§renme ve bellegi degerlendirmektir
(69). Tiirkge standardizasyon calismasi yapilmistir (70). Testte katilimcilara 15 sdzciikten
olusan bir liste bes defa yliksek sesle okunur ve katilimcilardan, her okuma sonrasi listeden
akillarinda kalan sozciikleri, siraya dikkat etmeden tekrarlamalar1 istenir. Bes okumadan sonra
15 sozciikten olusan ikinci ve farkli bir liste okunur ve bu sefer ikinci listeden akillarinda
kalan sdzciikleri, siranin 6nemi olmadan sOylemeleri istenir. Daha sonra birinci liste
okunmadan ilk listeden akillarinda kalan sozciikler sorulur. Ayni sekilde 20 dakika sonra
birinci liste okunmadan akillarinda kalan sozciikler tekrar sorulur. Son olarak da karigik
sozciikler (birinci listeden, ikinci listeden ve hicbir listeye ait olmayan sozciikler) igeren bir
baska yazili liste katilimcilara gosterilir ve daha 6nce bes defa duyduklar1 birinci listeden olan
sozciikleri isaretlemeleri istenir. Test skorunu, birinci ve besinci tekrarlar sonrasi hatirlanan
s0zciik sayisi, bes tekrarin hepsinde hatirlanan toplam sozcilik sayisi, 20 dakika sonrasi
hatirlanan s6zciik sayis1 ve listeden dogru ve yanlis tanman sozciik sayilari ile hesaplanan Rey

diskriminasyon puani belirler.
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III.D.4.2. Kontrollii Kelime Cagrisim Testi (COWAT-Controlled Oral Word

Assosiation Test)

Bireylerin diisiincelerini organize edip, davranisi siirdiirebilmelerini dlgen bir testtir.
Ayni zamanda konsantrasyon becerisinin de bir 6l¢iisiidiir ve sdzel islevler ile dil becerilerinin
degerlendirilmesini saglar. Testin uygulanmasi sirasinda katilimcilardan bir dakika ig¢inde,
ozel isim soylememek ve cekim ekleriyle iiretme yapmamak kaydiyla belirli harflerle
baslayan, olabildigince fazla sayida sozciigii siralamalar1 istenir. Bu test ii¢ farkli harfle
tekrarlanir. Her defasinda siralanan sozciikk sayilarmm toplami ve perseverasyonlar
degerlendirmeye almir. Testin Ingilizce seklinde F, A, S harfleri kullanilmaktadir. Bu harfler
Ingilizce’de kullanilan harflerin kullanim sikligma gore belirlenmistir. Ilk asamada daha sik
frekansta kullanilan bir harf, ikinci asamada gorece daha az siklikta kullanilan bir harf ve en
son asamada daha az siklikta kullanilan bir harf tercih edilmektedir (71). Ulkemizde yapilan
standardizasyon calismasinda K, A, S harfleri kullanilmistir (72). Test skoru olarak sdylenen

toplam sozciik sayis1 ve perseverasyon sayilari alinir.

I11.D.4.3. Kategorik Akicilik Testi

Kategori akicilik testi, kontrollii kelime ¢agrisim testinin (COWAT) bir parcasidir. Dil
becerisini 6lger. COWAT fonetik cagrisimi degerlendirirken kategori akicilik testi semantik
cagrisimi degerlendirmek i¢in kullanilir (73). Katilimcidan bir dakika icerisinden sayabildigi
kadar ¢cok hayvan ismi sdylemesi istenir. Test skoru olarak sayilan hayvan isimleri alinir ve

perseverasyonlar not edilir.

I11.D.4.4. Say1 Dizileri Testi (Digit Span Test)

WAIS-R’m (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised) sozel bdliimiiniin bir alt 6lgegi
olan test iki boliimden olusmaktadir. Temel olarak dikkat, konsantrasyon, vijilans ve bellegi
degerlendirmede kullanilir. ilk boliimde katilimcilardan okunan sayilar1 aynen tekrar etmeleri
istenir, ikinci bdliimde ise okunan sayilari sondan basa dogru tekrar etmeleri istenir. Ileriye
dogru say1 tekrari ii¢ basamakli sayilardan baslar dokuz basamaga kadar siirer. Eger

katilimcilar ayn1 basamakli sayilarin tekrarinda iki defa hata yaparsa ileri basamaklara devam

40



edilmez. Geriye dogru tekrar ise iki basamakli sayilarla baglar, sekiz basamakta sonlanir.
Benzer sekilde ayn1 basamakli sayilarin tekrarinda iki defa hata yapildiginda test sonlandirilir

(74). Test skoru ileri ve geriye dogru olarak tekrar edilen sayilarin toplamindan elde edilir.

I11.D.4.5. Say1 Sembolleri Testi (Digit Symbol Test)

WAIS-R’m [Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised (75)] performans kismimin bir
alt Olgegi olan testte (74), katilimcilara {izerinde birden dokuza kadar karisik sayilarin
bulundugu, her saymin altinda da bos bir kutucugun yer aldig: test kagidi verilir. Kagidin st
kisminda birden dokuza kadar olan her say1 i¢in bir sembol gosterilmistir. Katilimcilardan, bu
sembollere bakarak her sayinin altindaki bos kutucuga uygun sembolii olabildigince hizli bir
sekilde yerlestirmeleri istenir. Gorsel-uzamsal becerileri degerlendiren testin (56) skoru

olarak, verilen siire i¢cinde (90 saniye) dogru yerlestirilen sembol sayis1 alinir.

I11.D.4.6. Wisconsin Kart Esleme Testi (WCST-Wisconsin Card Sorting Test)

WCST, Berg (1948) ve Grand (1948) tarafindan gelistirilmis ve Heaton (1981)
tarafindan diizenlenerek standardize klinik bir ara¢ haline donistliriilmistiir (76). WCST
yiiriitlicii iglevleri dlgen bir testtir ve 6zellikle soyutlama becerisi, alinan geribildirimlere gore
davraniglarda degisiklik yapma, bir davranigi siirdiirme ya da degistirme, problem ¢6zme
alanlarina odaklanir (71). WCST nin frontal lob islevleriyle yakindan iliskili olduguna dair
pek cok veri bulunmaktadir (76). Bu calismada WCST’nin 128 karttan olusan bilgisayar
versiyonu kullanilmistir. Katilimcilardan, ekranda sabit olarak duran dort adet kart ile
bilgisayarmm onlara swrayla gosterdigi her bir karti eslemeleri istenir. Fakat neye gore
esleyecekleri konusunda bilgi verilmez. Bunun yerine her esledikleri kart icin eslemenin
dogru ya da yanlis oldugu bilgisi verilir. Dogru ve yanlislarint degerlendirerek her karti1 dogru
eslemeye calismalar1 istenir. Zaman kisitlamasi olmayan bu testte ilk kategori kartlarin
rengine gore eslemeye dayanmaktadir ve bu renk eslestirmesini on defa dogru yapan
katilimcilar ikinci kategoriye geger. Ikinci kategori sekle gore eslemeye dayanir. Burada on
dogruyu tamamlayanlar {iciincii kategoriye ulasir. Ugiincii kategori sayilara gore eslemeden
olusur. Ayni sekilde on dogruyu tamamlayabilen katilimcilar dordiincii kategoriye gecer.

Bilgisayar dordiincii kategoride tekrar basa donerek renge, besinci kategoride sekle, altinci ve

41



son kategoride sayiya gore olacak sekilde esleme kurallarini degistirir. Test hastalar alti
kategoriyi tamamlayana veya 128 kartin hepsi kullanilana kadar siirer. Test skoru olarak
katilimcilarin tamamlayabildikleri kategori sayisi, toplam dogru sayisi, toplam yanlis sayis1 ve
perseveratif hata yiizdesi (hastanin hata yaptig1 geri bildirimine ragmen ayni eslestirmede

devam etme ylizdesi) degerleri alinir.

I11.D.4.7. iz Siirme Testi (TMT - Trail Making Test)

Bu test dikkat hizini, siralama becerisini, mental esnekligi, gorsel tarama ve motor hizi
degerlendirir. Partington ve Leiter tarafindan 1949 yilinda “Partington Yolaklar1” veya *
Boliinmiis Dikkat Testi” adlar1 altinda gelistirilmis, daha sonra Reitan tarafindan Halstead
bataryasma eklenmistir (74). A ve B olarak iki boliimden olugsmaktadir. B kism1 bolinmiis
dikkat, gorsel-uzamsal tarama becerisi, diirtii baskilanmas1 ve strateji degistirme islevlerini de
degerlendirir (77). A bolimiinde katilimcilar sayfa {izerine gelisigiizel dagilmis sayilari
sirayla ve kalemi hi¢ kaldirmadan, birden 25’e kadar miimkiin oldugunca ¢abuk birlestirirler.
B boliimiinde ise sayfaya gelisiglizel dagilmis say1 ve harfleri, bir say1 bir harf olacak sekilde
ve alfabetik siraya dikkat ederek birlestirirler. Kalemi kaldirmamak ve hizli olmak ikinci

boliimde de 6nemlidir. Test skoru olarak her iki kismi tamamlama siireleri ve hata sayilar1

alinir.

I11.D.4.8. Stroop Testi

Secici dikkat ve biligsel esnekligi Olgen bu test 1935 yilinda Stroop tarafindan
gelistirilmistir (76). Stroop testinin Tiirk¢e gegerlilik ve giivenilirlik ¢alismast bulunmaktadir
(78). Pek ¢ok degisik versiyonu olan stroop testinin bu ¢alismada {i¢ asamali kisa versiyonu
kullanilmistir. i1k asamada katilimeilara ii¢ farkli renge sahip dikddrtgen sekillerin oldugu bir
kart verilir ve katilimcilardan miimkiin oldugunca hizli bir sekilde sekillerin renklerini
sOylemeleri istenir. Bu asama, renk adlandirma egilimi olusturucu ve denegin test uyumunu
arttirict isleve sahiptir. Ikinci asamada katilimcilardan yine ii¢ farkli renkle yazilmis
sozciikleri miimkiin oldugunca hizli okunmalar1 istenir. Soézclikler ii¢ renk adindan
olugsmaktadir (kirmizi, mavi, yesil) ve her biri bu {i¢ renkten biriyle yazilmistir. Son asamada

ise katilimcilardan ikinci asamada okuduklar: sozciikleri okumadan sozciiklerin hangi renkte
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yazildigin1 sdylemeleri istenir. Ugiincii asama, interferense (uygun olmayan cevap egilimi)
kars1 koyabilmenin 6lgiildiigii testin en dnemli asamasidir. Ozellikle bu son asamada olan
yavaslama, yanit engellenmesi ve seg¢ici dikkat alanlarindaki bozulmaya isaret eder. Test

skoru olarak hata sayilar1 ve okuma siireleri alinir.

I11.D.4.9. isitsel Uglii Sessiz Harf Siralamasi (Auditory Consonant Trigrams)

Bu testin amac1 kisa siireli bellegi, boliinmiis dikkati ve bilgi isleme kapasitesini
olemektir. Isleyen bellegi degerlendirmekte kullamilir (71). Tiirkge gecerlik ve giivenilirlik
calismas1 tamamlanmistir (79). Testin ilk kisminda katilimcilara ii¢ harf sdylenir ve masaya
vurulur. Masaya vurulduktan sonra katilimcilar harfleri tekrarlar. ikinci kisimda ise yine ii¢
harf sdylenir, ama harflerin hemen ardindan bir say1 soylenir. Katilimcilar sayiyr duyar
duymaz, o sayidan geriye dogru yiiksek sesle saymaya baslar. O sirada testi yapan kisi siire
tutar ve siire dolunca masaya vurur. Masaya vurulduktan sonra katilimcilardan, ilk basta
sOylenen tli¢ harfi hatirlamalar: istenir. Test skoru olarak dogru hatirlanan toplam harf sayis1

alinir.

I11.D.4.10. Parmak Vurma Testi (Finger Tapping Test)

Reitan (1969) tarafindan gelistirilmis bu testin orijinal adi Parmak Osilasyonu Testi
(Finger Oscillation Test)’dir ve Halstead Test Bataryasmin bir parcasidir. Amaci her elin
isaret parmagini motor hizin1 6lgmektir. Reitan aparati adi verilen ve bu test i¢in gelistirilmis
bir alet araciligiyla uygulanir (74). Alet lizerinde bir tus ve tusa bagl bir sayim araci bulunur.
Sayim araci tusa ka¢ defa basildigini sayisal olarak gosterir. Katilimcidan, isaret parmagi
tusun iizerinde, diger parmaklar1 ve avug i¢i zeminde olacak sekilde elini alete yerlestirmesi
istenir. Uygulayict once kendi elini yerlestirip tusa basarak aletin nasil ¢alistigini denege
gosterir. Katilimer elini dogru sekilde yerlestirdikten sonra tusa basarak alistirma yapar ve
aletin kullanimina alisir. Teste her zaman baskin olan el ile baglanir. Katilimcidan on saniye
araliklarla tusa miimkiin oldugunca hizli sekilde basmasi istenir ve ulastigi say1 not edilir. Bu
islem ii¢ kez tekrarlanir. Eger denegin {i¢ denemede ulastig1 sayilar arasindaki fark < 5 ise
islem sonlanir. Fark besi ge¢iyorsa ii¢ tekrar daha yapilir. Istenen skora ulasilana kadar en

fazla on tekrar yapilabilir. Her ii¢ tekrar arasinda katilimc1 yorulmasa da bir — iki dakikalik
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dinlenme arasi1 verilmelidir. On tekrar sonunda, denemeler arasinda < 5 degeri yakalanamazsa
en 1yi1 ii¢ derece alinarak baskin el i¢in test sonlandirilir ve ayn1 sekilde baskin olmayan el ile
de tekrarlanir. Genel olarak baskin elin daha i1yi performans gostermesi beklenir (74).

Parmak vurma testi beyin lezyonlarma duyarli bir testtir ve beyin lezyonunun oldugu
tarafin kars1 tarafinda (kontrlateralinde) testte kotiilesme beklenir. Test serebellar, kortikal ya
da bazal gangliyonlara bagli motor bozuklugu olan hastalar1 kontrollerden ayirabilir, ama
hasta grubunu birbirinden ayiramaz. Ayrica kronik alkolizm, hafif dejeneratif demanslar ve
kapali kafa travmalarinda da test performansinin bozuldugu bilinmektedir. Bu bozulma
sag/sol motor/premotor etkilenme, genel bilissel yavaslama veya dikkat stireglerindeki
bozulmadan kaynaklanabilir. Ek olarak motor hiz, esglidiim ve vurma hizi; uyaniklik diizeyi,

dikkati odaklama sorunlar1 ve yanitlarin yavaglamasindan da etkilenebilir (74).

I11.D.4.11. Gorsel Kopyalama Testi (Visual Reproduction Test)

Gorsel kopyalama testi bellegi degerlendiren WMS-R ‘in (Wechsler Memory Scale —
Revised) bir alt 6l¢egidir. S6zel olmayan bellegi degerlendirmek amaciyla kullanilir. Test 1ki
kisimdan olusur. Hemen hatirlamanin degerlendirildigi ilk kisimda denege {izerinde
geometrik sekillerin oldugu dort adet kart swrayla gosterilir. Katilimcidan 6nce on saniye
boyunca sadece kartlara bakmasi, sonrasinda ise sekli aklinda kaldig1 bi¢imde kagida ¢izmesi
istenir. Bu islem her kart i¢in tekrarlanir. Ikinci kisimda katilimcidan kartlara bakmadan
sekilleri aklinda kaldig1 gibi tekrar ¢izmesi istenir. Birinci ve ikinci kisim arasinda yaklasik 30
dakikalik bir siire olmast gereklidir. Cizimlerin degerlendirilmesi bu test i¢in gelistirilmis

puanlama kilavuzundaki kurallar dikkate alinarak yapilir (74). Maksimum test puani 41°dir.

