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Etanol ve Santral Sinir Sistemi Noromediyatorleri
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Tarih 6ncesi ¢aglardan beri ¢esitli toplumlarca bilinen ve kullanilan etanol
(etil alkol, alkol) glinumizde kafeinden sonra en c¢ok suistimal edilen
psikotropik maddedir'. Etanoliin tipta cilt antiseptigi olarak kullaniimasi
disinda ilag olarak fazla 6nemi yoktur. Ancak keyif verici madde olarak siklikla
kullaniimasi sonucu gelisen ve “alkolizm” olarak da adlandirilan alkol
bagimlihgi, toplumda ciddi saglk ve sosyal sorunlari ortaya g|kar|r2. Etanollin
en 6nemli farmakolojik etkisi, santral sinir sisteminde (SSS) genel depresyon
yapmasidir. Akut veya kronik etanol kullanimi, SSS doku ve hiicrelerinde
ciddi degigiklikler olusturur. Sicanlarda uzun sure etanol uygulamasi beynin
cesitli alanlarinda dendiritik hipertrofi ve ndéronal kayiplarla sonuglanir.
insanlarda kronik etanol suistimali, difiiz kortikal ve serebral atrofi, serebral
purkinje hiicrelerinde dejenerasyon ve frontal korteks’'teki néronlarin sayi ve
blyukliginde azalmaya yol acar’. Etanoliin bu etkilerine aracilik eden santral
norotransmisyon sistemleri oldukga fazladir ve etkilesme mekanizmalari
karmagiktir. Etanolin etkilestigi santral néromediyator sistemlerinin 6zellikleri
ve etkilesme mekanizmalarinin iyi bilinmesi, klinikte Ozellikle etanol
bagimhliginin tedavisi ve etanol yoksunluk sendromunun (EYS) ciddi
zararlarini 6nlemede yararli ipuglari verecektir. Bu nedenle glinimiizde etanol
tiketimini tetikleyen, etanolin c¢esitli etkilerine aracilik eden ve etanol
tarafindan etkileri degistirilebilen endojen sistemleri belirlemek igin onemli
¢alismalar yapilmaktadir.

Bu derlemede etanoliin fizikokimyasal ve farmakokinetik ozellikleri ile
farmakolojik etkilerinden kisaca s6z edilmig; ayrica etanolin SSS
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néromediyatorleri ile etkilesmelerinin incelendigi ¢galismalar gézden gegirilerek
Ozetlenmigtir.

1. Genel Bilgi

1.1. Etanoliin Fizikokimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri

iki karbonlu alifatik bir alkol olan etanol yiiksek oranda suda ¢dziilir ve
biatin mukozal ylzeylerden basit diflizyonla absorbe edilir. Absorpsiyon
midede ve hizli bir sekilde de bagirsakta gerceklesir. Absorpsiyon hizinin
fazla olmasi; sivi olmasina, molekilinin kiglik olmasina ve iyonize
olmamasina baghdir. Yemek ve fiziksel aktivite gibi gastrik bosalmayi
geciktiren durumlar absorpsiyonu yavaslatir. Gastrointestinal kanaldan
absorbe edildikten sonra karacigere tasinir ve sistemik dolagima katilir. Bitin
dokulara ve serebrospinal sivi da dahil olmak Uzere, tim sivilara dagilir.
Plazma proteinlerine baglanmaz. Plasentadan fétal dolasima gecger ve fétus
kanindaki konsantrasyonu anne kanindakine e§ittir2'4.

Vicuda giren etanolin %98’ biyotransformasyon suretiyle elimine edilir
geri kalani akcigerde alveollerden nefesle atiimak, bébreklerden idrar icine
itrah ve ter bezleri tarafindan salgilanmak suretiyle uzaklastiriir. Cok az
miktar etanol glukronik ve silfonik asidle konjuge edilip idrarla atilir. Asil
onemli biyotransformasyon yolagi karacijerde asetaldehite ve sonra da
asetata oksidlenmesidir. Alkoliin bu sekilde biyotransformasyonu Sitokrom
P450 sisteminin bir pargasi olan alkol dehidrogenaz (ADH), katalaz ve
mikrozomal etanol oksidasyon sistemi (MEOS) olarak bilinen 3 temel
enzimatik mekanizma araciligiyla gerceklesir. Alkoliin oksidasyonu NAD —
NADH indirgenmesine baghdir. Bu reaksiyon alkoliin biyotransformas-
yonunda hiz-kisitlayici basamaktir’™.

Kandaki etanol miktarinin belirlenmesinde nefesteki alkol miktari dnemli bir
gOstergedir. Bireylerin total vicut sivilarinin farkhligindan dolayi kandaki alkol
konsantrasyonlari, ayni miktarda alkol alan kigilerde bile farklilik gdsterir. El
ve kol venlerindeki alkol konsantrasyonu beyindekine gore yaniltici sekilde
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dustktar®.

1.2. Etanoliin Farmakolojik Etkileri

Etanol doza bagl olarak basta SSS olmak (izere bir¢ok organ ve doku
sistemi Uzerine etki yapar.

Santral Sinir Sistemi: Etanol SSS Uizerinde yaygin depresyon yapar. Ufak
dozda sedasyon ve ofori olusturur. Disinhibisyona bagli olarak behevyoral
eksitasyona neden olur. Alkol, kognitif yeteneklerde azalma yapar, beceri
isteyen iglerde hata oranini artirir. Serebellar fonksiyonu bozar.

Kardiyovaskiiler Sistem: Etanol, cilt damar yataginda vazodilatasyon
yapar, periferik damar rezistansini diisurdr, ciltte kizarma yapar, terlemeyi ve
ciltten 1s1 kaybini artirir.

Ufak veya asiri dozda kalp atis hizini azaltabilir. Orta miktarda alindiginda
kan basincinin dismesine bagli olarak gelisen refleks sempatik uyari, kalp
hizini ve atig hacmini artirabilir.

Solunum Sistemi: Ufak ve orta dozdaki alkol, solunum merkezini stimile
eder ve solunumu hizlandirir. Asiri dozda alkol ise solunumu deprese eder.

Gastrointestinal Sistem: Etanol midede gastrin ve hidroklorik asid
salgisini artirir. Asiri dozda alkol bulanti ve kusmaya neden olur.

