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ALKOLUN DIiGER ALISKANLIK VE
BAGIMLILIK YAPAN MADDELER ARASINDAKIi YERI

Siikrit Kaymakgalan™

Alkol, insanlar tarafindan 6forijenik, yani keyif verici olarak kullanilan mad-
deler arasinda nikotin’den sonra ikinci siray: isgal etmektedir. v

Bagimliik Szellikleri bakimimndan, Diinya Saglik Orgiitli, alkolii hipnotik, se-
‘datif ve trankilizanlarla bir arada miitalea etmektedir. Diinya Sagik Orgiitiiniin 8
gurupta topladigs ilag bagimlilig: tipleri sunlardir (22). '

1.) Alkol-Barbiturat tipi,
2.) Amfetamin tipi,

3.) Esrar tipi,

4.) Kokain tipi,

5.) Hallusinojen tipi,

6.) Khat tipi,

7.) Opiat (morfin) tipi,
8.) Volatil solvent tipi,

Bagmlilik yapan maddelerin hepsinin miisterek ozelligi, oforijenik etkilerinin
bir sonucu olarak psisik dependens husule getirmeleridir- Bazi bagimhibk yapan
- maddelerin belirli etkilerine karsi ayrica tolerans ve fiziksel bagimlilik gelisir. Fi-
ziksel bagimhligin en Onemli karakteri ila¢ alinmasina son verildiginde veya spe-
sifik bir antagonist madde tatbik edildiginde kesilme yahut mahrumiyet belirtileri
adiu verdigimiz abstinens belirtileri husule gelmesidir.

Bu yazimizda yukaridaki kriteryumlar bakimindan alkol bagimliligmm ﬁzel-
liklerini ve -alkol dependensi ile diger dependens tipleri arasmdaki iligkileri goz-
den gegirecegiz. Cok kullanilan bir terim olan alkolizm’i genis bir anlamda alkol
aliskanligy, alkol bagimlilifi ve kronik alkol entoksikasyonu hallerini kapsayan bir
terim olarak kullanmay1 uygun gérmekteyiz.

* 16-17 Nisan 1981 giinlerinde Ankara Giilhane Askeri Tip Akademisi ve Askeri Tip Fa-
kiiltesinde diizenlenen -«Alkol Simpozyumu»nda takdim edilmigtir.
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, Alkol dependensinin karakteri gerek insanlarda, gerekse deney hayvanlarinda
© gesitli metodlarla incelenmistir. Insanda klinik gozlemler ve epidemiyolojik aras-
tirmalara ilaveten goniillii sahislara agizdan alkollii ickiler vermek suretile husule -
getlrilrms deneysel subkronik alkol entoksikasyonun Kklinik ve labratuar belirtileri
ve kesilme sendromu etiid edilmistir. - ’

Deney hayvanlarinda alkole psisik dependens husule geldigi sican ve maymun-
larda per oral veya entravenoz self-administrasyon metodlan ile gosterilmistir. Fi-
_ ziksel dependens husule getirmek icin de hayvanlara de8isik konsantrasyonlarda al-

kol soliisyonlari, inhalasyon, intragastrik veya intravendz yollari ile uygulanmustir.
_ Inhalasyon metodu i¢in fare, intragastrik tatbik icin fare, sican, kopek ve maymun,
intravendz tatbik i¢in de sian ve maymun kullanilmstir. Biitiin bu deneylerde al-
kole karst fiziksel denendens gelistiginin en kesin delili, alkol tatbiki durdurulduk-
tan sonra hayvanlarda’ epllepnform kramplar husule gelmesi ve hayvanlarm bir
kisminmn- bu kramplar esnasinda Slmesidir (12).

Intravendz self-administrasyon deneylerinde maymunlar alkol zerkini tedrici
bir sekilde arttirmuslar ve abstinens belirtileri gostermelerine ragmen, bazan zerk-

lere kendiliklerinden ara Verdlklen olmustur. Maksimal olarak giinde 8 -6 gm/ .

kg alkole kadar glkﬂmls‘ur Self-administrasyon esnasinda devamh bir sekilde mo- -
tor-inkoordinasyon ve yart uyku hali goriilmiis, beslenme azalarak hayvanlar za- -
yiflamiglardir. Alkol abstinens sendromu, zerklerin kesilmesinden 6 saat sonra hu-
sule gelmis ve tremor, kusma, hallusmasyonlar ve konviilsiyonlarla seyretmistir (7).