I11.D.5. Manyetik Rezonans Beyin Goriintiileme (Beyin MRG)

Manyetik rezonans goriintileme (MRG) Dokuz Eyliil Universitesi Radyoloji Anabilim
Dalr’'nda 1.5 Tesla Philips Intera ve 1.5 Tesla Philips Achieva cihazlar1 kullanilarak, Turbo
Spin Echo (TSE) T2 ve proton dansite agirhikli (TR/TE:2200 ms/20/120, kesit kalinligi: 5
mm) aksial, SE T1 agirlhikl aksial (TR/TE: 650,162/15, kesit kalinligi: 5 mm), Gradient echo
(GRE) ii¢ boyutlu (3B) T1 agirlikli aksial (TR/TE:25/4,6008 , kesit kalinlig1: 1,6 mm) planda
kesitler alindi. T2 agirlikli kesitlerde matriks 512x512, T1 agwlikli kesitlerde matriks
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256x256, FOV (field of view) 23 cm olarak kullanildi. Hipokampiis voliim 6lgiimler1 3B T1
agirlikl aksial kesitler, ventrikiil 6l¢timleri TISE T1 agwrlikli aksial kesitler tizerinden yapildi.

Tim MRG ler, hastalarin tedavisine ¢aligma siiresince kor olan uzman bir néroradyolog
tarafindan degerlendirildi. Hipokampus volim o6l¢iimleri 3B T1 agirhikli aksial, ventrikiil
Olciimleri T1SE T1 agwhkli aksial kesitlerden, yari-otomatik isaretleme ve voliim
degerlendirme bilgisayar yazilimi1 “Lesion Annotation and Volume Assessment (LAVA)
software, Medical Image Mining Laboratories (New York)” kullanilarak Windows XP isletim

sisteminde ¢alisan kisisel bilgisayarlarda (cm®) olarak hesaplandi.

II1.E. Olgular

Calismaya Subat 2009-Nisan 2010 tarihleri arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Psikiyatri Anabilim Dali Alkol ve Madde Bagimlilig1 poliklinigine
basvuran ya da psikiyatri servisine yatirilan ve DSM-1V tani kriterlerine gore alkol bagimlilig
tanis1 alan, ¢alisma kriterlerini karsilayan 18 erkek hasta alindi. Kontrol grubu olarak yas,
cinsiyet ve egitim yoniinden hasta grubu ile eslestirilmis, sag elini kullanan, nérolojik, eksen I
psikiyatrik hastaligi bulunmayan, major bir fiziksel hastalig1 (santral sinir sistemini
etkileyecek diizeyde) olmayan ve alkol ve madde kotiiye kullanimi veya bagimlilig1 dykiist
olmayan 18 saglikli birey calismaya dahil edildi. Kontrol grubundaki bireylerin son bir ay
icinde alkol kullanimmin olmamasina ve kullandiklar1 alkol miktarinin riskli alkol kullanimini
karsilamamasina dikkat edildi. Calismaya alman kisilerden, ¢alisma hakkinda
bilgilendirildiklerine ve ¢aligmaya goniilli olarak katildiklarina iliskin yazili ve sozel

aydimlatilmis onam alind.

Calismaya alinma kosullari:

I. DSM-IV kriterlerine gore alkol bagimlilig: tanis1 almak
2. Erkek olmak
3. Calisma girisinden en fazla on giin Oncesine kadar agwr miktarda alkol

tilketiminin siirmesi [glinde bes veya daha fazla standart icki, en az haftada ii¢ giin, son 30
giinilin en az ii¢ haftasi boyunca alkol kullanmak (6) ]
4. Kronik agir icici olmak [agir miktarda alkol tiiketimine son bir yilin en az

dokuz ayinda devam etmis olmak (6)]
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Sag elini kullanmak

5

6. 18-60 yas arasinda olmak

7 Biling kaybinin eslik ettigi travmatik beyin zedelenmesi dykiisii olmamak

8 Norolojik ya da kontrolsiiz major medikal hastaligi olmamak

9. Calismaya giris sirasinda alkol bagimliligi disinda herhangi bir eksen I
psikiyatrik hastalik tanisimi karsilamamak

10. Yasam boyu sizofreni, sizoaffektif bozukluk ve bipolar bozukluk, mental
retardasyon tanis1 olmamak

11. Kafein ve nikotin disinda madde kullanim bozuklugu 6ykiisii olmamak

12. Iletisimi 6nemli dlciide etkileyecek diizeyde gorme, isitme ve bilissel kayba

sahip olmamak

13. Son 6 ay igerisinde néropsikolojik testlere katilmamis olmak

14. En az ilkokul mezunu olmak

15. MRG cihazi ile uyumsuz eklem protezi, kalp pili, yapay kalp kapak¢igina sahip

olmamak

IILF. islem

Alkol bagimhlig1 tami kriterlerini karsilayan hastalara HAM-A, HAM-D, AUDIT
uygulandi. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan, halen alkol kullanmakta olan ya da en
cok on giin once alkolii birakmis olan hastalar aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra
calismaya dahil edildi. Hastalar yatarak (13 hasta) ya da ayaktan (2 hasta), dozu hastanin
yoksunluk belirtilerine gore ayarlanabilen (lorazepam tedavisi, ortalama doz=4.18+3.14
mg/giin) detoksifikasyon (alkolden armdirma) tedavisine alindi. Ug hastaya yoksunluk
belirtisi saptanmadigindan benzodiyazepin verilmedi. Demografik veriler, Dokuz Eyliil
Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali Alkol ve Madde Bagimliligi Poliklinigi goriisme
formundan uyarlanan demografik veri formu ile alindi. Hastalarin alkol tiiketim paternleri ve
miktarlar standart icki (bir standart icki = 12-14 gr etanol) olarak kaydedildi.

Alkolden arinma (detoksifikasyon) doneminin ilk haftasinda norobiligsel testler (alkolii
birakma sonrasi birinci-sekizinci giinler arasinda) uygulandi. Hastalarin norobiligsel testler
oncesi ya da sonrast ili¢ giin icinde ilk MR beyin goriintiilemeleri yapildi. Haftalik

degerlendirmelerle yaklasik sekiz haftalik armiklik donemini ayaktan (n=5) ya da yatarak
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(n=13) tamamlayan hastalarda, bu siirenin sonunda, degerlendirme 6l¢ekleri (HAM-A, HAM-
D, MMSE), norobilissel testler (alkolii birakma sonras1 47-63. giinler arasinda) ve beyin
MRG vyine bilissel degerlendirme Oncesi ya da sonrasi ii¢ giin i¢inde olacak sekilde
tekrarlandi.

Calisma baslangicinda 18 hastanin iiclinde goriisme ve fizik muayene ile herhangi bir
yoksunluk belirtisi saptanmadigindan benzodiyazepin tedavisi baslanmadi. Bir hasta delirium
tremens tablosunda oldugundan hastaya degerlendirme Olcekleri, néropsikolojik testler ve
beyin goriintiileme, delirium tremens tablosu ve yoksunluk belirtileri tam olarak diizelip
benzodiyazepin tedavisi kesildikten sonra uygulandi. Geriye kalan 14 hastanin noropsikolojik
degerlendirmeden en az 16 saat once benzodiyazepin tedavisi kesildi ve test oncesi goriisme
ve fizik muayeneleri tekrarlanarak testi olumsuz etkileyebilecek yoksunluk belirtileri
arastirildi. On bir hastada herhangi bir yoksunluk belirtisi saptanmadi ve testler normal
sekilde uygulandi. Benzodiyazepin dozlar1 atlandiktan sonra hafif-orta siddette yoksunluk
belirtileri oldugu gozlenen {i¢ hastaya testten 2-3 saat dnce diisiik doz (0.5-1mg lorazepam)
verildi ve bu hastalari néropsikolojik degerlendirmeleri 10 dakika dinlenme aralar1 verilerek
30 dakikalik pargalar halinde yapildi. Hastalara ve kontrol grubuna her ndropsikolojik test
oncesi MMSE uygulandi.

Tim hastalara yoksunluk donemi tamamlanip benzodiyazepin tedavileri kesildikten
sonra SCID-I yapilandirilmis goriismesi (Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis 1
Disorders) (80) uygulanarak eksen I tanis1 (alkol bagimliligr) dogrulandi ve komorbid eksen I

tanilar1 diglandi.

I11.G. istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizlerin tiimii SPSS 15.0 programu kullanilarak yapildi. Olgu sayisinimn az
olmas1 nedeniyle parametrik olmayan istatistiksel analiz yontemleri tercih edildi. Hasta ve
kontrol grubunun, noéropsikolojik test verileri, hipokampiis hacimleri ve siirekli degisken
iceren demografik verileri (0r. yas, egitim siiresi, alkol tiiketim miktarlar1) Mann-Whitney U
testi kullanilarak karsilastirildi. Kategorik demografik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare
testi kullanildi. Hasta grubunun bagslangi¢ ve sekiz haftalik izlem sonundaki néropsikolojik
test performanslar1 ve hipokampal hacimleri arasindaki degisim Wilcoxon Isaretli Siralar testi

ile degerlendirildi. No6ropsikolojik test sonuglar1 ile demografik veriler arasindaki,
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hipokampiis hacimleri ile demografik veriler arasindaki ve noropsikolojik test sonuclar1 ile
hipokampiis hacimleri arasindaki iliskiler Spearman korelasyon testiyle incelendi. Istatistiksel

anlamlilik p<0.05 olarak kabul edildi.

III.H. Zaman Cizelgesi

2008 2009 2010

Konu secimi

Kaynak inceleme

Planlama

Veri toplama

Degerlendirme

Analiz

Yazim
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IV. BULGULAR

IV.A. Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler

IV.A.1. Sosyodemografik Ozellikler

Calismaya alkol bagimlilig1 tanis1 alan ve ¢aligma kriterlerini karsilayan 18 hasta ve
herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmayan 18 saghkli goniillii alindi. Hastalarin ve saghkl
goniilliilerin tiimii erkek ve sag elini kullanmaktaydi.

Yas ve egitim siiresine gore eslestirilen hasta ve kontrol grubunun medeni durum ve
calisma durumlar1 benzer bulundu. Hastalarda kontrollere gore yalniz yasama oram yiiksekti
(Tablo 3).

Ilk kez alkol kullanma yasi, evde baska alkol kullanan kisi olup olmadigi, sigara
kullanma orani, giinliik tiiketilen sigara adedi, ka¢ yildir sigara kullandig1 ve viicut kitle

indeksi verilerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4).
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

p
Yas (y1l£SS) 47.72+6.42 47.67+7.45 0.849
Egitim siiresi (y1l+SS) 11.284+4.12 11.394+4.54 0.886
Medeni durum n % n %
Eli 10 56 17 94 0.07
Bekar 8 44 1 6
Is durumu
alisiyor 8 45 8 45
(,: i 0.621
Issiz 4 22 2 10
Emekli 6 33 8 45
Ev hayati
Cekirdek aile 14 78 18 100 0.034
Yalniz 4 22 0 0

SS: standart sapma

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun alkel ve sigara kullamm ozelliklerinin

karsilastiriimasi
Iki grubun
Kontrol grubu
karsilagtirilmasi
(p degeri)
Ik kez alkol kullanma
18.83+6.46 18.38+3.21 0.866
yas1 (y1l+SS)
Yasam boyu alkol
1604.5+2158.80 8.86+20.94 P<0.001
tiikketimi (kg+SS)
AUDIT
32.0+4.81 P<0.001
(toplam puan£SS)
Glinliik sigara kullanimi
32.7+£12.76 27.0+12.3 0.215

(adet£SS)
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Sigara igme siiresi
27.749.45 24.249.8 0.306
(y11£SS)
VKI+SS (kg/m?) 23.4+4.13 28.1+£5.02 0.08
Evde alkol icen 0 o 0 %
0.146
Yok 16 89 18 100
Var 2 11 0 0
Ailede alkol sorunu
Yok 6 33 14 78
0.011
Birinci derece akraba 7 39 4 22
Ikinci derece akraba 5 28 0 0
Sigara kullanimi
I¢miyor 1 6 9 50
. 0.008
I¢iyor 17 94 9 50

SS: standart sapma, VKI: viicut kitle indeksi

IV.A.2. Klinik Ozellikler

Hastalarin klinik ozellikleri

Calismaya alinan hastalarin diizenli alkol kullanma yas1 ortalamasi 28.34+8.4 idi. Giinliik
alkol tiiketimleri ortalama 17.4+16.4 (ortanca=14.5, min=8, maks=80) standart icki olarak
saptandi. Calisma Oncesi son 30 giinde ortalama 481.2+501.6 (ortanca 412.5) standart icki,
son li¢ ay icinde ortalama 1412.0+1499.0 (ortanca=1246) standart icki ve yasam boyu
ortalama 1604.5£2158.8 (ortanca=1000.5) kg alkol tiikettikleri hesaplandi. Diizenli alkol
kullanim siiresi ortalamasi 19.4+8.4 yil bulundu.

Alt1 hasta daha Once yatarak alkol bagimliligi tedavisi goérmiis, diger 12 hastanin
ayaktan veya kendi cabalariyla alkolii birakma girisimleri olmustu. en uzun birakma siiresi
ortalamasi 234.6+427 ( ortanca=97.5, min=4, maks=1825) giin olarak saptandi.

Haftada 5 giin alkol kullanan bir hasta diginda hastalarin tiimii her giin alkol
kullanmaktaydi, 16 hasta son bir yil i¢inde en az bir kez film kopmasi (blackout) yasamsti.

Gecmis Oykiilerinde hastalarm 15’inde alkol kesilmesine bagli yoksunluk belirtileri, ikisinde
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alkol kesilmesine bagli epileptik nobet, on hastada ise alkol kesilmesini takiben delirium
tremens Oykiisii vardi.

Calisma baglangicinda 18 hastadan 14’iinde hafif — orta siddette yoksunluk belirtisi (or.
tremor, anksiyete, insomnia), bir hastada delirium tremens tablosu saptandi, ii¢ hastada ise

herhangi bir yoksunluk belirtisi gozlenmedi.

Hastalar ve kontrol grubunun oélgek puanlarinin karsilagtirilmasti

Hastalarm AUDIT, HAM-A, HAM-D puanlar1 anlamli olarak saglikli goniillillerden
yiliksek bulundu. MMSE puanlar1 arasinda hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 6).

Sekiz haftalik izlem sonunda (V2) hastalarn HAM-A, HAM-D puanlarinda anlaml
diisiis saptandi, MMSE puanlarinda anlamli degisim gozlenmedi (Tablo 6).
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Tablo 5. Hastalarin klinik ozellikleri

Hasta (n=18) Minimum | Maksimum
Tedavi sayisi (say1+SS) 2.1+1.6 1 6
Diizenli alkol kullaniminin baglangi¢ yasi (y1l+SS) 28.3£8.4 16 43
Diizenli alkol kullaniminin siiresi (y11+SS) 19.4£8.4 5 35
En uzun birakma siiresi (giin=SS) 234.6+427 4 1825
En son igme miktari (SI£SS) 11.2+16.6 2 75
Son 30 giindeki igme miktar1 (SI£SS) 481.2+501.6 120 2400
Son ii¢ aydaki igme miktar1 (SI+SS) 1412+1499 480 7200
Giinliik alkol tiiketimi (SI+SS) 17.4+16.4 8 80
BDZ tedavi dozlar1 (mg+SS) 4.18+3.14 1 10
SI: standart icki (12-14 gr etanol), BDZ: benzodiyazepin, SS: standart sapma
Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun ol¢ek puanlarinin karsilastirilmasi
pl' p2?
Hasta(V1) Kontrol Hasta (V2)
(VIK) | (V1-V2)
AUDIT puani=SS 32+4.8 1.6£1.6 - <0.001 -
HAM-A puani+SS 15.1£9.5 3+£2.7 6.7£6.1 <0.001
0.001
HAM-D puani+SS 10.2+6.1 1.4£1.2 4.8+5.6 <0.001 0.005
MMSEpuani+SS 28.2+1.5 28.3+0.96 28.5+1.0 0.961 0.540

AUDIT: Alkol Kullanim Bozukluklar1 tanima Testi, HAM-A: Hamilton Anksitete Degerlendirme Olgegi,

HAM-D: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olgegi, MMSE: Mini Mental Durum Degerlendirme Olgegi,

SS:standart sapma, K: kontrol, V1: visit 1, V2: visit 2

1: Mann-Whitney U testi, 2: Wilcoxon Isaretli Siralar testi
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IV.B. Norobilissel Degerlendirme Bulgulari

IV.B.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Norobilissel Performanslan

Hastalarm ilk norobilissel degerlendirmeleri son alkol alimindan ortalama 5.2 +4.0 giin,

ikinci degerlendirmeleri ortalama 58.3+5.1 giin sonra yapildi.

