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OzZET
Amag: Alkolizm beyinde serebral
hacim kaybinin ve noéropsikolojik

bozulmalarin eslik ettigi beyaz ve gri
madde hasarina yol agar. Ancak alkol
kesilmesi ve ayiklik (sobriety) déneminin ilk
glnlerinden itibaren serebral hacim kaybi,
metabolik ve ndropsikolojik bozukluklar
kismen de olsa geri doénasimlidar.

Yoéntem: Bu gbzden gecirme
yazisinda alkol bagimliliginda  ayiklik
doéneminde beyinde izlenen vyapisal ve
fonksiyonel dizelmeler ele alinmis ve
konuyla ilgili ¢alismalar 6zetlenmistir.

Bulgular: Noérogenezde artis,
kolin dizeyinde ylkselme, gri ve beyaz
cevherde bliyime, beyin devrelerinde
reorganizasyon, yeni néronlarin olusumu
ve ventrikillerde kagdlmenin  yani
sira ndrogenezin artmasina paralel
olarak yuratica islevlerde, bellek ve
dikkatte dlzelme, davranigsal kontrol
ve duygudurumda iyilesme de izlenir.
Arastirmalar ayiklik déneminde dizenli
fiziksel egzersiz programi uygulanmasi
ile ndérogenezin hizlanabilecegini
diastndirmektedir. Sosyal igicilik ya da
yasal sinirlar igcindeki dustk miktarlarda
alkol kullaniminin da nérogenez (izerine
olumsuz etkiler goésterdigini bildiren
calismalar, alkol bagimhligi sonrasinda
beyin islevleri zarar godrmis kisilerin
ayiklik déneminde alkolden tamamen uzak
durmalarinin  dnemini gdstermektedir.

Sonug: Ayiklik déneminde izlenen
néronal dizelmenin  mekanizmalarinin
anlasiimasi ile beyin rejenerasyonuna ait
bir model gelistirilebilecek ve gelecekte

diger nérodejeneratif hastaliklarin
tedavisinde yol gosterici olabilecektir.

Anahtar kelimeler: Alkol,
ayikhk, ndrogenez, morfoloji

ABSTRACT

Objective: Alcoholism results in
grey and white matter brain injury,
which is accompanied by cerebral
volume loss and neuropsychological
impairments. Cerebral volume loss,
metabolic and neuropsychological
impairments associated with alcohol
addiction may be in part reversible,
even during early stages of sobriety.

Method: In this review we discuss
the morphological and functional
recovery of brain in sobriety after
alcohol addiction. The studies
about this subject are overviewed.

Results: Sobriety after alcohol
addiction results in brain cell genesis,
increased cholin levels, increased volume
of gray and white matter, reorganisation of
brain circuits and decrease in ventricular
volume that could contribute to the
return of executive functions, better
memory, attention, behavioral control
and mood. Previous studies suggested
that regular physical exercise in sobriety
period may lead to increase in rate of
neurogenesis.  Alcohol  consumption
in moderate amounts in legal limits
or as social drinking also reported to
have profound negative effects on
neurogenesis. This result illustrates
the importance of sobriety for the
patients with damaged brain functions.

Conclusion: Further understanding
the mechanisms of neuronal recovery
in sobriety may serve as a valuable
model of brain regeneration and,
would become relevant for treatment
of other neurodegenerative disorders.
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GIRIS

Alkol bagimhligi bireyin beden ve ruh saghg,
aile yasami, is ve toplumsal uyumunu bozacak
derecede sik ve fazla alkol almasi, alkol alma
istegini durduramamasi ve alkol alinmadigi
donemlerde yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi
ile karakterize bir bozukluktur (1). Remisyon ve
relapslarla seyreden bu bozuklugun sikligi gerek bati
toplumunda gerekse Ulkemizde gittikge artmaktadir
(2). Alkol bagimliligi, etanol kullanimi ile baslayan,
progresif bir sekilde ilerleyen ve artan oranda mental
bozukluklara ve ndéropsikolojik yikima neden olan
kronik bir stirectir. Devamli igmenin getirdigi aile, is
ve sosyal hayattaki bozulmalar, travma ve olumsuz
saglik kosullan, psikiyatrik rahatsizigin insidansinin
artmasi gibi degisiklikler meydana gelmektedir (3).

