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OZET
T.C.
NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI

SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU
Akamprosat Uygulanan Alkolik Sicanlarin

Atriyum Kasilmalari Degisir mi?
Behiye Nur KARAKUS

Yiiksek Lisans Tezi/ Konya- 2022

Kronik alkol kullanimi kalp kasilmasinda bozukluklarin olusmasina neden olmaktadir. Ayn
zamanda da miyokard fonksiyonlar {izerinde direk toksik etkiye neden olmaktadir. Bu yiizden alkol
bagimlilig1 tedavisinde kullanilacak farmakolojik ajanlarin kalple ilgili olas1 etkilerinin bilinmesi son
derece 6nemlidir. Alkol bagimliligi tedavisinde 2004 yilindan beri yaygin olarak kullanilmaya baglayan
akamprosatin hiicre igerisine kalsiyum iyonunun akis hizim1 azalttigi bildirilmekle birlikte kalbin
kasilma islevi iizerinde farmakolojik bir etkisinin olup olmadigi bilinmemektedir. Bu nedenle bu
calismada akamprosatin kalp kasi {izerindeki etkilerinin aragtiritlmas1 amaglanmustir.

Calisma icin 32 Wistar cinsi rat alind1 ve dort esit gruba ayrildi. Tlk grup kontrol grubu ve ikinci
grup etanol (10 mg/kg/g) verilen gruptu. 3. gruba 200 mg/kg/g den akamprosat (Sigma- Aldrich), 4.
gruba ise 200 mg/kg/g’den akamprosat ve 10 mg/kg/g’den etanol intragastrik (oral gavaj) olarak 21 giin
boyunca verildi. 21. giiniin sonunda ratlara alkol bagimliligi ve yoksunluk skorlamasi yapildi.
Sonrasinda sakrifiye edildi ve kalp dokusu ¢ikarildi. Kalp dokusundan alinan atriyum dokusu izole
organ banyosunda genlik ve kasilma frekanslar 6l¢tildii. Alkol ve Alkol+Akamprosat gruplarinda alkol
bagimlilig1 ve yoksunluk belirtileri gézlemlenmistir. Olusturulan tiim gruplardaki atriyum kasilmalari
incelendiginde ise gerim degerleri arasinda istatistik olarak anlamli bir fark bulunmustur. (p<0,05).

Sonug olarak alkol bagimliligi olusturulmus siganlara uygulanan akamprosat tedavisinin kalp
kasilmasi tizerinde negatif etkisinin oldugu goriilmiistiir. Tedavi protokolii agisindan bu etkinin géz
oniinde bulundurulmas: yararli olacaktir.

Anahtar kelimeler: Alkol, Alkol bagimlilig1, Akamprosat, izole organ banyosu, kalp kasilmas.
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ABSTRACT
REPUBLIC OF TURKIYE
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HEALTH SCIENCES INSTITUTE

Does The Atrial Contractions Of Alcoholic
Rats Administered Acamprosate

Change?

Behiye Nur KARAKUS
Department of Physiology
Master Thesis/ Konya- 2022

Chronic alcohol use causes disturbances in heart contraction. It also causes direct toxic effects
on myocardial functions. Therefore, it is extremely important to know the possible cardiac effects of
pharmacological agents to be used in the treatment of alcohol dependence. Although acamprosate,
which has been widely used in the treatment of alcohol dependence since 2004, has been reported to
decrease the flow rate of calcium ions into the cell, it is not known whether it has a pharmacological
effect on the contractile function of the heart. Therefore, in this study, it was aimed to investigate the
effects of acamprosate on heart muscle.

Thirty-two Wistar rats were recruited for the study and divided into four equal groups. The first
group was the control group and the second group was the group given ethanol (10 mg/kg/g). Group 3
was given 200 mg/kg/g acamprosate (Sigma-Aldrich), while group 4 was given 200 mg/kg/g
acamprosate and 10 mg/kg/g ethanol intragastrically (oral gavage) for 21 days. At the end of the 21st
day, the rats were scored for alcohol dependence and withdrawal. It was then sacrificed and the heart
tissue was removed. The amplitude and contraction frequencies of the atrium tissue taken from the heart
tissue were measured in the isolated organ bath. Alcohol dependence and withdrawal symptoms were
observed in the Alcohol and Alcohol+Acamprosate groups.

As a result, it was observed that acamprosate treatment applied to rats with alcohol dependence
had a negative effect on cardiac contraction. It would be useful to consider this effect in terms of the
treatment protocol.

Keywords: Alcohol, Alcohol dependent, Acamprosate, Isolated Tissue Bath, Heart Contactions.
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1.GIRIS VE AMAC

Bagimlilik, bireyde herhangi bir maddeye karst bagimlilik gelisme siirecinde
cevresel, psikososyal ve genetik basta olmak iizere birgok faktdriin rol oynadigi
kronik, nérobiyolojik ve hayat boyunca devam edebilen bir hastaliktir (Karakus ve ark.
2021). Etil alkol; meyvelerde ve tahillarda bulunan karbonhidrat igeriginin
fermantasyonu sonucunda oldukga kolay bir sekilde elde edilebilen bir maddedir. Bu
nedenle insanlik tarihi boyunca hemen hemen her donemde ve biitiin toplumlarda
alkollii igecekler oldugu bilinmekte ve aktif bir sekilde kullanilmaktadir. Giiniimiizde
en 6nemli halk saglig1 problemleri arasinda goriilen alkol bagimlilig1 sadece bagimli
kisiyi etkilemekle kalmayip ayn1 zamanda aile yapisini, ¢ocuklar1 ve genel olarak
toplumu olumsuz yonde etkileyen bir durumdur. Kronik alkol kullanimi 6nemli sosyal
problemlere ve saglik sorunlarmma neden olmaktadir. Alkol bagimliliginin
etyolojisinde, bireye bagl kalitsal ve fiziksel etkenlerin ve kiginin gevreyle olan
iletisiminin yani sira beyindeki norotransmitter ve ndrohormon sistemlerinde kalici

etkiler olusturdugu da ayrica bilinmektedir (Kiisen 2022).

Kalp kasinda 3 farkli kas grubu bulunmaktadir. Bunlar; atriyum kasi, ventrikiil
kas1 ve ozellesmis uyarici ve iletici- uyarici kas lifleridir. Kalp kasi goriiniim olarak
bakildiginda iskelet kas1 gibi ¢izgili kas goriiniimiindedir. Ancak islevleri yoniinden
diiz kaslara benzemektedir. Kalp kasinda bulunan tipik miyofibriller, iskelet
kasindakine benzer aktin ve myozin filamentlerini igermektedirler. Bu filamentler
birbirleri ile i¢ ige gegmis sekildedir ve kasilma aninda tipki iskelet kasinda oldugu
gibi birbirleri iizerinde kayarlar. Kalp kasi hiicrelerinin tamami interkale diskler
sayesinde birbirlerine baglanmaktadirlar. Bu sayede fonksiyonel bir biitiin
olustururlar. Kalp kendi uyarisim1 kendisi dogurabilen ve bu uyartyr tim kalp
hiicrelerine ulastirabilen, kendine has 6zel bir ileti sistemine (pace maker) sahiptir.
Miyozit boyunca olusan aksiyon potansiyeli kalp kasinda kontraksiyon
olusturabilmektedir. Dort fazda meydana gelen bu olaylar dizininde kalsiyum (Ca*?)

iyonunun ¢ok 6nemli rolleri vardir (Piano ve Phillips 2014).