Hasta (V1) x Kontrol grubu

Hastalarin ilk norobilissel degerlendirme sonuglari ile kontrol grubunun nérobiligsel

degerlendirme sonugclari karsilastirildiginda (Tablo 7):

Rey isitsel-sozel 6grenme ve bellek testi: Hastalarin, birinci deneme, birden bese
denemelerin toplam puani, geciktirilmis hatirlama puani, diskriminasyon puani
kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Wisconsin kart esleme testi: Hastalarin tamamlanabilen kategori sayis1 kontrol
grubundan istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiik, WCST toplam hata sayisi,
perseveratif hata yiizdesi kontrollere gdre anlamli olarak yiiksek bulundu.
Toplam dogru sayisinda anlamli fark saptanmadi.

Sozel akicilik testi: Hastalarin toplam sdzciik sayis1 kontrollere gore anlamli
olarak diigiik bulundu. Perseverasyon sayisinda anlamli fark saptanmadi.

Gorsel kopyalama testi: Hastalarin anlik hatirlama ve gecikmis hatirlama
puanlar1 kontrollere gére anlamli olarak diisiik bulundu.

Finger Tapping testi: Hastalarin dominant el ortalamas1 ve dominant olmayan el
ortalamasi1 kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Stroop testi : Hastalarin renkleri tamamlama siiresi kontrol grubuna goére anlamli
olarak uzamis bulundu. Kelimeler ve interferens kismini tamamlama siiresi ile
renk, kelime ve interferens hatalarinda anlamli fark saptanmadi.

Iz siirme testi: Hastalarin A kismim1 tamamlama siiresi ve B kismini tamamlama
siiresi kontrol grubuna gore anlamli olarak uzamis bulundu. Hata sayilarinda
fark saptanmadi.

Kategori akicilik testi: Hastalarin toplam sozciik sayisi kontrollere gore anlamli

olarak diigiik bulundu. Perseverasyon sayisinda anlamli fark saptanmadi.

54



Say1 sembol testi: Hastalar toplam puani kontrollere gére anlamli olarak diisiik

bulundu.

Hasta (V1) X hasta(V2)

Hastalarin yoksunluk déneminin ilk haftasinda yapilan noropsikolojik test sonuglari

(V1) ile sekiz haftalik arinma donemi sonrasi yapilan noropsikolojik test sonuglar1 (V2)

karsilastirildiginda (Tablo 7):

Rey isitsel sdzel 6grenme testi: Izlem sonu degerlendirmede, birinci deneme,
besinci deneme birden bese denemelerin toplam puani, geciktirilmis hatirlama
puanininda istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Diskriminasyon puanlari
arasinda fark saptanmadi.

Sozel akicilik testi: Izlem sonu degerlendirmede, toplam sozciik sayisinda
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi. Perseverasyon sayisinda anlamli fark
saptanmadi.

Gorsel kopyalama testi: Izlem sonu degerlendirmede, anlik hatirlama ve
gecikmis hatirlama puanlarinda istatistiksel olarak anlamli artis saptanda.

Stroop testi: Izlem sonu degerlendirmede, renkleri tamamlama siiresi, kelimeler
kismmi tamamlama siiresi, interferens kismini tamamlama siiresinde ve
interferens hatalarinda istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. Kelime ve
renk hatalarinda anlamli fark saptanmadi.

Iz siirme testi: Izlem sonu degerlendirmede, A kismini tamamlama siiresi ve B
kism1 tamamalama stiresinde istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi. A ve B
kismi hata sayilarinda anlamli fark saptanmadi.

Sayr sembol testi: Izlem sonu degerlendirmede testin toplam puaninda

istatistiksel olarak anlamli artig saptandi.

Hasta (V2) X kontrol grubu

Sekiz haftalik armma donemi sonrasi yapilan (V2) noropsiklojik testler ile kontrol

grubunun noropsikolojik testleri ile karsilastirildiginda (Tablo 7):

Finger tapping testi: Hastalarin dominant el ortalamast ve dominant olmayan el

ortalamasi1 kontrollere gore anlamli olarak diisiik bulundu.
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e Kategorik akicilik testi: Hastalarin toplam sozciik sayis1 puanlari kontrollere

gore anlamli olarak diisiik bulundu.

Tablo 7. Hasta ve kontrol grubunun noérobilissel performanslarinin karsilastirilmasi

Hasta (V1)
(ort£SS)

Kontrol
(ort+SS)

Hasta (V2)
(ort£SS)

pl'
(V1K)

p2'
(V2-K)

p3?
(V1-V2)

Rey isitsel sozel
O0grenme testi

deneme 1

5.33£1.7

6.8+1.5

6.8+1.4

0.011

0.858

0.001

Rey isitsel sozel
O0grenme testi

deneme 5

8.9+£3.0

11.2£1.5

11.0£2.2

0.21

0.936

0.014

Rey isitsel sozel
O0grenme testi

1’den 5’e toplam

36.7£9.6

48.4£7.9

46.7+£7.4

0.001

0.692

<0.001

Rey isitsel sozel
O0grenme testi
geciktirilmis

hatirlama

5.943.7

9.6£2.2

8+3.4

0.003

0.291

0.007

Rey isitsel sozel
O0grenme testi
diskriminasyon

puani

11.2£2.6

13.1£2.3

12.0+2.3

0.043

0.281

0.2

Wisconsin kart
esleme testi

kategori sayis1

2.4+2.0

3.9+1.9

3.1£2.5

0.027

0.297

0.342

Wisconsin kart
esleme testi
toplam dogru

sayisi

60.0+16.4

69.2+8.2

66.2+17.3

0.083

0.825

0.276
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Wisconsin kart
esleme testi

toplam hata sayis1

62.3+£23.7

41.6£24.0

48.4£28.7

0.011

0.613

0.118

Wisconsin kart
esleme testi
perseveratif hata

ylizdesi

23.1+£10.0

15.7£8.2

17.6£9.9

0.026

0.669

0.236

Say dizisi testi

ileriye dogru

5.2+1.5

5.3£1.9

5.842.1

0.835

0.596

0.142

Sayi dizisi testi

geriye dogru

5.4£1.6

5.6£2.2

5.242.0

0.910

0.676

0.972

Sayi dizisi testi

toplam

10.6£2.7

10.9£3.9

11.1£3.9

0.962

0.861

0.359

Sozel akicihk
testi
toplam sozciik

sayisi

25.549.6

40.1£15.7

34.0+13.5

0.005

0.268

0.004

Sozel akicilik testi
perseverasyon

sayisi

0.8+1.3

1.7£2.8

0.9+1.3

0.318

0.574

0.810

Isitsel sessiz harf

siralama

44.7£7.0

46.9+£8.5

46.1£5.7

0.334

0.646

0.353

Gorsel
kopyalama testi

anlik hatirlama

27.245.0

33.4+4.1

31.3+4.3

<0.001

0.259

0.006

Gorsel kopyalama
testi

gec hatirlama

20.7£7.2

27.6+8.8

25.9£7.8

0.038

0.558

0.02

Finger tapping
dominant el

ortalamasi

36.5£10.1

44.0+£7.5

37.84£8.3

0.025

0.03

0.632
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Finger tapping

dominant olmayan 34.2+8.8 41.6+6.8 35.8+7.8 0.011 | 0.021 0.705
el ortalamasi
Stroop testi
50.2+12.0 42.3+10.7 39.6+7.4 0.04 0.429 0.002
renkler(sn)
Stroop testi
0.9£2.1 1.4+£2.9 0.6£1.9 0.282 | 0.139 0.598
renk hatalar1
Stroop testi
43.8+£19.9 32.1+6.8 31.7+£5.8 0.066 | 0.681 0.019
kelimeler (sn)
Stroop testi kelime
0.6+1.9 0.1+0.5 0.1+£0.3 0.531 | 0.597 0.180
hatalar1
Stroop testi
96.1+£25.6 92.8+46.8 78.6+£17.9 0.229 | 0.496 0.014
interferens(sn)
Stroop testi
4.6+6.1 3.24£5.6 2.1£2.7 0.296 | 0.744 0.04
interferens hatalar1
iz siirme testi
A tamamlama
. 61.7+£20.7 46.4+23.8 41.2+15.0 0.04 0.8 0.002
suresi
(sn)
Iz siirme testi A
02.£0.4 0.2+0.4 0.1+£0.2 0.678 | 0.154 0.317
hata say1s1
Iz siirme testi
B tamamlama
185.1£94.3 121.1+£78.8 142.7+£76.6 0.034 | 0.248 0.025
stiresi
(sn)
Iz siirme testi B
1.7£1.6 1.8£2.1 1.7£1.8 0.858 | 0.818 0.687
hata sayi1s1
Kategorik
akicilik testi
18.7+4.1 23.54£6.5 20.0+£7.0 0.015 0.05 0.359

toplam sozciik

sayisi
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Kategorik akicilik
testi
0.3+0.6 0.8£1.1 0.6+0.9 0.08 0.49 0.248
perseverasyon
sayisl
Say1 sembol testi 30.7£12.2 43.7+14.3 43.4+14.4 0.006 | 0.962 | <0.001

SS: standart sapma, ort: ortalama, sn: saniye, K: kontrol grubu

1: Mann-Whitney U testi, 2: Wilcoxon Isaretli Siralar testi

IV.B.2. Hasta Grubunun Norobilissel Performansi ile Sosyodemografik ve Klinik

Verileri Arasindaki Korelasyonlar

Yas: Yagsla baglangictaki (V1) néropsikolojik testler arasinda korelasyon saptanmadi.
Egitim siiresi: Hasta grubunda egitim siiresi ile Rey testi birinci deneme (r=0.715,
p=0.001), sozel akicilik testi toplam sozciik sayisi(r=0.711, p=0.001), sozel akicilik
testi perseverasyon sayisi (r=0.563. p=0.015), say1 sembol testi (r=0.609, p=0.004)
arasinda pozitif; stroop testi interferens hatalar1 (r=-0.764, p<0.001), iz siirme testi B
kismin1 tamamlama stiresi (r=-0.580, p=0.012) arasinda negatif korelasyon saptandi.
Son ii¢ ayda giinliik tliketilen alkol miktari: Hastalarin gilinliik ortalama tiikettikleri
standart icki miktar1 ile WCST toplam hata sayis1 (r=0.492, p=0.045), Stroop testi
kelimeler kismini1 tamamlama siiresi (r= 0.678, p=0.002), iz siirme testi A kismini
tamamlama siiresi (r=0.564, p= 0.015) arasinda pozitif; Rey testi besinci deneme (r=-
0.536, p=0.022), Rey testi birinci ve besinci deneme toplam (r=-0.681, p=0.002), sdzel
akicilik testi perseverasyon sayist (r=-0.511, p=0.03), gorsel kopyalama testi gec
hatirlama (r=-0.670, p=0.002) puanlar1 arasinda negatif korelasyon saptandi.
Gegmisteki alkol tedavisi sayisi: Hastalarim gegmisteki ayaktan ya da yatarak
gordiikleri alkol tedavisi sayist ile kategorik akicilik testi toplam sozciikk sayisi
arasinda negatif korelasyon saptand1 (r=-=.592, p=0.033).

Olgek puanlari: Hasta grubunda HAM-D, HAM-A 6lgegi ve AUDIT puanlar ile
herhangi bir néropsikolojik test arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.
Benzodiyazepin dozlari: On dort hastanin arinma tedavisi olarak aldiklar1 lorazepam

dozlar1 ortalamasiyla FT testi dominant olan/olmayan el ortalamalar1 arasinda anlamli
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negatif korelasyon saptandi (dominant el: r=-0.717, p=0.004; dominant olmayan el:

1=-0.762, p=0.002).

IV.C. Manyetik Rezonans Beyin Goriintilleme Bulgular:

Hastalarin ilk MR goriintiilemeleri son alkol alimindan ortalama 6.3+3.7 giin, ikinci

gortintiilemeleri ortalama 59.24+4.9 giin sonra yapild1.

IV.C.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Hipokampiis Hacimleri

Hasta grubunun ¢aligma baslangicindaki total (sag+sol) hipokampiis hacimlerinin
ortalamas1 (H1) 8.28+0.77 (min= 7.23, maks=9.86) cm?® olarak 0l¢iildii. Sekiz haftalik
alkolden arinma donemi sonunda total hipokampiis hacimlerinin ortalamas1 (H2) 9.27+1.0
(min=7.56, maks=12.0) cm? olarak 6l¢iildii (Tablo 8).

Kontrol grubunun hipokampiis hacim ortalamasi (HK) 11.27+1.7 (min=8.66,
maks=14.45) cm? olarak 6l¢iildii (Tablo 8).

Hasta grubunun calisma basindaki (baseline) hipokampal hacimlerinin (H1) kontrol
grubundan (HK) anlamli olarak diisiik oldugu saptandi (Z=-4.651, p<0.001). H2 ile HK
hacimleri karsilastirildiginda, hasta grubunun c¢alisma sonu hipokampal hacimlerinin (H2)
kontrol grubuna (HK) gore halen anlamli sekilde kiiclik oldugu saptandi. (Z=-3.449, p=0.001,
Tablo 8).

Yaklasik sekiz haftanin sonraki degerlendirmede hastalarin hipokampal hacminde
anlamli artis oldugu saptandi. Baglangicta 8.28+0.77 olan hipokampal hacim ortalamas1 (H1),
sekiz haftanin sonunda 9.27+1.0 (H2) olarak 6l¢iildii (Z= -2.849, p=0.005, Tablo 8).
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Tablo 8. Hasta (H1-H2) ve kontrol grubunun hipokampiis hacimlerinin

karsilastiriimasi
Hipokampiis Hasta Kontrol pl* p2¥* | p3FE*
hacimleri (cm?) | (ort+SS) (ort£SS)
Baslangi¢ 8.28+0.77 11.27£1.7
i <0.001 | 0.001 0.05
[zlem sonu 9.27+1.0 -

SS:standart sapma, ort: ortalama

*Hasta grubunun baglangi¢ hipokampiis hacimleri-kontrol grubunun hipokampiis hacimlerinin
karsilastirilmasi (Mann-Whitney U testi)

**Hasta grubunun izlem sonu hipokampiis hacimleri-kontrol grubunun hipokampiis hacimlerinin
karsilastirilmasi (Mann-Whitney U testi)

***Hasta grubunun baslangig-izlem sonu hipokampiis hacimlerinin karsilastiriimas1 (Wilcoxon Isaretli

Siralar testi)

IV.C.2. Hipokampiis Hacimleri ile Demografik, Klinik Ozellikler ve Norobilissel

Degerlendirme Arasindaki Korelasyonlar

IV.C.2.1. Hipokampiis Hacimleri ile Demografik ve Klinik Ozellikler Arasindaki

Korelasyonlar

Hasta grubu

Egitim siiresi, ilk kez alkol i¢cme yasi, diizenli alkol i¢cme yas1, diizenli alkol kullanim
siiresi, tedavi bagvurusu dncesi en son igme miktari, ortalama giinliik, son ii¢ ayda, son 30
gilinde ve yasam boyu tiiketilen alkol miktar1, dnceki tedavi bagvurularinin sayisi, yatis sayisi,
yoksunluk Oykiisii, konviilsiyon 6ykiisii, simdiki yoksunluk-delirium tremens-konviilsiyon
varlig, viicut kitle endeksi, sigara icme miktari, siiresi ve 6l¢ek puanlar1 (V1: HAM-A, HAM-
D, MMSE, AUDIT) ile ¢alisma basindaki hipokampiis total hacmi (H1) arasinda anlaml
ilisk1 saptanmada.