Kronik alkol kullanimi ile noropsikolojik
fonksiyonlarda progresif degisiklikler izlenir. Bu
ilerleyici yikim gen ekspresyonu, noronal yeniden
modelleme ve noérotoksisite ile yakindan iliskilidir
(4). Alkolizm tedavisinde hedef olan remisyona
ulasmak santral sinir sistemindeki hasarin kismen
geri dondirilmesi ile iliskilidir. Alkol bagimhhginda
ivilesmeyi noral yeniden yapilanma saglamaktadir.
lyilesme siirecinde bu hasarin geri dénmesi; beyin
yapilarinin tamir ve yeniden yapilanma kapasitesine
baghdir (5). Ayik alkol bagmlilarinda yapilan
prospektif yapisal ve fonksiyonel gdriintiileme
calismalari ve noropsikolojik sireglerle ilgili
¢alismalar bu tamir modelini desteklemektedir.
Alkol bagimhliginda gerek igcme ddneminde
gerekse remisyonda genetikte ve beynin 06zgil
bolgelerinde kendine has noropsikolojik ve
ndroanatomik degisiklikler olmaktadir (6). Bu
yazinin amaci alkol birakma (ayiklik) déneminde
beyindeki  degisiklikleri  gbzden  gegirmektir.
AYIKLIK DONEMINDE NOROPSIKOLOJIK
DEGISIKLIKLER

Alkol  bagimhliginda noropsikolojik  profil
hafiften agira kadar degisen; ylraticl islevlierde
bozulma, gorsel-uzaysal yeteneklerde ve postural
stabilitede bozulma (7), deklaratif bellekte ve
dil yeteneklerinde bozulma (8), primer motor ve
algisal yeteneklerde bozulma (9) ile karakterizedir.

Ayiklikla birlikte bazi fonksiyonlarda diizelme
gozlenmistir. Erkek hastalarda bir ay ayiklik sonrasi
nonverbal bellek, gérsel uzamsal yetenekler, dikkat,
ylurime ve dengede diizelmeler bildirilmistir(10).
Kadin hastalarda ise verbal ve nonverbal isleyen
bellekteki dizelmenin kisa sireli  ayiklkta
gerceklestigi, ancak yirime ve denge ile ilgili

bozulmanin yillar sonra dizeldigi bildirilmistir (11).

Ayiklik déneminde, bagimlilikla bozulmus
olan beyin fonksiyonlarinin dizelmesinin iki
temel mekanizma ile gergeklestigi dislinilebilir:
1) spesifik noral dal veya sistemlerin néral tamiri
ve 2) beyin yapisal aginin yeniden yapilanmasi
ve yeni fonksiyonel stratejiler kullaniimasi (12).

Birinci hipotezi destekleyen bulgular yakin
tarihli calismalara kadar edinilememistir. Ancak son
doénem yapilan ¢calismalarda bir yillik ayikhiktan sonra
korpus kollozumda myelin yeniden yapilanmasina
bagh onanlma gdzlenmistir (13). ikinci hipotezi
destekleyen calismalar ise gorece daha fazladir.
Gorsel-uzamsal isleyen bellek testlerinde alkol
bagimhlarinda kontrollere gére farkh noral
sistemlerin aktive oldugu gézlenmistir. Kontrollerde
dorsolateral prefrontal kortekste ve dorsal noéral
akista artma olurken alkol bagimlilarinda ventral
ndral akista ve ventrolateral prefrontal korteksteki
aktivasyonda artma olmaktadir (14). Verbal isleyen
bellek testinde alkol bagimlilari testi tamamlarken
kontrollere oranla daha fazla frontal ve serebellar
alanlara yayilma saptanmigtir (12). Arastirmalarda
gorsel ayrim testinde dnceden &grenilmis bilgide
ketlemede alkol bagimhlarinin ventral striatum,
lateral prefrontal korteks ve anterior singulat
korteksi kullanirken, kontrol gruplarinin entorhinal
korteks ve orbitofrontal korteksi kullandiklari
saptanmistir  (15). Alkol bagimhlarinin  bilissel
gorevler esnasinda, kontrol gruplarina gére daha
farkli beyin bdlgelerini kullanmalari, beyinde bir islev
icin birbirinden farkh sebekelerin kullanilabildigini,
bir sebekede gligliik oldugunda bir baska sebekenin
gorevi devralabildigini distindarar. Bu durum alkol
bagimhhgindan sonraki ayiklik déneminde beyin
yapisalagininyenidendiizenlenmesindedegecerlidir.
AYIKLIK  DONEMINDE  BEYINDE
DEGISIKLIKLER

YAPISAL

Alkoliin beyin Uzerindeki olumsuz etkileri
genel olarak beyaz ve gri maddede hacim kaybi,
ventrikiillerde genisleme seklindedir. Bu degisiklikler
oOzellikle frontal loblar, medial temporal ve paryetal
korteksler, subkortikal bolgeler (talamus, pons)
ve serebellumda daha ©n plandadir. Korpus
kallozumda incelme, ponsda hacim kaybi ve
serebellar vermiste kiigiilme de bildirilmistir (16).