Diger etkileri: Alkol, hipofiz arka lobundan antidiliretik hormon
salgilanmasini inhibe ederek dilretik etki yapar. Oksitosin salgilanmasini
inhibe ederek oksitosinin uterus kasi Uzerindeki buzlcu etkisini azaltir.
Adrenal medulladan adrenalin ve noradrenalin salgilanmasini artirir. Yiksek
dozda ACTH ve Kkortikosteroid salgilanmasini stimile eder. Erkeklerde
plazma testosteron diizeyini azaltir**.

1.3. Etanol intoksikasyonu

Kandaki etanol konsantrasyonuna, bireysel farkliliklara, bireylerde farkli
kan konsantrasyonlarinda tolerans gelismesine ve etanol alim hizina bagh
olarak intoksikasyon belirtileri degisir. Hafif belirtiler birgcok insanda 500 mg/L
de ortaya c¢ikar. Psikomotor bozukluklar ise 1000-1500 mg/L arasinda olusur.
Derin intoksikasyon, anestezi ve koma ise 2500 mg/L ve Ulzerinde gorilur.
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Olim solunum depresyonuna bagl olarak 5000 mg/L ve lizerinde ortaya
glkarz.

Barbituratlar ve diger sedatifler, benzodiazepinler (BZD), fenotiazinler
(butin antipsikotik ve antihistaminikler), opioidler, bircok antidepresan ve
bircgok OTC (over the counter) 6ksurik ve soguk alginlig ilaglari alkolle
beraber alindiginda etkileri potansiyalize olur®>.

1.4. Akut intoksikasyonun Tedavisi

Tedavide, etanolln vucuttan atiimini hizlandirmak veya etkilerini 6nlemek
amagclanir. Metabolik uzaklastirma g¢ok hizlandiriimaz. Hemodiyaliz, 6limle
sonugclanabilecek acil durumlarda etanoliin etkilerini ortadan kaldirmak igin
tercih edilir. Farmakolojik olarak ciddi olmayan intoksikasyonlarda etanoliin
etkilerini geri ¢cevirmeye c¢alisiimaz. Antiparkinson ajan olan “amantadin” gibi
birgok bilesik anti-intoksikant etkileri agisindan test edilmektedir. Derin koma
gibi ciddi intoksikasyonlarda SSS stimdlanlari (analeptikler) siklikla
kullanilirlar, fakat ¢ok fazla etkili degildir. BZD reseptér invers agonisti Ro15-
4513 etanol intoksikasyonunun bazi belirtilerini tersine ¢evirebilir. Ama
etanoliin yliksek dozunun, letal etkilerini antagonize edemez’.

1.5. Tolerans ve Fiziksel Bagimlilik

Surekli alkol alimi tolerans gelismesine neden olur ve ayni etki icin daha
fazla miktarda alkolin alinmasini gerektirir. Bu, hem metabolik tolerans
sonucu karacigerde hizli oksidasyon olmasi hem de sinir sisteminde
fonksiyonel toleransin gelismesinin bir yansimasidir. Fonksiyonel tolerans
SSS duyarliiginda meydana gelen gercek bir degisimdir. Fonksiyonel
toleransin, mekanizmasi ¢ok komplekstir ve hala tam olarak bilinmemektedir.
Tolerans gelismis bireylerde gastrik bosalmadaki gecikme daha az géruldigu
icin absorpsiyon daha hizlidir. Buna karsin, etanoliin dagiliminda bir degisiklik
olmaz**.

Deneysel calismalarda, sadece etanolin kendisinin degil, genetik
faktorlerin, cevresel ve kisisel faktorlerin, etanole benzer etki godsteren
ilaglarin (BZD ve diger sedatifler) da etanole kargi tolerans gelismesinin hiz ve
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derecesini etkiledigi gOsterilmistir. Toleransin altinda yatan néronal
mekanizmalar serotonin, glutamat (N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptorleri),
asetilkolin, vazopresin, dopamin, GABA reseptorleri, ozellikle septum ve
hipokampus’taki 6grenme ve bellekle ilgili yolaklardir. Gelisen tolerans,
fiziksel bagimliliga paralel olarak ortaya c¢ikar. Fiziksel bagimlilik, etanol
aliminin azalmasi veya kesildigi durumlarda yoksunluk sendromu seklinde
ifade edilen fizyolojik bir hastaliktir®*.

1.6. Yoksunluk Sendromu

Etanoliin beynin c¢esitli bolgelerinde noéronal eksitabiliteyi ve spontan
aktiviteyi deprese etmesinden itibaren etanolun etkilerini dengelemeye yonelik
adaptasyonlar gelisir. Alkol alimi siresince bu etkiye tolerans vardir. Alkol
yoksunlugu durumunda hiperaktivite ortaya ¢ikar. Bunun giddeti ve suresi
alkol aliminin siddeti ve suresine baghdir. Alkolin tek bir toksik dozunda ya
da bir gecelik igki ile meydana getirdigi fizyolojik degisiklikler de noéronal
hipereksitabilitenin bir derecesidir. Kronik olarak birka¢ hafta veya ay alkol
alimi sonrasinda alkol aniden kesilirse veya alkol alimi azaltilirsa yoksunluk
reaksiyonu olusabilir. Yoksunluktan 2-3 gin sonra farkli semptomlarla
g6zlenen bir asama gorilur. Belirtiler; deliryumla beraber hiperaktivite,
halUsinasyon, ates, hipertermi, asiri vazodilatasyon ve siddetli tasikardidir. Bu
basamakta tedaviye ragmen bazen dlum gorulebilir. Uzun sireli intoksikasyon
ve erken yoksunluk sirasinda rebound olarak B-adrenerjik reseptor
hipersensitivitesi meydana gelebilir3’4.

