Bagimlihk Dergisi, 2002; 3(1): 37-42

Ozet

ALKOL KULLANMA ISTEGININ (CRAVING)
MEKANIZMASI

The Mechanism Of Alcohol Craving

Dr. Ahmet Tirkcan!

Summary

Bu yazida, aragtirmacilarin son yillarda gelistirmis
olduklar1 ve "alkol kullanma istegi" (AKI)'nin klinik
gOriiniimii ve altinda yatan mekanizmay: agiklamaya
yonelik gesitli AKI modelleri gozden gegirilmektedir.
Son 10 yilda, AKl'yi agiklamada gok sayida teorik model
kullamlmigtir. Bu mekanizmalarin daha iyi anlagilmas:,
alkol bagimlihig: tedavisinde kullanilan davranigci ve far-
makolojik yaklagimlarin niteligini yiikseltebilir. Fenome-
nolojik yaklasgima gére AKI, alkol bagimliliginin bir
gbriiniimiidiir. AKI'yi agiklayan geleneksel model ise,
oncelikle klasik ve edimsel kogullanma kavramina da-
yanmaktadir. Bununla birlikte, son yillarda, arastirma-
cilar AK!' nin kavramsallastinlmasinda biligsel yak-
lagimlan da kullanmaktadirlar. Nérobiyolojik ve beyin
gdrintilleme ¢aligmalar, AKI'de etkili olan ¢ok sayida
ndrotransmitter ve beyin bolgelerini géstermistir. Bu ve-
riler bir ndroanatomik modelin gelistirilmesini sag-
lamigtir. AK1'yi agiklayan néroadaptif model, siiregen bir
bigimde alkole maruz kalmanin beyin hiicre islevlerinde
degisikliklere yolagtigin ileri siirmektedir. Bu yazinin
son boliimiinde, AKI'nin 6l¢iilmesinde halen kullanilan
ve yeni yaklasimlar da gozden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Alkol, istek, bagimlilik, meka-
nizma, model

This paper reviews various models of craving that re-
searchers have developed in recent years to explain the
clinical phenomenon and underlying mechanism of alco-
hol craving. During the past 10 years, an increasing num-
ber of theoretical models have been developed to expla-
in alcohol craving. A better understanding of these mec-
hanisms, could lead to improved behavioral and pharma-
cological approaches for the treatment of alcohol depen-
dence. From a phenomenological perspective, craving
has been considered a manifestation of alcohol depen-
dence. Traditional models of craving have been based
primarily on the concept of classical and operant condi-
tioning. In recent years, however, researchers have intro- -
duced cognitive concepts into their conceptualization of
craving. Neurobiological and brain-imaging studies have

_ identified numerous neurotransmitters and brain regions

that may be involved in craving. These data have led to
development of a neuroanatomical model. The neuroa-
daptive model of craving proposes that chronic alcohol
exposure leads to changes in brain cell functions. In the
last section of this paper present and new approaches for
measurement of craving have also been reviewed.

Key words: Alcohol, craving, dependence, mecha-
nism, model
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"Alkol kulanmaya yénelik siddetli
bir arzu duymak" anlamina gelen "alco-
hol craving" ilk kez 1955 yilinda Jelli-
nek ve arkadaglan tarafindan alkol
bagimlihk sendromunun bir degerlen-
dirme Slgiitli olarak tanimlanmig, daha
sonralar1 bu kavram iizerinde pek du-

rulmamustir. Ancak son 10 yi1l i¢inde bu

konu iizerinde yeniden yogun-
lasilmistir. Bu yazida alkole yonelik
"craving" igin, "alkol kullanma istegi"
(AKI) terimi kullanilacakur. AK{
hakkindaki agiklayici  modellerin
baglicalar1 sunlardir (1,2,3,4,5,6):

1. Fenomenolojik modeller:

AKI alkol bagimhliginin bir
goriiniimiidiir (1). Ancak AKI alkol
bagimliliginin sadece bir goriiniimii
olup bagimhlik tanisi igin kosul degil-
dir.