‘Damardan zerkedilemeyen bazi emu151y0n halindeki maddelerin self-administ-
rasyonu ic¢in Yanagita (23) iv. tatbik metodunda ufak bir degisiklik yapmis ve
kateter maymunda kalbe gidecegi yerde, nazofarenksden mideye ithal edilmigtir-
Bu metodla da maymunda alkol self-administrasyonu husule getirebilmistir. Ancak
maymunlar alkolu mide yolu ile almaktansa kendilerine damardan zerketmekten
daha ¢ok hoslammslardlr

Deney hayvanlarmm alkole. alistirtlmas ile ilgili olarak yapllan calismalar, di-
ger ilag aliskanliklarmda oldugu gibi alkolizmin gelismesinde de endividiiel ve
muhtemelen genetik faktérlerin rol oynadigm telkin etmektedir. Ornegin morfin
soliisyonunu kolaylikla igen siganlarla, icmekte direng gOsteren sicanlari kendi ara-
Jarinda ¢iflestirmek ve bunlarm yavrularm da tekrar kendi aralarmnda ciflesmeye
tabi ‘tutmak suretile morfin dependensinin tesekkiilii bakimmndan birbirinden ta-
mamen farkl iki grup ficlincii kusak sigan nesli elde edilmistir. Bu son jenerasyon-
larda ki siganlarm alkole ahsmam da mofine paralel bir sekilde farkli olmustur -
amn. _ ,

; Rhesus maymunlarinda, sempanzelerde ve orangutanlarda da alkcvl icme baki-
mindan ‘bilylik bireysel farklar tesplt edilmistir. Bazilar: hig alkol" almadiklar1 veya -
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gok az aldiklar: halde, digerleri herhangi bir zorlamaya tabi olmadan sarhos ola-
cak derecede alkol igebilirler (15).

Baz hayvanlarda stres durumlar1 alkol almayi arttirir. Bununla beraber her
“stres hali ayni sekilde etki gostermemektedir.- Ornegin farelerde kalabalik bir se-
kilde yasamanin dogurdugu stres alkol igmeyi arttrmadigt halde, bir elektrik go-
kunun yaptig1 stres alinan alkol miktarit arttxrmaktadlr (15). -

~ Kronik alkol kullanilmas: karacigerde mikrozomal enzim akt1v1tesm1 arttir-
““digindan bizzat alkol metabolizmasmda da hizlanma olur. Bu nedenle alkole kar-
~ st husule gelen toleransin bir kismu metabolik tolerans’tir. Bununla beraber ha-
kiki manada bir farmakodinamik tolerans da gelistigi bazi alkoliklerin kanda 100
ml.de 200 mg iizerinde ki alkol seviyelerinde dahi bazi giic fonksiyonlari normal
bir sekilde yapabildiklerinden anlasilir. Halbuki alkolik olmayan sahislarda 100
ml.de 100 mg. alkol seviyesi bariz bir sarhosluk haline tekabiil eder (9). Bununla
beraber aynen barbitiiratlarda oldugu gibi, alkolde de letal doza karst tolerans ge- k
lismez. Gerek normal, gerekse alkolik sahislarda 100 ml. kanda ortalama 400 mg.
alkol, solunum merkezi felci ile Sliime sebep olur. Buna mukabil morfin t1p1 depen-
denste Sldiiriicii dozun 5-10 misline tolerans gelisebilir.

fnsanda alkol kesilme belirtileri genellikle alkolu biraktiktan 12 - 72 saat son-
ra. goriiliir. Bununla beraber alkol bagumliliginda abstinens sendromunun husule
- gelmesi igin ‘alkoliin alinmasmm muayyen bir seviyenin altina diismesi, 6rnegin
~kandaki alkol konsantrasyonunun 100 ml. de 300 mg. dan 100 mg.’a inmesi absti-
nens belirtilerini davet edebilir ). insanda abstinens sendromunun en Snemli be-
lirtileri sunlardir : Uyku bozukluklari, anksiete, titremeler, terleme, bulanti, ta-
sikardi, vucut 1s1sinin yiikselmesi, reflekslerde artis, postural hipotansiyon ve ciddi
‘vak’alarda konviilsiyonlar ve delirium. Buradaki delirium bithassa konfiizyon, or-
yantasyon kaybi, deliizyonlar ve canli gdrme halliisinasyonlar: ile karakterizedir.
Tleri vak’alarda kardiovaskiiler kollaps husule gelebilir. Ciddi alkol abstinens send-
- romunda mortalite nispeti 8 % civarindadir (8). Fakat hasta Slmedigi takdirde al-
kol abstinens sendromu 5 - 7 gilinde kendiliginden diizelir.