Yoksunluk sendromunun tedavisi yoksunlugun siddetine baglidir. Ciddi
vakalarda “klordiazepoksit” ve “diazepam” gibi uzun sureli benzodiazepinler
irritabiliteyi, tremor ve uykusuzlugu azaltmada etkilidir. Semptomlar o-
adrenoreseptér agonisti “klonidin” tarafindan hafifletilebilir. Fenotiazinler
konvlilsiyonlari engelleyemez ve riski artirir bu ylizden bazi durumlarda
antikonvilsanlar gerekebilir. Antikonvilsan benzodiazepinlerden
“karbamazepin” bu durumlarda etkili olabilir®*.
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2. Etanol ve Santral Sinir Sistemi

Etanolin farmakolojik etkilerinden buyuk oranda SSS noéronlar ile
etkilesmesi sorumludur. Yeterince vyiksek konsantrasyondaki etanol,
SSS’deki tim dokulari ve hucreleri birbirinden farkli derecelerde etkiler.
Dusuk konsantrasyonlarda etanol, hipokampus, hipotalamus ve c¢ikan
retikular formasyon gibi 6n beyin igin 6nemli uyarima mekanizmalarini
tetikler. DlUslk doz etanolin (10-20 g) ilk etkisi santral orijinli ylzeyel
vazodilatasyondur. Bu olay preoptik alan ve anterior hipotalamustaki
termoregilatér merkezlerin fonksiyonlarinin bozulmasi ile ilgilidir. Daha sonra
deri kizarr, i1sinir ve terleme ile deriden 1s1 kaybi artar. Vazodilatasyon
periferik arteriyal rezistansin dismesine ve tasikardiye neden olur. Etanolin
hipotalamik etkilerinin sonucu olarak da hidroklorik asidin gastrik sekresyonu
ile birlikte gastrointestinal motilite artar. Dislk doz etanol, bireylerde
genellikle relaksasyon ve hafif sedasyon yapar. Eger etanol yavasca
intravendz inflizyon seklinde verilirse, total dozun sirekli artmasi, sedasyon
ve uyku artigi ile sonuclanir ve en son olarak anestezi ve koma olusur. Dusuk
doz etanol entellektliel yetenekleri bozmaz. Yiksek dozlarda entellektiel
yeteneklerin bozulmasinin yani sira mental fonksiyonlarin bozulmasi, karar
vermede eksiklik, risk almada artis ve konfiizyon g('irijlebilirs.

Kronik etanol tiketimi butliin beyin sistemlerinde olmasa da ¢odu yapinin
fonksiyonunu ve morfolojisini degistirir. Etanol, hayvanlarda ve insanlarda
diensefalon ve medial temporal lob yapilarinda, bazal 6n beyin, frontal
korteks, serebellum morfolojisi ve fonksiyonlarinda belirgin degisiklikler
meydana getirir. Orneg@in etanoliin kognitif slregte meydana getirdigi
bozukluklar, mezensefalik ve kortikal vyapilarin  fonksiyonlarindaki
ndropatolojik degisikliklerle iligkilidirs.

1970’lerde genel kabul edilen fikir, etanoliin néronal membranlardan non-
spesifik akig aracilidiyla santral etki olusturdugu yoénundeydi, ama etanol
molekili igin spesifik reseptorlerin olabilecegini gdsteren arastirma sonuglari
ile bu fikir sipheli hale geldi. Santral sinir sistemindeki reseptdrlerin ve
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norotransmiterlerin roli daha iyi anlasiimaya baslandiktan sonra etanollin
santral nérotransmisyonu degistirdigi belirlenmistir. GUnimuzde etanolin
santral etkilerinden tek bir sistemin sorumlu olmadigi, tersine santral sinir
sisteminde birgcok hedefi etkiledigi kesin olarak bilinmektedir. Bazi
norotransmiter sistemlerdeki selektif farmakolojik uygulamalarin etanol alimini
ve etanol yoksunluk sendromu siddetini azalttigi bildirilmistir’.

Norokimyasal diizeyde orta derecede tiiketilen etanolin GABAerijik,
serotonerjik, dopaminerjik, kolinerjik ve opiaterjik néronal sistemleri selektif
olarak etkiledigi bildiriimektedir®.

2.1. Etanol ve Aminoasid Néromediyatorler

2.1.1 inhibitér Aminoasidler

2.1.1.1. Gama-aminobiitirik asid (GABA)

GABA beynin ana inhibitér néromediyatéridir. GABA saliveren
(GABAerJik) néronlar beyinin ve daha az olarak omuriligin her tarafina
yayllmistir. Postsinaptik membranda GABA, reseptorleri, ayni molekiler
kompleks icinde bulunan klortr kanallari ile kenetlenmis durumdadir®. Normal
durumda GABA membran eksitabilitesini azaltarak, CI” Gn hiicre igine girigini
ve akson terminalinden disar c¢ikisini artirir. Disiuk doz etanolin GABA-
benzodiazepin reseptdr/Cl™ kanal kompleksinin etkilerini artirdidi bildirilmistir.
Etanolin meydana getirdigi bu artis ylUksek konsantrasyonlarda daha
belirgindir ve etanol intoksikasyonunun davranigsal ve psikolojik birgok
belirtisini ortadan kaldirabilen BZD parsiyel invers agonisti Ro15-4513
tarafindan énlenebilir’.

GABAerJik ve glutamaterjik sistemlerin néroadaptasyonlari akut ve kronik
etanoliin etkilerinde 6nemli rol oynamaktadir. Kronik alkol alimi, GABAerJik
fonksiyonlarin azalmasi ve glutamaterjik fonksiyonlarin artmasi ile iligkili
olarak etanol toleransina ve bagimlhhdina onculik eder. Kronik etanoliin
GABA ve glutamat transportunda yaptig1 adaptasyonu incelemek igin yapilan
bir calismada, serebral korteks’te kontrol grubuna goére fark goézlenmezken,
hipokampus ve hipotalamus’ta bazi tasiyicilarin seviyelerinde artma
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g6zlenmistir. Ayrica serebral korteks’'te GABA re-uptake hizinda azalma
oldugu bildirilmistir7. Bir baska calismada akut etanol aliminin ve ekzojen
GABA  uygulamasinin  hepatik  GABA-transport  proteinin  mRNA
ekspresyonunu inhibe ettigi gdsterilmistir, bundan yola c¢ikarak GABAerjik
aktivitedeki artmanin, akut etanol kullaniminin sonucu olarak GABA transport
sisteminin transkripsiyon asamasindaki degisikliklerden meydana geldigi ileri
strtimistar®.

