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Görüntüleme (fMRG) Çalışmalarının Gözden Geçirilmesi

A Review of Functional Magnetic Resonance Imaging Studies with Addictions of 
Alcohol and Drug
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ÖZET
Mevcut birçok teori, bağımlılıkta fonksi­

yonel beyin anormalliklerinin rol oynadığını 
vurgulamaktadır. Bu derlemede, fonksiyonel 
manyetik rezonans görüntüleme ile bağımlı 
bireylerdeki nöral defisitin (eksiklik) araştı­
rıldığı çalışmaların bulguları sunulmaktadır.

Alkol, sigara ve maddelerle ilgili yapıl­
mış fMRG çalışmalarından, stop-sinyal, yap/ 
yapma (go/no-go) veya dinlenme-hali gibi 
görevlerin kullanıldığı çalışmalar Pubmed ve 
Google Akademik’ten aranarak seçilmiştir.

Bağımlılığı olan kişilerde sağlıklı kont­
rollere kıyasla amigdala, insula, hipokam- 
pus, talamus, striatum, anterior singulate 
korteks, inferior frontal girus, dorsolateral 
prefrontal korteks, temporal korteks, pa­
rietal korteks ve serebellum bölgelerinde 
anormal aktivasyon paternleri olduğunu 
göstermektedir. Bazı çalışmalarda bu de- 
fisitler test performansında bozulma ile 
ilişkili bulunurken, çalışmaların bir kısmın­
da ise böyle bir ilişki gösterilememiştir. 
Davranışsal bağımlılıklarda ile ilgili olarak 
da benzer nöral defisitlerin olduğuna dair 
bazı kanıtlar vardır ancak henüz çalışma­
lar az sayıda olup sonuçlar kesin değildir.

Bu derlemede, geçen on yılda ya­
pılmış, bağımlılıkta birçok beyin bölgesi 
hakkında bilgimizi arttıran fonksiyonel be­
yin görüntüleme çalışmalarına odaklanıl- 
mıştır. Özetle, bağımlılığı olan bireylerin 
beyin fonksiyonlarında mevcut bağımlı­
lık teorileri ile uyumlu anormallikler tes­
pit edilerek bu teoriler desteklenmiştir.

Anahtar Kelimeler: Bağımlılık, fMRG, 
beyin.

ABSTRACT
Several current theories emphasize 

the role of functional brain abnormalities 
in addiction. In this review, the findings of 
the functional magnetic resonance ima­
ging studies that examined neural defi­
cits in addicted individuals are presented.

We selected fMRI studies about to­
bacco, alcohol and drugs that using tasks 
such as stop-signal, go/no-go or res­
ting state fMRI studies based on a se­
arch of PubMed and Google scholar.

The findings showed that addicted in­
dividuals relative to healthy controls had ab­
normal activation patterns in the amygdala, 
insula, hippocampus, thalamus, striata, an­
terior cingulate cortex, inferior frontal gyrus, 
dorsolateral prefrontal cortex, temporal 
cortex, parietal cortex, and cerebellum. Alt­
hough in some studies these neural deficits 
were associated with impaired task perfor­
mance, other studies could not find such as­
sociation. With regard to behavioral addicti­
ons, some evidence has been found for simi­
lar neural deficits; however, the data are li­
mited and the results are not yet conclusive.

This review focuses on functional ne­
uroimaging studies conducted in the past 
decade that have expanded our unders­
tanding of the involvement of the several 
brain areas in addiction. Current addic­
tion theories were supported by iden­
tifying consistent abnormalities in brain 
function in individuals with addiction.

Key Words: Addiction, fMRI, brain.
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GİRİŞ

Bağımlılık; bir maddenin amacı dışında ve o 
maddeye karşı gelişen tolerans sonucu gittikçe artan 
miktarlarda alınması, kişinin yaşamında sorunlara 
neden olmasına rağmen kullanımının sürdürülmesi 
ve madde alımı azaltıldığında ya da bırakıldığında 
yoksunluk belirtilerinin ortaya çıkması ile giden 
tablodur (1,2). Bağımlılık; gelişiminde genetik, 
psikososyal ve çevresel faktörlerin rol oynadığı 
birincil, kronik nörobiyolojik bir hastalıktır (3). Şu 
anda bağımlılıkla ilgili beyin mekanizmaları, bağımlılık 
araştırmalarının temel odağını oluşturmaktadır (4).

Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme 
(fMRG) tekniği, beyin dokusuna ulaşan kandaki 
oksijen miktarının değişimine (Blood Oxygenation 
Level Dependent (BOLD)) dayalı ölçüm yapmaktadır 
ve literatürdeki fMRG ile nöro-görüntüleme 
çalışmalarının görev tabanlı (durdurma-block 
design ve olayla ilişkili -event-related design) ve 
dinlenme hali (resting -state) fMRG çalışmalar 
olmak üzere iki kategoride olduğu görülmektedir. 
Dinlenme-hali fMRG’de (rs-fMRI), beynin dinlenme 
halinde diğer bir deyişle spesifik olarak belirli bir 
görevle meşgul olmadığı anda aktif olan ağları 
incelenmektedir (5). Görev tabanlı fMRG’de ise 
bir performans sırasında veya bir uyaran cevap 
sırasında belli bölgelerdeki BOLD aktivitesinin 
diğer bölgelere göre değişimi belirlenmektedir (6).