Gebeligi esnasmda alkol kullanan annelerin gocuklarmda «fdtal alkol send-
romu» ve zihni gerilik husule geldigi gibi; bu gocuklarda dogumu takiben «absti-
nens sendromu» da gorulebﬂu' ,

Alkol baglmhhgm'm diger bagimhik tipleri ile iliskisi :

Eddy ve arkadaslari (8), sonradan Diinya Saglik Orgiitiince de benimsenen
tasniflerinde alkol ve barbitiirat bagimliklarmu su nedenlerle ayni guruba sokmus--
lardir : Alkol ve barbitiirat entoksikasyonunun belirtileri gibi bu maddelerin absti-
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nens sendromlarimin semptomlar: da birbirine benzemektedir. Diger taraftan bar-
bitiiratlar alkol abstinens sendromunu suprese eder ve alkol de barbitiirat kesilme
belirtileri kismen suprese edebilir. Kronik entoksikasyonda her iki madde birbiri
yerine kullarulabildigi gibi, beraber kullanildiklarmda etkileri additiftir.

Yukandakl ifadelerin dogru olmasima ragmen son zamanlarda alkolle, oplatlar
arasinda da benzer iligkiler saptanmistir.

Narkotik addiktlerin yeteri kadar morfin veya heroin bulamadiklarr hallerde,
narkotiklerin yerini alkol veya difer bagmlilik yapan maddelerle kompanse -et-
meye calistiklar bilinmektedir. 1950-62 yillart arasinda New York sehrinde nar-
kotik addiktleri arasindaki 6liim vak’alarnn yiizde 10’u opiatla alkoliin kombi-
ne kullamlmasma baglanmustir (21).

Morfin soliisyonunu igmekte kolavhik ve -direng gdsteren sican jenerasyon-
~ larimn, alkol igmeye karsi da benzer sekilde tercih veya direng gosterdiklerine yu-
karida isaret edilmisti. Bu husus morfin ve alkol aliskanliklar1 bakimmdan sican-
larda baz: miisterek genetik ozellikler olabilecegini diisiindiiriir. Farede morfinin
alkol abstinens sendromunu hafiflettigi gosterildigi gibi (2), opiat antagonisti olan
naloksonun da alkol dependensini 6nledigi (3) gOsterilmistir. Bu bulgular alkol ve-~
ya bazt metabolitlerinin oplat reseptorleri ile bir iliskisi olabilecegini telkin etmek
tedlr :

Son zamanlarda alkoliin viicutta opiatlara benzer bazt izokinolin alkaloidleri-
nin tesekkiiliine yol acgabilecegi gisterilmistir. Adi geen izokinolin alkaloidleri,
katesolaminlerin aldehidlerle kondansasyonundan meydana gelmektedir. Etilalko-
Lin ilk oksidasyon iirlinii olan asetaldehid bizzat katesolaminlerle reaksiyona gi-
rebilecegi gibi, aset aldehid nikotinamid-adenin dinukleotid (NAD) e bagimli al-
dehid dehidrogenaz’t kompetitiv bir sekilde inhibe eder. Bu enzim inhibisyonu né-
~ roaminlerden MAO ile olusan aldehidlerin, ilgili aromatik asidlere oksidasyonunu
~Onler. Boylece ndroaminlerden zengin dokularda aromatik aldehidler toplanir. Bi-
yojen aminlerin normal metabolizmasinda ara iiriin olan bu aldehidler, kimya ba-
kimmdan son derece aktif maddelerdir (Sekil 1). Dopamm in kendine tekabiil eden
aldehid tiirevi DOPAL (3, 4-D1h1drok81fen11asetaldehld) ile birlesmesi bir benzil~
tetrahidroizokinolin alkaloidi olan THP (Tetrahidropapaverolin) maddesinin te-
 sekkiiliine yol acar (Sekil 2). THP ile ayni terkipte olan nor-Laudanosolin mad-
desi hashas bitkisinde morfin biyosentezi esnasinda bulunmas: zorunlu ara iiriin-
lerden biridir (Sekil 3). Bahsedilen kondansasyon olaymim beyinde, aldehid dehid-
rogenaz kapasitesi yiiksek olan karaciger dokusuna nazaran daha kolaylikla ge-
listigi kabul olunur (6). ' :
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Sekil 1. Kategolaminlerden fetrahidroizokinolinlerin olusmasini gdsteren reaksiyon gemasl.
(I) R=H=norepinefrin; R=CH,=epinefrin. (Il) R=H=1-metil-4,6,7-tihidroksi-1,2,3,4-tetra-
hidroizokinolin; R=CH,=1,2--dimetil-4,6,7-tihidroksi-1,2,3,4-tetrahidroizokinolin (Cohen ve
Collins, 1970).