Kronik etanol tiiketiminin kalp tizerindeki etkilerine bakildiginda mitokondri,
sarkoplazik  retikulum, sarkolemma membran1 ve Kkontraktil proteinlerin

fonksiyonlarinda olumsuz etkilerin olusumuna neden olarak kalp kasilmasini ve



mitokondriyal oksidatif fosforilasyonda bozukluklara neden olmaktadir (Piano ve
Phillips 2014).

Alkol bagimliligi tedavisinde 2004 yilindan bu yana yaygin bir sekilde
kullanilmaya baslayan akamprosat, merkezi sinir sisteminde inhibitor etkileri olan
taurin norotransmitterinin yapisal bir analogudur. Akamprosat, alkol bagimli kisilerde
subklinik yoksunluk belirtilerini azaltarak, alkol kullanimini engelleyen bir ilagtir.
Akamprosat ayn1 zamanda bir NMDA (N-metil-D-aspartik asit) antagonisti olmakla
beraber hiicre i¢erisine kalsiyum iyonunun akis hizin1 azaltmaktadir. Beyinde eksitator
etkisi olan glutamat reseptdrlerinin ilizerinde antagonist etkisi oldugundan NMDA
reseptorlerinin postsinaptik etkinligini azaltmis olur. Sonug¢ olarak ise noéronal
eksitabilitenin azalmasina neden olmaktadir. Akamprosat, glutamat sistemini
antagonize ederken ayni zamanda inhibitor etkisi olan GABA’nin (gamma
aminobiitirik asit) islevlerini uyarir. Sonugta glutamat ve GABA arasinda bir denge

saglanmaktadir, alkol kullanim1 minimize edilmis olur (Agenlik ve ark. 1998).

Yapilan aragtirmalar sonucunda akamprosatin, kalbin kasilma islevi iizerinde
farmakolojik bir etkisi bilinmemektedir. Bu arastirma ile akamprosatin alkol bagimli
sicanlarda kullanilmasit sonucu atriyumun kasilma islevinde meydana gelen

degisikliklerin izole organ banyosunda incelenmesi amaglanmaktir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.Kaslar

Kaslar, kasilabilme yetenegine sahip hiicrelerden olusmaktadir. Kas hiicreleri
sinir hiicrelerinde de goriildiigii gibi mekaniksel, elektriksel ve kimyasal olarak
uyarilma ozelligine sahiptirler. Kas hiicreleri uyarildiklar: andan itibaren mekanik bir
aksiyon potansiyeli olustururlar. Aksiyon potansiyelinin olusmasi sonucunda kas
hiicrelerinin kasilma mekanizmalar1 aktiflesir ve uyariya bir yanit olustururlar. Bir kas
hiicresinin kasilabilmesi i¢in bazi yapisal elemanlara ihtiyact bulunmaktadir. Bunlar;

aktin ve miyozinlerdir. Viicudumuzda ti¢ tip kas bulunmaktadir (Guyton ve Hall
2017).

2.1.1.Aksiyon Potansiyeli ve Kas kasilmasinin genel mekanizmasi

Sodyum iyonunu (Na*) akson igerisine olan difiizyonu sonucunda uyarilma
esiginin pozitif degerlere ¢ikmasi sonucunda depolarizasyon gerceklesir. Daha sonra
potasyum iyonunun (K*) akson disina diflizyonu sonucunda tekrar dinlenim durumuna
donmesi sonucunda meydana gelen gegici ve hizli degisikliklere aksiyon potansiyeli
denmektedir. Aksiyon potansiyeli motor sinirden baslayip kas liflerinde bulunan

sonlanma noktalarina kadar amplitiidii azalmadan yayilabilmektedir (Agar 2021).

Sekil 2.1.1.1.: Bir sinir hiicresi (Thanapitak ve Toumazou 2013).
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Aksiyon potansiyeli 3 fazdan olusmaktadir: Bunlar:

1-Depolarizasyon: Volta; kapili sodyum kanallarinin agilmasiyla birlikte hiicre
igerisine olan sodyum akisit dinlenim zar potansiyelini pozitif degerlere ylikselten

aksiyon potansiyeli fazina depolarizasyon denir.



2-Repolarizasyon: Aksiyon potansiyelinin en yiiksek degerinde voltaj kapili potasyun
kanallarinin agilmasiyla birlikte hiicre digina olan potasyum akis1 sonucunda aksiyon
potansiyelinin tepe degerden dinlenim seviyesine geri dondiigli evreye repolarizasyon

denir.

3-Hiperpolarizasyon: Voltaj kapili potasyum kanalindan hiicre disina potasyum
akisinin devam etmesi sonucunda aksiyon potansiyelinin dinlenim degerinde daha

negatif oldugu evreye ise hiperpolarizasyon denir (Agar 2021).
Sekil 2.1.1.2.: Kas kasilmasi fizyolojisi (Thanapitak ve Toumazou 2013).
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Ozet olarak kas kasilmas1 mekanizmas; sinir hiicresinin uyarilmasi sonucunda
aksiyon potansiyeli motor sinir boyunca yayilir ve sinir uglarindan asetilkolin salinimi
meydana gelir. Kas lifi zarlarinda etkisi olan asetilkolin hiicre zarindaki asetilkolin
kapilt katyon kanallarinin agilmasini saglar. Bunun sonucunda sodyum iyonu hiicre
igerisine girerek voltaj kapili sodyum kanallarin1 agar ve depolarizasyon evresi
meydana gelir. Kas lifinde aksiyon potansiyeli meydana gelmesiyle birlikte
sarkoplazmik retikulum (SR) uyarilir. Buradan kalsiyum (Ca*?) iyonlar1 serbestlenir.
Kalsiyum iyonlar1 kas proteinleri olan aktin ve miyozinin arasindaki elektriksel ¢ekim
giiclinii baglatir ve kas proteinleri birbiri {lizerine kayar. Bir siire sonra kalsiyum
sarkoplazmik retikulumda SERCA ile geri pompalanir. Tekrar olusacak bir aksiyon
potansiyeli i¢in kalsiyum depolanmaktadir. Miyofibrillerden kalsiyum uzaklagmasi ile
kasilma sonlanir (Guyton ve Hall 2017; Agar 2021).



2.1.2. iskelet Kaslar

Iskelet kaslari toplam viicut Kitlesinin %40’in1 olusturmaktadir. Iskelet kasi
hiicreleri 10-80 um capinda olup boylari ise degisiklik gostermektedir. Iskelet kaslart
milyonlarca kas hiicresinin birbirlerine paralel olacak sekilde olusturduklari ¢ok sayida
fasikiilden meydana gelmektedir. Iskelet kasinin ince ve uzun hiicrelerine kas lifi ya
da fibril denmektedir. Bir iskelet kasi fibrili igerisinde bulunan yapilar farkli hiicre
tiplerindeki yapilarla ayni islevlere sahip olmalarina ragmen isimleri kendine 6zgiidiir.
Iskelet kasinda hiicre zarina sarkolemma denmektedir. Sitoplazmaya sarkoplazma ismi
verilmistir, endoplazmik retikuluma ise sarkoplazmik retikulum denmektedir. Bir kas
hiicresinde bulunan en karakteristik yapilar ise; hiicrenin ¢evresini saran sarkotiibiiler
zar denilen yap1 ve hiicre igerisinde kasilma islevini saglayan miyofibrillerdir (Agar

2021).
Sekil 2.1.2.1.: Iskelet kas1 anatomisi (Seaborne 2018).
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Bir kas hiicresinde kasilmayr saglayan binlerce miyofibril
bulunmaktadir. Her bir miyofibril hiicresi ise kasilma proteini olan aktin ve miyozin
filamentlerinden olusmaktadir. Bir miyofibril hiicresinde yaklasik olarak 1500 kadar
myiozin ve bunun iki kat1 kadar da aktin bulunmaktadir (Agar 2021). iskelet kaslar
151k ya da elektron mikroskobu ile incelenebilen koyu ve agik renkli bantlar seklinde
enine ¢izgilenmeler bulunmaktadir ve tendon uglar1 birbirine paralel uzanmaktadir

(Barret ve ark.2013).