Bütün bağımlılık türlerinin ortak noktası, 
yaşamamız için önemli olan yemek yeme, seksüel 
aktivite gibi işlevleri başlatma ve devam ettirmede 
etkin olan ödül sistemini etkiliyor olmalarıdır (7). 
Bağımlılık ile ilgili fMRG çalışmalarında da sıklıkla 
ödül sistemini kapsayan beyin bölgeleri üzerinde 
durulmuştur. Bağımlılığı olan kişilerle yapılan 
beyin görüntüleme çalışmalarında striatum, 
talamus ve orbitofrontal döngüde regülasyon 
bozukluğuna ilişkin güçlü kanıtlar elde edilmiştir (8).

DSM-V’ te yer alan bağımlılık türleri Alkol, kafein, 
kenevir (kanabis), halüsinojenler, inhalanlar, opiyatlar, 
sedatif- hipnotikler, uyarıcılar ve tütünle ilişkili 
bozukluklar olarak sınıflandırılmaktadır (9). Bu yazıda 
bağımlılık etiyolojisinde beyinle ilişkili faktörlerin 
daha iyi anlaşılabilmesi amacıyla bu bağımlılık 
türlerinden fMRG ile ilgili çalışma yapılmış olanların 
kısaca gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. Derleme için

makaleler seçilirken Pubmed ve Google Akademik’ 
ten “alkol, esrar, eroin, kokain, stimulanlar, inhalanlar, 
halusinojenler, sedatif-hipnotikler” “kelimeleri 
ile eş zamanlı olarak “fMRI, nörogörüntüleme” 
kelimeleri yazılarak makaleler taranmış ve 
bulunan tüm makaleler gözden geçirilmiştir.

ALKOL BAĞIMLILIĞI

Alkol; bilişsel, algısal ve duygusal işlevlerdeki 
bozulmalar nedeniyle çeşitli davranışsal 
değişikliklerle ilişkilidir. Alkol alımının birçok 
bilişsel-motor işlemlemede hızlı bir etkisi olup; 
dikkatle ilgili birçok beceriye de zarar verir (10).

Yapılan çalışmalarda birbirinden bağımsız 5 
önemli beyin ağının yüksek dozlarda alkol alımından 
(kan alkol konsatrasyonu:%0.1) etkilendiği, özellikle 
fronto-temporal-bazalganglionarasındaveserebellar 
ağlarda bozulmaya neden olduğu bildirilmiştir(11,12).

Alkol bağımlılarında, Go/No-Go testi 
kullanılarak yapılan fMRG çalışmalarında, hareket 
ve bilişsel işlevlerde önemli rol oynadıkları 
bilinen bazal ganglion ve serebellumda beyin 
aktivitesinde azalma olduğu gösterilmiştir (13,14).

Zheng ve arkadaşlarının resting state- fMRG 
çalışmasında ise superior frontal girus, serebellum, 
hipokampal girus, bazal ganglion ve internal 
kapsülün alkol alımından etkilendiği gösterilmiştir. 
Ayrıca çalışmalarında default mode network 
(DMN)’teki azalmanın özellikle sol hemisferde 
görüldüğünü saptamış ve bunu sol hemisferin 
alkolle ilişkili zarara daha hassas olabileceği şeklinde 
yorumlamışlardır (15). Ancak bu bulgu sağ hemisferin 
alkolle ilişkili hasara sol hemisferden daha duyarlı 
olduğunu belirten çalışmalarla çelişmektedir (16).

Alkolün akut etkilerinin değerlendirildiği 
başka bir resting state fMRG çalışmasında ise 
DMN’ de yer alan subkallosal korteks ve sol 
temporal fusiform korteks ile görsel ve dikkat ile 
ilişkili ağlarda yer alan sol inferior temporal girus 
aktivitelerinde azalma olduğu saptanmıştır (17).

Bagga ve arkadaşlarının alkol bağımlısı 
bireylerde soyut düşünmeyi değerlendirdikleri fMRG 
çalışmalarında alkol bağımlısı kişilerin kontrollere 
kıyasla aynı test performansını gösterdikleri ancak 
test sırasında sağ hemisferde inferior frontal girus, 
oksipito-temporal girus, postsentral girus ve superior 
parietallobdaaktiviteartışıgösterdikleribulunmuştur.
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Superior parietal lob ve postsentral girustaki aktivite 
artışının alkol ağımlısı kişilerin görsel-uzaysal 
işlemleme ve nedensellik görevlerinde dikkatlerini 
sürdürmek için daha fazla çaba gösterdikleri şeklinde 
yorumlanmıştır. İnferiorfrontalgirustaki aktiviteartışı 
ise alkol bağımlısı kişilerin bilgi işlemleme, strateji 
oluşturma veya problem çözmek için plan yapmada 
daha fazla zorlandıkları şeklinde yorumlanmıştır. 
Oksipito-temporal girustaki aktivite artışı ise 
alkol bağımlısı bireylerin aynı test performansını 
yakalayabilmek için daha fazla görsel işlemlemeye 
ihtiyaçları olduğu şeklinde yorumlanmıştır (18).