(Sekil 3. Haghag (Papaver Somniferum L.)
bitkisinde Tirozinden Afyon alkaloidlerinin
tesekkill gsemast. Onceki sekilde gorildugl
Sekil 2. Dopaminden alkol etkisi ile ve MAO Uzere memeli beyninde alkol etkisi ile Dopa-
(monoaminoksidaz) aracili§i ile morfine-ben- minden tesekkiil eden Nor-Laudanosoline
zer alkaloidlerin tegsekkiil semast (Davis ve maddesi Haghag bitkisinde de bir ara-iriin
Welsh, 1970). olarak bulunuyor. '
3 .
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Bizzat THP maddesinin de deney hayvanlarinda analjézi ve dependens husule
getirebilecegi gosterilmistir, Diger taraftan siganlarda radyoaktif THP-CY zerki ile
bu maddenin normorfin, morfin, norkodein ve kodein’e degisebildigi gosterilmis-
tir (6). Biitiin bu bulgular alkol bagmmliligl ile opiat bagimliligi arasmda bir iliski
olabilecegi ihtimalini kuvvetlendirmektedir.

Sigir siirrenal bezleri asetaldehid soliisyonu ile perfiize edildiginde de tetra-
“hidroizokinolin alkoloidleri tesekkiil eder. Bu alkaloidler asetaldehidin epinefrin
ve norepinefrin ile kondunsasyon iiriiniidiir (4). Tetrahidroizokinolinlerde 6 ve 7
pozisyonlarinda OH guruplarinin bulunusu katesolaminlerin 3 ve 4 pozisyonlarin-
da ki OH guruplarma tekabiil eder. Bu nedenie tetrahidroizokinolinlerin beyinde
veya sempatik sinapslarda katesolaminlerle etkilesmeleri beklenebilir, Tetrahidro--
izokinolinlerin sinir uglarmda katesolaminlerin sinire geri alinmasmi bloke edebil-
dikleri ve kendilerinin de sinir terminaline alinabildigi gosterilmistir (5).- Bu nedenle
tetrahidroizokinolinlerin bazi farmakolojik etkilerinin bulunmas: beklenir. Bilhassa
kanda alkol konsantrasyonunun diisiik oldugu veya mevcut olmadigi bir anda rast-
lanan bazi norolojik bozukluklar, &zellikle hipereksitabilite, titremeler, hallusinas-
ycmlaf ve kramplardan tetrahidroizokinolin alkaloidlerinin sorumlu olmasi ¢ok
muhtemeldlr ’ :

* Alkoliin etk151 ile dogrudan dogruya dopamin ile asetildehidin kondansansas— .
yonundan tesekkiil etmesi miimkiin olan diger bir tetrahidroizokinolin alkoloidi
‘salsolinol’dur. Belki de alkolizmin devaminda tetrahidroizokinoin alkaloidleri &zel
bir rol oynamaktadir. Sicanlara ventrikiil i¢i olarak zerkedilen ¢ok az miktarlar-
daki (0,1-0,2 mg.) salsolinol veya THP maddelerinin volonter alkol alinmasini dra-
matik bir sekilde arttirdign bildirilmistir. Salsolinol narkotik analjezikler gibi sinap-
tik membranlara kalsiyum baglanmasint inhibe eder. Nalokson narkotik analjezik-
lerin ve salsohnol’un bu etkilerini antagonize eder (18).

‘Alkol dependen51 ile opiat dependensi arasindaki iliskilerde opiat reseptor— »
lerin ve endorfinerjik mekanizmalarm rolii olabilecegi ve bizzat alkol &forisinin de
endorfinlerin salgllanmasma baglt olabilecegi ileri siiriilmiistiir (21). Goldstein gu-
rubunun goriisiine gbre nasil viicuda harigten verilen bazt hormonlar negatif «feed-
back» ‘mekanizmasi ile endojen hormon sekresyonunu inhibe ederse, eksojen opi-
atlar da endojen opioidlerin sentezini bloke ‘eder. Bir. yil miiddetle % 10 aikol
soliisyonu igen hamsterlerin bazal gangliyonlarinda enkefalin miktarinda onemli
" bir azalma saptanmustrr. Bu bulgu da alkol veya izokinolin metabolitlerinin opiat
reseptorlerini satiire etmek suretile enkefalin prodiiksiyonunu azalttigmi telkin et-
mektedir. Diger taraftan ilging olarak alkol tercih eden farelerde vas deferenste
opiat reseptor aktivitesi, alkolden hoslanmayan farelere nazaran daha fazla bulun-