2.1.3. Diiz Kaslar

Diiz kaslar tek ¢ekirdegi olan 2-5 pm caplarinda ve 400 pm’den daha uzun
hiicrelerden olusmaktadir. Diiz kas hiicreleri iskelet kasi hiicrelerine benzer sekilde
aktin ve miyozin filamentlerini i¢ermelerine ragmen bu filamentlerin dizilimleri
iskelet kaslarinda oldugu gibi diizenli sarkomerler halinde degildir. Bu nedenle de
cizgilenme gostermezler. Diiz kaslarda bulunan filamentler sitozoldeki yogun
cisimciklere baglanir ve gevsek demetler halinde birbirlerine tutunmaktadirlar
(Guyton ve Hall 2017; Agar 2021). Diiz kaslarda iskelet kaslarinda olmayan
kaldesman ve kalponin bulunmaktadir. Diiz kaslarin temel olarak iki gorevi vardir: 1-
Organlarin seklini degistirmek, 2- Organ i¢ yiikiiniin kuvvetine dayanmaktir. Diiz
kaslarin bulundugu bolgeler ise su sekilde siralanabilir: damar diiz duvarinda, solunum
yollarinda gorevli organlarda, gastrointestinal sistem organlarinda, uterusta, lireme
sistemi organlarinda, mesanede, iiretrada ve diger pek cok i¢i bosluklu organlarin

islevlerini diizenlemede 6nemli roli vardir (Agar 2021).

Sekil 2.1.3.1.: Diiz kas anatomisi (https:/slideplayer.com/slide/6872961/).
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Sinirsel bir uyar1 olmadan bir iskelet kasi hiicresinin kasilma islevi
baslamamaktadir. Iskelet kaslarindaki kontraksiyonlar yine iskelet kasi liflerindeki
motor noronlardan gelen uyarilar araciligiyla gergeklesmektedir. Diiz kaslar ise
otonom sinir sistemi (OSS) araciligiyla uyariliyor olmalarina ragmen kasilabilmeleri
icin  innervasyona ihtiyaglari1 bulunmamaktadir. Kasilmalar1 istem dist

gerceklesmektedir (Rhodes ve Bell 2017).


https://slideplayer.com/slide/6872961/

Otonom sinir sistemi (OSS) noéronlarindan salinan ndrotransmitterler diiz kas
kasilmasini etkileyen faktorlerden yalnizca birisidir. Diiz kaslarin kasilmasi farkli
hormonlarla, yerel kimyasallarla, fiziksel giiclerle ya da ¢ok sayida reseptére bagimli
ya da bagimsiz kasilma ve gevsemeye sebep olan ajanlar tarafindan diizenlenmektedir
(Rhodes ve Bell 2017; Agar 2021). Diiz kaslar yavas kasilirlar fakat uzun stire kasili
halde kalabilmektedirler. Diiz kas hiicrelerinde az miktarda mitokondri bulunmaktadir.
Minimum seviyelerde enerji tilketmek i¢in tonik kasilmalar yaparlar. Diiz kaslar enerji
ihtiyaglarin1 glikoz araciligiyla karsilamaktadirlar. Cizgili kaslarda sarkoplazmik
retikulum bulunurken, diiz kaslarda bulunmamakta ya da az gelismis sekilde

bulunmaktadir (Barret ve ark. 2013).
2.1.4. Kalp Kasimin Ozellikleri ve Kalp

Kalp kasr hiicreleri; kasilma mekanizmasi ve goriiniimii agisindan bakildiginda
cizgili kas hiicrelerine benzemektedir ancak islevsel olarak diiz kas 6zelliklerini
tagimaktadir. Kalp kasi hiicreleri histolojik olarak incelendiginde ¢izgili kas hiicreleri
gibi hiicreleri arasinda enine ¢izgilenmeler gostermektedir. Kalp kasi hiicrelerinin
cekirdekleri ortada ve tektir ayn1 zamanda hiicrelerinde dallanmalar mevcuttur bu
ozelligiyle ¢izgili kas hiicrelerinden ayrilmaktadir. Kalp kasi hiicrelerinin birlesme
bolgelerinde interkale disk denilen kendine has bir yapisi yapist bulunmaktadir (Agar
2021).

Sekil 2.1.4.1: Kalbin anatomisi ve histolojik gériiniimii (Britannica 2019).
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Kalbin kasilma evresine sistol, gevsemesine ise diyastol denir. Kalp kasi

hiicreleri tipki diiz kas hiicreleri gibi istemsiz bir sekilde kasilmaktadir. Ancak diger



kas hiicrelerinden farkli olarak kasilmalari i¢in sinirsel bir uyartya ihtiyaglar1 yoktur,
kalp kas1 hiicreleri uyarilar1 kendi hiicreleri araciligiyla agiga ¢ikarmaktadir. Diiz kas
hiicrelerine benzer sekilde O.S.S.’nin denetimi ile c¢alismalar1 diizenlenmektedir.

(Rhodes ve Bell 2017; Guyton ve Hall 2017).

Kalpte tig tip kalp kasi1 vardir. Bunlar; ventrikiil kasi, atriyum kas1 ve 6zellesmis
iletici ve uyarici kas lifleridir. Atriyum ve ventrikiil kaslarinin kasilma siirelerinin uzun
olmasi haricinde iskelet kaslarina benzemektedir. Kalpteki 6zellesmis iletici ve uyarici
liflerin ise kasilabilme 6zellikleri olduk¢a azdir. Bunun sebebi az miktarda miyofibril
icermeleridir. Uyarict ve iletici kas lifleri kalpte otomatik ve ritmik bir sekilde
elektriksel aktivite gosterirler ve bu sayede aksiyon potansiyeli kalbin tiim hiicrelerine
iletilerek kalbin ritmik ve diizenli bir sekilde ¢alismasini saglamaktadir (Guyton ve

Hall 2017; Mcdonald 2011).

Kalbin en dis tabakasinda fibroz bir yapiya sahip olan perikard tabakasi
bulunmaktadir. Perikard tabakasi iki yaprakli bir yapiya sahiptir. Pariyetral
perikardiyum distaki yapraga verilen isimdir. Iceride kalan yapraga ise viseral
perikariyum denmektedir. Viseral perikardiyum kalbin miyokard tabakasina
tutunmaktadir. Perikard tabakasinin hemen altinda kasilma 6zelligine sahip ve giic
meydana getiren miyokard tabakasi bulunmaktadir. En icte endokard tabakasi
bulunmaktadir. Endokard tabakasi kalp odaciklarinin i¢ ylizeyini sarmaktadir.
Endokard tabakas1 endotel ve destek dokulardan olusur ve kapaklarin i¢ yiizeyini Grter

(Agar 2021; Rhodes ve Bell 2017).

