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Alkol ve Madde Bagimliliklarinda Fonksiyonel Manyetik Rezonans
Goriintiileme (fMRG) Calismalarinin Gézden Gegirilmesi

A Review of Functional Magnetic Resonance Imaging Studies with Addictions of

Alcohol and Drug
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OZET

Mevcut birgcok teori, bagimlilikta fonksi-
yonel beyin anormalliklerinin rol oynadigini
vurgulamaktadir. Bu derlemede, fonksiyonel
manyetik rezonans goérintileme ile bagimli
bireylerdeki noral defisitin (eksiklik) arasti-
rildigr ¢alismalarin bulgulari sunulmaktadir.

Alkol, sigara ve maddelerle ilgili yapil-
mis fMRG calismalarindan, stop-sinyal, yap/
yapma (go/no-go) veya dinlenme-hali gibi
gorevlerin kullanildigi calismalar Pubmed ve
Google Akademik’ten aranarak secilmistir.

Bagimhlhig olan kisilerde saglikl kont-
rollere kiyasla amigdala, insula, hipokam-
pus, talamus, striatum, anterior singulate
korteks, inferior frontal girus, dorsolateral
prefrontal korteks, temporal korteks, pa-
rietal korteks ve serebellum bdlgelerinde
anormal aktivasyon paternleri oldugunu
gostermektedir. Bazi calismalarda bu de-
fisitler test performansinda bozulma ile
iligkili bulunurken, ¢alismalarin bir kismin-
da ise boyle bir iliski gosterilememistir.
Davranissal bagimhliklarda ile ilgili olarak
da benzer noral defisitlerin olduguna dair
bazi kanitlar vardir ancak heniiz galisma-
lar az sayida olup sonuglar kesin degildir.

Bu derlemede, gecen on vyilda vya-
piimis, bagimhilikta bir¢ok beyin bdlgesi
hakkinda bilgimizi artiran fonksiyonel be-
yin gorintileme c¢alismalarina odaklanil-
mistir. Ozetle, bagimhligi olan bireylerin
beyin fonksiyonlarinda mevcut bagimli-
lik teorileri ile uyumlu anormallikler tes-
pit edilerek bu teoriler desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Bagimlilik, 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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GIRIS

Bagimhihk; bir maddenin amac digsinda ve o
maddeye karsi gelisen tolerans sonucu gittikge artan
miktarlarda alinmasi, kisinin yasaminda sorunlara
neden olmasina ragmen kullaniminin stirdariilmesi
ve madde alimi azaltldiginda ya da birakildiginda
yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile giden
tablodur (1,2). Bagimlilik; gelisiminde genetik,
psikososyal ve cevresel faktérlerin rol oynadig
birincil, kronik nérobiyolojik bir hastaliktir (3). Su
anda bagimhlikla ilgili beyin mekanizmalari, bagimhhk
arastirmalarinin temel odagini olusturmaktadir (4).

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
(FMRG) teknigi, beyin dokusuna ulasan kandaki
oksijen miktarinin degisimine (Blood Oxygenation
Level Dependent (BOLD)) dayali 6lglim yapmaktadir
ve literatirdeki fMRG ile ndro-goériintiileme
galismalarinin tabanh  (durdurma-block
design ve olayla iliskili -event-related design) ve
dinlenme hali (resting -state) fMRG c¢alismalar
olmak (izere iki kategoride oldugu goériilmektedir.
Dinlenme-hali fMRG’de (rs-fMRI), beynin dinlenme
halinde diger bir deyisle spesifik olarak belirli bir
gorevle mesgul olmadigi anda aktif olan aglari
incelenmektedir (5). Gorev tabanh fMRG'de ise

gorev

bir performans sirasinda veya bir uyaran cevap
sirasinda belli bolgelerdeki BOLD aktivitesinin
diger bolgelere gore degisimi belirlenmektedir (6).

Butlin bagimliik tdrlerinin  ortak noktasi,
yasamamiz i¢in énemli olan yemek yeme, seksiel
aktivite gibi islevleri baslatma ve devam ettirmede
etkin olan o6dil sistemini etkiliyor olmalaridir (7).
Bagimlilik ile ilgili fMRG ¢alismalarinda da siklikla
odil sistemini kapsayan beyin bdlgeleri (izerinde
Bagimhhg olan kisilerle yapilan
beyin  gorintileme ¢alismalarinda  striatum,
talamus ve orbitofrontal dbéngiide regiilasyon
bozukluguna iliskin glicli kanitlar elde edilmistir (8).