Sosyal içici genç yetişkinlerde risk alma 
davranışının değerlendirildiği bir fMRG çalışmasında 
yüksek oranda alkol alan sosyal içicilerde düşük ve 
orta doz alkol alan sosyal içicilere göre Stop-sinyal 
testinde risk alma sırasında superior frontal korteks 
ve kaudat nukleus aktivasyonunda azalma olduğu 
bulunmuş olup; bu bulgu yüksek düzeyde içicilerin 
sağ dorsolateral kortekslerinin risk alma davranışını 
değerlendirme sırasında daha az bağlantı göstermesi 
ile ilişkili olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. 
Bununla birlikte çalışmada risk alma davranışının 
nöral bulguları ile alkol alma sıklığı arasındaki 
ilişkinin kadınlarda daha anlamlı olduğu görülmüştür 
(19). Bu bulgu, alkol alma sıklığı ile yüksek riskli 
davranışlar arasındaki ilişkinin kadınlarda erkeklere 
kıyasla daha güçlü olduğu bulgusu ile uyumlu 
bulunmuştur (20). Ayrıca alkol ve madde kullanım 
bozukluklarında cinsiyet ile ilişkili farklılıkların 
olduğu görüşünü de desteklemektedir (21,22,23).

Motor beceriden bağımsız görsel algı testi 
(MVPT-R) kullanılarak yapılan fMRG çalışmasında, 
alkol ile MVPT-R testiyle benzer şekilde primer görsel 
alan, görsel assosiasyon alanı, parietal ve serebellar 
bölgelerde aktivite artışı olduğu gösterilmiştir 
(24,25). Testte doğru cevap sayısının alkol dozuna 
bağlı olarak değişmediği, ancak; reaksiyon süresinin 
düşük doz alkol alımı ile azaldığı, yüksek doz alkol 
alımı ile arttığı bulunmuştur. Çalışmada ılımlı 
davranışsal değişiklikler gözlenmesine karşın, insula, 
dorsolateral prefrontal korteks ve presentral girusta 
aktivasyonlarının doz artışı ile korelasyon gösterdiği, 
bununda testte artmış efor göstergesi olarak kabul 
edildiği bulunmuş olup, anterior ve posterior 
singulat, precuneus ve orta frontal bölgelerde 
dozla ilişkili aktivasyon azalması gözlenmiştir (25).

Alkolün sosyal etkilerini araştıran çalışmalara

bakıldığında Gilman ve arkadaşlarının (2008,2011) 
çalışmalarında, sosyal içicilere intravenöz alkol 
verilmesinden sonra korkulu ve nötral yüz ifadelerine 
nöral cevapları incelenmiş, korkulu ifadeler sırasında 
amigdala aktivitesinin azaldığı, striatal ödül 
ağlarında ise aktivitenin arttığı gözlenmiştir. Ayrıca 
beklenmedik bir şekilde alkolle ilişkili olarak nötral 
yüzlerde amigdala aktivitesinin arttığı bulunmuş, 
bu durum alkolün anksiyolitik etki ile amigdalanın 
tehdit edici uyaranları saptama yeteneğini azalttığı 
ve/veya amigdalanın tehdide cevabını zayıflattığı 
şeklinde yorumlanmıştır (26,27). Bu yönde yapılan 
başka bir çalışmada alkolün duygu ile ilişkili 
uyaranları işlemleme üzerine etkisine bakıldığında, 
alkolün duygulu yüz ifadelerini işlemleme sırasında 
amigdala reaktivitesini ve amigdala-orbitofrontal 
korteks bağlantısını azalttığı bulunmuştur. Bu nöral 
etkiler, alkolün algılama yeteneği ve tehdit içeren 
sosyal uyaranların belirgin yönlerini değerlendirmeyi 
bozduğu ve alkol intoksikasyonu durumunda, 
hasara katkı sağladığı şeklinde yorumlanmıştır (28). 
Alkolle ilişkili emosyonel cevapların değerlendirildiği 
başka bir çalışmada da korkulu yüzler sırasında 
alkol bağımlılarında sağ medial frontal bölgelerde 
aktivitenin sağlıklı bireylere göre azalmış olduğu 
bulunmuştur.Bubulgununmedialprefrontalkorteksin  
korkuyu söndürmek kadar madde arama davranışıyla 
da ilişkili olmasına bağlı olduğu düşünülmüştür. 
Ayrıca cinsiyetler arası fark incelendiğinde inferior 
frontal girus aktivitesinin alkol bağımlısı kadınlarda 
sağlıklı kontrollere göre azalmış olduğu, alkol 
bağımlısı erkeklerde ise sağlıklı erkeklere göre 
artmış olduğu bulunmuştur (29). Bu bulgu, inferior 
frontal girusun korkulu yüzler gibi tehditleri duygusal 
işlemleme sürecindeki cinsiyetler arası farklılıklarda 
etkili olduğunu bildiren önceki çalışmalarla tutarlıdır 
(30). Alkol bağımlılarının sosyal dışlama ile beyin 
bölgelerindeki aktivasyonun değerlendirildiği başka 
bir fMRG çalışmasında her iki grubun sosyal dışlama 
ile dorsal anterior singulat korteksin aktive olduğu, 
alkol bağımlılarında ayrıca insula aktivitesinin arttığı 
ve frontal bölgelerde (ventrolateral prefrontal 
kortekste) aktivasyonun azaldığı gösterilmiştir. 
Ayrıca alkol bağımlılığı, geri sosyal içe alımla birlikte 
dorsal anterior singulat korteks ve parahipokampal 
girus aktivasyonuyla ilişkili bulunmuştur. Alkol 
bağımlılığı, sosyal dışlanma duygularının ortaya 
çıktığı bölgelerde (dorsal anterior singulat korteks-
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insula) aktivite artışı, bu duyguları inhibe eden 
bölgelerde (azalmış frontal aktivite) bozulma ile 
karakterizedir. Bu durum, frontal regülasyonda 
değişikliklerin alkol bağımlılığında ortaya çıkan 
kişiler arası değişikliklerin nedeni olduğu, fronto 
singulat bağlantılardaki bozulmanın bu durumu 
güçlendirdiği şeklinde yorumlanmaktadır (31).