Sekiz haftalik armiklik sonrasi 6l¢iilen hipokampiis hacmi (H2) ile V2 MMSE 6lcek
puani (r=0.487, p=0.04) arasinda anlamli1 pozitif korelasyon saptandi.
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IV.C.2.2. Hasta Grubunda Hipokampiis Hacimleri ile Norobilissel Degerlendirme

Arasindaki Korelasyonlar

Calisma baslangicinda yapilan (V1) bellekle iligkili noropsikolojik test sonuglarindan
(RAVLT, say1 dizileri testi, gorsel kopyalama testi, isitsel liglii sessiz harf testi) higbiri ile H1
arasinda anlamli korelasyon saptanmadi.

Calisma sonundaki (V2) bellekle iligkili ndropsikolojik test sonuclarindan (RAVLT, say1
dizileri testi, gorsel kopyalama testi, isitsel liclii sessiz harf testi) higbiri ile H2 arasinda

anlamli korelasyon saptanmadi.

1V.C.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Ventrikiil Hacimleri

Hasta grubunun calisma baslangicindaki total (lateral ventrikiiller+iigiincii+dordiincii)
ventrikiil hacimlerinin ortalamasi (Vtl) 29.20+£17.25 (min= 8.342, maks=69.047) cm?® olarak
Olclildii. Sekiz haftalik alkolden armma donemi sonunda total ventrikiil hacimlerinin
ortalamas1 (Vt2) 24.75+15.68 (min=8.245, maks=63.518) cm? olarak 6l¢iildii (Tablo 9).

Kontrol grubunun ventrikiil hacim ortalamast (VtK) 17.48+8.60 (min=8.09,
maks=45.54) cm? olarak 6l¢iildii (Tablo 9).

Hasta grubunun calisma basindaki (baseline) ventrikiil hacimlerinin (Vtl) kontrol
grubundan (VtK) anlaml olarak yiiksek oldugu saptandi (Z=-2.120, p=0.034). Vt2 ile VtK
hacimleri karsilastirildiginda, hasta grubunun ¢aligma sonu ventrikiiler hacim ortalamalar1
(Vt2) ile kontrol grubunun ventrikiiler hacim ortalamalar1 (VtK) arasinda anlamli fark
bulunmadi.(Z=-1.360, p=0.174 , Tablo 9).

Yaklasik sekiz haftanin sonundaki degerlendirmede hastalarin total ventrikiil hacminde
anlaml diisiis oldugu saptandi. Baslangicta 29.20+£17.25 olan ventrikiill hacim ortalamas1
(Vtl), sekiz haftanin sonunda 24.75+15.68 (Vt2) olarak 6l¢iildi (Z= -3.636, p<0.001, Tablo
9).
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Tablo 9. Hasta (Vt1-Vt2) ve kontrol grubunun ventrikiil hacimlerinin

karsilastiriimasi
Ventrikiil Hasta Kontrol p1* p2¥* | p3FE*
hacimleri (cm?®) | (ort+SS) (ort£SS)
Baslangi¢ 29.20£17.25 17.48+8.60
i 0.034 | 0.174 | <0.001
[zlem sonu 24.75+£15.68 -

SS:standart sapma, ort: ortalama

*Hasta grubunun baslangi¢ ventrikiil hacimleri-kontrol grubunun ventrikiil hacimlerinin karsilastiriimasi
(Mann-Whitney U testi)

**Hasta grubunun izlem sonu ventrikiil hacimleri-kontrol grubunun ventrikiil hacimlerinin
karsilastirilmasi (Mann-Whitney U testi)

**#*Hasta grubunun baslangic-izlem sonu ventrikiil hacimlerinin karsilastirilmasi (Wilcoxon Isaretli

Siralar testi)

IV.C.4. Ventrikiil Hacimleri ile Demografik, Klinik Ozellikler ve Nérobilissel

Degerlendirme Arasindaki Korelasyonlar

IV.C4.1. Hasta Grubunda Ventrikiill Hacimleri ile Sosyodemografik ve Klinik

Ozellikler Arasindaki Korelasyonlar

Egitim diizeyi, ilk kez alkol igme yasi, diizenli alkol igcme yasi, diizenli alkol kullanim
siiresi, tedavi bagvurusu dncesi en son i¢gme miktari, ortalama giinliik, son ii¢ ayda, son 30
gilinde ve yasam boyu tiiketilen alkol miktari, 6nceki tedavi bagvurularinin sayisi, yatis sayisi,
yoksunluk 6ykiisii, konviilzyon 6ykiisii, simdiki delirtum tremens-konviilzyon varligi, viicut
kitle endeksi, sigara igme miktari, siiresi ve 0lgcek puanlari ile ¢calisma basindaki total ventrikiil
hacimleri (Vt1) arasinda anlaml iliski saptanmadi.

Yas ve simdiki yoksunluk ile Vtl arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (yas:

r=0.596, p=0.05; simdiki yoksunluk: r=0.646, p=0.04).
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IV.C.4.2. Hasta Grubunda Ventrikill Hacimleri ile Norobilissel Degerlendirme

Arasindaki Korelasyonlar

Calisma baslangicinda (V1) Stroop testi renkler kismini tamamlama siiresi ile baslangi¢
ventrikiil hacimleri (Vtl) arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi (r=0.545, p=0.019).
Kalan noropsikolojik testlerden higbiri ile Vtl arasinda anlamli korelasyon bulunmadi.

Calisma sonundaki (V2) noropsikolojik test sonuglarindan higbiri ile Vt2 arasinda anlamli

korelasyon saptanmadi.

IV.C.5. Norobilissel Performanstaki Degisim ile Hipokampiis ve Ventrikiil

Hacimlerindeki Degisim Arasindaki Korelasyonlar

Baslangicta (V1) ve yaklasik sekiz hafta armiklik sonunda (V2) norobiligsel test
performanslarindaki degisim ile (V2-V1) hipokampal hacim degisimleri arasinda anlaml
korelasyon saptanmadi.

Iki visit arasinda (V2-V1) ventrikiil hacimlerindeki degisim (AVt ortalama=-4.45 cm?) ile
TMT B testini tamamlama siirelerinin farki (ATMTB= -42.43 sn) arasinda anlamli pozitif
korelasyon saptandi (r=0.688, p=0.002).
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V. TARTISMA

Bu calismada alkol bagimlilarinda uzun siireli ve yogun miktarda alkol kullaniminin
biligsel islevler, hipokampiis ve ventrikiil hacimleri iizerine etkisi arastirilmistir. Alkol
aliminin kesilmesini takiben ilk giinlerde ve yaklasik sekiz haftalik ariniklik doneminin
ardindan bilissel islevlerdeki, hipokampal ve ventrikiiler hacimlerindeki degisim incelenmis

ve saglikli goniilliilerin verileriyle karsilastirilmistir.
V.A. Bilissel islevler

Alkol kesilmesini izleyen birinci-sekizinci giinler (bir hastada 18. giin) icinde yapilan
norobiligsel testlerde hastalarda 6grenme, sozel bellek (RAVLT’de hemen ve geciktirilmis
hatirlama, Rey diskriminasyon puani), problem ¢6zme, planlama, siralama, biligsel esneklik,
inhibisyon gibi yiiritiicii islevler (WCST kategori sayisi, hata sayisi, perseveratif hata
yiizdesi, TMT A ve B kismi tamamlama siiresi), sdzel olmayan bellek (GK hemen/geg
hatirlama), sozel beceriler, dil becerileri (kategorik akicilik testi, sozel akicilik testi), {ist
ekstremite motor becerisi (dominant/dominant olmayan elde FT), dikkat, konsantrasyon,
vijilans ( Stroop testi kelimeler kismi ve TMTA ve B) ve gorsel-uzamsal beceriler (say1
sembol testi, TMT A ve B, GK) alanlarinda kontrollere gore anlamli bozulma saptanmuistir.

Hastalarin ¢aligma basinda (V1) ve yaklasik sekiz haftalik izlem sonunda (V2) yapilan
testler1 karsilastirildiginda, ilk degerlendirmede bozulma saptanan hemen hemen tiim
alanlarda istatistiksel olarak anlamli diizelme oldugu gorilmiistiir. Sozel bellek/6grenme,
gorsel bellek, yiriitiicii islevler, dikkat, konsantrasyon, vijilans, fonolojik dil becerileri ve
gorsel-uzamsal beceri skorlar1 ilk degerlendirmeye gore anlamli sekilde artmustir. Ilk
degerlendirmede bozulmus olan WCST performansi, ikinci degerlendirmede puan olarak artis
gostermesine karsin bu diizelme istatistiksel olarak anlamli bulunmamistr. RAVLT
diskriminasyon, kategorik akicilik, dominant/dominant olmayan elde FT izlem sonunda
anlamli diizelme saptanmayan diger testlerdir.

Izlem sonu ikinci norobiligsel test sonuglari kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
hastalarin list ekstremite motor becerisi ve semantik dil becerisi alanlarinda halen kontrollerin
gerisinde oldugu goriilmektedir. Literatiirde armikliga karsin semantik dil becerisi ve motor

beceri alanlarindaki defisitlerin devam ettigini gosteren bagka calismalar bulunmaktir (33;55).
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Alkoliin biligsel islevlere etkisi konusunda literatiirdeki ¢aligsmalar, biligsel bozulmanin
en belirgin bicimde sézel ve sozel olmayan Ogrenme (54), gorsel-uzamsal beceriler,
tanimlayici ve kisa siireli bellek, yiiriitiicii islevler ve motor beceri (55) alanlarinda oldugunu
bildirmektedir. Calismamizda ayikligin erken doneminde yapilan baslangic ndrobiligsel
degerlendirme sonuglar1 literatiirle benzer biligsel alanlarda bozulmaya isaret etmektedir.
Yaklasik sekiz haftalik ariniklik sonrasi yapilan ndrobiligsel degerlendirme sonuglari
baslangicta saptanan bozulmanin biiylik oranda diizeldigini géstermektedir. Alkoliin kesilmesi
sonras1 biligsel islevlerde diizelme baska c¢aligmalarda da bildirilmistir (36;81). Alkol
bagimlilarinda bilissel bozulmay1 arastiran c¢aligmalar siklikla alkolden armnma sonrasi ilk
aylara yogunlagmistir (7). Ciinkii gerek bilissel islevlerde gerekse beyin yapisinda en belirgin
lyilesmenin arinma siirecinin ilk haftalarinda ger¢eklesmektigi bilinmektedir.

Sozel ve motor becerilerdeki bozulma sekiz haftalik armikliga ragmen siirmektedir.
Armiklik doneminde bazi alanlarda (bellek, goérsel-uzamsal beceriler, yiirlitiicii islevler)
biligsel defisitlerin siirdiigli bilinmektedir (26) ve armiklik siiresi uzadik¢a iyilesmenin daha
belirgin oldugu gosterilmistir (36). Uzun donemli ¢alismalar sayica az olmasina karsin dort
yillik bir yoksunluk siiresi i¢inde alkol bagimlilarinin kontrollerle esit bilissel diizeye ulastigi
(7) ve yedi yila varan yoksunluk siirelerinde uzamsal islemleme siirecinde hafif bir gecikme
disinda pek cok biligsel islevin diizeldigi bildirilmistir (14;56). Benzer sekilde uzun siireli
yogun alkol kullanim 6ykiisii olan (min=21.5 y1l, maks=44.5 yil) yash alkol bagimlilarinda, 6
ay-45 yil arasinda degisen armiklik sonrasi bilissel performans kontrollerle ayni diizeyde
bulunmustur (53). Yazarlar bu sonucu ¢esitli nedenlerle agiklamistir: agir alkol tiiketimi
yasam siiresini kisaltan bir durum oldugundan ¢ok fazla miktarlarda alkol tiiketen ve biligsel
durumu bozuk bireyler ileri yaslara kadar yasamiyor olabilir ya da yogun alkol tiiketen ve
biligsel etkilenmesi olanlarin ayiklig1 siirdiirmeleri daha giic oldugu i¢in alkoli
birakamamalar1 bir neden olabilir. Ayrica caligmadaki hastalar alkol kullanimmna karsin

bilissel etkilenme yasamayan bireyler olabilir.

Bellek: Calismamizda bellek testlerinde erken donem bilissel degerlendirmede bozulma
saptanmistir. Hastalar sozel ve gorsel alanda hemen ve ge¢ hatirlama, verilen bir listeden
ogrendikleri kelimeleri aymt etme becerileri (diskriminasyon) anlamli olarak bozulmustur.
Sekiz hafta sonraki degerlendirmede ise bellek testlerinin hemen tiimiinde anlamli diizelme

vardir. Yalmizca RAVLT diskriminasyon puami V1-V2 arasinda anlamli diizelme
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gostermemistir. Literatiirde erken donemde bellek bozulmasimi destekleyen c¢aligmalar
bulunmaktadir: 6zellikle arinma tedavisinin ilk ay1 i¢inde isleyen bellek, epizodik bellek,
semantik 0grenme bozuklugu (33), gorsel bellek (82), mantiksal bellek (77), uzun siireli
bellek (8) ve gec tanimada (disriminasyon) bozulma (24) bildirilmistir. Buna karsin Noel ve
ark (2001), yoksunlugun ilk 20 giiniinde, ila¢ almayan 30 alkol bagimlisiyla yaptiklar1
calismada en belirgin bozulmanin yiiriitiicii islevlerde olduguna, bellegin daha az oranda
etkilendigine ve bunun kaydetmedeki bir bozukluktan ¢ok kayith bilgiyi kullanmada bozulma
olduguna dikkat g¢ekmislerdir (83). Benzer sekilde bir aylik armma sonrasi 71 alkol
bagimlisinda baska alanlarda bozulma olmasma karsin bellek islevlerinin korundugunu
bildirilmistir (55).

Bellek konusundaki celiskili veriler bellegi degerlendiren testlerin farkliliklariyla
aciklanmaya calisilmistir: frontal yiriitiicii sistemler ile medial temporal sistem islevleriyle
iliskili oldugu diisiiniilen; kodlama, semantik organizasyon, Ogrenilmis materyalin geri
cagirilmast gibi aktif stratejiler gerektiren 6grenme ddevlerinde daha fazla bozulma oldugu
dikkat ¢eken bir bulgudur (36). Yani bu tiir bellek islevleri yliriitiicii islevlerle benzerdir.
Fakat bizim calismamizda oldugu gibi strateji gerektirmeyen ve verilen bir listeden dogru
olan itemin secilmesine dayanan bellek testleri (6r. RAVLT) komplike olmayan alkol
bagimlilarinda korunuyor olabilir (55) ya da ayikligin ¢ok erken doneminde hizla diizeliyor
olabilir. Hizl1 diizelmeye 6rnek olarak bir ¢calismada arnma tedavisinin ilk giinlerinde (1-3.
glin) bellek bozulmasmin belirgin oldugu, sonrasinda diizelmenin basladigi, en fazla
diizelmenin ilk yedi glinde gergeklestigi ve ilerleyen giinlerde bellek bozuklugunun hafif
diizeylerde siirdiigii bildirilmistir (84). Seifer ve ark.’nin (2003) alkolden arinma i¢in medikal
tedavi alan (karbamazepin) veya almayan, hafif-orta siddette yoksunluk belirtileri olan
hastalarla yaptiklar1 bir calismada yoksunlugun birinci giinlinde hemen hatirlamada bozulma
saptanmis ve li¢iincli, yedinci ve 14. giinlerde bellek bozulmasi saptanmamustir (85). Listeden
dogru tanima sadece ilag alan hafif yoksunluk belirtileri olan grupta birinci ve {igiincii giin
bozuk bulunmus ve bu bozulma {igiincii giinden sonra anlamini kaybetmistir. Calismamizda
kontrol grubuna norobiligsel testler bir kez yapildigindan bellek testlerindeki 6grenme etkisi
(practice effect) kontrol edilememistir. Hemen ve gecikmis sdzel hatirlamada sekiz haftalik
armiklikla diizelme saptanmasinda 6grenme etkisinin roliine dikkat edilmelidir. Ancak Seifer

ve ark.’nin (2003) bulgusunun aksine ¢calismamizda 6grenme etkisine karsin dogru tanimada
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(diskriminasyon) anlamli diizelme saptanmamistir. Bu bulgu diger bellek testlerindeki
lyilesmenin sadece 6grenme etkisiyle aciklanamayacagimi diistindiirmektedir.