2. Kosullanma modelleri:

Kosullanma modellerinin temelleri
klasik ve edimsel kosullanmaya da-
yanir (1,2,3,5,7):

-Klasik kosullanma: Alkol kul-
lanimini hatirlatan isaretler (cue) kosul-
lu uyarandir. Alkolle iliskili bazi
uyarici etkenler, kosullanmig uyar hali-
ne gelmekte ve kisi alkol alacakmig gi-
bi fizyolojik ve ruhsal bir yanit vermek-
tedir.

-Edimsel kogullanma: Olumlu pe-
Kistiregler (haz alma) ve olumsuz pekis-
tiregler (yoksunlugu gidermek) alkol
kullanma davraniginin devam etmesine
neden olur.

Kosullanma mekanizmasi
temelindeki modeller:

-Kosullanmig diirtii ve istah modeli:
AKI, alkol alimu ile iliskili olumlu pe-
kistirici etkilerin deneyiminin istenmesi

nedeniyle i¢meyle iliskili 6nceki durum -

veya uyaranlarin varliginda ortaya
¢ikar.

-Kosullanmug tolerans modeli: AKI,
toleransda ortaya ¢ikan fizyolojik degi-
sikliklerin yarattigi olumsuz deneyim-
lerden kaginma isteginden olusur.

-Kosullanmis yoksunluk modeli:
AKI yoksunluk deneyiminden kaginma
arzusu ile olusur.

-Kendi kendine diizenleme modeli:
AKI, icicinin i¢ ve dis uyaranlan izle-
mesini yansitir. Bu uyaranlar gegmiste

alkol alimina yolagmistir: |
-Diirtii duyarlilik modeli:

Sekil 1: Alkol Kullanma stegi ve Biligsel Islem Modeli

AKI bilingli bir deneyimdir.
Alkolle 1iligkili uyaranlara
asin dikkat edildiginde orta-
ya ¢ikar. Alkolle tekrarlayic
bir sekilde kargilasma sonu-
cu, alkolle iligkili uyaranlara
dikkatte artis olusur.

Kosullanma mekanizma-
larina goére AKI igin yapilan
baska bir siniflama ise su se-
kildedir:

-Alkol kullanimim
hatirlatan igaretlere (cue) ko-
sullu yamt olarak AKI (isa-
rete tepki "cue-reactivity"

Uyariy1
tetikleyenler

Uyariy:
tetikleyenler

Otomatik Iglem
Otomatik
alkol kullanimu

e — <:j Engel

Otomatik olmayan iglem

ﬂ

ALKOL KULLANMA
ISTEGI

modeli)
-Haz elde etmeye yonelik olan AKI
-Yoksunluga yanit olarak AKI
-Hosnutluk olmamasina yanit ola-
rak AKI

[sarete tepki modeli:

Alkol kullanimini hatirlatan isaret-
lere tepki 3 sekilde olur( 7):

1-Sembolik disavurumeu (AKI)

2- Fizyolojik (Terleme, salya akisi)

3- Davramigsal (Alkol arama, igme)

Bu modele gore kan alkol diizeyinin
diismesi kosulsuz bir uyaran olup buna
bagli olarak kosulsuz bir yamt seklinde
yoksunluk bulgulan meydana gelir. Oy-
sa alkol kullanimini hatirlatan igaretler
(alkollii igkilerin kokusu, goriniimii
vb.) kosullu bir uyar1 olup bu da kosul-
lu bir yamit olan alkol yoksunluguna yol

agar.

3. Bilissel modeller:

Bu modellerde, alkol ve alkolle ilig-

kili uyarici etkenlerin, alkoliin hosnut-
luk vermesiyle iligkili beklentilere ve
icme istegiyle basagikma becerisi
hakkindaki inanislara yolagmasi ele
alinmaktadir (2,4).