Davranigs calismalari, GABAmimetik ilaglarin etanolin sedatif ve
koordinasyon bozuklugu olusturan etkilerini potansiyelize ederken, buna
karsin GABA antagonistleri ve invers agonistlerinin bu etkileri hafiflettigini
g('istermi§tir9. BZD parsiyel invers agonisti Ro15-4513, yliksek dozda etanollin
spontan lokomotor aktivite Uzerindeki depresan etkisini, dislik dozdaki
stimilan etkisine dokunmadan bloke eder®. Ayrica GABA, reseptorleri ve
guanin nikleotid baglayici proteinle birlesmis GABAg reseptdrleri de etanoliin
GABAerjik sistemin aracilik ettigi santral etkilerine katkida bulunmaktadirlar.
Bu sonuclar GABA, reseptdr kompleksinin etanoliin santral etkisinde énemli
role sahip oldugunu g('jstermektedir1.

Bir galismada BZD parsiyel invers agonisti Ro15-4513’Un sicanlarda
davranis parametrelerini etkilemeksizin etanol alimini azalttigi bulunmustur.
Ayni etkiler BZD invers agonisti Ro19-4603 ile de gijzlenmistir”. Alan ve
Harris'?, GABAg antagonisti baklofen'’in, etanole bagli olusan hipotermi, motor
inkoordinasyon ve lokomotor stimllasyonu bloke ettigini gdstermiglerdir.
Humeniuk ve ark.™ bircok GABAg agonisti ve antagonisti kullanarak yaptiklari
calismalar sonucunda, GABAg reseptorlerinin disik doz etanoliin meydana
getirdigi lokomotor stimilasyona aracilik ettigini ve etanoliin etkilerini
hafifletmede bu reseptér agonistlerinin antagonistlerden daha etkili oldugunu
go6stermislerdir. Biyokimyasal ve elektrofizyolojik calismalarda akut etanol
intoksikasyonu sirasinda fare ve sican beyinlerinde disik afiniteli GABAA
reseptor dansitesinde artma oldugu bulunmustur'.

izole beyin membran vezikiillerinde ve memeli beyin hiicre kiltiirlerinde
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yapilan in vitro ¢calismalarda, GABA'nin disuk konsantrasyonlardaki etanol ile
aktive ettigi klorir akiminin GABA antagonistleri pikrotoksin, bikukulin ve BZD
parsiyel invers agonisti R015-4513 tarafindan bloke edilebilecegi
gbsterilmigtir15’16. Etanolin, GABA, reseptor alt tiplerindeki mRNA dizeyleri
Uzerine etkisi ile ilgili de cesitli calismalar yapiimistir. Montpied ve ark."”
kronik etanol uygulamasinin sican serebral korteks’i alt birimlerinde a;
dizeyini disirmezken, a; ve a, dizeylerini distrdigini ve bu etkinin akut
etanol uygulamasinda da olustugunu bildirmigstir.

Alkolik WSP (withdrawal syndrome prone) ve WSR (withdrawal syndrome
rezistant) farelerde yapilan bir calismada kronik etanol uygulamasi ile her iki
tirde de y3 mRNA'nin arttigini, a; mRNA'nin WSP farelerde azalirken, WSR
farelerde bu etkinin goérulmedigini, as mMRNA'nin ise WSR tipi farelerde
azalirken, WSP tipi farelerde ise azalmadigini géstermi§lerdir18. Buna karsilik,
Hirouchi ve ark.” bes glnden fazla surekli etanol inhale ettirilen farelerde
mRNA’nin o, alt tiplerinde belirgin bir artis bulmuslardir, ama bu artis etanol
inhalasyonunun kesilmesinden sekiz saat sonra tekrar normal seviyesine
dénmdstir. Son yillarda yapilan bir galismada GABAerjik ndroaktif steroidlerin
GABA, reseptdr duyarliiginda artigla beraber etanole baglh davranis
degisikliklerinde énemli roli oldugu gdsterilmis ve bunun alkolizme karsi yeni
tedavi yontemleri gelistirmede 6nemli bir sonug¢ oldugu bildirilmi§tir2°. insan
genetik calismalari bazi GABA(A) alt birimi genlerinin alkol bagimlilig
olusmasinda énemli role sahip oldugunu ileri siirmektedir®.

Sonug olarak etanoliin, santral GABAerjik nérotransmisyon Uzerindeki
etkileri kabul edilmekle birlikte bunun mekanizmasini tamamen agiklamak
zordur. Yuksek doz akut etanolin genellikle GABAerjik transmisyonu
kolaylastirdigi, buna karsin kronik etanoliin ise bunun zitti etki olusturdugu
g6zlenmistir. Ancak kronik etanol uygulanmasiyla iligkili olarak gelisen
tolerans/bagimhlik  fenomenine  GABAerjik  sistemdeki uzun  sireli
degisikliklerin katkida bulunup bulunmadigi hala tartlsmal|d|r1.
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2.1.2. Eksitator Aminoasidler

2.1.2.1. Glutamat

Glutamat, beyindeki majoér eksitator noérotransmiterdir ve glutamat
reseptorlerinin NMDA, AMPA, kainat, L-AP4 olmak Uzere doért alt tipi vardir.
NMDA reseptérlerinin aktivasyonu, reseptére bagl katyon kanallarini acgar,
boylece Na* ve Ca"*un, néron igine girmesini saglar. Bu katyonlarin girisi
o6grenme ve bellek proseslerini etkiler, ama en 6nemli etkileri epileptik krizlere
ve noronal 6liime neden olmalaridir®®. Glutamat ile asiri ndronal stimllasyona
bagh olarak olusan noron dejenerasyonuna eksitotoksisite denir. Ozellikle
kainat alt tipi olmak Uzere non-NMDA reseptdrlerinin aktivasyonu bu
norotoksisiteye katkida bulunur. NMDA reseptorlerin  stimilasyonu ile
intraselliler Ca™ da asin bir artis olur ve bu olayin néronal &lim ile
sonuglanan norotoksik proseste anahtar gorevi gordugu dusitnilmektedir.
Kronik etanol tiketiminin de siganlarda dendiritik hipertrofi, hipokampus’ta ve
serebellum’da noéronal kayipla birlikte gézlenen nérotoksisitede rol oynadigi
bildirilmistir. Ayrica insanlarda serebellar purkinje hlcrelerinde dejenerasyon,
difiiz kortikal ve serebral atrofi ile néron sayisinda ve blyukliginde belirgin
bir azalma gozlenmistir’.