Alkolün etkisinin ve alkol alma beklentisinin 
nöral etkilerini değerlendiren bir çalışmada ise 
alkol içermeyen bir içecek içen plasebo grubu ile 
alkol aldıklarını zanneden fakat alkolsüz içecek 
içen grup arasındaki nöral etkilerin fMRG ile 
değerlendirilmesi sonucunda, her iki grupta da 
dorsal anterior singulat korteks, prefrontal korteks, 
parietal korteks ve serebellumda aktivasyon artışı 
olduğu, ancak alkol aldığını sanan grupta aktivite 
artışının daha yaygın ve yoğun olduğu bulunmuştur. 
Bu sonuç alkol intoksikasyonu beklentisinden dolayı 
uyarılma ve uyanıklığın artırmış olabileceği şeklinde 
yorumlanmıştır (32). Bu çalışmaya benzer şekilde 
başka bir çalışmada da alkol aldığını düşünen grubun, 
kontrol grubuna göre bilişsel cevap inhibisyonu 
testinde daha iyi performans gösterdikleri 
bulunmuştur (33). Alkol alan ancak alkol aldığını 
bilmeyen diğer bir grup da kontrol grubuyla aynı 
alanlardaaktivasyongöstermekteancakaktivasyonun 
derecesi daha düşük olmaktadır. Alkol alan ancak 
alkol aldığını bilmeyen grupla alkol alan grubun 
karşılaştırılmasında ise alkol alıp, aldıklarını bilmeyen 
grubun alkol alan gruba kıyasla artmış beyin aktivitesi 
gösterdikleri bulunmuştur. Alkol alan ancak aldıklarını 
bilmeyen grubun tuhaf bir his tarifledikleri ve bu 
histen dolayı oluşan uyarılmanın beyin aktivitesindeki 
artış ile ilişkili olabileceği düşünülmüştür (32).

Alkol kullanımı ile ilişkili olarak çalışılan başka 
bir bölgede oksipital bölgedir. Bir fMRG çalışmasında 
alkoliklerde oksipital bölgede yaygın olarak aktivite 
azalması olduğu gösterilmiştir (34). Mekansal 
işlem belleği testi kullanılarak yapılan bir fMRG 
çalışmasında alkol bağımlısı kadınlar değerlendirilmiş 
ve test sırasında pariyetal ve prefrontal bölgelerde 
BOLD sinyalinde azalma olduğu bulunmuştur (35).