Ogrenme etkisinin dikkate alindig1 bir calismada, ila¢ almayan alkol bagimlilarinda
birinci ve besinci haftada tekrarlanan testlerde kisa siireli sozel bellek (AVLT, hemen
hatirlama) bozuklugunun siirdiigli gosterilmistir (81). Bu bulgu gibi c¢alismamizda
saptadigimiz sozel ve gorsel bellek bozuklugu bulgusu, alkol bagimlilarinda sadece daha ileri
diizey bellek islevlerinin bozulurken daha basit (stratejik olmayan) bellek islevlerinin
korundugu goriistine (86) ters diismektedir. Basit bellek islevleri beyinde daha az noral
sistemle iligkili oldugundan goérece erken diizeliyor olabilir. Basit bellek islevlerinde hizli
diizelme erken donem beyin iyilesmesinin gostergesi olarak yorumlanabilir. Frontal bolge ve
hipokampiisii de kapsayan temporal sistemlerle iligkili stratejik bellek islevlerinin diizelmesi
ise daha fazla zaman aliyor ve bu alandaki bozulma arinikligin ileri sathalarinda da varligmi
sirdiiriyor olabilir (87). Calismamizda sekiz hafta i¢inde hipokampiis hacimlerinin
tyilesmesine karsin kontrollerin degerlerine ulasamamas1 yavas iyilesme goriisiinii
desteklemektedir. iki yil izlenen alkol bagimlilarinda igmemeyi siirdiirenlerde kontrollere
oranla daha fazla sozel bellek iyilesmesi (WMS-R genel/sozel bellek indeksi) saptanirken
tekrar icenlerde bellek bozuklugunun diizelmedigi bildirilmistir (36). Ug yildan kisa ayiklig:
olan 13 komplike olmayan alkol bagimlisinda WMS-R genel bellek, sozel bellek, mantiksal
bellek skorlar1 kontrollerden diisiikken, armniklik siiresi bes yila cikarildiginda (18 hasta)
bellek testleri kontrollerle esit bulunmustur (56).

Pitel ve ark. (2007)'nin, arinma tedavisinin 3-21. giinleri aras1 ilagsiz alkol
bagimlilarinda bellek bozulmasi ile 6grenmeye odaklandiklar1 ve epizodik bellek, isleyen
bellek, semantik 6grenmede kontrollere gore bozulma saptadiklari calismada, bagimlilarin
ogrenme sirasinda yiiksek diizey islevleri kullanarak bilissel bozulmay1r kompanse etmeye
calistiklar1 gosterilmistir (33). Alkol bagimlilariin yiiksek biligsel islevleri devreye sokarak
kompansasyon yaptigina iliskin bulgu fonksiyonel beyin goriintiileme calismalarinda da
bildirilmektedir (88;89). Bahsedilen kompansasyon diizenegi alkoliin biligsel islevleri bozucu
etkisinin hafif-orta diizeyde kalmasmi sagliyor ve armiklik uzayip biligsel islevler iyilesene
kadar hastalarm giinliik yasamini siirdiirmesinde rol oynuyor olabilir.

Ayrica yoksunlugun ¢ok erken evrelerinde basit bellek islevlerinin, hafif bile olsa
yoksunluk belirtileri ve yoksunluk tedavilerinden etkilenerek bozulmasi ve armiklik uzayip

yoksunluk belirtileri ortadan kalkinca normale donmesi de bu hizli diizelmeyi aciklayabilir.
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Frontal ve temporal sistemlerle iligkili stratejik bellek islevlerinin diizelmesi ise yoksunluk

belirtilerinden bagimsiz olarak daha fazla zaman aliyor olabilir.

Yiiriitiicii islevler: Calismamizda erken donem bilissel degerlendirmede ylriitiicii
islevlerde bozulma saptanmistir. WCST’de tamamlanan kategori sayisi, dogru sayisi
kontrollerden anlamli olarak diisiikken, yanlis sayis1 ve perseveratif hata ylizdesi anlamli
olarak yiiksek bulunmustur. Hastalarmn TMT A ve B kismini tamamlama siiresi kontrollerden
uzundur, ama hata sayilar1 arasinda fark yoktur. Sekiz haftalik izlem sonu test sonuglarini
baslangictaki test sonuglariyla karsilastirdigimizda; TMT A ve B, Stroop testi kelimeler ve
interferens kismini tamamlama siiresinde ve Stroop testi interferens hatalarinda anlamli
azalma saptanirken, WCST sonuglarinda sayisal olarak iyilesme olmasina karsin iyilesme
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. Ozellikle yiiriitiicii islev testlerinin &grenme
etkisinin en ¢ok ortaya c¢iktigi testler oldugu bilinmektedir (73;90). Bu nedenle 6grenme
etkisine karsin ¢alismamizda yiiriitiicii islevlerde (WCST) anlamli diizelme saptanmamasi
onemli bir bulgudur. Hastalar diger yiiriitiicii islev testlerinde (Stroop interferens ve TMT B)
ve dikkat/konsantrasyon alaninda iyilesme gostermistir. Fakat 6grenme etkisi nedeniyle
yiiriitiicli islevleri gosteren diger testlerdeki iyilesme (Stroop interferens, TMT B) dikkatli
yorumlanmalidir. WCST skorlarinda anlamli iyilesme olmamasi ve diger yiiriitiicii islev
testlerindeki iyilesmede Ogrenme etkisinin payr disiiniiliirse c¢alismamiz, yiirltiici
islevlerdeki diizelmenin sekiz haftalik arinikliga ragmen halen istenen diizeye ulasmadigini
disiindiirmektedir. Literatiirde alkol bagimlilarindaki yiiriitiicii islev bozuklugunun varhigi
yoksunlugun ilk haftalarinda (24;81;82) ve izleyen aylarda (22) gosterilmistir. Yiiriitiicl islev
etkilenmesi alkol bagimlilig1 tedavisinde ¢ok onemli bir yere sahiptir. Ciinkii tedavi sonrasi
devam eden ylriitiicii islev bozuklugu, alkol bagimlilarindaki tedavi uyumsuzlugu ve
relapslardan sorumlu tutulmaktadir (73).

Noel ve ark (2001), yoksunlugun ilk 20 giiniinde, ila¢ almayan 30 alkol bagimlisiyla
yaptiklar1 calismada en belirgin bozulmanin yiiriitiicii islevlerde oldugunu, bellegin daha az
oranda etkilendigini saptamustir. Yiritiicii islevlerde etkilenmenin en c¢ok inhibisyon,
planlanlama, kurali anlama ve koordinasyon alanlarinda oldugunu bildirilmis, bozulma
performans hizinin diisiikliigline degil frontal lob disfonksiyonuna baglanmistir (83).
Calismamizda hastalarda ytiriitiicii islev bozuklugu yaninda performans hizinda da belirgin

diisme bulunmustur (Stroop renk, kelime, TMT A). Her ne kadar ¢calismamizda bazi hastalarin

69



hizin1 benzodiyazepin tedavisinin etkilemis olabilecegi akilda tutulmaliysa da lorazepam
dozlariyla yiriitiicii islev performanslari arasinda korelasyon saptanmamustir. Literatiirde
ilagsiz alkol bagimlilarinda bizim gibi performans hizinda diisiikliik saptayan baska caligmalar
bulunmaktadir (7).

Yoksunluk belirtileri, calismamizin baslangicindaki degerlendirmede vital izlem ve
fizik muayene ile kontrol edilmis olsalar da, yiiriitiicii islev testlerini olumsuz yonde etkilemis
olabilir. Ancak sekiz haftalik armiklik sonras: yiiriitiicii islev testi olan WCST’de anlamli
lyilesmenin saptanmamasi alkoliin yoksunluk belirtilerinden bagimsiz olarak yliriitiicii
islevleri bozdugunu diistindiirmektedir.

Manning ve ark., (2008)’nin 30 alkol bagimlisina arnma tedavisinin (klordiazepoksit
45-160 mg/giin) ikinci-besinci ve tedavi sonrasi 26-28. giinlerinde bilissel degerlendirme
uyguladiklar1 ¢alismada, s6zel beceriler ve bellegin yanm sira yiiriitiicii islevlerde bozulma
saptanmistir. Tedavi sonrasi testlerde sozel beceriler ve bellekte anlamli diizelme bildirilirken
yiiriitiicli  islevlerde (planlama, bilissel esneklik, problem ¢6zme) anlamli diizelme
saptanmamistir (73). Ayni ¢alismada benzodiyazepin dozu ile hastalarmn motor performans
hizlar1 ve testlerdeki herhangi bir latans (gecikme) parametresi arasinda iliski bulunmamustir.

Sullivan ve ark. (2000), bir aylik armma sonrast 71 alkol bagimlisinda yiiriitiicii
islevlerde bozulmanin siirdiiglinii géstermistir (55).

Calismamizda saptadigimiz yiiriitiicii islev bozuklugu beynin frontal alanlarinin alkoliin
etkilerine yatkin oldugununa iliskin literatiir verilerini desteklemektedir. Fakat alkoliin beyni
bir biitiin olarak ve olumsuz yonde etkiledigini savunan yaygin (diffiiz) etkilenme hipotezine
(7) de ters diismemektedir. Ciinkii gliniimiizde yiiriitiicli islevlerin yalnizca frontal loblarla

degil, subkortikal yapilar ve serebellumla da baglantili oldugu bilinmektedir (49).

Sozel beceriler/dil becerileri: S6zel beceriler ve dil becerileri ylriitiicli islevlerin bir
parcasidir ve sozel yiirtitiicii islevler olarak da adlandirilir (73). Calismamizda erken donem
bilissel degerlendirmede hastalarda semantik (kategorik akicilik testi) ve fonolojik (COWAT)
dil becerilerinde kontrol grubuna gore anlamli bozulma saptanmistir. Sekiz haftalik izlem
sonunda fonolojik dil becerisinde anlamli diizelme oldugu bulunmustur. Alkol kesilmesinden
sonraki aylarda sozel akiciligin kontrollerle benzer oldugu baska caligmalarda gosterilmistir
(54;77;83;91). Ancak ¢aligmamizda semantik dil becerisinin gostergesi olan kategorik akicilik

testinde anlamli diizelme saptanmamis ve ayikliga ragmen hastalarin halen kontrol grubunun
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gerisinde oldugu goriilmiistiir. Kategorik akiciliktaki bu bozulma alkol bagimlilarinda
bildirilen kayith bilgiyi kullanma bozuklugu ile iligkili olabilir (83). Ayrica Pitel ve ark.
(2007), erken donem yoksunlukta (ilk 15 giin), tedavi almayan alkol bagimlilarinda semantik
ogrenmede, Ozellikle isimlendirerek 6grenmede bozulma saptamustir (33). Hastalarin yeni
bilgiyi epizodik bellege kodlamada yetersiz olduklari, tekrarlamalarla ve geribildirimleri
degerlendirerek 6grenmede kontrollerden geri kaldiklari, isleyen belleklerinin yetersiz oldugu
gosterilmistir . Bu verilere dayanarak semantik 6grenme ve bellek bozuklugunun da kategorik
akicilik performansinin diismesinde etkisi olabilir. Fakat bizim bulgumuzun tersine, erken
donem ariniklikta (ilk 20 giin) kategorik akicilik puanlarini (83) ve en az li¢ haftalik armma
sonras1 semantik dil becerilerini (54) kontrollerden farksiz bulan ¢aligmalar da bulunmaktadir

(54).

Gorsel-uzamsal beceriler ve dikkat: (Calismamizin baslangicindaki  biligsel
degerlendirmede, hastalarda gorsel-uzamsal beceriler (say1 sembol testi, gorsel kopyalama
testi, TMT B) ve boliinmiis dikkat, konsantrasyon, vijilans testlerinde (Stroop kelimeler
kismi, TMT A ve B) anlamli bozulma saptanmistir. Sekiz hafta sonraki degerlendirmede
gorsel-uzamsal becerilerde ve dikkat testlerinde iyilesme oldugu bulunmustur..

Armikligin ilk ay1 i¢cinde (24;60) ve ilerleyen haftalarda (22) gorsel-uzamsal beceriler
ve dikkat testlerinde bozulma gosterilmistir. Sullivan ve ark. (2000) bir aylik arinma tedavisi
sonunda gorsel uzamsal becerilerdeki bozulmanin yiriitiicii islev bozuklugundan daha
belirgin oldugunu saptamstir (55).

Yoksunlugun ilk giinlerinde bozulmus olan dikkatin iki aylik arinma sonrasi diizeldigi
gosterilmistir (8). Yoksunlugun daha ge¢ donemlerine (6 ay-45 yil) iliskin bir ¢alismada,
gorsel-uzamsal beceriler ve dikkatin de icinde oldugu pek cok bilissel islev kontrollerden
farksiz bulunmustur (53). Arinma tedavisi gormiis alkol bagimlhlarinin 2-12 ay sonra tekrar
degerlendirildigi natiiralistik izlem calismasinda, baslangicta bilissel islevleri benzer olan
hastalardan izlemde tekrar igmeye baslayanlarin dikkat ve gorsel-uzamsal becerilerinin
icmeyenlere gore bozulmus oldugu bildirilmistir (9). Bizim bulgularimiza benzer olarak
calismalarda yoksunlugun erken donemlerinde dikkat ve gorsel-uzamsal yetilerde bozulma
yukarda s6z edilenler gibi pek ¢ok ¢alismada saptanmistir. Veriler arinma sonrasi aylarda bu
islevlerin diizeldigini ve relaps durumunda tekrar bozuldugunu diisiindiirmektedir. Fakat bir

calismada ortalama 23.5 ay (77), bagka bir calismada yaklasik yedi yillik (56) yoksunluk
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siiresine karsin alkol bagimlilarinda gorsel-uzamsal becerilerde hafif de olsa bozulmanin

stirdiigii gosterilmistir.

Motor beceriler: Calismamizda hem baslangic hem de izlem sonu degerlendirmede iist
ekstremite motor hareketlerinde bozulma (FT dominant/dominant olmayan el) saptanmistir.
Hastalarda FT testinde her iki elde yavaslama ve cabuk yorulma oldugu gézlenmistir. Sekiz
haftalik ariniklik sonrast pek cok islevde diizelme gozlenirken iist ekstremite motor
becerisinde anlamli diizelme olmamustir. Ust ekstremite motor performansi sekiz hafta
sonunda hala kontrol grubunun gerisindedir.

Hastalarin kullandig1 lorazepam doz ortalamas: ile baslangigtaki dominant olan/olmayan
elde FT performans: arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Baslangic ndrobilissel
degerlendirmesinde {ist ekstremite motor performanst benzodiyazepin alan hastalarda
lorazepam dozundan ya da yoksunluk belirtilerinden olumsuz etkilenmis goriinmektedir.
Fakat sekiz hafta sonundaki degerlendirmede hastalarin ilagsiz olmalarmma ve yoksunluk
belirtilerinin diizelmis olmasina karsin iist ekstremite motor islevleri diizelmemis, kontrol
grubunun performansina ulagamamistir. Bu nedenle baslangictaki motor bozulmanimn yalnizca
benzodiyazepin etkisiyle agiklanamayacagi diistiniilebilir.