DSM-V’ te yer alan bagimhlik tirleri Alkol, kafein,
kenevir (kanabis), haliisinojenler, inhalanlar, opiyatlar,
sedatif- hipnotikler, uyaricilar ve tatiinle iligkili
bozukluklar olarak siniflandiriimaktadir (9). Bu yazida
bagimlihk etiyolojisinde beyinle iligkili faktdrlerin
daha iyi anlasilabilmesi amaciyla bu bagimhhk
tlrlerinden fMRG ile ilgili calisma yapilmis olanlarin
kisaca gdzden gecirilmesiamaclanmistir. Derlemeigin

durulmustur.

makaleler secilirken Pubmed ve Google Akademik’
ten “alkol, esrar, eroin, kokain, stimulanlar, inhalanlar,
halusinojenler,  sedatif-hipnotikler”  “kelimeleri
ile es zamanh olarak “fMRI, nérogoériintileme”
kelimeleri  yazilarak  makaleler

bulunan tim makaleler gbézden

taranmig  ve
gecirilmistir.

ALKOL BAGIMLILIGI

Alkol; biligsel, algisal ve duygusal islevlerdeki
bozulmalar nedeniyle gesitli davranigsal
degisikliklerle iligkilidir. ~ Alkol birgok
biligsel-motor islemlemede hizli bir etkisi olup;
dikkatle ilgili bircok beceriye de zarar verir (10).

Yapilan c¢alismalarda birbirinden bagimsiz 5
onemli beyin aginin yiiksek dozlarda alkol alimindan
(kan alkol konsatrasyonu:%0.1) etkilendigi, ozellikle
fronto-temporal-bazalganglionarasindaveserebellar
aglardabozulmayanedenoldugubildirilmistir (11,12).

Alkol  bagimlilarinda, = Go/No-Go  testi
kullanilarak yapilan fMRG galismalarinda, hareket
ve bilissel islevlerde ©6nemli rol oynadiklari
bilinen bazal ganglion ve serebellumda beyin
aktivitesinde azalma oldugu gosterilmistir (13,14).

Zheng ve arkadaslarinin resting state- fMRG
¢alismasinda ise superior frontal girus, serebellum,
hipokampal girus, bazal internal
kapsuliin alkol alimindan etkilendigi gosterilmistir.
Ayrica cahsmalarinda default mode network
(DMN)'teki azalmanin 6zellikle sol hemisferde
goruldigini saptamis ve bunu sol hemisferin
alkolle iliskili zarara daha hassas olabilecegi seklinde
yorumlamislardir (15). Ancak bu bulgu sag hemisferin
alkolle iliskili hasara sol hemisferden daha duyarli
oldugunu belirten galismalarla gelismektedir (16).

Alkoliin  akut etkilerinin  degerlendirildigi
baska bir resting state fMRG g¢alismasinda ise
DMN’ de yer alan subkallosal korteks ve sol
temporal fusiform korteks ile gorsel ve dikkat ile
iliskili aglarda yer alan sol inferior temporal girus
aktivitelerinde azalma oldugu saptanmistir (17).

Bagga ve arkadaslarinin alkol bagimlisi
bireylerde soyut diisiinmeyi degerlendirdikleri fMRG
¢alismalarinda alkol bagimlisi kisilerin kontrollere
kiyasla ayni test performansini gosterdikleri ancak
test sirasinda sag hemisferde inferior frontal girus,
oksipito-temporal girus, postsentral girus ve superior
parietallobdaaktiviteartisigdsterdikleribulunmustur.

aliminin

ganglion ve
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Superior parietal lob ve postsentral girustaki aktivite
artisinin  alkol
islemleme ve nedensellik gorevlerinde dikkatlerini
stirdiirmek igin daha fazla ¢aba gosterdikleri seklinde
yorumlanmistir. inferiorfrontalgirustakiaktiviteartigi
ise alkol bagimhsi kisilerin bilgi islemleme, strateji

agimhsi  kisilerin  gdrsel-uzaysal

olusturma veya problem ¢6zmek igin plan yapmada
daha fazla zorlandiklar seklinde yorumlanmistr.
Oksipito-temporal girustaki aktivite artisi ise
alkol bagimhisi bireylerin ayni test performansini
yakalayabilmek i¢in daha fazla gorsel islemlemeye
ihtiyaclari oldugu seklinde yorumlanmistir (18).