Etanol kullaniminin glutamaterjik sistem Uzerine etkileri literatlirde yogun
olarak arastinlmisgtir. Akut etanol uygulamasi (20 mM ya da daha yuksek
konsantrasyonlarda) glutamat reseptérlerinin NMDA alt tipinde doza bagimh
bir inhibisyona neden olur. Etanol intoksikasyonu sirasindaki 6grenme ve
bellekteki bozukluklari NMDA reseptorlerinin inhibisyonu aglklayabilirs.
Calismalar bu reseptdrlerin etanoliin neden oldugu akut kognitif bozukluklara
ya da hamilelik sirasinda etanoliin zararl etkilerine katkida bulunabilecegini
gijstermektedirzz. Kronik etanol uygulamasi NMDA reseptoérlerinin sayisini
artinr®®>?®, Bu up-regilasyon néronal hipereksitasyonla sonuglanir ve etanolln
ndronal depresan etkilerine karsi olusan toleransa ve etanol yoksunlugunun
major belirtilerine (tremor, asiri tendon refleksleri ve krizler gibi) katkida
bulunur®. Kronik olarak etanol uygulanmis hayvanlarin beyinleri veya hicre
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kultirlerinde adaptif NMDA reseptér up-reglilasyonu oldugu gosterilmistir.
Yoksunluk krizlerinin NMDA reseptér antagonistleri ile hafifletilebildiginden
beri, bu up-reglilasyonun etanoliin yoksunluk sendromuna katkida bulundugu
diistinilmektedir™.

Bir calismada NR2B alt birimi iceren NMDA reseptorlerinin  etanol
bagdimhhgindaki roll incelenmistir. Etanolin kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan
tremor, konvilsiyon ve hatta 6limle sonuglanan etanol yoksunluk sendromu
belirtileri, selektif NR2B iceren NMDA reseptdr antagonisti ifenprodil ile
yapilan tedavide belirgin bir sekilde inhibe edilmistir. Kronik etanol
uygulanmasinda limbik 6n beyinde NR2B alt birim proteinlerinin diizeyi kontrol
grubu farelere oranla artmistir. NR2B alt birimlerindeki up-reglilasyon
etanoliin kesilmesinden sonra en fazla 9 saat sirmekte ve yoksunluktan 48
saat sonra bazal seviyesine geri donmektedir. Bu sonuglar kronik etanol
uygulamasi sirasindaki NR2B alt birimlerindeki up-regilasyonun, etanole ilk
basta gelisen fiziksel bagimliliga katkida bulundugunu ortaya gikarmistir®.

Non-kompetetif NMDA reseptdr antagonisti ifenprodilin etanol yoksunluk
sendromunun ciddiyetini azalttigi ve alkolizmin tedavisinde yararl olabilecegi
bildirilmektedir’’. Bir baska calismada kronik etanolin aracilik ettigi NMDA
reseptdér (NMDAR) up-reglilasyonunun memeli kortikal néronlarinda NMDAR
polipeptid alt birimlerindeki artigla iliskisi olup olmadigi arastirimis ve
sonugclara goére kronik etanol uygulamasi Ry ve Rog polipeptid alt birimlerinde
artis olusturmustur. Bu da NMDA reseptdr antagonisti MK-801 baglanma
yerlerindeki artisla iliskilidir®®.

Yeterli kan alkol diizeyi olusturulmus insanlarda akut etanoliin, NMDA
reseptdr agonistlerin etkisini selektif olarak inhibe ettigi elektrofizyolojik
tekniklerle goésterilmistir. Ayrica, in-vivo mikrodiyaliz ¢alismalar 2 g/kg etanol
uygulamasindan sonra striatumda ekstraseliler glutamat konsantrasyonunun
azaldidini ayni zamanda NMDA'nin lokal uygulamasinin meydana getirdigi
striatal glutamat saliniminin  etanol tarafindan inhibe edildigini
gbstermektedir3. Bazi galismalarda uzun sureli potansiyalizasyon (LTP) gibi
sinaptik plastisite ile ilgili olaylarda NMDA reseptoérlerinin rolinin oldugu
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bildirilmistir. Bununla birlikte hipokampusta etanoliin LTP’yi inhibe etmesi,
etanolin NMDA aracili sinaptik asirim Uzerinde yaptigi negatif etkisiyle
iligkilidir. Ayrica akut, kronik, prenatal etanol uygulamasinin 6grenme ve
hatirlama Uzerindeki olumsuz etkilerinde LTP ile bellek arasindaki muhtemel
iliskinin roll oldugu di]sijnijlmektedir1.

Etanolin, non-NMDA reseptoérler olarak bilinen AMPA/kainat reseptorler
Uzerinde olusturdugu etki NMDA reseptorlerinde olusturdugu etkiyle hemen
hemen aynidir. AMPA/kainat reseptér agonistleri de nérotoksik etki olusturur3.
Arastirmacilar etanolin rekombinant AMPA reseptorlerine etki ettigi
konsantrasyon araliginda (distuk doz-siddetli intoksikasyon dozu arasi) in-
vivo olarak bu reseptorlerin intoksikasyonuna katkida bulundugunu ileri
stirmektedirler’. Bunu destekleyen bir calismaya gore in vivo olarak etanol
uygulamasinin, AMPA reseptér agonisti kiskilat tarafindan stimile edilen
locus coeruleus(LC)'daki néronal aktiviteyi inhibe ettigi diistintilmektedir®.

2.2. Etanol ve Amin Yapili Noromediyatorler

2.2.1. Dopamin

SSS’de noradrenalin gibi yaygin olarak bulunan bir katekolamindir.
Dopamin, dopaminerjik sinir uglarinda, noradrenerjik sinir uglarindaki
noradrenalin prekiirséri dopamin gibi sentez edilir. Dopaminerjik uglarda
dopamin-B hidroksilaz enzimi bulunmaz ve sentez zinciri dopaminde
sonlanir?.