Bilissel mekanizmalara iligkin bir
siniflama su sekildedir:

-Biligsel etiketleme: AKIi alkolle
iligkili bastan ¢ikarici etkenlere maruz
kalma sonucunda olusur. Bu bastan
¢ikaric1 etkenler, hem fiziksel bir
uyariima durumuna, hem de AKI ola-
rak uyarilmayi tanimlayan biligsel bir
yamita yolagar. AKI'nin derecesi uyaril-
manin derecesine baghdur.

-Sonu¢ beklentisi: Alkolle iligkili
bastan ¢ikaricilarin. alkoliin etkileri
hakkindaki olumlu beklentileri tetigini
cekmesi AKi'ye neden olur.

-Ikili duygudurum modeli: AKI
hem olumsuz hem de olumlu duygusal
sistemler tarafindan olugturulmaktadir.

-Biligsel islem: Otomatik igme dav-
ramg1 istemli veya istemsiz olarak en-
gellendiginde, otomatik olmayan bilis-
sel bir islem olarak AKI olusur (8) (Se-
kil 1).

4. Bilissel mekanizmalar

temelindeki diger modeller:

Bilissel modeller bagka bazi model-
lerle birlikte ele alinarak AKi igin fark-
Ii agiklamalar getirilmektedir. Bu mo-
dellerin baslicalart gunlardir:

-Biligsel davramg¢r model: AK{, i¢-
menin olumlu etkilerinin beklenmesiy-
le ilgili veya olumsuz mizag¢ durum-
larinin diizenlemesi amacini tagiyan
6znel bir durumdur. AKI 6zellikle bire-
yin alkole direnebilme agisindan kendi-
ne giiveninin az olmasi durumunda or-
taya gikar.

-Diirtiilerin ve alkol kullanma dav-
ramiginin  bilissel modeli: AKI ve
durtiiler otomatik olmayan biligsel is-
lemlerdir ve igme planlari bir engelle
karsilastiginda ortaya ¢ikar.

-Nérobiligsel model: AKI diger bi-
ligsel iglemleri etkiler ve onlardan etki-
lenir. AKI siiresince, uyari ve &diil
hafizasi ile ilgili beyin bolgeleri iglem
halindedir.

-Bilissel sosyal 6grenme modeli: Bu
model asagida daha ayrnintuli bir sekilde
ele alinmistir.

Biligsel sosyal 6grenme teorisi:

Bir davrams degisikligi s6zkonusu
ise 3 alan 6nemlidir (4,9):

Davranig: Bu alanda, alkol kul-
lanim paterni ve yiiksek risk durumlari
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ile basagtkma yetenegi dnem fagimak-
tadir.

Bilig; Bu alan icinde, kendilik et-
kinligi ve alkol kullanimu ile iligkili so-
nug beklentileri dnemlidir.

¢evre: Bu alan iginds, alkolle ilgili

&, Dopamin sisteminin tonik
fazik modeli:

Depamin ateglemesi dis uyaranlar
tarafindan arttifinda veya presinaptik
depamin terminalleri alkoliin etkisiyle

glutamat tarafindan uyarildiginda tonik

Sekil 2: Alkol Kullanma Istegi ve Biligsel Davraniggl Agidan Sonuglari

kullamlarak saglamir. Bu model
bagimlilarda tek kadeh alkol kullanimi
sonrasinda igme arzusunun artmasinin
nedenini oldukga iyi bir gekilde agtkla-
maktadir.

6. Noroadaptif model:

Sekil 4: Alkol Kullanimi, Duyarlilagma ve
Alkol Kullanma Istegi

féhlfkéhin tarkihd‘am V P"B.agagtkma becerisi Kullanma olasiliinda
olmama R az veya yok » artma
Dilrtj
Tehlikenin farkinda . Baga 1kma Kullanma olasihginda
olma ) beeerisi var - azalma

Kronik alkol

kullanimi
Duyarlilagma
Norotransmitterlerde
/ degigiklikler \
Ayiiiginilk Ayikigin ileri
zamanlar zamanlari
Yoksunluk Odiil
hafizast
\ Alkol kullanma /
‘ istegi
Niks

bilissel ve davranssal siireclere etkide
bulunan dis durumlar yer alir,

Ieme diirtiistintin varh@inda tehlike
hakkindaki farkindahk ve basagikma
becerijlerinin diizeyi igme olasiligini et-
kilemektedir (Sekil 2).