Sosyal igici gen¢ yetiskinlerde risk alma
davranisinin degerlendirildigi bir fMRG galismasinda
yiksek oranda alkol alan sosyal icicilerde diisiik ve
orta doz alkol alan sosyal igicilere gore Stop-sinyal
testinde risk alma sirasinda superior frontal korteks
ve kaudat nukleus aktivasyonunda azalma oldugu
bulunmus olup; bu bulgu ylksek diizeyde igicilerin
sag dorsolateral kortekslerinin risk alma davranigini
degerlendirme sirasinda daha az baglant géstermesi
ile iliskili olabilecegi seklinde yorumlanmistr.
Bununla birlikte ¢alismada risk alma davraniginin
néral bulgulan ile alkol alma sikhg arasindaki
iliskinin kadinlarda daha anlamh oldugu gdrilmistar
(19). Bu bulgu, alkol alma sikhg ile yiksek riskli
davranisglar arasindaki iliskinin kadinlarda erkeklere
kiyasla daha gigli oldugu bulgusu ile uyumlu
bulunmustur (20). Ayrica alkol ve madde kullanim
bozukluklarinda iligkili ~ farkliliklarin
oldugu gorisiini de desteklemektedir (21,22,23).

Motor beceriden bagimsiz gorsel alg testi
(MVPT-R) kullanilarak yapilan fMRG c¢alismasinda,
alkol ile MVPT-R testiyle benzer sekilde primer gorsel
alan, gorsel assosiasyon alani, parietal ve serebellar
boélgelerde aktivite artisi oldugu gosterilmistir
(24,25). Testte dogru cevap sayisinin alkol dozuna
bagli olarak degismedigi, ancak; reaksiyon slresinin
diisiik doz alkol alimi ile azaldig), yiiksek doz alkol
alimi ile arttg bulunmustur.  Cahsmada 1hmli
davranissal degisiklikler gozlenmesine karsin, insula,
dorsolateral prefrontal korteks ve presentral girusta
aktivasyonlarinin doz artisi ile korelasyon gosterdigi,
bununda testte artmis efor gbstergesi olarak kabul
edildigi anterior ve posterior
singulat, precuneus ve orta frontal bolgelerde
dozla iligkili aktivasyon azalmasi gézlenmistir (25).

Alkoliin sosyal etkilerini arastiran ¢alismalara

cinsiyet ile

bulunmus olup,

bakildiginda Gilman ve arkadaslarinin (2008,2011)
galismalarinda, sosyal
verilmesinden sonra korkulu ve nétral yiiz ifadelerine
noéral cevaplari incelenmis, korkulu ifadeler sirasinda
amigdala aktivitesinin azaldigi, striatal  &dil
aglarinda ise aktivitenin arthg gdézlenmistir. Ayrica
beklenmedik bir sekilde alkolle iliskili olarak notral
ylzlerde amigdala aktivitesinin arttigi bulunmus,
bu durum alkoliin anksiyolitik etki ile amigdalanin
tehdit edici uyaranlar saptama yetenegini azalttigi
ve/veya amigdalanin tehdide cevabini zayiflathg
seklinde yorumlanmistir (26,27). Bu ydnde yapilan
baska bir ¢alismada alkoliin duygu ile iligkili
uyaranlari islemleme Uzerine etkisine bakildiginda,
alkoliin duygulu yiz ifadelerini islemleme sirasinda
amigdala reaktivitesini ve amigdala-orbitofrontal
korteks baglantisini azalthgl bulunmustur. Bu néral
etkiler, alkoliin algilama yetenegi ve tehdit iceren
sosyal uyaranlarin belirgin yonlerini degerlendirmeyi
bozdugu ve alkol intoksikasyonu durumunda,
hasara katki sagladig seklinde yorumlanmistir (28).
Alkolle iliskili emosyonel cevaplarin degerlendirildigi
baska bir ¢alismada da korkulu yizler sirasinda
alkol bagimhlarinda sag medial frontal bolgelerde
aktivitenin saglikli bireylere gore azalmis oldugu
bulunmustur.Bubulgununmedialprefrontalkorteksin
korkuyu sondiirmek kadar madde arama davranisiyla
da iligkili olmasina bagh oldugu distinilmustir.
Ayrica cinsiyetler arasi fark incelendiginde inferior
frontal girus aktivitesinin alkol bagimlisi kadinlarda
saghkh kontrollere gére azalmis oldugu, alkol
bagimlisi erkeklerde ise saglikh erkeklere goére
artmis oldugu bulunmustur (29). Bu bulgu, inferior
frontal girusun korkulu yizler gibi tehditleri duygusal
islemleme siirecindeki cinsiyetler arasi farkliliklarda
etkili oldugunu bildiren dnceki ¢alismalarla tutarhdir
(30). Alkol bagimlilarinin sosyal digslama ile beyin
boélgelerindeki aktivasyonun degerlendirildigi baska
bir fMRG c¢alismasinda her iki grubun sosyal dislama
ile dorsal anterior singulat korteksin aktive oldugu,
alkol bagimhlarinda ayrica insula aktivitesinin arttigi
ve frontal bdlgelerde (ventrolateral prefrontal
kortekste) azaldigr  gosterilmistir.
Ayrica alkol bagimhligi, geri sosyal ice alimla birlikte
dorsal anterior singulat korteks ve parahipokampal
girus aktivasyonuyla iliskili bulunmustur. Alkol
bagimhhg, sosyal dislanma duygularinin ortaya
¢iktigl bolgelerde (dorsal anterior singulat korteks-