Sican beyninin belirli bolgelerine yerlestirilen elektrodlarla yapilan
elektriksel uyarilar hayvanda “édillendirme”(rewarding) veya baska bir
deyisle “pozitif  pekistir”(possitive reinforcement) yapabilir; elektrod
yerlestiriimis hayvana pedala basmak suretiyle self-stimilasyon yapma
olanag verilirse, hayvan kendi beynini uyarir ve keyiflenebilir. insan
beynindeki 6dillendirme noktalarina uyan yerlerin (6rnegin septal bdlge ve n.
caudatus) elektriksel uyarilmasinin keyif verici etkisinin oldugu saptanmistir.
Stimulasyonla olusan 6dullendirmede, dopaminerjik ve kolinerjik sistemlerle
birlikte tam olarak aydinlatilamamis birgok sistemin rol aldigi saptanmlstlrz.
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Bircok calisma siganlarin alkolli tiketme isteklerinin de etanolin santral
pekistirici etkisinden dolay! oldugunu géstermektedir. Dopaminerjik sistemin
antagonize edilmesinin odullendirmeyi azalttigi ve kokainle amfetamin’in
pozitif pekistirici etkisini bloke ettigi bilinmektedir. Cesitli beyin bdlgelerinde
distk doz etanolin (1-3 g/kg) dopamin turnover’ini ve salinimini artirdigi,
buna karsin nucleus accumbens ve striatum‘da etanol yoksunlugu sirasinda
dopamin saliniminin azaldidi bildiriimistir. Elektrofizyolojik calismalar disuk
doz akut etanoliin, substantia nigra ve ventral tegmental alanlarda dopamin
néronlarini tetikleme hizini artirdigini gbstermistir1.

Ayrica dopamin aktivitesi ile etanol alimi arasinda pozitif bir korelasyon
oldugu, bununla beraber non-spesifik dopamin agonisti d-amfetamin ve D,/D3
agonisti quinpirol’un nucleus accumbens’e mikroinjeksiyonla uygulanmasi
etanol aliminda artmaya®, D, antagonisti racloprid®’ veya intraperitoniyal
karma D./D, agonisti SDZ205.152 injeksiyonunun ise etanol aliminda
azalmaya neden oldugu gdsterilmistir®.

Kronik etanol uygulanan siganlarda nucleus accumbens‘de kontrol
grubuna goére yiksek dizeyde dopamin ve onun metaboliti DOPAC
bulunmusgtur. Ayrica c-Fos gibi proteinlerin ekspresyonu da etanol uygulanan
sicanlarda artmistir. Kronik etanol uygulamasinin desensitizasyona neden
oldugu veya dopamin tasiyicilarini nucleus accumbens’te azalttiy1 sonucuna
varilmigtir. Ayrica etanol, alkol toleransi sirasinda c-Fos ekspresyonunu
artirmakla beraber nucleus accumbens’in  dopaminerjik ndronlarinin
hipereksitabilitesine neden olmaktadir®>.

Etanol uygulamasindan sonra gelisen dopaminerjik sistemin duyarlihgi
blylk olasilikla katyon akisindaki degisikliklere baglidir. Bu degisimler
tolerans gelismesinde ve yoksunluk sendromunda 6nemli rol oynayabilir.
Cuinki etanoliin Na* ve Ca* akislar ve asetilkolin salinimi izerine inhibitor
etkisi oldugu bilinmektedir®*.

2.2.2. Norepinefrin (Noradrenalin)
SSS’de noradrenerjik ndéronlarin  buytdk bir kisminin somalari LC’ta
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toplanm|§t|r2. Noradrenalin ve dopamin sistemlerinin etanol alimindaki roli
incelenirken her iki parametre beraber dederlendiriimelidir. Dopamin, santral
aracili etanol édullenmesinden sorumlu en énemli nérotransmiter olsa da, LC
‘ta noradrenerjik aktivitenin inhibisyonu da bu olayda rol oynar. Bu etki
dopamin ndronlarinin noradrenerjik inhibisyon sirasinda saliveriimesi ile
baglantih olabilir’.

Birgcok calisma norepinefrin (NE) turnover’'inin etanol uygulamasindan
sonra arttigini gostermistir. Uzun sire etanol uygulamasi, hipokampus’tan
katekolamin  salinimini  artirirken®®, serebellar korteks’e lokal etanol
uygulamasi, norepinefrin uptake’ini inhibe etmektedir®®. Rosetti ve ark.*” akut
etanol uygulamasinin norepinefrin (zerinde bifazik etki olusturdugunu ve
dusuk dozun (0.2 g/kg) norepinefrin’in hicre disina akisini artirirken, yiksek
dozun (2 g/kg) norepinefrin salinimini inhibe ettigini gdstermislerdir.

Etanoliin absorpsiyonundan sonra insanlarda norepinefrin metaboliti olan
ve santral noradrenerjik fonksiyonu yansitan MOPEG dizeyi artar. Alkolizmle
iliskili noradrenerjik transmisyonda genetik komponentlerde de artma goralur.
Ornegin alkol bagimlisi kigsilerde MOPEG diizeyleri kontrol grubuna gére
yuksektir, aile dykiusinde alkolizm olan bagimli olmayan kisilerde bile kalitsal
MOPEG diizeyi Olgulir. Farelerde yapilan bir galismada, ay-adrenoreseptor
antagonistlerinin etanolin neden oldugu hipotermik ve ataksik etkileri
dizeltebildikleri gosterilmistir. Bir baska c¢alismada sicanlarin etanol alimi,
aerosol inhalasyonu yoluyla uygulanan - adrenerjik agonist izoproterenol ile
kisitlanmistir’.

2.2.3. Serotonin

Serotonin, (5-hidroksitriptamin, 5-HT), beyindeki nérotransmiter ve
ndromodulatdr gorevi Uzerine birgok ¢calisma yapilmig bir monoamindir®.

ik olarak 1975'lerde etanoliin etkisine tolerans gelismesinde serotonerijik
ndrotransmisyonun rold olduguna dair kanitlar elde edilmistir. Serebral 5-HT
konsantrasyonun azalmasina neden olan farmakolojik manipulasyonlar,
hayvanlarda etanol alimini artirmakta, 5-HT salinimini veya turnover’ini
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artirmak ise, etanol aliniminda azalmaya neden olmaktadir. Serotonerjik
nérotransmisyonu artiran, 5-HT prekursorleri 5-hidroksitriptofan ve triptofan,
5-HT reuptake inhibitérleri, 5-HT salivericiler ve spesifik 5-HT reseptor
antagonistlerinin hem insanda hem de laboratuvar hayvanlarinda etanol
tiketimini azaltudr bildiriimistir. Hayvan calismalarinin  sonuglari  Klinik
bulgularla  desteklenmektedir.  Alkolik  hastalarda 5-HT  sisteminin
fonksiyonlarinda azalma oldugu bulunmustur. Gergekten de serotonerjik
transmisyonu aktive eden ilaglar etanol tiketiminde azalma saglayabilecek
terapotik degere sahiptir. Saglikli gondllilerde etanol tiketiminden sonra
serebrospinal sivida triptofan dizeyi duser, alkol alimi kesilmis hastalarda ise
serebrospinal sivida bazal ftriptofan dizeyleri ve disik olan 5
hidroksiindolasetik asit (SHIAA) duzeyleri artar, bu da etanol intoksikasyonu
sirasinda 5-HT sentezinde bir artis oldugunu g('jsterir1.