Calismamizda iist ekstremite motor islevinde ayiklia ragmen bozukluk bulunmasi,
literatlirdeki baska c¢aligmalarin bulgulariyla uyumludur. Alkol bagimlilarindaki motor
bozulmanm en yaygin ornekleri alkol kesilmesi sonrasi ekstremitelerde gozlenen tremor ve
ataksidir. Ince ve kaba hareketlerdeki bu etkilenmenin bazi hastalarda yoksunlugun
ilerlemesiyle azaldigi, bazilarinda degisik diizeylerde devam ettigi bilinmektedir (9;92;93).
Parks ve ark. (2003), yoksunlugun 4-22. giiniindeki ilagsiz alkol bagimlilarinin her iki elin FT
testinde kontrollerden daha yavas ve verimsiz oldugunu ve dominant el FT testinde daha fazla
beyin bolgesini etkinlestirdiklerini saptamistir (93). Benzer sekilde armiklik siireleri genis
aralikta olan (erkek: 13-5036 giin, kadin: 22-2348 giin) alkol bagimlilarnin st ve alt
ekstremite odevlerinde, 6devi dogru yapmalarina karsin daha yavas olduklarini bildirilmistir
(92). HIV pozitif hastalar ve alkol bagimlilarindaki bilissel etkilenmeyi karsilastiran baska
bir ¢calismada, hem HIV pozitif hastalarda hem de alkol bagimlilarinda {ist ve alt ekstremite
motor islevlerinde bozulma gosterilmistir (94). Buna karsin bir aylik arinma sonrasi alt
ekstremite islevinde (denge ve yiiriiyiis) belirgin bozulma saptayip list ekstremite islevinin

korundugunu (55), 2-12 aylik izlem siirecinde yeniden alkole baglayan hastalarda icmeyenlere
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gore lst ekstremite islevleri korunurken, denge ve yiirliylisiin bozuldugunu (9) bildiren
calismalar da bulunmaktadir.

Hem dominant, hem dominant olmayan elde motor bozulmanin varlig1 alkoliin beyne
etkilerinde lateralizasyonun 6nemli oldugu ve 6zellikle sag hemisferin etkilendigine dayanan
goriigiiniin aksine yaygin (bilateral) bir beyin etkilenmesini gostermektedir. Bulgularimiz
alkoliin motor islevleri bilissel islevlerden daha fazla etkiledigi, armiklikla biligsel iglevler
diizelirken motor bozulmanin siirdiigii goriisiinii (55) desteklemektedir.

Alkoliin beyne etkileri sizofreninin beyne etkilerine benzetilebilir. Alkol, sinirlar1 ve
yerleri belli norolojik lezyonlar ve bu lezyonlara 6zgii biligsel bozukluklar olusturmaktan ¢ok
bir biitiin olarak beyni etkilemekte ve bu etkiyi noronal dongiler araciligiyla
gerceklestirmektedir. Bu nedenle beyin goriintiileme caligmalar1 alkolden etkilenen bdlgeleri
ve biligsel islevleri net sekilde tanimlayamamaktadir. Ozellikle serebellar-pontin-prefrontal ve
prefrontal-paryetal dongiilerin etkilendigine iliskin kanitlar mevcuttur. Alkolden olumsuz
etkilenen bir dongli icin farkli bir dongiiye yOonlendirme seklinde bir adaptasyon olmasi
biligsel bozulmanin hafif diizeyde kalmasina neden olabilir. Ancak beyinde ayni adaptasyon
yontemi motor bozulma i¢in uygulanamiyor ve bu nedenle alkoliin motor islevlere toksik

etkileri daha net ve dogrudan gozleniyor olabilir (55).

Norobilissel islevlerle demografik ve klinik veriler arasindaki iliskiler: Calismamizda
hasta grubunda yas, HAM-D, HAM-A ve AUDIT puanlariyla ndrobilissel testler arasinda
iligki saptanmamustir. Egitim siiresi ile kisa siireli bellek, s6zel akicilik (dil becerileri), gorsel-
uzamsal beceriler ve yiiriitiicli islevler arasinda pozitif korelasyon saptanmustir.

Son donemde giinliik tiiketilen alkol miktar: ile ilk bilissel degerlendirmede ytiriitiicii
islevler, segici dikkat, konsantrasyon, gorsel-motor izleme, gorsel bellek ge¢ hatirlama, kisa
stireli s6zel bellek puanlar1 arasinda negatif korelasyon bulunmustur.

Diizenli alkol kullanim stiresi ile herhangi bir biligsel test arasinda korelasyon
saptanmamistir.

Calismamizda oldugu gibi alkol bagimliligmin siiresi ve yasam boyu alkol tiiketim
miktar1 ile biligsel performans arasinda iligki bulunmamasi literatiirde yaygin bir bulgudur
(55;73;77;81). Buna karsin bilissel etkilenme ile son donemdeki alkol tiikketim miktari
arasinda orta diizeyde bir korelasyonun varligi dikkat ¢ekmektedir. Ayrica degerlendirme

sirasindaki armniklik doneminin stiresi ile biligsel yetiler arasinda iliski saptayan g¢alismalar
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bulunmaktadir (57). Calismamizda son donemde giinliik olarak tiiketilen alkol miktar1 bellek,
dikkat-konsantrasyon ve yiiriitiicii islev bozukluguyla iligkili bulunmustur.

Bir baska dikkat c¢ekici etken ge¢misteki yoksunluk donemi sayilar1 ve binge alkol
kullaniminmn bilissel bozulmay1 atesleyici etkisidir. iki ya da daha fazla armma tedavisi
oykiisii olan alkol bagimlilarinda daha fazla biligsel bozulma (vijilans testi ve Wechsler zeka
testi labirent 1) oldugu gosterilmistir (58). Calismamizda ge¢misteki tedavi basvurusu
(yatarak ya da ayaktan ) sayisi (ortalama=2.1£1.6) ile yalnizca dil becerilerini gosteren
kategorik akicilik testi performansi arasinda orta derecede iliski bulunmustur. Olgu sayimizin
azlig1 ya da olgularin gegmisteki tedavi sayilarmin gorece diisiik olmasi diger bilissel testlerle
korelasyon bulunmamasini aciklayabilir.

Ilging olarak, Sullivan ve ark. (2000) yasin bilissel islevlerden ¢ok; denge, yiiriiyiis ve
iist ekstremite motor islevleri ve yagam boyu alkol tiikketim miktarnin denge ve yliriiylisle
iligkili oldugunu bildirilmistir (55). Bu iliskiyi, bilissel islevlerdeki bozulmanin yash alkol
bagimlilarinda bile (>45 yas) kompanse edilebilirken ayn1 kompansasyonun motor islevlerde
yapilamamasma baglamislardir. Motor bozulmadan sorumlu beyin bolgesi olarak anterior
superior vermisi (serebellum) gostermislerdir. Calismamizda iist ekstremitede motor bozulma
saptamamiza karsin alkol tiiketim miktar1 ve siiresiyle motor bozulma arasinda iligki
saptanmamistir. Olgu sayimmizin ve hastalarimizin yas ortalamasmin gorece diisiik olmasi

iligki bulunmamasinin nedeni olabilir.

V.B. MR Beyin Goriintiilleme Bulgulari

V.B.1. Hipokampiis Hacimleri

Calisma baslangicinda Olciilen total (sag ve sol) hipokampiis hacimleri kontrol
grubundan anlamli olarak diisiik bulunmustur. Iki aylik izlem sonras1 tekrarlanan dlgiimlerde
hastalarin hipokampal hacimleri anlamli olarak artmustir, fakat hala kontrol grubuyla ayni
diizeye ulasmamustir.

Alkole bagli hipokampal norodejenerasyon, insanlarda ve hayvanlarda gosterilmistir
(5;86;87). Ne var ki insanlarda hipokampiis lizerine odakli beyin goriintiileme ¢aligmalarinin
sonuclar1 karmasiktir. Beyin goriintiileme calismalarinda sol hipokampiis(6), sag hipokampiis

(5;50), hem sag hem sol hipokampiis (51;95), total hipokampiis (6;95), sag-sol anterior
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hipokampiis (20) voliimlerinde saglikli kontrollere oranla azalma bildirilmistir. Bir ¢alismada
ise alkol bagimlilarmin hipokampal voliimleri ile kontroller arasinda fark bulunmamastir (21).
Alkole bagli hipokampal etkilenmede cinsiyet (5) ve yas (87) faktorlerinin etkisi de
bilinmektedir. Ozellikle ergenlik déneminde alkol kullanimmm, hipokampiis islevlerine
eriskinlikte alkol kullanimina oranla daha fazla zarar verdigi gosterilmistir (52;87).

Bleich ve ark. (2003) bizim bulgularimiza benzer olarak yoksunlugun ilk giinlerindeki
52 alkol bagimlisinda yaygin (sag+sol+total) hipokampal hacim azalmasi saptamistir (95). Bir
aylik armma sonras1 hipokampiis hacimlerinin halen kontrollerden diisiik oldugu ¢aligmalarda
gosterilmistir (5;20).

Alkol bagimlilarinda saptanan hipokampal hacim kaybi1 kisa bir yoksunluk doneminin
ardindan diizeldigi (86) bilinmektedir ve ¢galismamiz bu veriyle uyumlu olarak sekiz haftada
hipokampal hacimde anlaml diizelmeyi gostermektedir.

Giincel c¢alismalar, alkoliin yol actig1 yapisal, bilissel ve davranigsal sorunlarin
ardindaki temel diizenegin ndrodejenerasyon oldugunu bildirmektedir (27). In vitro
hipokampiis kiiltiirlerinde alkoliin inflamasyonu, proinflamatuar sitokinlerin salmimimi ve
bunun sonucunda norodejenerasyonu tetikledigi gosterilmistir. Hipokampiis yeni ndron
olusumunun gerceklestigi nadir beyin bolgelerinden biridir ve alkoliin buradaki nérogenezi
inhibe ettigi bilinmektedir. Akut alkol aliminin doza bagli olarak ndral kok hiicre ¢ogalmasimni
engelledigi, noronal sag kalimi azalttig1 hayvan calismalarinda gdsterilmistir (32). In vitro
kiiltlir ve hayvan ¢alismalar1 disinda alkol bagimlilarinda monositlerde tiimor nekroz faktorii-
o (TNF-a) artis1 ve akut alkol alimmi takiben diger sitokinlerde artis gosterilmistir (27).
Ayrica alkol bagimlilarindan alman beyin homojenatlariyla yapilan bir postmortem ¢alismada
ventral tegmental alan, substantia nigra, hipokampiis ve amigdalada proinflamatuar bir sitokin
olan monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) artig1 gosterilmistir (29). Bu veriler hayvan
modelleri ve in-vitro calismalarla saptanan inflamasyona bagli ndrodejenerasyon goriisiiniin
insan beyni iizerinde de gecerli olabilecegine iliskin kamitlar sunmaktadir. Insanlarda alkol
dis1 nedenlerle ndrogenezin inhibe olmasiyla (6r. adrenal steroid kullanimi, nérodejeneratif
hastaliklar) hipokampal dentat girusta hacim kaybi, hiicre 6liimii ve buna eslik eden islevsel
ve davranigsal bozulmalar bildirilmistir (27). Bir baska toksik etkinin hipokampiiste alkole
bagl glial hiicre kayb1 oldugu diisiintilmektedir, fakat bu konudaki veriler heniiz yetersizdir

27).

75



Bulgularimiz alkoliin hipokampiis iizerine olumsuz etkilerini desteklemektedir. Sekiz
hafta sonunda saptanan hipokampal hacim artis1 alkol alimmin kesilmesiyle nérodejeneratif
stirecin geri donebilecegini diisiindiirmektedir. Armiklik siirecinde pek ¢ok beyin bdlgesinde
hiicre cogalmasinda artig varlig1 hayvan calismalarinda gosterilmistir (28). Armikligin birinci
ayinin sonunda, bu bolgede nérogenezde net bir artisin gdsterilmis olmasi, ¢ogalan hiicrelerin
sag kalimlarmnin yiiksek oldugu ve néronlara doniistiiklerini kanitlamaktadir (32). Bu veriler
hipokampiis hacim artisinda, alkol etkisinin ortadan kalkmasi sonrasi tekrar tetiklenen
norogenezin ve azalan inflamasyonun roliiniin olabilecegine isaret etmektedir. Ancak
calismamiz hipokampal hacim artiginin; ndéron ¢ogalmasmin mi, beyaz cevher artisinin mi ya
da glial artisin m1 sonucu olduguna iligkin net veri saglayamamaktadir.

Bulgularimiz sadece ergenlikte degil, eriskinlik doneminde de hipokampiisiin alkoliin
olumsuz etkilerine hassas bir beyin bdlgesi oldugu ve alkol kesilmesini takip eden haftalarda
hipokampiiste iyilesme gozlendigi goriisiinii desteklemektedir. Fakat iki aylik ariniklik sonrasi
alkol bagimhilarinin  hipokampal hacimleri kontrollerin  diizeyine ulagamamaistir.
Hipokampiisteki yapisal iyilesmenin boyutunun ve sagliklilarla esit diizeye ulasip
ulagamadigmin anlasilabilmesi i¢in daha uzun armiklik siireleri sonrasinda yapilan

calismalara gereksinim vardir.

Hipokampiis hacimleri ile demografik ve klinik veriler arasindaki iliskiler:

Hipokampal hacimler ile yas, egitim siiresi ve diger demografik 6zellikler (6r.VKI,
sigara kullanim1 gibi) arasinda iligki saptanmamistir. Yakin donemdeki ve yasam boyu alkol
kullaniminin miktar1 ve siiresi ile hipokampilis hacimleri arasinda herhangi bir iliski
bulunmamastir.

Literatiirde bulgularimiza benzer sekilde hastalarin alkol kullanim 6zellikleriyle
hipokampal hacimler arasinda iliski bulmayan ¢alismalarin yani sira (5;20;52); alkol kullanim
bozuklugunun baglangic yast ve siiresiyle sol hipokampiis (51), igme siiresiyle sol
hipokampiis ve ortalama total hipokampiis (95) hacmi arasinda orta diizeyde iliski saptayan
calismalar bulunmaktadir. Alkoliin hipokampiis hacmini olumsuz etkilediginin bilinmesine,
alkol bagimlilarinda bellek islevlerinin bozuldugunun gosterilmesine karsin, heniiz alkol
kullaniminin siiresi, yasam boyu ve yakin donemdeki alkol tiiketim miktariyla hipokampiis
yapisinin etkilenmesi arasindaki iligki netlige kavusmamustir. Fakat alkol bagimliliginin siiresi

ve tiiketilen alkoliin miktartyla hipokampiis arasinda dogrudan iliskinin gdsterilememesi
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baska etkenlerin varligmi diisiindiirmektedir. Alkoliin etkilerine bireysel yatkinlik, genetik

ozellikler, komorbid durumlar ve alkol bagimliligiin komplikasyonlar1 bu etkenler arasinda

sayilabilir (14;26).

V.B.2. Ventrikiil Hacimleri

Calisma baslangicinda dlciilen total (lateral ventrikiiller+iciincii+dordiincii) ventrikiil
hacimleri hastalarda kontrol grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Iki aylik izlem
sonras1 tekrarlanan Ol¢limlerde hastalarin ventrikiil hacimleri anlamli olarak azalmistir.
Hastalarin izlem sonu ventrikiil hacimleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hastalar
sayisal olarak sagliklilarin total ventrikiil hacminden daha biiyiik degerlere sahip olsalar da,
aradaki farkin anlamli olmadig1 gortilmiistiir.