Alkol kullanımı açısından yüksek riskli 
adolesanlarla Stroop testi kullanılarak yapılan fMRG 
çalışmasında alkol kullanımı açısından yüksek riskli 
grubun düşük riskli gruba kıyasla test sırasında frontal 
bölgelerde bağlantılarda artış olduğu gösterilmiştir 
(36). Bu bulgu önceki yapılan çalışmalarla tutarlıdır

ve bu artışın beynin test sırasındaki bilişsel 
perfomansı sürdürmek için beyin bölgeleri arası 
bağlantının arttığı şeklinde yorumlanmıştır (37,38). 
Yüksek genetik riskli ergen ve genş erişkinlerin 
değerlendirildiği başka bir fMRG çalışmasında 
“theory of mind” testleri kullanılmış ve bu testlerle 
ilişkili beyin bölgeleri olan sağ orta temporal girus, 
sağ superior frontal girus ve sol inferior frontal 
girusta aktivite azalması saptanmış, bu durum sosyal 
zekâda defisitin kalıtılabilirliğini düşündürmüştür 
(39). Hua ve arkadaşlarının çalışmasında alkol 
bağımlısı bireylerin proaktif kontrol yeteneklerinin 
bozulduğu ve artmış frontoparietal aktivasyonun, 
davranışsal performansı artırmada yetersiz kaldığı 
ileri sürülmüştür. Ayrıca alkol bağımlılarının, 
çatışma beklentisi sırasında cevap inhibisyonunu 
kolaylaştırmak için gerekli olan perigenual 
anterior singulat korteksi deaktivasyonunun 
sağlayamadıkları bulunmuştur (40).

Tapart ve arkadaşları tarafında yapılan başka 
bir fMRG çalışmasında da alkol ile ilişkili sözel 
ipuçları verilmiş ve alkol bağımlısı kadınlar ile zayıf 
sosyal içici kadınlar karşılaştırılmıştır. Alkol bağımlısı 
kadınların diğer gruba kıyasla sol anterior singulat, 
sol dorsolateral prefrontal korteks, sol inferior 
frontal girus ve bilateral unkus, insula ve prekuneus 
aktivitelerinin artmış olduğu, sağ beyin bölgelerinde 
ise aktivitenin azaldığı gösterilmiştir (41). Alkol 
ile ilişkili hatırlatıcılara yanıtın değerlendirildiği 
diğer çalışmalarda hatırlatıcı olarak kokunun 
kullanıldığı çalışmada; sol temporal korteks, sağ 
ve sol serebellum, sol prefrontal korteks (42), 
hatırlatıcı olarak resimlerin kullanıldığı çalışmada 
ise sol prefrontal korteks ile sağ ve sol talamus 
aktivitelerinde (43) artış olduğu gösterilmiştir. 
Hatırlatıcı olarak yine resimlerin kulalnıldığı başka 
bir çalışmada da alkol bağımlısı bireyler, sağlıklı 
kontroller ve depresyon/anksiyete tanısı alan 
bireylerle kıyaslandığında hatırlatıcılar sırasında 
motivasyonel ağda yer alan orbitofrontal korteks, 
ventral striatum ve medial prefrontal kortekste 
aktivite artışı gösterdikleri bulunmuştur (44).

MADDE BAĞIMLILIĞI

Madde bağımlığında amigdalanın rolü olduğu 
birçok çalışma tarafından desteklenen bir görüştür. 
Amigdala ve nukleus akkumbensin değerlendirildiği
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fMRG ve PET çalışmalarının derlendiği bir makalede 
madde ile ilişkili hatırlatıcıların bu bölgelerde 
nöral aktivasyonu artırdığı bildirilmiştir (45). 
Ayrıca Nukleus akkumbens ile madde aşerme 
davranışı arasında korelasyon olduğu yapılan 
fMRG çalışmalarında gösterilmiştir (46,47).

Esrar (kenevir- kanabis), batı ülkelerinde en çok 
kötüye kullanılan maddedir (48). Esrar ile ilgili yapılan 
fMRG çalışmalarına bakıldığında ergenlerle yapılan 
bir çalışmada sağ prefrontal bölgede kontrollere 
kıyasla artmış aktivasyon saptanmıştır (49). Başka bir 
çalışmada sağ bazal ganglion ile sağ ve sol parietal 
loblarda artmış aktivasyon bulunmuştur (50). Go\ 
No-go testi kullanılarak yapılan bir çalışmada ise sağ 
dorsolateralprefrontalkorteksi,sağ/solmedialfrontal 
ve inferior Superior parietal ve sağ oksipital girus 
aktivitelerinde artış olduğu bulunmuştur. Go testi 
sırasında ise sağ prefrontal korteks, insular ve parietal 
korteks aktivitelerinde artış olduğu gösterilmiştir 
(51). Schweinsburg ve arkadaşlarının yaptıkları iki 
çalışmanın ilkinde sağ dorsolateral prefrontal korteks 
ve oksipital kortekste azalmış aktivite, sağ posterior 
parietal kortekste artmış aktivite bulunurken; ikinci 
çalışmalarında yeni kullananlarda medial ve sol 
superior prefrontal kortekste ile insulada artmış 
aktivite bulunmuş, kullanmayan bağımlılarda ise sağ 
presantral girusta aktivite artışı bulunmuştur (52,53).