igicilere intraventz alkol

aktivasyonun
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insula) aktivite artisi, bu duygulan inhibe eden
bolgelerde (azalmis frontal aktivite) bozulma ile
karakterizedir. Bu durum, frontal reglilasyonda
degisikliklerin alkol bagimhhginda ortaya ¢ikan
kisiler arasi degisikliklerin nedeni oldugu, fronto
singulat baglantilardaki bozulmanin bu durumu
giclendirdigi  seklinde yorumlanmaktadir (31).

Alkollin etkisinin ve alkol alma beklentisinin
noral etkilerini degerlendiren bir c¢alismada ise
alkol icermeyen bir igecek icen plasebo grubu ile
alkol aldiklarini zanneden fakat alkolstiz icecek
icen grup arasindaki noral etkilerin fMRG ile
degerlendirilmesi sonucunda, her iki grupta da
dorsal anterior singulat korteks, prefrontal korteks,
parietal korteks ve serebellumda aktivasyon artisi
oldugu, ancak alkol aldigini sanan grupta aktivite
artisinin daha yaygin ve yogun oldugu bulunmustur.
Bu sonug alkol intoksikasyonu beklentisinden dolayi
uyariima ve uyanikhgin artirmig olabilecegi seklinde
yorumlanmistir (32). Bu galismaya benzer sekilde
baska bir calismada da alkol aldigini diisiinen grubun,
kontrol grubuna goére bilissel cevap inhibisyonu
testinde daha iyi performans gosterdikleri
bulunmustur (33). Alkol alan ancak alkol aldigini
bilmeyen diger bir grup da kontrol grubuyla ayni
alanlardaaktivasyongdstermekteancakaktivasyonun
derecesi daha disik olmaktadir. Alkol alan ancak
alkol aldigini bilmeyen grupla alkol alan grubun
karsilastirimasinda ise alkol alip, aldiklarini bilmeyen
grubun alkol alan gruba kiyasla artmis beyin aktivitesi
gosterdikleri bulunmustur. Alkol alan ancakaldiklarini
bilmeyen grubun tuhaf bir his tarifledikleri ve bu
histen dolayi olusan uyarilmanin beyin aktivitesindeki
artis ile iliskili olabilecegi dusunualmustir (32).

Alkol kullanimi ile iliskili olarak galisilan baska
bir bdlgede oksipital bélgedir. Bir fMRG galismasinda
alkoliklerde oksipital bolgede yaygin olarak aktivite
oldugu gosterilmistir (34). Mekansal
islem bellegi testi kullanilarak yapilan bir fMRG
¢alismasinda alkol bagimlisi kadinlar degerlendirilmis
ve test sirasinda pariyetal ve prefrontal bolgelerde
BOLD sinyalinde azalma oldugu bulunmustur (35).

Alkol  kullanimi  agisindan  yiiksek  riskli
adolesanlarla Stroop testi kullanilarak yapilan fMRG
¢alismasinda alkol kullanimi agisindan yiiksek riskli
grubun disiik riskli gruba kiyasla test sirasinda frontal
bolgelerde baglantilarda artis oldugu gosterilmistir
(36). Bu bulgu 6nceki yapilan ¢alismalarla tutarhdir