Bulgularimizla uyumlu olarak, alkol bagimlilarinda yoksunlugun erken evrelerinde
ventrikiill genislemesi saptayan c¢alismalar c¢ogunluktadr (1;3;37;96). Yogun alkol
kullaniminin beyne olumsuz etkileri beyin goriintiileme caligmalarinin yani sira postmortem
calismalarda da gosterilmistir. Baslangigcta beyaz maddenin alkoliin toksik etkilerine karsi
daha hassas oldugu diisiiniilirken (19) ilerleyen caligmalar, komplike olmayan alkol
bagimlilarinda beyaz madde etkilenmesine eslik eden gri madde etkilenmesini ortaya
cikarmistir: Ozellikle frontal korteks olmak iizere serebral korteks, hipotalamus ve
serebellumda noron kaybi saptanmustir. (29;43) Ayrica beyindeki hacim ve islev kaybinda,
noron kaybi disinda, noron dis1 hiicrelerin kaybi, néron hiicrelerinin gévdelerinin kiiciilmesi
ve islevinin bozulmasi gibi etkenlerin rolii gosterilmistir (37;38). Alkol bagimlilarinin yasam
boyu tiiketilen alkol miktariyla iligkili olarak kontrollere oranla daha diisiik beyin agirligina
sahip olduklar1 bildirilmistir (43;44).

Armiklig1 siirdiirebilen hastalarda ventrikiil boyutlarmin kiigiildigii gosterilmistir
(9;37). Rosenbloom ve ark. (2007) armiklik siireleri ortalama dort ay olan bagimlilarla
sagliklt goniilliilerin ventrikiil hacimleri arasinda fark bulamamais, ama iki yi1l izledikleri alkol
bagimlilarindan tekrar igcmeye baslayanlarda, lateral ventrikiillerde anlamli, dordiinci
ventrikiil hacminde ise anlamliliga yakin artis saptamistir (36). Calismamizda sekiz hafta
icinde ventrikiil hacimlerinin kontrollere yaklastigi bulunmustur. Ventrikiil hacimlerinin
armikligin erken donemlerinde hizla diizeldigi, hatta tiglincii ventrikiildeki iyilesmenin

alkolden armik kalmanm bir gostergesi oldugu bildirilmistir (2;3). Buna karsm bir ¢alismada,
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yoksunlugun ilk ay1 i¢indeki bagimlilarda ventrikiil hacmi kontrollerden minimal genis
bulunmus ve istatistiksel anlam saptanmamistir. Fakat bu calismada olgu sayis1 diistiktiir
(n=10)(60). Baska bir ¢alismada en az ii¢ hafta armma tedavisi sonrasi alkol bagimlilariyla
saglikli gontlliiler arasinda ventrikiil hacimleri agisindan fark bulunmamistir (21).
Calismamizda sekiz haftalik armiklik sonrasi saptanan ventrikiil kiiciilmesi yukarda
tartisilan alkol kesilmesi sonrasi beyin iyilesmesi verileriyle uyumludur. Bu iyilesmede yeni
noron olusumu, noron dist hiicrelerde artis, néron gévdelerinde biiyiime ve beyaz madde artisi
gibi pek cok alandaki yapisal diizelmenin rolii olabilir (37;38). Ek olarak total ventrikiil

hacimlerindeki azalma alkole bagh yaygin (diffiiz) beyin etkilenmesi modeliyle uyumludur

(7).

Ventrikiil hacimleriyle demografik ve klinik veriler arasindaki iliskiler:

Calismamizda hasta grubunda yasla ventrikiil hacimleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Alkol tiiketim miktar1 ve siiresiyle ventrikiil hacimleri arasinda iligki
bulunmamastir.

Yaglar1 hastalarla eslestirilmis olan kontrol grubunda, yasla ventrikiil hacimleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamuistir.

Pfefferbaum ve ark. yoksunlugun 12-32. giinleri ve 2-12 aylik izlem sonu alkol
bagimlilarinda MR ile beyindeki iyilesmeyi degerlendirmis, ventrikiiller dahil hi¢bir beyin
bolgesiyle yas, egitimi, IQ, hastalik siiresi, yasam boyu alkol kullanim miktar1 ile korelasyon
saptamamigtir (3).

Ventrikiil genislemesi normal beyin yaslanmasmin bir pargasidir. Alkol hastalarinda
yasla hacim arasi iligki saptanirken sagliklilarda saptanmamasi, alkoliin beyne olumsuz
etkilerinin yaslanmayla beraber arttigini savunan “yaslanma hipotezi” goriisiiyle (19)
uyumludur. Alkol kullanimi ve yaslanma bir arada beyin yapisma daha fazla toksik etki
gosteriyor olabilir ve bu toksik etki noron ve/veya noron disi hiicrelerin kaybi1 nedeniyle

ventrikiillerin genislemesinde rol oynayabilir..
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V.C. Bilissel Islevlerle MR Beyin Goriintiilleme Bulgularimin Iliskisi

Hipokampal hacimler ile biligsel iglevler

Calismamizda hipokampiisle iligkili biligsel islevlerde diizelme saptanmustir, fakat
bellek islevlerindeki diizelmeyle hipokampal hacim diizelmesi arasinda anlamli korelasyon
saptanmamistir.

Hayvan g¢aligmalarinda hipokampiisiin 6zellikle uzamsal bellek, uzamsal 6grenme ve
kayith bilgiyi geri ¢agirmada (6zellikle kayitli uzamsal bilgi) gorev aldigi ve hipokampal
lezyonlarda uzamsal olmayan bellegin (6r. gorsel bellek, sozel bellek ve 0Ogrenme)
bozulmadig1 ya da hafif diizeyde etkilendigi bildirilmistir (86). Calismamizda bellek
testleriyle hipokampal hacim arasinda iliski bulamayisimizin nedeni, uzamsal bellek ve
ogrenme testlerinden ¢ok, sdzel bellek ve 6grenme testlerini kullanmis olmamiz olabilir.

Bartels ve ark., 50 alkol bagimlisiyla yaptiklar1 ¢alismada yoksunlugun ikinci-iiglincii
haftalarinda alkol hastalarinin %60’inda hipokampal islevlerle iliskili bellek testlerinde
bozulma saptamistir. Hipokampal etkilenmesi olan hastalarin hipokampal etkilenmesi
olmayanlara gore alkol bagimlilig1 siireleri, ge¢misteki armma tedavisi sayilar1 ve alkol
tiiketim miktarlar1 daha yiiksektir. iki yillik ariniklik sonunda hipokampal islevlerin tam
olarak diizeldigi gosterilmistir (34). Beyin goriintiilemenin yapilmadigi bu calismada, sozel
ogrenme testi kelimeleri tanima disinda diger testler s6zel olmayan Ogrenme, uzamsal
ogrenmeyi degerlendirmektedir.

Alkol kullanim bozuklugu olan ergenlerde hipokampal voliim kaybi saptanmasina
karsin bellek islevleri (sozel, gorsel-uzamsal 6grenme, okuma, 1Q) saglikli ergenlerle esit
diizeyde bulunmus ve bellek performansiyla hipokampal hacim arasinda iliski
gosterilememistir (52).

Sekiz haftalik izlem sonunda hipokampiis hacimlerinde iyilesme olmasina ragmen
hastalar halen kontrollerin gerisindedir. Hipokampiiste tam diizelme olmamasina karsin, s6zel
bellek ve 6grenme, gorsel bellek testlerinin diizelmis olmas1 hipokampal etkilenmede stratejik
olmayan (basit) bellek ve 6grenme islevlerinin korundugu goriisiinii desteklemektedir. Basit
bellek ve 6grenmeye hipokampiis disindaki baska beyin bolgelerinin katkida bulunmasi bu
testlerdeki bozulmanin kompanse olmasini sagliyor olabilir. Literatiirde alkol bagimlilarmin

ozellikle bellek testlerinde yiiksek biligsel islevleri devreye sokarak kompansasyon yaptigina
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iligkin veriler bulunmaktadir (33). Stratejik bellek islevleri temelde hipokampiise 6zgili (86)

oldugundan diger beyin bolgeleri tarafindan kompanse edilemeyip daha geg¢ diizeliyor olabilir.

Ventrikiil hacimleri ile biligsel islevier

Calismamizda baslangigtaki biligsel testlerden yalnizca segici dikkat ve konsantrasyon
ile ilgili olan Stroop testi kelimeler kismini tamamlama siiresi ile total ventrikiil hacmi
arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon saptanmistir.

V1-V2 arasinda test performansindaki degisimler ile V1-V2 arasinda ventrikiil
hacimlerindeki degisimlerin birbirleriyle iliskisine bakildiginda, ventrikiil hacimlerindeki
tyilesmeyle yliriitiicii islev testi olan TMT B performansi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptanmistir.

Bulgularimiz ventrikiil hacmindeki diizelmenin yiriitiicii islevler ve sec¢ici dikkatteki
diizelmeyle iliskili oldugunu gdstermektedir. Literatiirdeki caligmalar ventrikiil hacimleri ile
bilissel islevler arasinda iliski bildirmektedir. Lateral ventrikiiller ile bellek diizelmesi,
dordiincii ventrikiil ile ataksi diizelmesi (36), iiclincii ventrikiil hacminin azalmasi ile sozel
olmayan verbal kisa siireli bellekte ve s6zel olmayan gecikmis hatirlamada diizelme, total
ventrikiillerde hacim azalmasi ile kisa siireli ve isleyen bellek (9) arasindaki iligkiler
calismalarda gosterilmistir. Bunun yani sira ventrikiil ve BOS hacmiyle hi¢bir norobilissel test
arasinda korelasyon saptamayan calismalar da bulunmaktadir (8;60). Iliski bulamayan
calismalarin olgu sayilari (sirastyla 15 ve 10 olgu) bulanlara oranla diisiiktiir.

Alkol bagimlilarinda ventrikiil boyutlariyla biligsel performans arasinda iliski
bulunmasi, biligsel islev bozulmasinin temelinde yatan kortikal-subkortikal yaygin bir beyin
etkilenmesini diisiindiirmektedir (9). Bu calismada olgu sayimizin az olmasi1 dikkat,
konsantrasyon ve yiiriitiicii iglevler disinda diger testlerle ventrikiiler hacimleri arasinda

korelasyon saptayamamamizda etkili olabilir.

V.D. Kisithliklar ve Ustiinliikler

Calismamizin temel kisitliligi olgu sayisiin diisiikliigii olsa da sonuglarimiz, alkoliin
biligsel performans ve beyin yapisi iizerine etkileri konusunda literatiirdeki verilerle uyum

gostermektedir.
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Bir diger kisitlilik kontrol grubuna norobiligsel testlerin bir kez uygulanmasi nedeniyle
hasta grubundaki 6grenme etkisini kontrol edemeyisimizdir. Bu nedenle izlemde iyilesme
saptanan biligsel performans bulgularimiz dikkatle yorumlanmalidir.

Bazi1 hastalarin ¢alisma basindaki degerlendirmede benzodiyazepin kullaniyor olmalari
calismamizin bir diger kisithiligmmi olusturmaktadir. Etik nedenler dolayisiyla hastalarin
tedavileri kesilememis, fakat 11 hastanin benzodiyazepin dozu testlerden 16 saat Once
atlanmistir. Doz atlanmasina bagli yoksunluk belirtileri test oncesi fizik muayene, vital
bulgularin takibi ve hastalarm geri bildirimleri ile arastirilmistir. Ug hastaya tedavi hig
baslanmamuistir, bir hasta epileptik nobet riski nedeniyle yoksunluk tedavisi tamamlandiktan
sonra degerlendirilmistir. Ug hastaya yoksunluk belirtileri nedeniyle test dncesi 2-3 saat dnce
diisiik doz (0.5-1 mg lorazepam) benzodiyazepin verilmistir. Ila¢ tedavisine karsin baslangic
biligsel degerlendirme bulgularimiz literatiirdeki yoksunlugun erken donemlerindeki bilissel
etkilenme verileriyle uyumludur. Lorazepam alan/almayan tiim hastalara biligsel testler dncesi
MMSE uygulanmis ve normal sinirlarda bulunmustur. Manning ve ark., (2008)
klordiazepoksit tedavisinin biligsel performans hizim1 (entelektiiel islevler, bellek, yiiriitiicii
islevler) ve latans parametrelerini degistirmedigini géstermistir (73). Calismamizda lorazepam
dozlariyla baslangictaki st ekstremite motor performansi arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Hastalarin baslangic motor performanslar1 benzodiyazepin etkisiyle oldugundan
disik ¢ikmig goriinmektedir. Ancak sekiz hafta armiklik sonrasi, hastalar ilagsizken {ist
ekstremite motor performans bozuklugunun siirmesi ve V1-V2 arasi anlamli diizelme
saptanmamas1 benzodiyazepinin motor islevleri bozucu etkisinin ¢ok belirgin olmadigini
gostermektedir. Diger test performanslariyla benzodiyazepin dozlar1 arasinda anlamli
korelasyon saptanmamustur.

Calismamizda hasta ve kontrol grubuna zeka testi uygulanmamasi, her iki grubun
benzer 1Q puanlarina sahip olup olmadigmi degerlendiremememiz nedeniyle bir kisithlik
olarak diisiiniilebilir. Hasta ve kontrol grubunun zeka diizeylerinin farkli olmasi bilissel test
performanslarmi etkileyebilir. Ancak hastalarla saglikli goniilliillerin egitim stirelerinin
eslestirilmesi bu sorunu goz ardi edebilir.

Literatiirde alkol bagimlilarinda MR beyin goriintiileme ve norobilissel testleri birlikte
degerlendiren az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bunlarm biiyiik kismin1 kesitsel ¢caligmalar

olusturmaktadir. izlem ¢alismasi seklindeki desenimiz, 6zellikle alkol kesilmesi sonras1 beyin
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yapist ve islevlerindeki 1yilesmenin gosterilmesi beynin rejenerasyon kapasitesinin
anlasilabilmesi acisindan kesitsel caligmalardan tistiindiir.

Armiklik siirecinin gorece daha ge¢ donemlerine (haftalar, aylar) odaklanan g¢ogu
calismanin aksine ¢alismamiz, armikligin ilk giinleri ile ilerleyen haftalarima odaklanmaktadir.
Hayvan caligmalarinda alkol kesilmesini izleyen ikinci ve yedinci gilinlerde hipokampiis
dentat girusta hiicre ¢ogalmasinda patlama oldugu gosterilmistir (27). Bu nedenle alkol
kesilmesine bagh beyin iyilesmesinde ilk haftanin kritik bir donem oldugu soylenebilir.
Calismamiz alkol yoksunlugunun akut doneminde de beyin yapisi ve islevlerini karsilagtirma
olanag1 saglamasi nedeniyle diger ¢alismalara iistiinliik gostermektedir.

Calismamizda izlem boyunca hastalara lorazepam disinda hicbir psikotropik ilag
uygulanmadigindan beyinde diger ilaclara bagli olasi yapisal ve bilissel degisiklikler
dislanmaktadir.