mustur (21).
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'Opiat gurubu ilaglarm en énemli farmakolojik ozelliklerinden birinin anal-
jezik etkileri olmast ve alkol bagimlilig: ile opiat bagimliig1 arasinda iligkiler bu-,
lunmast alkoliin de analjezik etkisi olup, olmadift sorusunu akla getirir. Her net
. kadar modern anesteziyolojiden &nce alkol, afyon ve esrar ile birlikte ameliyat ola-
cak hastalarin agn duyrhamalar; i¢in kullanilmissa da, modern tipta alkoliin sis-
temik analjezik etkisi iizerinde pek durulmamistir. Bununla beraber yapilan bir
arastirma gostermistir ki, insanda 60 ml. % 95 alkol diger duyularda bir degisik--
lik yapmaksizin agri esigini % 35-40 oranmnda yiikseltmektedir.

Alkol ile opiatlar arasindaki iliski ve benzerliklerin arastirilmasinin teorik ve
akademik Oneminden baska, akut alkol zehlrlenmesmm tedavisi ile ilgili ilging bir
pratik sonucu da olmustur. ik defa Schenk ve ark. (19), koma halindeki 4 alkol
zehirlenmesinde nalokson zerki ile sahislarin derhal uyanip, konustuklarini ve nor-
mal sekilde hareket ettiklerini ve kaybolan reflekslerin geri donerek, kan gazlari-
nin da normallestigini bildirmislerdir. Filhakika 20 erkek gniilliide yapilan gift- -
kOr bir calismada, onceden damardan 0.4 mg nalokson zerkinin ,alkole bagh ola-
rak husule gelen reaksiyon zamanindaki uzamayi ve performans azalmasini Gnle-
yebildigi saptanmistir. (10). ingiltere ve Galler bolgesinde yapilan bir baska galig-
mada ise, hastahaneye alkol komasi teshisi ile gelmis 100 hastadan 20 sinde na-
lokson 10 dakika icinde komay1 tamamen agmis ve 5 hastada da kismi bir diizel-
meye neden olmustur (11). Buna mukabil Finlandiya'da tip 6grencilerinde yapi-
lan bir arastirmada naloksonun alkol intoksikasyonuna olan etkisi ¢ift-kér me-
‘todu ile incelenmistir. Her ne kadar nalokson yiiksek dozda alkola bagli nistag-
musu Onlemis ise de, bu arastiricilar naloksonun etkili bir alkol antagonisti ol-
madig kamsina varmislardir (14). Diger taraftan baska bir spesifik opiat antago-
nisti olan naltrekson ise, maymunda i.v. alkol self-administrasyonunu doza-bagim-
It bir sekilde inhibe etmistir (1). Bu son arastiricilar naltrekson ile-opiat reseptor-
lerinin bloke edilmesinin alkoliin reinforse edici ozelligini de bloke ettigi gbriisiinii
savunmuslardir.

Alkol bagimlilig: ile opiat bagimlilig1 arasinda oldugu gibi, alkol bagimhihi
ile esrar bagimliligr arasida da bazi iliskiler mevcuttur. Bilhassa santral sinir sis-
temi depresyonu bakimindan alkol ve esrarmn etkileri additif olup, trafik kazalar
bakimmdan bu iki maddenin beraberce kullanilmasinin biiyiik tehlikeleri mevcut-
tur. Diger taraftan sicanda alkol ile Delta-9-THC arasinda ¢apraz tolerans goste-
rilmistir (16). Son zamanlarda sx;anlarda Delta-9-THC'nin alkole olan tolerans ve
fiziksel dependens gelismesini arttirdigt da bildirilmistir (20).

Diger taraftan son yillarda Kiirsimiizde opiat dependensi ile esrar dependensi
arasmda pek cok iliskiler saptandifindan (13) alkol bagimliligmn, diger bagim-
lilik tipleri arasmndaki yeri asagidaki sekilde sematize edilebilir (Sekil 4) :
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Sekil 4. Santral sinik sistemini deprese edici bagimliik yapan maddeler arasinda alkoliin yeri
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