Dopamin ve serotonin arasindaki etkilesme 6zellikle etanolin santral
etkilerini agiklamak igin énemlidir. in vivo mikrodializ ¢alismalari sirasinda,
nucleus accumbens’e lokal veya i.p etanol uygulamasi, dopamin ve serotonin
salinimini tetikler, sonugta frontal korteks’ten 5-HT salinir. Ventral tegmental
alana 5-HT mikroinjeksiyonu®® veya eksitator ajanlarin dorsal raphe nucleus’a
direkt uygulanmasi nucleus accumbens’de dopamin salinimini artinr’®. 5-HT,
antagonistlerinin sistemik veya lokal olarak mikrodializ ile uygulanmasi
etanoliin nucleus accumbens’den dopamin salinimi Uzerindeki stimile edici
etkilerini hafifletir.

2.2.4. Asetilkolin

Asetilkolin; kolinerjik sinir uglarinda reversibl reaksiyon sonucu kolin ile
asetilkoenzim A’dan alinan aktif asetil radikalinin kolin asetiltransferazin
katkisi sonucu birlegtiriimesi suretiyle sentezlenir. SSS’de asetilkolin yaygin
olarak bulunan bir nérotransmiterdir®.

Kronik etanol aliminin 6grenme ve bellek fonksiyonlarinda bozukluk
yaptigi bilinmektedir. Birgok calismada etanoliin meydana getirdigi 6grenme
fonksiyonlarindaki azalmada asetilkolinin roli arastiriimistir. irreversibl bellek
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kaybi, konusma bozuklugu ve disoriyantasyonla karakterize Korsakoff
sendromlu kronik alkol bagimhisi kisilerde nucleus bazalis’teki kolinerjik
néronlarda kayip belirlenmistir®®. Arendt ve ark.*’ hayvanlarda yaptiklari
calismada, 12 hafta etanol alimindan sonra kolinerjik néronlarda harabiyet
g6zlemiglerdir. Ayrica bazi beyin bdlgelerinde 12 hafta sonunda asetilkolin
dizeyinde, asetilkolin transferaz ve asetilkolin yikan asetilkolinesteraz
etkinliginde azalma tespit etmislerdir. Bu calismayi destekleyen diger bir
calismada ise, 28 hafta etanol alan siganlarda beynin cesitli bdlgelerinde
asetilkolin transferaz ve asetilkolinesteraz aktivitesi ile asetilkolin diizeyi
dusuk bulunmustur, buna bagli olarak da asetilkolin sentez ve salinimi ile
kolin uptake’i azalmistir*.

Kolinomimetik ilaglarin, kronik etanoliin olusturdugu davranis bozuklugunu
dizelttigi gosterilmistir. Fizostigmin, etanoliin spontan T-labirent testinde
yaptigi bozuklugu tamamen ortadan kaldirmaktadir. Radiyal labirent testinde
de etanol uygulanmis siganlarin performansini arekolin ve nikotin gibi
kolinerjik agonistler duzeltirken, skopolamin ve mekamilamin gibi
antagonistler bozar'. Kronik etanoliin hem insan hem de hayvan modellerinde
kolinerjik reseptér baglanma boélgelerinde degisiklik olusturdugu bilinmektedir.
Hellestrom-Lindahl ve ark.*® yasli alkoliklerde (>59 yas) talamus’'ta hem M;
hem de M alt tipleri olmak Uzere, tim muskarinik reseptoérlerin, genclere goére
(19-57 yas) daha fazla azaldigini goéstermislerdir. Diger bazi arastirmacilar da
etanol badimhlarinda frontal korteks, hipokampus ve putamen’de bulunan
muskarinik reseptérlerde harabiyet oldugunu biIdirmi§Ierdir1.

2.3 Etanol ve Peptid Yapili N6romediyatoérler

2.3.1. Endojen opioidler

Opiyaterjik reseptdrler aracihdi ile SSS’de etki olusturan peptidlere
endojen opioid peptidler veya endorfinler adi verilir’. Etanoliin pekistirici
etkisinde ve etanol intoksikasyonu sirasinda adaptif néronal cevaplarin
olusmasinda, endojen opioid sistemin 6nemli roli oldugu bilinmektedir.
Etanolin hipotermi, &fori, analjezi, motor aktivasyon gibi farmakolojik ve
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davranissal etkilerinde, ayrica etanole tolerans gelismesinde de opiatlar
etkilidir.

in vivo calismalar, opioid antagonistlerinin ve agonistlerinin etanol
tiketimini degistirdigini gostermektedir. Opioid agonistlerinin etanol tuketimini
artirirken, opioid antagonistlerinin etanol tiiketimini azalttiklari bilinmektedir'?.
Alkolik hayvanlarin c¢esitli beyin bdlgelerinde p ve &-opioid reseptoérlerinin
yogunlugu oldukga fazladir. iki opioid reseptérii, p ve & alt tipi alkoliin
etkilerinde daha buyik dneme sahiptirler. Altshuler ve ark.** bu reseptorlerin
naltrekson tarafindan bloke edilmesi halinde resus tipi maymunlarin etanoli
kendi kendilerine i.v uygulamalarinin azaldigini ve opioid reseptdr
blokérlerinin etanoliin pekistirici etkilerini hafiflettigini ileri stirmuslerdir. Benzer
sekilde opioid antagonistleri nalokson ve nalmefenin de siganlarda etanol
istegini azalttigi gosterilmigtir. Froehlich ve ark.* selektif 5-opioid antagonisti
ICl 174.864in siganlarda etanol tuketimini azalttigini, enkefalinaz inhibitdri
(6-reseptor aktivitesini  potansiyelize eden) tiorfan’in ise etanol alimini
artirdigini bildirmislerdir.