Beyin vyapisi ile ilgili kontrolli uzunlamasina
norogorintiileme c¢alismalarinda  kortikal  gri
madde hacminin bir ayhk ayikhkla beraber arttig,
uzun dénem ayiklkta ise beyaz cevher hacminde
artma ve ventrikil boyutlarinda azalma gozlendigi
bildirilmistir(17). Bir baska ¢alismada ise alkolden
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arindiktan sonraki ilk birkag¢ gin iginde gri cevher
hacminde dlzelmeler izlendigi, ancak bu hacim
artisinin en fazla singulat girus, presantral ve
orta frontal girus, serebellum ve insulada oldugu
bildirilmistir (18). Alkol bagimlilarinda gézlenenbeyaz
cevherhacmindekiazalma, alkolve psikostimulanlara
eszamanlibagimholanlardaizlenmemistir. Budurum
psikostimulanlarin  koruyucu etkisi olmasindan
ziyade, alkol bagimhliginda izlenen atrofi ile
psikostimulan bagimhhginda izlenen inflamasyonun
toplam sonucu olarak beyin dokularinda hacmin
normal kalmasi olarak yorumlanmistir (19).

Ayiklik déneminde beyin hacim kaybindaki
dizelmeyle ilgili ilk ¢alismalar bu dlzelmeyi
beynin rehidrasyonuna baglamis olsalar da (20),
daha sonraki metabolik indikatérlerin 6lgtldGga,
ndrogenezin saptandig galismalar  ayikhk
déneminde beyindeki diizelmeyi vurgulamigtir (21).
Benzer bicimde alkol kullanimi esnasinda beyinde
izlenen yapisal degisimle ve ayiklik ddéneminde
bunlarin  kismen dizelmesi, alkolizmde siklikla
izlenen beslenme bozukluklarina baglanmaya
gahsildiysa da, alkolizm doéneminde diizenli
beslenenlerde de benzer bozulma izlenmistir (22).

Proton manyetik rezonans spektroskopi
ile beyinde N-asetil aspartat dizeyinin Ol¢imi
ndrodejeneratif  hastaliklarda ndéronal hasari
gbsteren bir belirleyici olarak siklikla kullanilir
(23). Alkol bagimhsi hastalarda frontal korteks ve
serebellum da N-asetil aspartat ve kolin iceren
bilesigin spektroskopik degisiklikleri bildirilmistir
(24). Ancak alkol kullananlarda N-asetil aspartat
diizeyinin dismesi bulgusu ile ilgili bir tartisma,
nikotin bagimhhginda N-asetil aspartat diizeyinin
diismesi ve alkol bagimhlarinda nikotin kullanimi
oraninin oldukga yiiksek olmasidir. Durazzo ve ark.
ayiklik ddéneminde N-asetil aspartat dizeylerinin
tekrar ylikselmesinin 6niindeki en bliylik engellerden
birisi olarak nikotin kullanimini géstermislerdir (25).

Alkol kullananlarda beyindeki kolin degisiklikleri
ile miyelinizasyonun bozulmasi arasinda uyum
mevcuttur. Bu degisikliklerin ayiklik déneminde
kismen de olsa geri doniisimli oldugu bildirilmistir
(26). Bu sonug alkol kullanimi ve ayikhginin
beyin plastisitesine etki ettigini dustandirr.