Kokain; kısa yarı ömürlü ve güçlü etkileri ile 
kompulsif kullanıma neden olan bir maddedir (54). 
Kokain kötüye kullanımının serebral damarlar, 
uterus, plasenta, kalp ve iskelet kası üzerine etkileri 
vardır (55,56) . Aynı zamanda ajitasyon ve nöbetlere 
yol açabilen güçlü bir nörotoksindir (57). Kokain 
bağımlılarında resting state fMRG kullanılarak 
yapılmış olan bir çalışmada kokain bağımlılıarında 
hipokampusta fonksiyonel bağlantılarda azalma 
olduğu gösterilmiştir (58). Başka bir çalışmada da 
hipokampus ve dorsal medial prefrontal korteks 
arasındaki bağlantıda azalma olduğu gösterilmiştir 
(59). Hipokampustaki fonksiyonel azalmanın 
kokain bağımlılarında hafıza sorunları ile ilişkili 
olduğu öne sürülmüştür (58). Kokain kullananlarda 
yapılan başka bir çalışmada motor kontrolde görev 
alan kortikal ve subkortikal alanlarda anormal 
fonksiyonel anormallikler saptanmıştır. Ayrıca kokain 
bağımlılarının kontrollerle kıyaslandığında motor 
bölgelerde daha az lateralizasyon gösterdikleri 
bulunmuştur. Bu durumun inme sonrası iyileşme

süreci gibi kompasautar olabileceği veya multiple 
skleroz hastalarındaki gibi kortikal inhibisyonun 
kaybı ile ilişkili olabileceği ileri sürülmüştür (60).

Kokain bağımlılarında gecikmiş parasal teşvik 
görevi ile yapılmış olan bir fMRG çalışmasında 
bilateral ventral- ve dorsal–striatal reaktivitenin 
ödül beklentisi ve ödül sonucunda arttığı, bu 
hiperaktivitenin iki aylık takip sonucunda kötü 
tedavi sonuçları ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (61).

Kokain bağımlılarında hata işlemleme ile ilişkili 
beyin bölgelerinin aktivasyonunun değerlendirildiği, 
birinde go/no-go ve diğerinde stop-signal testinin 
kullanıldığı iki fMRG çalışmasında hata ile ilişkili 
olarak Anterior singulat korteks, sağ middle frontal 
girus, sol insula ve sol inferior frontal girusta 
hipoaktivasyon olduğu bulunmuştur. Ayrıca kokain 
bağımlısı bireylerin testlerde daha fazla hata 
yaptıkları gösterilmiştir. Luo ve arkadaşlarının 
çalışmasında ek olarak hata ile ilişkili azalmış dorsal 
anterior singulat korteks aktivitesinin kokainden 
arınmış kokain bağımlsıı bireylerde 3 ay sonra relaps 
ile ilişkili olduğu saptanırken, talamus ve sol insula 
da cinsiyetle ilişkili etkilerde gösterilmiştir (62,63). 
Kokain bağımlılarında kokainle ilgili hatırlatıcılar 
kullanılarak yapılan çalışmalarda; madde ile ilgili bir 
hatırlatıcı kullanılan çalışmada bilateral subkallozal 
korteks, bilateral anterior singulat korteks, bilateral 
prefrontal korteks, bilateral insula, bilateral 
striatum ve bilateral talamus aktivitelerinde artış 
olduğu (64), hatırlatıcı olarak video kullanılan 3 
çalışmada bilateral anterior singulat korteks ve sol 
prefrontal korteks (65), bilateral anterior singulat 
korteks, bilateral temporal korteks (66), sol anterior 
singulat kroteks, sol preforntal korteks, bilateral 
orbitofrontal korteks, sağ insula, sol striatum, 
sol talamus, sol posterior singulat korteks (67) 
bölgelerinde artmış aktivasyon saptanmıştır.

Kokainden arındırılmış kokain bağımlılarında 
metilfenidat verilerek yapılan farmakolojik fMRG 
çalışmasında inhibitör kontrolün metilfenidat ile 
arttığı saptanmıştır. Bununla birlikte metilfenidatla 
ilişkili inhibitör kontrolde artış, sol middle 
frontal girus aktivasyonu ile pozitif ilişkili, sağ 
ventromedial prefrontal korteks aktivasyonu 
ile negatif ilişkili bulunmuştur. Bu bölgelerin 
metilfenidat ile ilişkili inhibitör kontrolün 
artışın biomarkerı olabileceği ileri sürülmüştür.