-lgme motivasyonunu
artiran etmenler sunlardir;
Rilissel etmenler: Alkoliin pekigtiri-
ci etkileri hakkindaki beklentiler,
Olumsuz duygular: Sikint, depres-
yon, .
Fizyolojik durum: Mezolimbik do-
pamin sisteminde degisiklikler,

-Tehlikenin farkinda olmayi azaltan
etmenler sunlardir:

Biligsel etmenler: Karsilagugi du-
rumlann igerdigi risk hakkinda ve risk-
lerle bagagikma kabiliyeti hakkinda
yanlis inanislar,

Fizyolojik etmenler: Farkindahg
azaltan durumlar (Baska madde kul-
lanimy, dikkatin azalmasina yolagan
uyarjjarin olmasi, yorgunluk),

-Basactkma becerilerinin etkinligini
azaltan etmenler sunlardir:
Yetersiz basagikma becerileri.
Zor veya karisik durumlar.
Kendilik etkinliginin kaybu.
Fizyelajik durumlar: Biligsel bece-
rileri bozan akut veya uzamis yoksun-
luk, yorgunluk, i¢gme diirtiisiinde artis.

dopamin sistemi aktive olur (10). Bu
durumda fazik dopamin salimmi nor-
mal diizeylerin altina iner ve disfori
olusur (Sekil 3). Bu disforinin diizeltil-
mesi igin dopfmin saliniminmn artiril-
mast gerekecektire Bu da tekrar alkol

Sekil 3: Dopamin Fazik Tonik-Sistemi

Alkoliin uzun siireli kullanimi sonu-
cunda beyin hiicrelerinin islevlerinde
degisiklikler meydana geldigi

- dngoriisiine dayanir (1,11,12). BY mo-

dele gore alkol bagimlihginin gelisi-
minde beyin hiicrelerinin alkoliin var-

Fazik sistem

Tonik sistem

Tonik sistemin o
Fazik sisteme etkisi ; ;
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ligina uyum yapmasi rol oynamaktadir.
Norobiyoloji ve beyin gériintilleme
caligmalar1, AKI ile ilgili pekgok beyin
bélgesi ve  norotransmitterlerin
tanimlanmasini saglamigtir. Sonugta
"isteklendirme-duyarlilagtirma modeli"
denilen bir model tanimlanmugtir (11).
Buna gore, beyinde olusan asin du-
yarlilik sonucunda alkol arama ve kul-
lanma davramgi devam eder (Sekil 4).
Alkolden "hoslanma" yerine alkol "is-
teme" 6n plandadur.

Beyin édiil sistemi: .

Alkol, beyin 6diil sisteminin merke-
zi olan n. accumbensi aktive eder (Sekil
5). N. Accumbens uyarty1, amigdalaya
gonderir (1). Amigdal stres ve emos-
yonlarin diizenlenmesinde rol oyna-
maktadir. Dorsolateralprefrontal kor-
teksde (DLPC) &diil hafizasi bulunur ve
DLPC, diirtii kontroliinii saglayan orbi-
tofrontal korteks (OFC) tarafindan kon-

sesif kompulsif, endojen opioidler ise
stres duygudurum ve pekistirici meka-
nizmalarda rol oynamaktadir. Uzun
stireli alkol kullanimi, beyin hiicre ig-
levlerinde degisiklige neden olurken
sozii edilen ndrotransmitter aktivitele-

rinde de degisiklikler goriilir. Alkol -

yoksunlugunda bu degisiklikler beyin
islevlerinde dengesizlige yolagar ve bu
durum AKI ile sonuglamir. Beyindeki
uyumsal degisiklikler, alkoliin hos etki-
lerine iligkin anilar1 olugturmakta ve
¢evresel bir uyar1 oldugunda, uzun
stireli bir alkol kullanmama dénemin-
den sonra bile bu anilar harekete gege-
rek AKI ve niikse yolagmaktadir.