ALKOLE BAGLI NORODEJENERASYON VE AYIKLIK
DONEMINDE REJENERASYON

Kandaki yiiksek alkol seviyesi alkole bagl
dejenerasyonun en énemli sebebidir. Yogun i¢me
modeline gbre 4 giin boyunca intragastrik alkol
uygulanan ve alkol kan dlzeyleri 150-200 mg%
diizeyinde tutulan ratlarda hizla néronal hasar

olusmustur(27). Olfaktor ve 6n beyin corticolimbic
asosiasyon alanlari, entorhinal ve perirhinal cortex
ve hippocampuste degisiklikler gdzlenmistir. Alkol
norotoksisitesi heniliztam olarak aydinlatilamamakla
beraber ¢alismalar glutamat, oksidatif stress,
noroinflamatuar medyatorlerin  rol oynadigina
isaret etmektedir (4). Alkole bagh dejenerasyonun
sebebi, alkol entoksikasyonu sonucu ndron
kaybi gelismesidir. Noron o&liminin nedeni ise
oksidatif stresin artmasi, proinflamatuar sitokinler
ve oksidatif enzimlerin hiicreleri harap etmesidir.
Kortikolimbik alanlar oksidatif hasara en agik olan
beyin bolgeleridir. Ayiklik doneminde farkli beyin
bolgelerinde yeni mikroglia olusumu izlenir (22).

Alkol nérotoksikasyonunun diger bir bileseni
de hipokampusta izlenen ndrogenez sirecinin
inhibisyonudur (28). Hipokampus, 6grenme, bellek
ve duygudurum da o6nemli bir beyin bolgesidir.
Etanol bu bolgedede néroprogenitdr hiicrelerin yeni
néronlara farkhlagsmasi ve olgunlagmasini inhibe
etmektedir.Alkolbagimliigindagézlenenhipokampal
disfonksiyon bu bulgularla uyumludur (29).

Ayiklik sirasinda noéropsikolojik ve anatomik
bozukluklarda kismi diizelmeler gerceklesmektedir.
Hipokampusta dentat girusta norogenez yetiskin
yasam boyunca devam etmektedir (30). Bu bilgi
hipokampusun surekli bir yenilenme silirecinde
bulunduguna isaret etmektedir. Hipokampal
ndrogenez duygudurum regulasyonu ve
antidepresan etkinlik igin de 6nem tagsir (31). Yogun
alkole maruz birakilan ratlarda dentat girusta
progenitdr hiicre farklilagmasinin %50 azaldig),
son alkol dozundan 1 hafta - 1 ay sonra progenitor
hiicrelerin artmaya basladigi gozlenmistir (32).

ERGENLER VE GENGCLERDE NORODEJENERASYON

Ergenlik ¢gaginda igmeye baslayan kisilerin daha
ge¢ baslamis kisilere gére hayat boyu alkol bagimlihgi
gelistirme riski oldukga ylksektir(33). Yogun alkol
kullanimi olan genglerde dikkat ve bellek kusurlari
(34), calisan bellek guglikleri (35), psikomotor
sorunlar (36) izlenmistir. Norogdrintiileme
¢alismalarinda ise yogun alkol kullanimi olan
genglerde beyin sapi ve limbik bdlgeleri prefrontal
kortekse baglayan alanlarda beyaz madde
kalitesinde bozulmalar izlenmistir (37). Hanson
ve ark. 10 yillik takip calismasinda ayiklik dénemi
uzadik¢a yiriatiict islevlerde diizelmenin arthgini
bildirmislerdir (38). Yakin tarihli bir baska ¢alismada
ise genglerde ayikhk doneminde uzama ile bilateral
serebellar hacim artisi paralel bulunmustur (39).

Ergenlik, hippocampus, prefrontal cortex ve
limbik sistem gibi pek¢ok &nemli beyin bdlgesinin
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ndromaturasyonunun gergeklestigi bir dénemdir.
Ergen beyninde noérotransmisyon ve plastisitenin
daha hizlh olmasi, beyni etanol etkilerine daha agik
hale getirmektedir (40). Ergen fareler, hipokampal
ndgenezin alkole bagli inhibisyonuna eriskin farelere
gore iki kat fazla agiktir (41). Bu durumun sebebi
olarak iki mekanizma 6ne stirtlmustir: Alkoliin néral
kodk hicre proliferasyonunu engellemesi ve alkolin
yeni hiicrelerin canliligini etkilemesi (42). Ergenlerde
yapilan c¢alismalarda yogun alkol kullanimi ile
hipokampusta noéral ©6ncl hiicrelerde nd&ronal
gelisim ve canliigin azaldigi, alkol kesilme belirtileri
yasandigi dénemde de BDNF dizeyinin dastiaga,
adolesanda depresif belirtilerin gelistigi bildirilmistir.
Alkol birakma ddneminde bir BDNF reseptoéri
olan tirozin kinaz B'nin agonistlerinin kullanimi ile
nérogenezin dizeldigi, anhedonia ve ¢okkiinlik
gibi belirtilerin sonlandigi saptanmigtir  (43).