Stimulanlar; metilfenidattan arındırılmış
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metilfenidat bağımlılarında yapılan bir çalışmada 
go/no-go testinin inhibitör bölgelerde veya 
test performansında herhangi bir değişiklikle 
ilişkili olmadığı gösterilmiştir (68). Amfetamin 
bağımlıları ile yapılan bir fMRG çalışmasında kronik 
amfetamin kullananların düşük doz kullananlar ve 
kontrollere kıyasla frontal ve striatal aktivitelerinde 
azalma, parietal aktivasyonlarında artma olduğu 
gösterilmiştir. Bu çalışma yüksek doz amfetamin 
kullanımının nöronal aktivasyon paternlerini 
değiştirdiğihipotezinidesteklemektedir(69).Stimulan 
kullananlarda memnun edici interoseptif uyaranların 
etkisinin araştırıldığı bir çalışmada, stimulan 
kötüye kullanımı olanlarda yumuşak bir dokunuş 
beklentisi veya deneyiminde, stimulan ktöüye 
kullanımını bırakmış olanlar ve kontrollere kıyasla, 
sağ anterior insula, sol inferior frontal girus ve sağ 
superior frontal girus aktivasyonunun artmış olduğu 
gösterilmiştir. Ayrıca, yumuşak dokunuş deneyimi 
sırasında stimulan kötüye kullanımı olanların bilateral 
presentral girus/middle insula ve sağ posterior 
temporal girus aktivasyonunun diğer iki gruptan 
fazla olduğu saptanmıştır. Bu bulgular; stimulan 
kötüye kullanımı olanlarda artmış inferior frontal 
girus/presentral girus aktivasyonunun memnun edici 
introseptif uyarana motor yanıtın oluşturulması için 
dikkatin daha fazla yönlendirilmesi gerektiği ile ilişkili 
olabileceği şeklinde yorumlanmıştır. Artmış superior 
temporal girus aktivasyonunun ise somatosensoryal 
integrasyonla ilişkili olduğu düşünülmüştür (70).

Ekstazi; eğlence amaçlı kullanımı yaygın olan 
akut stimulan, halusinojen ve pro-sosyal etkileri 
olan beyinde serotonin, dopamin ve norepinefrin 
üzerinde etkileri olan bir maddedir (71). Ekstazi 
beyinde (para-) hipokampal bölgeleri içeren hafıza 
ile ilişkili ağlarda anormal beyin aktivitesi ile ilişkili 
bulunmuştur (72,73). Başka bir fMRG çalışmasında 
yaşam boyu ciddi ekstazi kullanımı görsel sistem 
aktivasyonun artış ile ilişkili bulunmuş ve bu ilişkinin 
ekstaziyi bırakmakla değişmediği gösterilmiştir (74). 
Ayrıca ekstazi kullananlarda fMRG çalışmalarında 
tutarlı olarak talamus, putamen ve pallidumda 
değişiklikler gösterilmiştir (74,75,76) Çalışan bellek 
(Working memory) testi ile yapılmış olan bir fMRG 
çalışmasında, orta ve ağır ekstazi kullananlarda 
kontrollere kıyasla testte herhenagi bir bozukluk 
bulunmadığı ve test sırasında anormal krotikal 
aktivasyon gözlenmediği bulunmuştur. Bununla

birlikte daha genel anlamlılık düzeyinde bakıldığında 
hem orta hem ağır içici grupta sağ parietal korteks 
aktivitesinin artmış olduğu, ağır içici grupta frontal ve 
temporal bölgelerde BOLD sinyallerinin zayıf olduğu 
gösterilmiştir. Bu değişikliklerin ekstazinin beyinde 
çeşitli etkileri ile ilişkili olduğu düşünülmüştür (77).

Opiat ve morfin türevi maddelere bakıldığında 
bu grup; eroin, morfin, hidrokodon, oksikodon, 
kodein, hidromorfin, fentanil, meperidin, metadon 
ve opiumu içermektedir. Bu grup maddeler medikal 
amaçla ağrıyı rahatlatıcı etkilerine paralel olarak 
öfori ve uyuşukluk etkisi oluştururlar. Opiumdan 
türeyen maddelerin çoğu oral olarak veya enjektabl 
olarak kullanılabilmektedirler. Bununla birlikte eroin, 
inhale edilebilir, burundan çekilebilir veya sigara 
olarak içilebilir. Bu grupta en çok kötüye kullanılan 
eroin, santral sinir sisteminde en belirgin yan 
etkileri oluşturmaktadır (78,79). Bu maddelerle ilgiil 
fMRG çalışmalarına bakıldığında; go/no-go testinin 
kullanıldığı opiattan arındırılmış bağımlılarda yapılmış 
olan bir fMRG çalışmasında reaksiyon sürelerinin 
uzadığı, kontrollere kıyasla test sırasında inhibitör 
kontrol ile ilişkili anahtar beyin bölgeleri olan bilateral 
anterior singulat korteks, medial prefrontal korteks, 
bilateral inferior frontal girus, sol middle frontal girus, 
sol insula ve sağ suparior parietal lobda aktivitenin 
azaldığı saptanmıştır. Ayrıca inhibitör kontrol ile 
ilişkisi olmayan sol unkus, sol parahipokampal 
girus, sağ prekuneus ve sağ middle temporal 
girusta da aktivasyonun azaldığı gösterilmiştir (80).

Opiat bağımlılarında hata işlemlemenin 
değerlendirildiği bir çalışmada go/no-go testinde 
daha fazla hata yaptıkları ve hata ile ilişkili 
olarak anterior singulat kortekste aktivitenin 
kontrollere kıyasla azaldığı gösterilmiştir (81).