Kalpte iki ayri hiicre tipi bulunmaktadir. Otoritmik hiicreler uyari ¢ikaran ve
cikarilan uyartyi iletebilen hiicrelerdir. Bu hiicrelerde miyofibril bulunmamakta ya da
az miktarda bulunmaktadir ve kasilabilme ozellikleri yoktur. Bu hiicrelere ayni
zamanda ‘pacemaker’ da denmektedir. Otoritmik hiicreler sayesinde kalbi viicut dis1
bir ortamda fizyolojik acidan uygun bir soliisyona birakildiginda, kasilma ve gevseme
islevine devam edebilir. Bir diger hiicre tipi ise ‘working cell” hiicreleridir. Bu hiicreler
kasilabilme  ozelligi olan hiicrelerdir. ~Yapilarinda aktin ve miyozin
bulundurmaktadirlar. Bu hiicrelerde kan akimi fazladir ve bol miktarda mitokondri

bulunmaktadir (Barrett ve ark. 2016; Agar 2021).



2.1.5. Kalbin Uyarni ve Ileti Mekanizmasi

Kalp kendi uyarisin1 kendisi dogurabilir. Kas hiicrelerinin bu fizyolojik
Ozelligine kronotropi adi verilmektedir. Bu hiicreler pacemaker hiicreler olarak da
adlandirilmaktadir. Kalpteki pacemaker hiicreler ise sunlardir: Sinoatriyal (SA)
diigiim, internodal yollar, atriyoventrikiiler diigiim (AV), his demetleri ve purkinje
liflerinden olugmaktadir (Solaro 2011; Barret ve ark. 2013).

Kalpte aksiyon potansiyelini baslatan ve kalbin esas pacemaker: olan
sinoatriyal diigiimdiir. Sinoatriyal diigiimden dogan uyarilar dakikada 70-80,
atriyoventrikiiler diigiimden dogan uyarilar dakika 40-60, purkinje liflerinden ise
dakikada 20-40 kadar uyar1 agiga ¢ikmaktadir. Sinoatriyal (SA) digiimiin dinlenim
membran potansiyeli -55 mV ile -60 mV arasindadir. Sinoatriyal diigiimden dogan
uyar1 gegcit baglantilar araciliiyla atriyal kas lifi hiicrelerini, AV (atriyoventrikiiler)
diigiimii ve diger hiicreleri uyarir ve Oncelikle atriyum uyarilmis olur. Bu sayede
atriyal kaslarimin kontraksiyonu gergeklesir. Buna atriyum sinsityumu adi
verilmektedir (Pappano ve Witrow 2018). SA digiimden dogan uyari 0.03 saniye
sonra AV diigiime ulagsmaktadir. Burada 0.13 saniyelik bir gecikme meydana gelir. Bu
gecikmenin nedeni, AV diigimdeki liflerin ¢aplarinin kiigiik olmasi ve burada bulunan
gap junciton miktarinin az olmasidir. Atriyal kaslarin kontraksiyonu sonrasinda kan
ventrikiillere bosalir ve ventrikiil kaslarinin kontraksiyonu gergeklesir. AV diigiim his
demetleri ile birlikte ventrikiil igerisinde sag ve sol olmak tizere ikiye ayrilmaktadir.
Buradan endokarda kadar devam etmekte ve purkinje liflerine kadar ulagsmaktadir. AV
diigiimden ¢ikan uyarinin purkinje liflerine ulasmasi 0.03 saniye kadar siirer (Guyton

ve Hall 2017; Agar 2021).

Kalp kasinda goriilen aksiyon potansiyeli iki farkli kanalin agilmasi ile
meydana gelir. Birincisi, iskelet kaslarinda da bulunan hizli sodyum kanallaridir.
Digeri ise tamamen farkli bir kanal olan yavag kalsiyum kanallaridir, bunlara ayni
zamanda L- tipi kalsiyum kanallar1 da denmektedir. Yavas kalsiyum kanallarinin agik
oldugu siire boyunca ¢ok miktarda kalsiyum ve sodyum iyonu kalp kasi liflerine akar.
Hiicre icine ¢ok miktarda kalsiyum ve sodyum iyonunun akmasi uzun siireli

depolarizasyonun olusmasini saglar (Guyton ve Hall 2017 ).



Sekil 2.1.5.1.: Kalpteki aksiyon potansiyeli ve iyon mekanizmasi (Bohlen B. ve Brunada P. 2019).
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Depolarizasyon evresi (Evre 0): Bu evrede voltaj kapili sodyum (Na*) kanallar1
acilir ve hiicre icine sodyum akisi baslar. Depolarizasyon gergeklestikten sonra
membran dinlenim potansiyeli pozitif deger almaya baslar. Voltaj kapili Na* kanallar1
depolarizasyon sonrasinda kapanir. Bu evrede membran dinlenim potansiyeli +20

mV’a kadar ulasmaktadir.

Baslangig/Erken Repolarizasyon (Evre 1): Voltaj kapili sodyum kanalllari
kapanir. Potasyum (K') iyonunun hiicre disina akisi baslar. Potasyum iyonunun hiicre

disina akis1 nedeniyle repolarizasyon evresi baslamis olur.

Plato faz1 (Evre 2): Bu evrede L tipi kalsiyum (Ca*?) kanallar1 agilir ve hiicre
igerisine kalsiyum akis1 gerceklesir. L tipi kalsiyum kanallar1 voltaj ve zamana bagimli
kalsiyum kanallaridir. Bu kanallarin agik kalma siiresi ayn1 zamanda plato evresinin
siiresini de belirlemektedir. Potasyumun hiicre digina ¢ikmasi devam ederken hiicre
igerisine kalsiyum girisi oldugundan hiicre igerisi elektriksel yiik olarak denge halinde
kalmaktadir. Bu sebepten de plato olusmaktadir.

Repolarizasyon Fazi (Evre 3): Kalsiyum kanallarinin kapanmasiyla birlikte

hiicre igerisine kalsiyum akis1 azalmistir ancak potasyumun hiicre disina ¢ikmasindan
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dolayi plato evresi sonlanmistir. Potasyumun hiicre disina ¢ikmasi dinlenim membran

potansiyelinin negatife donmesine neden olur ve repolarizasyon evresi gergeklesir.

Dinlenim membran potansiyeli (Evre 4): Kalp kasi hiicresinin uyarilmasindan

onceki haline donmesidir. Dinlenim membran potansiyelinin ortalama degeri -90 mV

kadardir (Guyton ve Hall 2017; Agar 2021).
2.2.BAGIMLILIK
2.2.1.Bagimlihk Nedir?