azalmasi

ve bu artisin beynin test sirasindaki bilissel
perfomansi siirdiirmek igin beyin bolgeleri arasi
baglantinin arthg seklinde yorumlanmistir (37,38).
Yiksek genetik riskli ergen ve gens eriskinlerin
degerlendirildigi baska bir fMRG c¢alismasinda
“theory of mind” testleri kullanilmis ve bu testlerle
iliskili beyin bolgeleri olan sag orta temporal girus,
sag superior frontal girus ve sol inferior frontal
girusta aktivite azalmasi saptanmis, bu durum sosyal
zekada defisitin kalralabilirligini  disindirmistir
(39). Hua ve arkadaglarinin galismasinda alkol
bagimlisi bireylerin proaktif kontrol yeteneklerinin
bozuldugu ve artmig frontoparietal aktivasyonun,
davranigsal performansi artirmada yetersiz kaldig
ileri  strtlmustir. Ayrica alkol bagimlilarinin,
g¢atisma beklentisi sirasinda cevap inhibisyonunu

kolaylagtirmak icin  gerekli olan perigenual
anterior  singulat  korteksi  deaktivasyonunun
saglayamadiklarn bulunmustur (40).

Tapart ve arkadaslan tarafinda yapilan bagska
bir fMRG ¢alismasinda da alkol ile iliskili sozel
ipuclar verilmis ve alkol bagimhisi kadinlar ile zayif
sosyal igici kadinlar karsilagtiriimigtir. Alkol bagimlisi
kadinlarin diger gruba kiyasla sol anterior singulat,
sol dorsolateral prefrontal korteks, sol inferior
frontal girus ve bilateral unkus, insula ve prekuneus
aktivitelerinin artmis oldugu, sag beyin bdlgelerinde
ise aktivitenin azaldigi gosterilmistir (41). Alkol
ile iliskili hatirlaticilara yanitin  degerlendirildigi
diger c¢alismalarda hatirlatici olarak kokunun
kullanildigi ¢alismada; sol temporal korteks, sag
ve sol serebellum, sol prefrontal korteks (42),
hatirlatici olarak resimlerin kullanildigi ¢alismada
ise sol prefrontal korteks ile sag ve sol talamus
aktivitelerinde (43) artis oldugu gosterilmistir.
Hatirlatici olarak yine resimlerin kulalnildigi baska
bir ¢alismada da alkol bagimhsi bireyler, saghkh
kontroller ve depresyon/anksiyete tanisi alan
bireylerle kiyaslandiginda hatirlaticilar sirasinda
motivasyonel agda yer alan orbitofrontal korteks,
ventral striatum ve medial prefrontal kortekste
aktivite artisi gosterdikleri  bulunmustur (44).

MADDE BAGIMLILIGI

Madde bagimliginda amigdalanin rolii oldugu
birgok ¢alisma tarafindan desteklenen bir goristar.
Amigdala ve nukleus akkumbensin degerlendirildigi
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fMRG ve PET galismalarinin derlendigi bir makalede
madde ile iliskili hatirlaticilarin  bu boélgelerde
néral aktivasyonu artirdigi  bildirilmistir  (45).
Ayrica Nukleus akkumbens ile madde aserme
davranisi arasinda korelasyon oldugu yapilan
fMRG  ¢alismalarinda  gosterilmistir  (46,47).

Esrar (kenevir- kanabis), bati tlkelerinde en ¢ok
kétlye kullanilan maddedir (48). Esrar ile ilgili yapilan
fMRG calismalarina bakildiginda ergenlerle yapilan
bir calismada sag prefrontal bdlgede kontrollere
kiyasla artmig aktivasyon saptanmistir (49). Baska bir
¢alismada sag bazal ganglion ile sag ve sol parietal
loblarda artmis aktivasyon bulunmustur (50). Go\
No-go testi kullanilarak yapilan bir calismada ise sag
dorsolateralprefrontalkorteksi,sag/solmedialfrontal
ve inferior Superior parietal ve sag oksipital girus
aktivitelerinde artis oldugu bulunmustur. Go testi
sirasindaise sag prefrontal korteks, insular ve parietal
korteks aktivitelerinde artis oldugu gosterilmistir
(51). Schweinsburg ve arkadaslarinin yaptiklari iki
¢alismaninilkinde sag dorsolateral prefrontal korteks
ve oksipital kortekste azalmis aktivite, sag posterior
parietal kortekste artmis aktivite bulunurken; ikinci
¢alismalarinda yeni kullananlarda medial ve sol
superior prefrontal kortekste ile insulada artmig
aktivite bulunmus, kullanmayan bagimhlarda ise sag
presantral girusta aktivite artisi bulunmustur (52,53).