Eroin bağımlıları ile yapılan bir resting 
state fMRG çalışmasında; anormal DMN 
aktivitesi saptanmıştır. Ayrıca bu çalıimada eroin 
bağımlılarında hipokampusta artmış fonksiyonel 
bağlantı saptanmıştır (82). Eroin bağımlısı erkeklerde 
eroin enjeksiyonu sırasında madde ile ilgili videolar 
gösterildiğinde orbitofrontal bölge kan akımının 
madde kullanma aciliyetiilişkili olduğu ve dorsolateral 
prefrontal korteks kan akımının mutlulukla ilişkili 
olduğu gösterilmiştir (83). Benzer şekilde eroin 
bağımlısı erkeklerde yapılan go/no-go testinin 
kullanıldığı çalışmada ise eroin bağımlılarının test 
sırasında reaksiyon sürelerinin daha yavaş olduğu ve

Bağımlılık Dergisi, 2015, Cilt:16, Sayı:3, s:144-154 / Journal of Dependence, 2015, Vol:16, N.:3, pp.144-154 / www.bagimlilikdergisi.net 149

http://www.bagimlilikdergisi.net


Alkol ve Madde Bağımlılıklarında Fonksiyonel Manyetik Rezonans Görüntüleme (fMRG) Çalışmalarının Gözden Geçirilmesi

buna anterior singulat korteks ve prefrontal korteks 
hipoaktivasyonunun eşlik ettiği bulunmuştur (80).

Sedatif-Hipnotikler; bu grubun en 
çok kullanılan üyesi benzodiazepinler olup, 
benzodiazepinler anksiyete- ilişkili bozuklukların 
tedavisinde ve hipnotik olarak geniş bir kullanım 
alanına sahiptirler. Bazı benzodiazepinler epilepsi 
tedavisinde de kullanılmaktadır. En çok kullanılan 
ve bilinen diazepam olup, diazepamla yapılmış 
olan fMRG çalışmalarında diazepam sonrası BOLD 
sinyallerinde bir değişiklik saptanmamıştır (84,85).

Halusinojenler; Bunlar arasında meskalin, 
psilosi­ bin, lizerjik asit türevleri (LSD) yer alır (86). Bu 
alanda yapılmış fMRG çalışmasına pek rastlanmamış 
olup psilosibin ile yapılmış bir fMRG çalışmasında 
medial preforntal korterks, ventral posterior 
singulat korteks, putamen ve subtalamik nukleusta 
BOLD sinyallerinde azalma olduğu gösterilmiştir 
(87). LSD bağımlısı, halusinasyonları olan bir olguda 
yapılmış olan fMRG çalışmasında ise halusinasyonlar 
sırasında görsel ve bilateral frontal bölgeler ve sol 
parahipokampal korteks gibi görsel olmayan birçok 
bölgede artmış BOLD sinyalleri bulunmuştur. Sağ 
fusiformgirustaiseaktiviteazalmasıbulunmuştur(88).

İnhalanlar; Organik solvent inhalasyonu 
madde kötüye kullanımının çocuk ve gençlerde 
sık rastlanan bir türüdür. Bunun nedenleri ucuz 
olmaları, kolay bulunabilmeleri ve kullanıma ara 
verildiğinde yoksunluk belirtileri olmamasıdır. Sprey 
boya, yapıştırıclar ve tiner sık kullanılan inhalanlardır 
(89,90). Bu konuda yapılan fMRG çalışmaları kısıtlı 
olup, mesleki olarak organik solventlere maruz 
kalanlarla yapılmış olan bir fMRG çalışmasında 
solvente maruz kalma ile anterior singulat korteks, 
dorsolateral prefrotnal korteks ve parietal korteks 
aktiviteleri arasında negatif korelasyon olduğu 
gösterilmiştir. Bu sonuçların performans ile ilişkili 
dikkat ve working memory görevlerde rol oynayan 
beyin bölgeleri ve bunlarla ilişkili görevlerde 
sorunlarla ilişkili olduğu ileri sürülmüştür (91).

SONUÇ

Bağımlılık konusunda son yıllarda yapılan 
nörogörüntüleme çalışmaları, bağımlılık ile ilgili 
literatürün genişlemesini sağlamıştır. Çalışmalarda 
birçok farklı teknikle farklı bölgeler üzerinde 
çalışılmış olup birbirlerinden farklı sonuçlar

elde edilmiştir. Bu veriler ışığında bağımlılık 
nörobiyolojisineyönelikönemlibilgiler edinilmesine 
karşın bu bilgilerin genellenmesi henüz mümkün 
görünmemektedir. Bu konuda yapılacak geniş 
kapsamlı çalışmalarla hem etiyoloji konusunda hem 
de tedaviye fayda sağlaması yönünden bu bilgilerin 
genellenebilirliğinin sağlanması faydalı olacaktır. 
Bu derlemede bağımlılık konusunda yapılmış 
çalışmalar gözden geçirilerek bu alanda yapılacak 
çalışmalara yol gösterici olabilmesi amaçlanmıştır.
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