Bir baska 6nemli konu da alkol biraktiktan sonra
yasamina “kontroll{i igici” ya da “sosyal igici” olarak
devam edenlerde ya da alkol bagimliigi / kétiye
kullanimi olmadan az miktarda alkol tiiketenlerde
dentat girustaki norogenez degisimleridir. Bir
arastirmada ratlerin kafeslerinde iki glin boyunca
alkol ile kanstinlmis su bulundurulmus, serbest
bicimde i¢gmeleri saglanmistir. Hipokampustaki
hiicre proliferasyonu 5-bromo-2-deoksitridin ile
isaretlenmistir. iki giinin sonunda ratlerde kan
alkol konsantrasyonu 6lgimi, motor beceri ve
asosiyatif 6grenme testleri ve hipokampal hiicre
proliferasyonu 6l¢cimii yapilmigtir. Ratlerde kan alkol
dizeyi %0.08 bulunmustur, bu diizey birgok tlkede
trafikte izin verilen alkol sinirinin altindadir. Ratlerde
bu alkol diizeyi motor beceri ve grenme testlerinde
herhangi bir bozulmaya yol agmazken dentat girusta
nodrogenez ile yeni olusan hiicrelerin sayisinda %40
azalma izlenmistir (44). Bu arastirma kisa sireli ve
diisik miktarlardaki alkol tiiketiminin de hipokampal
ndrogenezi  bozabilecegini  distndirmektedir.
Ayiklikta ise nérogenezdeki artig, bagimliligin verdigi
fonksiyonel ve morfolojik beyin hasarinin kismen
de olsa geri doniasimli olmasina imkan tanir.

Ayiklikdoneminde norogenezidesteklemek

Bu galismalarin ortak sonucu alkol kullaniminin
ndrokognitif bozulmaya yol actigi ve ndrogenezi
bozdugudur. Ayiklik ddneminin ilk ginlerinden
itibarenbeyindefonksiyonelvemorfolojikdiizelmeler
izlenmektedir. Ancak tedavi sirecinde bu dogal
iyilesmeyi hizlandirmak igin ise yarayabilecek tedavi
Onerileri neler olabilir? Kardiyorespiratuar egzersiz
¢alismalarinin beyin saghg ve ndronal plastisite
Gzerine olumlu etkilerini bildiren ¢alismalar da dikkat

cekicidir (45). Bu ¢alismalarda egzersiz ile periferal
BDNF'de artig izlendigi, bunun artmig nérogenez ile
iliskilendirilebilecegi vurgulanmistir (46). Hayvan
¢alismalarinda da fiziksel aktivitenin artmasi ile
inflamatuar cevabin ve oksidatif stresin azaldigi (47),
prefrontalkorteksidekapsayanbazibeyinalanlarinda
katekolaminerijik aktivitenin arttigi bildirilmistir (48).
Genglerde fiziksel egzersizin akut etkilerini inceleyen
arastirmalarda vyuritlici islevlerdeki dizelmenin
yani sira serebral kan akiminda artig(49), beyaz
madde butliinliginde dizelme izlenmistir(50).
insanlarda alkole bagh nérogenez bozuklugunun
tedavisinde egzersizin etkisini inceleyen arastirma
bulunmamaktadir ancak postnatal 4-9. ginler
arasinda alkole maruz birakilan ratlerde nérogenez
bozuklugu gelisimi ve egzersiz ile hipokampal
ndrogenezin tekrar arthg gosterilmistir (51).

SONUC

Alkol bagimlihg ile birgok beyin alaninda
kiglilme ve beyin islevlerinde kayip olmaktadir.
Ancak alkol kesilmesi ve ayiklik déneminin ilk
ginlerinden itibaren beyin morfolojisinde ve
islevlerinde olumlu degisimler izlenmektedir.
Noroprogenetor ve trofik faktérlerde artis, kolin
dizeyinde yilikselme, gri ve beyaz cevherde biliylime,
beyin devrelerinde reorganizasyon, yeni néronlarin
olusumu ve ventrikillerde kigllmenin yani sira
norogenezin artmasina paralel olarak yiriticu
islevlierde, bellek ve dikkatte diizelme, davranigsal
kontrol ve duygudurumda iyilesme de izlenir.
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