Herhangi bir ila¢ veya kimyasal igerikli bir maddenin tekrarlayan kullanimlari
sonucunda bireyde zaman igerisinde kullanilan maddeye karsi tolerans ve yoksunluk
gelismesi ile karakterize olmus hem fizyolojik agidan hem de psikolojik agidan
degerlendirildiginde kronik bir hastaliktir (Alici ve Uzbay 2007). Bagimli bireyler
kullandiklar1 maddelerin biitiin olumsuz etkilerine ragmen maddeyi kullanmaya
devam ederler. Bagimli kisiler kullandiklar1 maddeleri kaygiy1 giderici ve rahatlatici
yan etkileri sebebiyle kullanmaya baglarlar. Maddeyle ilk karsilastiklar1 donemde
kisilerin ruh hali genellikle kaygili, gergin ve stresli olduklar1 donemlere denk
gelmektedir ve kendilerini daha iyi hissetmek i¢in maddeleri kullanmaya baslarlar.
Kisilerin bulunduklar1 bu donemler genellikle psikolojik bagimlilik olarak
adlandirilmaktadir ve bu donemde maddeyi kullanma istegi artarak maddeye karsi
asermeye ve Ozleme (craving) donmeye baglar (Uzbay 2009). Psikolojik bagimlilik
evresinin ardindan kisilerde fizyolojik bagimlilik evresi gelismeye baslar. Bu donemde
birey madde almaya devam ederken maddeyi ilk kullandig1 donemlerdeki keyif verici
etkilere karst tolerans gelismeye baslar. Fizyolojik bagimliligin en Onemli
gostergelerinden biri de maddeye kars1 yoksunluk belirtilerinin gdzlenmesidir.
Yoksunluk; kullanilan maddenin aniden kesilmesinden bir siire sonra kriz seklinde
goriilen bir durumdur. Bu durumdaki hastalarda madde kullaniminin amaci, maddenin
keyif verici etkilerinden faydalanmaktan 6te yoksunluk krizlerinin 6niine gegmektir
(Kayaalp ve Uzbay 2005). Alkol, sigara ya da yasakli maddelerin kullanilmasi neden
oldugu pek ¢ok saglik probleminin yani sira su¢a egilimin artmasina, nitelikli is giicii
kayiplarinin artmasina, aile i¢i problemlere ve daha pek ¢om maddi ve manevi hasara

yol agmaktadir (Kaya ve ark. 2019).
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2.2.2. Odiil Sistemi

Odiil sistemi 1950’li yillarda James OIld ve Peter Miller’in McGill
Universitesi’nde siganlar iizerinde vyiiriittiikleri laboratuvar c¢alismalar1 sirasinda
tesadiifen kesfedilmistir (Old ve Milner 1954). Old ve Miller’in farelerin belirli beyin
bolgelerine diisiik voltajli elektrik uygulamasinin hayvanlarda zevk ve haz duygularini
uyardigini ve bunun 6diil olarak kullanilabilecegini kesfetmislerdir. Sonraki yillarda
yapilan arastirmalar sonucunda dopaminin belirli beyin bdolgelerinde noronal
sinyallesmelere yardimc1 ana ndrotransmitterlerden biri oldugu ve dopaminin beynin
zevk ve haz duygularinda 6nemli bir yere sahip oldugu ortaya ¢ikmistir (Richard ve
ark. 2013).

Odiil sisteminin temeli limbik sistemden olusmaktadir. Limbik sistem temel
duygu ve davranislari, zevk ve haz duygusunu kontrol etmektedir. Ayn1 zamanda
motivasyon, hafiza ve 6grenme, cinsel davranis, beslenme gibi 6nemli davraniglarda
limbik sistem tarafindan kontrol edilmektedir (Sahpolat ve ark. 2014). Odiil sistemi
pek cok beyin bolgesini kapsamaktadir. Ozellikle mezokortikolimbik yolak olarak
adlandirilan ancak mezolimbik ve mezokortikal yolaklar olarak iki boliimden olusan
bolge 6diil sisteminde 6nemli bir yere sahiptir. Bu yolaklarin temel ndrotransmitteri
ise dopamindir. Mezolimbik yolakta; ventral tegmental alandan (VTA) baslayarak
amigdala (AMG), ventral striatum ve hipokampuse kadar devam etmektedir.
Mezokortikal yolakta VTA’dan itibaren baglar ve prefrontal kortekse kadar
ilerlemektedir (Margolis ve ark. 2012).

Sekil 2.2.2.1.: Mezokortikolimbik sistem yapilar1 (Kaya ve ark. 2019).
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Bagimliliga neden olan maddeler karar verme, hafiza ve 6grenme islevlerini
etkilemekte ayn1 zamanda 6diil sisteminin bulundugu beyin yapilarinda degisikliklere
neden olmaktadir. Ozellikle bagimlilik olusmasina neden olan maddelerin kullanimi
ventral striatumda dopamin salimimimi arttirmaktadir (Yager ve ark. 2015).
Mezokortikolimbik yolak ve bununla baglantili beyin yapilarinda meydana gelen
bozukluklarin bagimlilik olusmasinda énemli rol oynamaktadir. Mezokortikolimbik
yolagin hedef boélgelerinden olan AMG, prefrontal korteks ve hipokampus
bagimlilikta kodlama ve kosullandirma siire¢lerinde de rol oynamaktadir (Koob ve
ark. 2004). Mezokortikolimbik yolak haricinde bagimlilik gelismesinde rol oynayan
dopaminerjik yol ise nigrastriatal yolaktir. Bu yolak orta beyinde bulunan substantia
nigra ve dorsal striatum arasinda yer almaktadir (Margolis ve ark. 2012; Tritsch ve ark.
2012).

2.2.3. Bagimhhigin Tarihgesi

Bagimliliga neden olan maddelerin kesfi ve kullanilmaya baslanmasi ¢ok eski
zamanlara dayanmaktadir. Bagimliligin ilk kez ortaya c¢ikisina dair veriler
incelendiginde; ¢esitli meyvelerden elde edilen maddelerin fermantasyon yontemiyle
fermente edilmesi sonucunda alkoliin kesfedildigi ve bulunan maddenin kotiiye

kullanilmasi1 sonucunda ilk kez bagimliligin ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir (Uzbay 2009).

Daha detayli incelendiginde eski zamanlarda Hindistanda esrar kullanildigi,
Perslilerin kenevir yapragini yakarak sigara benzeri bir sekilde kullandiklar1 ve bu
maddelerinde kotiiye kullanilmast sonucunda bagimliligin ortaya ¢iktigi ve bagimlilik

olusturan maddelerin ¢esitlendigi goriilmiistiir (Uzbay 2009).

Bagimliligin ve maddeyi kotiiye kullanimin ¢ok eski tarihlere dayandigi
biliniyor olmasina ragmen bagimlilifin gercek bir problem olarak kabul edilmesi
1960’11 yillara kadar uzanmaktadir. Ancak bu yillarda bagimlilik bir hastalik olarak
degil yalnizca bir davranis bozuklugu olarak nitelendirilmistir. Bagimliliga yonelik bir
tedavi ve terapi yaklagimi iizerine yogunlasilmaktan ziyade davranis bozuklugu tedavi
edilmistir. Bagimliligin gercek bir hastalik olarak kabul edilmesi daha yakin zamanlara
dayanmaktadir. 1980’li yillarda bagimlilikla miicadele kavrami ve tedavi ¢aligmalari
baslamistir. Ozellikle bu donemde bagimlilikla miicadelenin yayginlasmasinin esas

sebeplerinden biri Vietnam savaslaridir. Bu donemde Vietnam savasindan donen
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Amerika askerlerinin pek ¢ogu opioid bagimlisidir. Benzer zaman dilimlerinde
Avrupa llkelerinde de madde kotliye kullanimi1 ve bagimli kisi sayisinda énemli bir

artis yasanmustir (Uzbay 2009).