Beyin 6diil sistemi, alkolle iligkili
¢evresel uyaranlara daha fazla oranda
dikkat edilmesine neden olmaktadir. Bu
néroadaptasyon genetik olarak egilimi
olan bireylerde daha hizla olusmakta ve
kalic1 hale gelmektedir.

Depresyonda OFC islevleri inhibe

Sekil 5: Alkol Kullanma Istegi veBeyin Odiil Sistemi

Orbitofrontal Dorsolateral prefrontal
korteks _ korteks
(Odiil hafizas!) Obsesif
T kompulsif
davraniglar
Impuls \
" inhibisyonu
Stres
Duygydurum
Pekisgtirme Bazal gangliya
Amygdal
Niikleus accumbens

trol edilir. Dopamin, glutamat, GABA
ve endojen opioidler ve serotonin
bagimlilik ve AKI olusumunda 6nemli-
dir. Dopamin-pekistirici, glutamat du-
yarhilik, GABA ise duyarlilikla birlikte
stres ve duygudurum mekanizma-
larinda rol oynamaktadir. Serotonin

stres duygudurum impulsivite ve ob- -

olur ve OFC'nin i¢gme impulslar tizeri-
ne inhibe edici etkilerinin bozulmasi
sonucunda artan oranda AKI ortaya
¢ikar. Anksiyete ise limbik sistemle,
limbik sistem ise amigdal ile bag-
lantihidir. Anksiyete durumunda, limbik
sistemin ve amigdalin artrmig aktivitesi
sonucu AKI de artar.

Orbitofrontal lob islevlerinde bo-
zulma olan veya orbitofrontal lob islev
gérme maturasyonunda gecikme olan
bireyler, alkol bagimlilifina daha fazla
egilim ' gostermektedir. Orbitofrontal
lob islevlerindeki bozulma, impuls kon-
troliinde bozulmaya yol agmakta ve bi-
rey tiim istek ve diirtiilerinin yerine ge-
tirilmesini istedigi i¢in AKI'nin digavu-
rumu daha fazla oranda olmaktadr.
AKl'nin degerlendirilmesi:

AKl'nin degerlendirilmesi igin
heniiz mitkemmel bir skala gelistirile-
memistir. Bu durum AK! ile ilgili
aragtirmalarin - en  zayif noktasin
olusturmaktadir, Halen kullanilan
baslica AK{ degerlendirme yontemleri
ise sunlardir (13,14,15,16):

Kendi kendine degerlendirme
yontemleri:

a) Tek boyutlu skalalar;

- Gorsel Analog Skalasi.

b) Cok boyutlu degerlendirme skala-
lary; niyet, istek, olumlu sonug beklen-
tisi, olumsuz duygularnn veya yoksun-
lugun giderilmesi, kontrol kayb: gibi
degiskenleri igerir. Bu skalalardan
bazilan sunlardir:

- Alkol istek Skalasi (DAQ)

- Alkol Diirtii Skalast (AUQ)

¢) AKl ile iligkili semptomlan yan-
sitan skalalar

- Obsessif Kompulsif Igme Skalasi
(17) o

Sozel olmayan AKI degerlendirme
yontemleri:

- Alkol kullanim

- Psikofizyolojik yamt: Kalp hizi,
deri 1s1s1, deri iletimi, kan basinci ve sa-
livasyon degisiklikleri gibi fizyolojik
yanitlarin olgiilmesidir.

- Nérobiyolojik yanit.

- Biligsel testler.

- Duygusal yamt: Duygusal yamt,
"yiiz aksiyon kodlama sistemi" ile
olgiilebilmektedir.