Opiyaterjik sistemin etanol alimini etkiledigi kesindir. Nalokson etanol
yoksunluk sendromunu hafifletmekte etkilidir ve IClI 174.864Un beyin
bolgelerine mikroinjeksiyonu etanoliin  meydana getirdigi hipotermiyi ve
sedasyonu bloke etmektedir. Naltrekson’un alkol bagimlisi bireylerde olumliu
etkiler yaptigi bulunmugtur1. Yapilan birgok calismada akut etanol
uygulamasinin opioidlerin selektif &-opioid reseptdrlerine baglanmalarini
inhibe ettigi, kronik etanol uygulamasinin NG 108-15 hicrelerinde 5-opioid
reseptorlerde up-regiilasyon olusturdugu bildirilmistir*®. Ayrica kronik etanol
tiketiminin opioidlerin analjezik etki potansiyelini azalttig gésterilmigtir‘”.
Kronik etanoliin morfinin analjezik etkisinde yaptigi azalma doza bag|ml|d|r48.

2.4. Etanol ve Nitrerjik Sistem

Nitrik oksit (NO), birgok biyolojik fonksiyonda rol oynayan NO sentaz
(NOS) enzimi tarafindan, L-arjinin aminoasidinden sentez edilen kisa 6murli
ve serbest radikal niteliinde labil bir endojen maddedir. Sentez, SSS
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néronlarinda gerceklesir®*®. Kisa 6mirlii olmasindan dolayr dokularda
dagilimi imminokimyasal yéntemlerle incelenemez. Bu nedenle L-arjinin’den
NO sentezlenmesini katalize eden NOS enziminin dagiimini incelemek
suretiyle NO saliveren néronlarin etkinligi belirlenmektedir®.

NO'in gesitli ilag bagimhiliklarinda énemli rol oynadig, ilag bagimhhginda
terapotik hedefin NO sistemi olabilecegi disunulmektedir. NOS inhibitorlerinin
etanol yoksunluk sendromu belirtilerini azalttigi gésterilmigtirm.

insan plasentasinda akut etanoliin, L-arjinin uptake’i ve NO (zerine etkileri
incelenmigtir. Etanol (40 mM) L-[3H] arjinin uptakeini azaltmis ve belirgin
olarak NO duzeyini de artirmistir. Etanol uygulamasindan 60 dakika sonra
bazal L-[3H] arjinin uptake‘i %60 oraninda inhibe olmustur. Bazal endotelyal
NO sentaz (eNOS) aktivitesi 60 mM etanol uygulamasinda anlamli olarak
artmistir. Bu sonuglar etanoliin eNOS aktivitesini stimulle etmesinin etanoliin
vazokonstriiktif akut etkilerini dnlemede rolii oldugunu gostermektedir®”.

Hem in-vivo hem de in-vitro olarak yapilan c¢alismalarda, etanol
suistimalinin SSS‘inde muskarinik asetilkolin reseptdrlerinde (mAChRs) up-
regllasyon yaptigi gosterilmistir. Kronik etanol uygulamasinin mAChRs
Uzerindeki etkisinin NO yolagiyla iligkili olup olmadigini arastirmak igin yapilan
bir calismada etanoliin doza ve zamana bagl olarak hiicrelerde NO sentezini
azalttigi gosterilmigtir. Eksojen NO, mAChRs sayisini azaltmaktadir ve
etanoliin bu reseptorler Uzerindeki etkisini tamamen ortadan kaldirmaktadir.
Noéronal NO sentezinin inhibisyonu mAChRs sayisini up-reglle eder, ama bu
etki etanollin etkisini artirmaz. Ayrica bu ¢alismada SH-SY5Y hucrelerindeki
mMAChRs sayisindaki degisimle NO duzeyi arasinda bir iliski oldugu ileri
surtlmustir. NO duzeyini artiran bir uygulamanin  mAChRs sayisini
azaltirken, NO dlzeyini azaltan ilaglar bu sayiyi artirirlar. Bu da, etanolin NO
dizeyini disurerek SH-SY5Y hiicrelerinde mAChRs up-regilasyonuna neden
olabilecedi gérisiinii desteklemektedir’>. Deneysel bir calismada reversibl
kompetitif NO sentaz inhibitdri 7- nitroindazol uygulanmis siganlarda, NO’e
bagli yolaklarin inhibisyonunun etanoliin anksiyolitik etkilerini artirirken, buna
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kargin ayni yolaklarin aktivasyonunun etanolin bu etkisini azalttigi
gosterilmistir™.

3. Sonug

Etanolin SSS (zerindeki etkilerinden tek bir sistem sorumlu degildir.
SSS’indeki birgok nérotransmiter etanoliin olusturdugu etkilerde rol oynar.

Dopaminerjik ve opiaterjik sistemlerin aktivasyonu etanol alimini artirirken,
bu sistemlerin inhibisyonu etanol alimini azaltir. Serotonerjik sistemin
aktivasyonu ise etanol alimini azaltirken, inhibisyonu bu cevabi artirir.

Kronik etanol alimi, GABAerjik fonksiyonlarin azalmasi ve glutamaterjik
fonksiyonlarin artmasi ile iligkili olarak etanol toleransina ve badimliligina
onculik eder. Kronik etanol tiketiminden sonra gelisen yoksunluk
sendromunda katekolamin salinimi azalir. Etanolin kolinerjik fonksiyonlari
inhibisyonu ile beraber gelisen kolinerjik néronlardaki kayip, kronik etanol
tuketimi sonucunda gelisen hafiza bozukluklarindan sorumludur. Akut etanol
alimi ise, GABAerjik sistemi stimiile ederken, glutamaterjik sistemi inhibe
eder.

Etanoliin pekistirici etkisinde ve etanol intoksikasyonu sirasinda adaptif
ndéronal cevaplarin olusmasinda, endojen opioid sistemin dnemli roli oldugu
bilinmektedir. Etanoliin hipotermi, o6fori, analjezi, motor aktivasyon gibi
farmakolojik ve davranissal etkilerinde, ayrica etanole tolerans gelismesinde
opiatlar da etkilidir.
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