Kokain; kisa yari omirli ve gligli etkileri ile
kompulsif kullanima neden olan bir maddedir (54).
Kokain kotiye kullaniminin  serebral damarlar,
uterus, plasenta, kalp ve iskelet kasi {izerine etkileri
vardir (55,56) . Ayni zamanda ajitasyon ve nobetlere
yol acgabilen gli¢li bir norotoksindir (57). Kokain
bagimhlarinda resting state fMRG kullanilarak
yapilmis olan bir ¢alismada kokain bagimhharinda
hipokampusta fonksiyonel baglantilarda azalma
oldugu gosterilmistir (58). Baska bir ¢alismada da
hipokampus ve dorsal medial prefrontal korteks
arasindaki baglantida azalma oldugu goésterilmistir
(59). Hipokampustaki  fonksiyonel
kokain bagimllarinda hafiza sorunlan ile iliskili
oldugu éne strilmistiir (58). Kokain kullananlarda
yapilan baska bir caismada motor kontrolde gbrev
alan kortikal ve subkortikal alanlarda anormal
fonksiyonel anormallikler saptanmigstir. Ayrica kokain
bagimlilarinin  kontrollerle kiyaslandiginda motor
bolgelerde daha az lateralizasyon gosterdikleri
bulunmustur. Bu durumun inme sonrasi iyilesme

azalmanin

streci gibi kompasautar olabilecegi veya multiple
skleroz hastalarindaki gibi kortikal inhibisyonun
kaybi ile iliskili olabilecegi ileri strilmistiir (60).
Kokain bagimhlarinda gecikmis parasal tegvik
gorevi ile yapilmis olan bir fMRG c¢alismasinda
bilateral ventral- ve dorsal-striatal reaktivitenin
odil beklentisi ve &diil sonucunda arttigi, bu
hiperaktivitenin iki ayhk takip sonucunda koti
tedavi sonuglari ile iligkili oldugu gosterilmistir (61).
Kokain bagimlilarinda hata islemleme ile iliskili
beyin bdlgelerinin aktivasyonunun degerlendirildigi,
birinde go/no-go ve digerinde stop-signal testinin
kullanildigr iki fMRG c¢alismasinda hata ile iliskili
olarak Anterior singulat korteks, sag middle frontal
girus, sol insula ve sol inferior frontal girusta
hipoaktivasyon oldugu bulunmustur. Ayrica kokain
bagimhsi bireylerin testlerde daha fazla hata
yaptiklari  gosterilmistir.  Luo ve arkadaslarinin
galismasinda ek olarak hata ile iligkili azalmis dorsal
anterior singulat korteks aktivitesinin kokainden
arinmis kokain bagimlsn bireylerde 3 ay sonra relaps
ile iligkili oldugu saptanirken, talamus ve sol insula
da cinsiyetle iliskili etkilerde gosterilmistir (62,63).
Kokain bagimllarinda kokainle ilgili hatirlaticilar
kullanilarak yapilan galismalarda; madde ile ilgili bir
hatirlatici kullanilan ¢alismada bilateral subkallozal
korteks, bilateral anterior singulat korteks, bilateral
prefrontal korteks, bilateral bilateral
striatum ve bilateral talamus aktivitelerinde artig
oldugu (64), hatirlatici olarak video kullanilan 3
¢alismada 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, sag insula, sol striatum,
sol talamus, sol posterior singulat korteks (67)
bolgelerinde artmis  aktivasyon  saptanmistir.
Kokainden arindiriimis kokain bagimlilarinda
metilfenidat verilerek yapilan farmakolojik fMRG
¢alismasinda inhibitér kontroliin metilfenidat ile
arttigl saptanmistir. Bununla birlikte metilfenidatla
iliskili inhibitér kontrolde artis, sol middle
frontal girus aktivasyonu ile pozitif iliskili, sag
ventromedial prefrontal korteks
ile negatif iligkili
metilfenidat  ile
artisin  biomarkeri
Stimulaniar;

insula,

aktivasyonu
bulunmustur. Bu bdlgelerin
iliskili  inhibitér  kontroliin
olabilecegi ileri slirGlmustdr.
metilfenidattan  arindinimig
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metilfenidat bagimlilarinda yapilan bir calismada

go/no-go testinin  inhibitér bolgelerde veya
test performansinda herhangi bir degisiklikle
iliskili olmadigi gosterilmistir  (68). Amfetamin