Calismaya yoksunluk doneminibenzodiyazepin gereksinimi olmayan hastalarin dahil
edilmesi, sadece hafif siddette yoksunluk belirtileri olan ve alkole bagli beyin etkilenmesi
gorece daha diisiik olabilen hastalarin degerlendirmeye alinmasmna neden olarak yanlilik
olusturabilir. Her ne kadar benzodiyazepinlerin bilissel testleri olumsuz etkileme olasiligi olsa
da, alkol kesilmesinden cesitli diizeylerde etkilenen hastalarin bir arada degerlendirilmesi

acisindan ¢alismamiz iistiinliik gostermektedir.
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VI. SONUC VE ONERILER

Calismamiz alkoliin biligsel islevler ve beyin yapisi lizerine bozucu etkilerini ve
alkolden armik kalmakla bu bozulmanimn iyilesebilecegini  gostermistir. Sekiz haftalik
armiklik siirecinin, tam iyilesme icin yeterli olmadig; yiiriitiici islevler, sdzel beceri, motor
beceri alanlarindaki ve hipokampiisteki olumsuz etkilerin halen saptanabilir diizeyde siirdiigii
bulgusu dikkat c¢ekicidir. Bu bulgu alkol tedavisinde uzun siireli ayikligin siirdiiriilmesinin,
yeterli 1iyilesme saglanmasinda Onemli oldugunu gdstermektedir. Yiritiicli islev
bozuklugunun siirmesi hastalarin tedavi uyumlarini kotii etkileyip relaps: tetikleyebilir. Bu
nedenle alkol bagimlilig1 tedavisi hastayr alkolden arindirma ile bitmemeli, daha uzun stireli,
sik izlem ve farkli miidahale yOntemleri ile ayikligin devaminda da hastalara destek
saglamalidir. Biligsel islevler ve beyin yapisinda tam bir iyilesmenin miimkiin olup

olmadigmin anlagilmasinda daha uzun siireli izlem c¢alismalara gereksinim vardir.
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VII. EKLER

Doktor Adi - Soyad: Test Tarihi:

Hasta Adi - Soyadi :

' Hasta Yag ; Cinsiyeti = :

0. Yok.

|. Yalnizca sorulari cevaplarken anlagiliyor.

2. Hasta bu durumlari kendiliginden soyliiyor.

3. Hastada bunlarin bulunduguy, yiiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve aglamasindan
anlagiliyor.

4. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda sozlii veya
sozsiiz olarak belirtiyor.

0. Yok.

1. Kendi kendini kinyor, insanlari tizdiiginu saniyor.

2. Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay: sugluluk hissediyor.

3. Simdiki hastaligi bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlari.

4. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve / veya kendisini tehdit eden gérsel =
halliisinasyon gérilyor. /-

0. Yok.
I. Hayati yasamaya deger bulmuyor.
2. Kegke 6lmiig olsaydim diye dusiinliyor veya benzeri diigiinceler besliyor.
3. intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

4. intihar girigiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendiriir).

/ O Bu konuda zorluk gekmiyor.
|. Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan sikayetgi.
«. 2. Gece boyunca géziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

/0. Herhangi bir sorunu yok.

I. Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetgi.

2. Gece yarisi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi bir neden
olmaksizin).

‘0. Herhangi bir sorunu yok.
1. Sabah erken uyaniyor ama sonra tekrar uykuya daliyor.
" 2. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

/0. Herhangi bir sorun yok.
1. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor. s
2. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki megguliyetlerine karg: olan ifgisini kaybetmis; -
bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan biliniyor ya da baskalari onun kayitsiz,
kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiliyor (isinden ve aktivitelerinden ¢ekilmesi
gerektigini diiglinliyor).
3. Aktivitelerinde harcadig siire ve tiretim azaliyor. Hastanede yatarken her giin en az
3 saat, servisteki iglerinin disinda aktivite géstermeyenlere 3 puan verilir.
4. Hastahigindan dolay! caligmay! tamamen birakmug. Yatan hastalarda servisteki iglerin
disinda higbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini bile yardimsiz
yapamayanlara 4 puan verilir..

/0. Duglinceleri ve konugmasi normal.
1. Gériisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
2. Goriigme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.
3. Gériigmeyi yapabilmek ¢ok zor.

* 4. Tam stuporda.
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Degerlendirme

0. Yok.
I. Elleriyle oynuyor, saglarini gekistiriyor.
.. 2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarmi isiriyor.
- 0. Herhangi bir sorun yok.
I. Subjektif gerilim ve irritabilite.
2. Kiigiik seylere uzultyor.
3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlagiliyor.
“. 4. Korkularini, daha sorulmadan anfatiyor,

0.Yok  Anksiyeteye eslik eden su gibi fizyolojik sorunlar:

. Hafif . Gastrointestinal: Agiz kurumasi, gaz, sindirim bozuklugu, kramp, gegirme.
2. lmh - Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi.

3. Siddetli - Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ gekme.

4. Cok siddetli | gk idrara gikma.

, Terieme
0. Yok.
1. lstahsiz, ancak personelin israriyla yiyor. Karminin sis oldugunu syliyor.
. 2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklari ya da gastrointestinal semptomlart igin
.ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
0. Yok.
I. Ekstremitelerinde, sirtinda ya da baginda agirlik hissi.
Sirt agrilari, bag agrisi, kaslarda sizlama.

Eneriji kaybi, kolayca yorulma.
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.

~0. Yok.

|. Hafif

2. Siddetli

*. 3. Anlagilamadi

0. Yok.
1. Kuruntulu
2. Akhini saghk konularina takmis durumda
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyak hezeyaniar.
A. Tedavi éncesinde (anamnez bulgular)
0. Kilo kaybi yok.
1. Onceki hastaligina bagl olarak zayiflama
2. Hastaya gére kesin kilo kaybi
B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildigi kontrollerde.
0. Haftada 0.5 kg.’dan daha az zayiflama
I. Haftada 0.5 kg.'dan daha fazla zayiflama

£ O Hasta ve depresyonda oldugunun bilincindedir.
1. Hastaligimi biliyor ama bunu iklime, kétii yiyeceklere, viriislere, istirahate ihtiyaci

olduguna baghyor.
2. Hasta oldugunu kabul etmiyor.

0-13: Depresyon yok 14-27:Hafif depresyon 28-41: Orta depresyon  42-53: Siddetli depre
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HAMILTON ANKSIiYETE DERECELENDIRME OLCEGI

Hastanin adi soyadi: Goriigme Tarihi ... / ... [ueeis

0) Yok

1) Hafif (diizensiz ve kisa strelerle ortaya cikar.)

2) Orta (daha surekli ve daha uzun sureli olarak ortaya cikar,
hastanin bunlarla basa ¢ikmasi 6nemli cabalari gerektirir.)

3) Siddetli (stirekli, hastanin yasamina egemen.)

4) Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici.)

Birini Iisaretleyin

1) Anksiyeteli mizac

Endiseler, kéti bir sey olacagi beklentisi, korkulu bekleyis, irritabilite. O 0OooOgongono

0 1 2 3 4
Gerilim duygulari, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca aglamaya O0goQgogn
basiama, Urperme, yerinde duramama, gevseyememe.

0 1 2 3 4
Karanhktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan, hayvanlardan, Oo0Oo0oogon

trafik ve kalabaliktan.

Uykuya dalmada giicliik, bélinmis uyku, doyurucu olmayan uyku, O Ogo0Ogog
uyanildiginda bitkinlik, dusler, karabasanlar, gece korkulari.

5) Entelektiiel (kognitif)

-
N
w
&

0 :
Konsantrasyon giicl(gu, bellek zayiflamasi. O ooad D

6) Depresif mizac

ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon, erken uyanma, O 0Ooo0googogs
gun icinde dalgalanmalar.

7) Somatik
(Muskuler): Agrilar, seyirmeler, kas gerginligi, miyoklonik sicramalar, 0 1 2 3 4
dis giardatma, titrek konusma, artmis kas tonusu. (Duyusal): Kulak O 00O Qg

cantamasi, gérme bulaniklig, sicak ve soguk basmalari, gtgsizliik
duygulari, karincalanma duyumu.

94



~ u

HAMILTON ANKSIYETE DERECELENDIRME OLCEGI

0) Yok

1) Hafif (dUzensiz ve kisa surelerle ortaya cikar.)

2) Orta (daha strekli ve daha uzun sUreli olarak ortaya cikar,
hastanin bunlarla basa ¢tkmas! 6nemli cabalari gerektirir.)

3) Siddetli (stirekli, hastanin yasamina egemen.)

4) Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici.) Birini isaretleyin

8) Kardiyovaskiiler semptomlar

0
Tasikardi, carpinti, g6guste agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlik O0O0gogauog
duygusu, ekstrasistoller.

9) Solunum semptomlari

i
{

0 1 2 3 a4
Goguste baski veya sikisma, bogulma duygusu, i¢c cekme, dispne. O O0OogoOgnd
10) Gastrointestinal semptomlar
Yutma gicliga, bagirsaklarda gaz, karin agnsi, yanma duyumlari, 0 1 2 3 4
karinda dolgunluk, bulanti, kusma, gurultu, ishal, kilo kayb:, Ododoao

konstipasyon.

11) Genitoiiriner semptomlar

Sik iseme, amenore, menoraji, firijidite gelisimi, erken bosalma, OO0O0goOoog
libido kaybi, empotans.

12) Otonomik semptomlar

|
|
|

0 1 2 3 &
Agi1z kurulugu, yiz kizarmasi, solgunluk, terleme egilimi, bas O0O0gogano
dénmesi, gerilim, bas agrisi, saclarin diken diken olmasi.

13) Goriisme sirasindaki davranis
Yerinde duramama, huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, 0o 1 2 3 a
alinda kirisma, gergin ylz, ic cekme veya hizli soluma, yiz Oo0oogogo

solgunlugu, yutkunma, gegirme, canli tendon sigramalari, dilate
pupiller egzoftalmus.

(1,2,3,5,6) PisisiK (4,7,8,9,10,11,12,13) SOMATIK TOPLAM:

DEGERLENDIREN DR:

Kaynak: Psikiyatride Kullanilan Klinik Olcekler, ed. Omer Aydemir & Ertugrul Kéroglu, Hekimler Yayin Birligi, Ankara, 2000.




MMSE (MMDT-DEU) TOPLAM SKOR=
1. Bugiin [ tarih Oyt Elay Clgin [mevsim nedir?

2. Neredeyiz ? Dhastane Ckat L] semt 1 sehir Cliiike

3. §imdi biraz hafizanizi muayene etmek istiyorum. Su styleyecegim ii¢ cismi benden sonra
tekrarlayin ve aklinizda tutun. Sonra tekrar bu i cismi soracagim. (Tlk tekrar skoru belirler. Hz
timiinl tek«ar edinceye dek en fazla alti kez texrarlanir)

. top O kitap [T eibise

4. Simdi 100'den geriye 7'ser 7'ser saymn.( Her dogru gikarma igin bir puan verilir. Eger bunda |
yaparsa DUNYA kelimesinin harfleri dnce teker teker soylenir ve hasta yonlendirilir, ardindar
harfleri tersten sdylemesi istenir.)

Clos Clge Cl7e 72 Dles veya Tla Oy On Cly Ky

5. Daha 6nce tekrarlamanizi istedigim ti¢ cismi hatirlayabilecek misiniz?

E]top Dkitap Cletiise

6. Sunun & nedir?

Dkalem Csaat
7. Sunu ayn1 benim styledigim gibi tekrarlayin:

(. Eger ben gelirsem o gidecek
8. Soyledigimi aynen yapin (Yalniz bir defa sdylenir, hastaya doktor séziinti bitirene dek bekle
sOylenir): K :

Clbu kagidi sol elinizle alin L3 iki elinizle ortadan ikiye katlaymn [T masanin isstiine bir

9. Aklimza gelen herhangi bir climleyi yazin ] (Climnle anlamlt olmalidir. Gramer hatalar
kelimeyi yazarken harf atlamalari affedilir.)

1 GOZLERINIZI KAPAYIN

" 11. Su gekli aynen ¢izin O
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Alkol, saghgmiz1 etkileyebilir ve bazi ilaglarla etkilesebilir. Bu nedenle alkol kullanimimz
hakkinda baz sorular sormanuz onemlidir. Yamtlariniz gizli kalacaktr, litfen diiriist olarak
yamtlayin. Sizin i¢in uygun segenegi iceren kutuya X isareti koyun.

Sorular 0 1 2 3 4 [
1. Ne siklikla alkollii icecek Hig Ayda 1 Ayda 2—4 kez | Haftada 2—- | Haftada 4 veya
kullaniyorsunuz? veya 3 kez daha fazla
) daha az
2. Alkol aldigimz bir giinde kag standart -2 34 5-6 79 10 ve fizeri
icki igersiniz?
(1 standart icki = 1 kiigiik bira = t kadeh sarap
=] tek raki = 1 tek votka) -
3. Ne siklikla bir oturusta 5 standart igki Hig b_"‘:iy daaz Ayda bir Hafleda bir ;g:ﬁi"g :eyuan
. rden az C <
| veya daha fazla i¢iyorsunuz? : ¢
4. Gegtigimiz yil, ne sikhikla, bir kez Hig b/}jyd"‘ Ayda bir Haftada bir IH"‘r gu}‘]‘ veya
igmeye bagladiktan sonra igki icmeyi irden az emen her gin
kesemediginiz olmugtur?
5. Gegtigimiz yil iginde, ne siklikla, normal Hig bi;A(‘i}el:(rjlaaz Aydarkir | Dlafinda bir hfzgeiul?e:e);
olarak sizden beklenenleri igki igmeniz =
nedeniyle yerine getiremediniz?
6. Gegtigimiz yil, ne siklikla, gok fazla igki | Hi¢ b,{yd% | Aydebic | Hafiada bir tHef 28 Ve
igmenin ardindan sabah kendinize gelmek frden a4z 1emen her gan |
i¢in igki igmeye ihtiyacintz oldu?
7. Gegtigimiz yil, ne sikhikla, icki igtikten Hig Ayda Ayda bir Haftada bir |  Her giin veya
sonra su¢luluk veya pismanlik duydunuz? bifden 8% hémen her gl
8. Gegtiimiz yil, ne siklikla, igki igmeniz Hig b'ﬁjyeiaaz Ayda bir Haflada bir hHer)g“;“"e);
nedeniyle, gece neler oldugunu, ertesi giin : ETER fer 210
hatirfayamadiginiz olmusgtur?
9. Siz veya bir bagkast sizin igki igmeniz Hayir Evet, fa“?‘ Evet, gegen il
sola 9 gegen yi iginde
nedeniyle yaralandi m1? toinde degil
10. Bir yakinmiz, arkadaginiz, doktor veya Hayir E‘:‘é:akl‘;l E"e‘; gisgf“ vl
saglik personeli igki imenizle ilgili idindie degil giade
endiselendi mi veya azaltmanizi 6nerdi mi? |
N L
Poplam 1\ J

97



DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKI"JL_TEsi
KLINIK VE LABORATUVAR ARASTIRMALARI ETiK KURULU

Etik Kurul Uyeleri
Prof.Dr.A.Arzu SAYINER

Prof.Dr.Tung ALKIN
Prof.Dr.Mustafa SECIL
Dog.Dr.M.Hakan OZDEMIR
Dog.Dr.Vesile OZTURK
Dog¢.Dr.Murat DUMAN
Dog¢.Dr.Giiven ASLAN
Dog¢.Dr.Servet AKAR
Yard.Dog.Dr.Murat ORMEN
Ogr.Gor.Uzm.Dr.Ahmet Can BILGIN
Yunus KARSLI

Etik Kug'ul‘ Sekreteri
Hatice IGCI

DOKUZ EYLUL UNIVERSITESI TIP FAKULTESI DEKANLIGINA,

Etik Kurulumuzun 12 Mart 2009 tarih ve 19/06/2009 no.lu toplantisinda; 60/2009
Protokol numaralt Psikiyatri Anabilim Dah Ogretim Uyelerinden Dog.Dr.Y1ldiz
AKVARDAR’in proje yoneticisi ve Dr.Nese KOCUK’un sorumlusu oldugu,
“Alkoliin beyin yapisi, bilissel islevler ve serum BDNF/GDNF diizeyleri iizerine
etkileri” isimli proje ile ilgili gdnderilen belgeler incelenerek bilgi edinilmistir.

Katilanlarin oy birligi ile karar verilmistir.
Bilgilerinizi ve geregini arz ederim.
~$ayte]
Prof. Dr.A.Arzu SAYINER

Klinik ve Laboratuvar Aragtirmalari
Etik Kurul Baskam

Tel: 0232 412 22 54
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