AKI tedavisi

Alkol bagimlilhigina yonelik biligsel
davranigg1 tedavi programlan iginde,
bir veya birkag seans olarak AK{'nin te-
davisi de yeralmaktadir (18,19),
AKli'nin biligsel davranigei tedavisi igin
yapilandinlmig bir yontem su sekilde-
dir (18):

Mantg:

AKinin olmas: dogaldir. AK{'nin
olmasi birgeylerin yanlig gittigini
gostermez. AKI'nin zaman zaman ol-
masi bekienmelidir. Onemli olan AKI




ile basagikmaya hazirlikhi olmaktir.
AKl'yi tetikleyen etkenler vardir: Fizik-
sel, ruhsal, dig (¢evresel hatirlaticilar)
etkenler, AK! zamanla sinirhidir, Birkag
dakika/saat i¢inde geger. Bir dalga gibi
pik yapar ve soner. AKI ile ba-
sagikmay: dgrendikge sikhifi ve siddeti
azalr,
Beceriler:

AKl'lyi tetikleyen etkenleri taniyin,

En yaygn tetikleyiciler:

-Alkolle karsilasma,

-I¢ki igenleri gormek.

-fgmeyle iligkili durumlarla, giiniin-

bazi saatleri, yerler, kisiler.

-Duygular: Engellenme, yorgunluk,
sikinti, keyif.

-Fiziksel isaretler :
hissetme, gerginlik.

Bazi tetikleyicileri tamimak zordur.
Bunun igin kigi kendini izlemelidir, En
kolay miicadele yolu kaginmaktir. Ba-
zen AK!'den kagimlamaz. Bu durumda
AKl ile bagagikmak gerekir.

-Dikkati dagitan bazi aktiviteler:
Kitap okuma, spor, yemek yeme, ¢esit-
li hobiler.

-AK! hakkinda arkadas veya aile bi-
reyleri ile konusma.

-Diiglince sorfli yapma.

-Kullanimin sonuglarini diisiinme

-Meydan okuma.

-Kendi kendine konugma: f¢mezse
durumun daha kotliye gidecegine ilis-
kin kanit var m1? Zamanla AKI gegme-
yecek mi?

Kendini hasta

Alistirma:

1- AKl'yi tetikleyenlerin listesini
yapi. AKl'yi tetikleyen etkenlerden
uzaklasabilir veya karsilagmay: azalta-
bilirsiniz.

2- AKl ile bagagikma plan1 yapin.

AKl ile ilgili ilag tedavileri

Bilindigi gibi naltrekson ve akam-
prosat bu konuda en fazla caligilmis
ilaglardir (20,21,22). Son zamanlarda
bunlara ek olarak ondansetron ile
yapilan galigmalar bulunmaktadir (23),
llag tedaviléri, psikoterapi programlari

ile birlikte uygulamrsa daha verimli so-

nuglar elde edilebilmektedir,

SONUG

AKl'yi agiklayan modeller birlikte

- digiiniildUgiinde, biyolojik, gevresel ve
davranigsal etkenlerin belirgin rolii ol-
dugu goriilmektedir (Sekil 6). Biyolojik

Sekil 6: Alkol Kullanma Istegi ve Biyopsikososyal Boyutlari

+
4t i
+ -
+ - /
Biyolojik " / ]
+ |+ -
+ - -
) /}evresel
+ ) +
Davranigsal -

olarak tekrarlayic1 alkol kullanimi, gev-
resel olarak alkolle iligkili hatirlaticila-
ra maruz kalma ve davranigsal olarak
basagikma becerilerinin zayif olmasi
AK! olasihgimi artirmaktadir (24),

AKI hakkindaki arastirmalar devam
etmektedir. Bir giin AK! tiim yonleriyle
aydinlatilirsa bagimlilik tedavisinde
gergek bir ilerleme saglanmis olacaktir.
AKl ¢8ziimlenirse bagimlihk tedavisi
de ¢éziimlenebilecektir.
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