Bu artislar sebebiyle bagimlilik, Avrupa iilkelerive Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
bir hastalik kabul edilmistir. Bagimlilikla miicadele ve tedavi caligmalar1 hiz
kazanmigtir (Uzbay 2009). Giinlimiizde halen iilkemizde ve diinyada bagimlilikla

miicadele ve tedavi ¢alismalar1 devam etmektedir.
2.2.4. Bagimhhgin Gelismesi

Bagimliligin gelismesine sebep olan faktdrler incelendiginde bagimlilik
olusumunun nedeni olarak tek bir etkenden bahsetmek giictiir. Bagimliligin olusmasi
ve gelismesi siireclerinde pek cok etken s6z konusudur. Psikolojik ve fizyolojik
bagimlilik evreleri de bagimlilik gelisimini 6nemli l¢iide etkilemektedir (Saah 2005).
Kisiler maddeyle ilk karsilastiklar1 donemler genellikle psikolojik problemlerinin
oldugu yada merak ve korku duygusu ile madde kullanmayi denemek isteyebilir.
Bagimlilik beyinde dopamin ndrotransmitterini ve bu sistemin yolaklarin1 6enmli
olgtide etkilemektedir (Wise 2004). Bagimliligin gelismesi siireci kullanilan maddenin
cesitliliging, kullanim sikligina ve kullanim siiresine bagli olarak farkliliklar
gostermektedir. Bagimliligin hem ruhsal hem de davranissal yonlerinin oldugu da
mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir. Amerikan psikiyatri dernegine gore kisilerin
kimyasal ya da davranigsal bagimliliklar gelistirmesindeki amag, daha iyi hissetme,
daha iyi bir performans ortaya ¢ikarma arzulari neden olmaktadir (Grant ve ark. 2010).
Kimyasal bagimhilhigin gelismesi genellikle bireyin kendi karar1 ve istegi
dogrultusunda kisiler madde kullanmaya baslarlar (Jacobs 1986). Tekrarlayan
kullanimlar sonucunda kisi madde kullanimi konusunda kontrolii kaybetmeye baslar
ve bu durum giinliik yasamini da etkiler. Tiim bu olumsuzluklara ragmen kisiler madde
kullanmaktan kendilerini alikoyamazlar. Bagimliligin gelismesi siirecinde yagsanan bu

doneme psikolojik evre adi verilmektedir (Wise ve Koob 2014).

Fizyolojik bagimlilik evresini psikolojik bagimlilik evresinin biraz daha
ilerlemis hali olarak kabul edebiliriz. Bu donemde kisiler kullandiklart maddelere karsi
tolerans gelistirerek daha fazla madde kullanilmasimna neden olmaktadir. Maddeye

kars1 tolerans olusmasi bagimlilik gelisiminde 6nemli bir durumdur (Koob ve Le Moal
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1997). Tolerans gelismesinden sonra kisiler maddeleri 6ncekine oranla daha g¢ok
kullanmaya devam ederler. Daha sonra maddeyi kullanmayi aniden kestikleri
durumlarda yoksunluk krizleri ile karsi karsiya kalirlar. Yoksunluk Kkrizlerinin
gelismesindeki temel neden bagimli kisilerde fizyolojik bagimlilik gelismesine
ragmen madde kullaniminin aniden birakilmaya ¢alisiimasidir (Robinson ve Berridge
2000). Kisiler maddeden uzak kaldiklarinda yoksunluk belirtilerine maruz kalmakta

ve bu krizleri 6nlemek i¢in maddeyi daha fazla kullanmaktadirlar.
2.2.5. Bagimhlik Belirtileri ve Tan1 Kriterleri

Bagimlilik; tekrarlayan kullanimlar sonucunda herhangi bir ilag ya da
maddenin psikolojik ve fizyolojik ihtiya¢ haline gelmesiyle baslayan maddeyi
kullanmak i¢in siirekli istek duymasi ile devam eden maddenin alinma sikliginin
giderek artmasi ve alinmadigi durumlarda yoksunluk krizlerinin olugmasi ile

karakterize olmus bir durumdur (Evren ve Ogel 2003).

DSM-IV 1994 yilindan bu yana fizyolojik ve psikolojik bagimlilik olmak tizere
bagimliligi iki farkli sekilde siniflandirmaktadir (Giileg¢ ve ark 2015). Madde
bagimliliginin  tan1  kriterleri  igerisinde fizyolojik bagimliligin  bulunup
bulunmadiginin belirtilmesini istemis ve fizyolojik bagimliligin tani Kriterleri
icerisinde tolerans ve yoksunluk belirtilerinin varligin1 kabul etmistir (Bilici 2012).
Madde bagimlhiliginda kullanilan tani1 kriterleri DSM-IV’te asagidaki gibi

aciklanmustir .

e Entoksikasyonun ya da arzu edilen etkilerin saglanabilmesi i¢in daha fazla
maddeye ihtiya¢ duyulmasi,

e Kullanilan madde miktarinin degismemesine ragmen maddeden elde edilen
etkinin daha az olmasi,

e Maddenin kullanilmadig1 durumlarda yoksunluk belirtilerinin gézlenmesi

e Yoksunluk belirtilerinden kaginmak i¢in madde alimina devam edilmesi.

e Maddeler genellikle kisinin planladigin daha uzun siire boyunca ve daha
yiiksek miktarlada kullanilir.

e Madde kullanimim1 birakmak veya kontrol altina almak i¢in siirekli ama

basarisiz ¢abalar vardir.
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e Madde kullanimindan dolay1 kisilerin sosyal, mesleki, ailevi ve is hayatlarinda
kopuslar yasanmaktadir.

e Madde kullanimi1 sonucunda kiside pek ¢ok yan etki ve saglik problemleri
goriilmesine ragmen igmeye devam ederler. Bu belirtilerden iigli ya da daha

fazlasi kisilerde gozleniyorsa bagimlilik tanis1 konulabilmektedir.

2.2.6. Bagimhilik Tipleri ve Bagimhilik Yapan Maddeler ve Simiflandirilmasi
Bagimlilik yapan maddeler farmakolojik profillerine, bagimliliga eslik eden
fizyolojik ve psikolojik nitelikleri ve g¢esitlerine, kotiiye kullanimlarina, bagimliliga
neden olan kisisel, toplumsal ve ¢evreye olan zararlarinin boyutuna ve bagimliliga
neden olan maddelerin spesifik gruplarina gore farklilik géstermektedir (Uzbay 2009).
Bu farkliliklar nedeniyle Diinya Saglik Orgiitii bagimlilik gesitlerini kendi arasinda

siiflandirmistir. Bunlar;

Tablo 2.2.6.1: Diinya Saglik Orgiitii Tarafindan Tanimlanan Bagimlilik Tiplerinin Siniflandirilmasi

Morfin Tipi Bagimlilik

Alkol Tipi Bagimlilik

Barbitiirat Tipi Bagimlilik

Tiitlin Tipi Bagimlilik

Amfetamin Tipi Bagimlilik

Kokain Tipi Bagimlilik

Esrar Tipi Bagimlilik

Haliisinojen Tipi Bagimlilik

‘Khat’ Tipi Bagimlilik

Ucucu Solvent Tipi Bagimhilik

Diinya Saglik Orgiitii’niin bagimlilik olusturan maddelerin siniflandiriimasini
ozellikle yoksunluk krizleri esnasinda ortaya ¢ikan belirtilerin ¢esitliligi, bagimlilik
gelisme hiz1 ve siddeti gibi parametrelerde olusan farkliliklara gore siniflara ayirmistir.
Bagimlilik yapan maddeleri belirli alt bagliklara ayirarak siniflandirmak bilimsel
aragtirmalar i¢in dogru bir yontem olarak degerlendirilmektedir (Kayaalp ve Uzbay
2005).
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Bagimlilik yapan maddeleri kimyasal 6zelliklerine ve igeriklerine, viicuttaki
etki mekanizmalarina, kullanim yollarina ve farmakolojik olarak diger 6zelliklerine
gore belirli alt gruplarda kategorize etmek gerekir (Fosnocht ve Briand 2016).
Bagimlilik yapan maddeler ve gruplarin belirli 6zelliklerine gore siniflandirilmasi
konu hakkinda bilgi sahibi olmak isteyen insanlarin, bagimlilikla ilgili ¢aligmalar
yapan arastirmacilarin ya da profesyonel olmayan kisilerin konuyu daha kolay

anlayabilmelerine olanak saglamaktadir (Uzbay 2009).