bagimlilari ile yapilan bir fMRG galismasinda kronik
amfetamin kullananlarin diisiik doz kullananlar ve
kontrollere kiyasla frontal ve striatal aktivitelerinde
azalma, parietal aktivasyonlarinda artma oldugu
gosterilmistir.  Bu calisma ylksek doz amfetamin
kullaniominin  ndronal  aktivasyon paternlerini
degistirdigihipotezinidesteklemektedir(69).Stimulan
kullananlarda memnun edici interoseptif uyaranlarin
etkisinin arastinldigi  bir ¢alismada, stimulan
kotiye kullanimi olanlarda yumusak bir dokunug
beklentisi veya deneyiminde, stimulan ktolye
kullanimini birakmis olanlar ve kontrollere kiyasla,
sag anterior insula, sol inferior frontal girus ve sag
superior frontal girus aktivasyonunun artmis oldugu
gosterilmistir. Ayrica, yumusak dokunus deneyimi
sirasinda stimulan kétiye kullanimi olanlarin bilateral
presentral girus/middle insula ve sag posterior
temporal girus aktivasyonunun diger iki gruptan
fazla oldugu saptanmistir. Bu bulgular; stimulan
kétliye kullanimi olanlarda artmis inferior frontal
girus/presentral girus aktivasyonunun memnun edici
introseptif uyarana motor yanitin olusturulmasi igin
dikkatin daha fazla yonlendirilmesi gerektigi ile iliskili
olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Artmis superior
temporal girus aktivasyonunun ise somatosensoryal
integrasyonla iliskili oldugu dusinilmustir (70).

Ekstazi; eglence amach kullanimi yaygin olan
akut stimulan, halusinojen ve pro-sosyal etkileri
olan beyinde serotonin, dopamin ve norepinefrin
Uzerinde etkileri olan bir maddedir (71). Ekstazi
beyinde (para-) hipokampal bdlgeleri igeren hafiza
ile iligkili aglarda anormal beyin aktivitesi ile iligkili
bulunmustur (72,73). Baska bir fMRG galismasinda
yasam boyu ciddi ekstazi kullanimi goérsel sistem
aktivasyonun artis ile iligkili bulunmus ve bu iliskinin
ekstaziyi birakmakla degismedigi gdsterilmistir (74).
Ayrica ekstazi kullananlarda fMRG ¢alismalarinda
tutarh olarak talamus, putamen ve pallidumda
degisiklikler gosterilmistir (74,75,76) Calisan bellek
(Working memory) testi ile yapilmig olan bir fMRG
¢alismasinda, orta ve agir ekstazi kullananlarda
kontrollere kiyasla testte herhenagi bir bozukluk
bulunmadigi ve test sirasinda anormal krotikal
aktivasyon gozlenmedigi

bulunmustur. Bununla

birlikte daha genel anlamhlik diizeyinde bakildiginda
hem orta hem agir igici grupta sag parietal korteks
aktivitesinin artmis oldugu, agir igici grupta frontal ve
temporal boélgelerde BOLD sinyallerinin zayif oldugu
gosterilmistir. Bu degisikliklerin ekstazinin beyinde
cesitli etkileri ile iliskili oldugu dustntlmistir (77).

Opiat ve morfin tiirevi maddelere bakildiginda
bu grup; eroin, morfin, hidrokodon, oksikodon,
kodein, hidromorfin, fentanil, meperidin, metadon
ve opiumu icermektedir. Bu grup maddeler medikal
amagla agrniyi rahatlatic etkilerine paralel olarak
ofori ve uyusukluk etkisi olustururlar. Opiumdan
tlreyen maddelerin ¢cogu oral olarak veya enjektabl
olarak kullanilabilmektedirler. Bununla birlikte eroin,
inhale edilebilir, burundan cekilebilir veya sigara
olarak igilebilir. Bu grupta en g¢ok koétiiye kullanilan
eroin, santral sinir sisteminde en belirgin yan
etkileri olusturmaktadir (78,79). Bu maddelerle ilgiil
fMRG ¢alismalarina bakildiginda; go/no-go testinin
kullanildigi opiattan arindiriimig bagimhlarda yapilmisg
olan bir fMRG c¢alismasinda reaksiyon sirelerinin
uzadigl, kontrollere kiyasla test sirasinda inhibitér
kontrolile iliskilianahtar beyin bolgeleri olan bilateral
anterior singulat korteks, medial prefrontal korteks,
bilateralinferior frontal girus, sol middle frontal girus,
sol insula ve sag suparior parietal lobda aktivitenin
azaldig saptanmistir. Ayrica inhibitér kontrol ile
iliskisi olmayan sol unkus, sol parahipokampal
girus, sag prekuneus ve sag middle temporal
girusta da aktivasyonun azaldigi gosterilmistir (80).