Tablo 2.2.6.2: Diinya Saglik Orgiitii Tarafindan Siniflandirilan Bagimlilik Yapan Maddeler

Alkol (Etil alkol)

Barbitiiratlar

Benzodiazepinler

Nikotin I¢eren Tiitiin Maddeleri

Kafein ve Metilksantinler

Psikomotor Stimulanlar- Kokain, amfetaminler, kationin (Khat)

Opioidler- Morfin, Heroin, Opium, Kodein, Levorfanol, Pentazosin,
Meperidin, Fentanil, Metadon, Tramaol, 1- alfaasetilmethadol

Kannabis ve Tirevleri

Esrar

Haliisinojenler — Psilosibin, Liserjik Asid Amid, Liserjik Asit Dietil Esteri
(LSD), Dimetiltriptamin, ibogain, Meskalin, Harmin ve Harmalin

Ugucu Solvent (Inhalanlar) — Ksilen, Toluen, Benzen, Trikloretilen

Diger — Ketamin, Fensiklidin, Dronabinol, Antikolinerjikler (Biperidon)

Yukaridaki  tabloda bagimlihk  yapan maddelerin  siniflandirmasi
bulunmaktadir. Tabloda diger baslig1 ad1 altinda toplanan maddeler bagimlilik yapici
madde potansiyeli tasiyan ancak bilimsel arastirmalari halen devam eden ve

digerlerine oranla daha az kullanilan ya da tercih edilen maddelerdir (Uzbay 2009).
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2.3. Alkol

Alkol sozciigii, Fransizca bi kokten gelen ‘alcool’ kelimesinden dilimize
gecmistir. Alkoliin kimyasal yapisi; alifatik hidroksil gruplarinin bilesiklerini igeren
tiirlere verilen genel bir isimdir (McGovern ve ark. 2004). Alkol kullanimu ile ilgili
etimolojik kayitlara bakildiginda alkoliin tarihi insanlik tarihi kadar eskidir. Tarihin ilk
donemlerinde kullanilan bal likorii bilinen en eski alkollii igecek tiiriidiir. Mitolojide
bal likérii ayn1 zamanda ‘Tanrilarm Igkisi’ olarak da adlandirilmaktadir (Hassan ve
Ahmad 2021).

2.3.1. Alkoliin Tanimi ve Tiirleri

Alkol yapiminda kullanilan etil alkol (etanol) tiitin ve kafeinden sonra
diinyada en c¢ok kotiiye kullanilan psikostimulandir. Alkollii iceceklerin ilk
kullanimiyla ilgili net bir tarih bulunmamaktadir ancak meyvelerin ve tahil iiriinlerinin
fermente edilmesiyle birlikte kullanima baslandigi bilinmektedir. Ayni zamanda
alkoliin tarihte kullanilan ilk psikostimulan ajan oldugu varsayilmaktadir. Etanoliin
kullanilmaya baslanmasinin ¢ok eskilere dayanmasi alkol bagimliliginin bilinen ilk
bagimlilik gesidi olabilecegi diisiiniilmektedir (Ozyazic1 2017). Etanol tibbi agidan
antiseptik olarak kullanilmasi haricinde ilag olarak ¢ok bir 6nemi yoktur. Fakat alkollii
icecekler seklinde alinmasi sebebiyle bagimlilarin sik kullandiklar1 bir maddeye
doniismektedir. Ayn1 zamanda alkolizm olarak adlandirilan alkol bagimlilig1, bagimh
kisiler ve ¢evreleri lizerinde olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle dnemli bir halk

saglig1 problemi olarak kabul edilmektedir (Dogan 2020).

Alkol; mono alkol ve poli alkol olarak 2’ye ayrilmaktadir. Mono alkol kendi
igerisinde 3 gruba ayrilmaktadir. Poli alkoliin ise 2 tane alt grubu bulunmaktadir.

Bunlar;

Tablo 2.3.1.1.: Alkol Gruplari

1.Mono Alkol 2.Poli Alkol
1.1.Metil Alkol 2.1.Etilen Alkol
1.2.Etil Alkol 2.2.Gliserin
1.3.Propil Alkol
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En ¢ok kullanilan ve en ¢ok iiretimi yapilan alkol grubu mono alkollerdir.
Icecek olarak tgketilen tek alkol mono alkol grubundan etil alkol yani etanoldiir

(Dogan 2020).
2.3.2.Etil Alkoliin Kimyasal ve Farmakolojik Ozellikleri

Etil alkoliin (Etanol) kimyasal formiilii Co.HsOH seklindedir. Yogunlugu 789
kg/m® kadardir. Etil alkoliin erime noktas: -114,1°C iken kaynama noktasi ise
78,37°C’dir. Molar kiitlesi 46,077 g/mol, buhar basinci ise 5,95 kPa’dir. Etil alkol
fiziksel olarak renksiz, seffaf ve yanici bir yapiya sahiptir (Dasgupta 2015).

Etil alkol viicuda alindiginda %20’si midede, %80’i ise ince bagirsaklarda
emilir ve dolagima katilir. Bu nedenle etil alkolden en ¢ok etkilenen organlarin baginda
mide ve ince bagirsak gelmektedir. Alkol alindiktan sonra viicutta depo
edilmemektedir. Emildikten sonra dolasima katilmaktadir. Alkoliin dolasima
katildiktan sonra hiicrelere, dokulara ve organlara dagilmaktadir (Heier ve ark. 2016).
Yapilan bir ¢alisma sonucunda alkoliin dolasima katilma siiresinin cinsiyete gore
farklilik gosterdigi bulunmustur. Calismaya gore; erkeklerde 57 dakikada, kadinlarda
ise 42 dakikada alkol dolasima katilmaktadir. Alkoliin tiiketim seklininde emilim
sliresini ve dolagimi katilma siiresini etkiledigi bilinmektedir (Marshall ve ark. 1983).
Dolagima katilan alkoliin %380°1 alkol dehidrogenaz (ADH) ile %20’si ise
karacigerdeki mikrozomal sistem araciligryla doniistiiriilmektedir. ADH ile alkol
asetaldehite doniisiir. Asetaldehitin bir kismi asetata bir dger kismi ise asetil koenzim-
A3 déniisiir. Asetatin son iiriinii karbondioksit (CO2) ve su’dur. Asetil koenzim-
A un ise son iiriinii yag asitidir. Asetaldehit viicutta tiim hiicrelerde oksidatif strese
neden olmaktadir. Bu durum homeostazi olumsuz yonde etkilemektedir (Kumbasar

1990; Coskunal ve Altintoprak 1999).
2.4. Alkol Bagimhihg:
2.4.1. Alkol Bagimhihgi Tanim

Alkol kullanim bozuklugu ya da alkol bagimliligs; tekrarlayan ve siirekli alkol
alinmasinda, bireylerin alkol kullanimi davranisinda kontrolii kaybettigi durumlarda,
stirekli agerme diirtiisii ve yoksunluk krizleri ile seyreden bir hastalik ve psikiyatrik bir
bozukluktur. Alkol bagimliliginin gelismesinde gevresel etmenler, genetik faktorler ve

psikososyal faktorlerin hepsi etkilidir (Michalak ve Biala 2016). Alkol bagimliligi ve
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kullanim bozukluguna bagli olarak gelisen akut ve kronik pek ¢ok hastalik
bulunmaktadir. Sonugta alkol kullanimi sonucunda alkole bagli olarak direk gelisen
ya da alkol kullanimi1 sonucunda olusan komplikasyonlar nedeniyle dolayli olarak
gelisen hastaliklar nedeniyle bireylerin islevselligi ve homeostazi tamamen

bozulmaktadir (Esel ve Ding 2017).