Opiat  bagimhlarinda hata islemlemenin
degerlendirildigi bir calismada go/no-go testinde
daha fazla hata yaptklart ve hata ile iliskili
olarak anterior singulat kortekste aktivitenin

kontrollere kiyasla azaldigi gdsterilmisgtir (81).
Eroin bagimhlann ile vyapilan bir resting
state fMRG ¢alismasinda; anormal DMN

aktivitesi saptanmistir. Ayrica bu ¢alimada eroin
bagimlilarinda hipokampusta artmis fonksiyonel
baglanti saptanmistir (82). Eroin bagimlisi erkeklerde
eroin enjeksiyonu sirasinda madde ile ilgili videolar
gosterildiginde orbitofrontal bolge kan akiminin
madde kullanmaaciliyetiiliskili olduguve dorsolateral
prefrontal korteks kan akiminin mutlulukla iliskili
oldugu gosterilmistir (83). Benzer sekilde eroin
bagimhisi erkeklerde vyapilan go/no-go testinin
kullanildigi ¢alismada ise eroin bagimlilarinin test
sirasinda reaksiyon sirelerinin daha yavas oldugu ve
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buna anterior singulat korteks ve prefrontal korteks
hipoaktivasyonunun eglik ettigi bulunmustur (80).

Sedatif-Hipnotikler; bu
¢ok kullanilan Uyesi benzodiazepinler olup,
benzodiazepinler anksiyete- iliskili bozukluklarin
tedavisinde ve hipnotik olarak genis bir kullanim
alanina sahiptirler. Bazi benzodiazepinler epilepsi
tedavisinde de kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan

grubun en

ve bilinen diazepam olup, diazepamla yapilmis
olan fMRG c¢alismalarinda diazepam sonrasi BOLD
sinyallerinde bir degisiklik saptanmamistir (84,85).

Halusinojenler; Bunlar arasinda meskalin,
psilosi-bin, lizerjik asit tlirevleri (LSD) yer alir (86). Bu
alanda yapilmig fMRG ¢alismasina pek rastlanmamig
olup psilosibin ile yapilmis bir fMRG ¢alismasinda
medial preforntal korterks, ventral posterior
singulat korteks, putamen ve subtalamik nukleusta
BOLD sinyallerinde azalma oldugu gosterilmistir
(87). LSD bagimlisi, halusinasyonlari olan bir olguda
yapilmis olan fMRG ¢alismasinda ise halusinasyonlar
sirasinda gorsel ve bilateral frontal bolgeler ve sol
parahipokampal korteks gibi gorsel olmayan birgok
bolgede artmis BOLD sinyalleri bulunmustur. Sag
fusiformgirustaiseaktiviteazalmasibulunmustur(88).

inhalanlar; Organik solvent
madde kotlye kullaniminin gocuk ve genglerde
sik rastlanan bir turGdur.
olmalari, kolay bulunabilmeleri ve kullanima ara
verildiginde yoksunluk belirtileri olmamasidir. Sprey
boya, yapistiriclar ve tiner sik kullanilan inhalanlardir
(89,90). Bu konuda yapilan fMRG ¢alismalari kisith
olup, mesleki olarak organik solventlere maruz
kalanlarla yapilmis olan bir fMRG g¢alismasinda
solvente maruz kalma ile anterior singulat korteks,
dorsolateral prefrotnal korteks ve parietal korteks
aktiviteleri arasinda negatif korelasyon oldugu
gosterilmistir. Bu sonuglarin performans ile iligkili
dikkat ve working memory gorevlerde rol oynayan
beyin bolgeleri ve bunlarla iliskili gorevlerde
sorunlarla iliskili oldugu ileri stralmastiar (91).

inhalasyonu

Bunun nedenleri ucuz

SONUC

Bagimhlik konusunda son yillarda yapilan
norogdrintileme calismalari, bagimhhk ile ilgili
literatliriin genislemesini saglamistir. Calismalarda
birgok farkh teknikle farkh bolgeler Gzerinde

galisilmis  olup birbirlerinden farkli sonuglar

elde edilmistir. Bu veriler 1siginda bagimhhk
norobiyolojisineydnelikbnemlibilgileredinilmesine
karsin bu bilgilerin genellenmesi henliz mimkiin
gorinmemektedir. Bu konuda vyapilacak genis
kapsamli ¢calismalarla hem etiyoloji konusunda hem
de tedaviye fayda saglamasi yoniinden bu bilgilerin
genellenebilirliginin saglanmasi faydali olacaktr.
Bu derlemede bagmlilik konusunda yapilmis
¢alismalar gozden gegirilerek bu alanda yapilacak
¢alismalara yol gosterici olabilmesi amaglanmistr.
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