Alkol kullanim esnasinda makul olan igme miktarlarinin kadin ve erkekte ne
kadar oldugu ve riskli alkol kullanim miktarlar diinya saglik orgiitiiniin (WHO) ¢esitli
kilavuzlar1 araciligiyla tanimlanmistir (Knott ve ark. 2015). Ayrica The National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) tarafindan belirlenen makul igme
miktariin sinirlanmasi ve gerekli onerileri; diizenli, ara sira ve gebeler olmak tizere 3
ayr1 gruba aymrarak belirlemistir ve haftalik olarak 14 iiniteden daha fazla alkol
kullaniminin saglik yoniinden tehlikeli olacagi i¢in tiiketilmemesini tavsiye etmistir

(NICE 2011; EUFAS 2015).

WHO’niin alkol tiiketiminde belirledigi sinur ise giinliik 7 gr seklindedir ve {izerinde

tilketimin riskli oldugunu savunmaktadir (WHO 2018).

Tablo 2.4.1.1.: Diinya Saglik Orgiitiiniin Kronik ve Akut Problemler Ortaya Cikmastyla lgili Giinliik
Kullanim Miktarlart (NICE 2011).

Risk Diizeyi Ginliik kulanim miktar1 (gr/giin)
Akut Sorunlar Erkek Kadin
Diisiik Risk 1- 40 1-20
Orta Risk 41- 60 21- 40
Yiiksek Risk 61-100 41- 60
Cok Yiiksek Risk >101 >61
Kronik Sorunlar Erkek Kadin
Diisiik Risk 1- 40 1- 20
Orta Risk 41- 60 21- 40
Yiksek Risk >61 >41

2017 yilinda THME (ABD Saghk Olgiimleri ve Degerlendirme Merkezi)

tarafindan yayinlanan kiiresel hastalik raporuna gore yilda yaklasik 2,8 milyon insan
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alkol bagimlilig1 ve kullanim bzoukluklar1 nedeniyle 6lmektedir. Yine ayni raporun

Tiirkiye verilerinde ise say1 5795 oldugu goriilmektedir (Bakar ve ark. 2013).

Alkol bagimmliligt  ve kullanim bozukluklar1 gengler arasinda da
yayginlagsmaktadir. 2012 yilinda genclik ve spor bakanliliginin yaptigi bir anket
calismasinda 15- 29 yas arasindaki 10174 katilimciya sorduklart ‘Alkol kullaniyor
musunuz?’ sorusuna %?21,7 kisi ‘Evet’ cevabini1 vermistir. Calisma sonucunda erkek
cinsiyetin, bekar olmanin ve egitim seviyesinin yiiksek olmasinin alkol bagimlilig1 ve
kullanim bozukluklarinda risk faktorii olarak gdosterilmistir. Bir baska c¢alisma
sonucunda ise iiniversite 0grencilerinin alkol kullanim bozuklugu oran1 %46,3 olarak

bulunmustur (GSB 2012).

Tiim bu verilerin sonucunda alkol bagimlilig1 ve kullanim bozuklugu kiiresel

olarak 6nemli bir problem olarak kabul edilmektedir.
2.4.2. Alkol Bagimlihg ve Etiyolojisi

Alkol kullanim bozuklugu ve bagimliliginin nedenleri kesin olarak
bilinmemektedir fakat bugiine dek yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler bize bazi
nedenleri 6ne siirmektedir. Alkol bagimliliginin etyolojisi tek bir sebepten ziyade pek

cok etkenin bir araya gelmesiyle olusan kiimiilatif etki s6z konusudur.
2.4.2.1. Alkol Bagimhihig1 ve Biyolojik Nedenler

Alkol bagimlilig: ile ilgili yapilan biyolojik ¢aligmalar sonucunda kalitimsal
faktorlerin bagimlilik gelismesinde etkisinin oldugu ortaya koyulmustur. Alkol
bagimlililarinin aile Oykiilerine bakildiginda alkol kullanim bozuklugu ve alkol
bagimliligi problemleri normal ailelere kiyasla 4-5 kat daha fazladir (Cloninger ve ark.
1981). Yapilan bir calisma sonucunda tek yumurta ikizlerinin ¢ift yumurta ikizlerine
ya da ikiz olmayan diger kardeslerle oranla alkol bagimlilig1 i¢in daha yiiksek es-
hastalanma oranlar1 gostermiglerdir, bu oran %69’a kiyasla %39 seklindedir
(Cloninger 1987).

Alkol bagimlilarinda yapilan genom- capli iligkilendirme c¢aligmalarinda
(GWAS) alkol bagimlilig1 ile iliskili pek ¢ok gen kesfedilmistir (ADH4, ADHS,
ADH1B, ADH1C, ALDH2). Yine ayni yontemle yapilan bir genom aragtirmasi
sonucunda 1. ve 7. kromozomda bagimlilikla iligkili baglantilar bulunmustur. Afro-

Amerikan insanlarda yapilan bir arastirmada 10. kromozomda bagimlilikla
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iligskilendirilen bir bolge kesfedilmistir (Goodwin 1985). Bu bolgede ayn1 zamanda
SHT7 reseptorii ve sinaptik vezikiiler amin tasiyict gibi alkol bagimliligr ile
iliskilendirilen ve bu molekiilleri kodlayan genleri icermektedir. Ulkemizde yapilmis
bir ¢alismada ise ADHI1C polimorfizmleri inceleyen bir arastirmada ADHIC
polimorfizmlerinin bagimlilikla bir ilgisi oldugu bulunmustur (Cotton 1979).

Serotonerjik, GABAerjik, dopaminerjik ve opioderjik genlerin yani sira son
zamanlarda ADH ve ALDH genler iizerinde de yogunlasilmaktadir. SHTTPLR
bolgesinde (serotonin tagiyan proteinin promotor bolgesi) goriilen bir polimorfizmin
bagimli olmak potansiyelini %20 oraninda artirdig1 bulunmustur (Feinn ve ark. 2005).
Ayn1 zamanda bu bolgenin gen bolgesinde kisa allel goriilmiistiir. Bu bolgede kisa
allel olan kisilerde daha erken baslangicli alkol bagimliligi ve alkol kullanim
bozukluklari ve alt tipleri ve psikiyatrik komorbiditeye yatkinlik oldugu gosterilmistir
(Feinn ve ark. 2005). Yoksunlugun ilk donemlerinde GABA-A reseptorlerinin down-
regiile oldugunu gdsteren ndrogoriintiileme aragtirmalari da dahil pek ¢ok kanit vardir.
GABA-A reseptorleri alkol bagimliliginda ve alkol etkilerine aracilik etmede rol
oynamaktadir. GABA-A reseptorlerinin a2 reseptor alt tipi geninin alkol bagimlilig
patogenezinde rol aldig1 veriler ve ¢aligmalar bulunmaktadir (Abi-Dargham ve ark.
1998).

Bazi arastirmalar sonucunda alkol bagimliliginin ve kullanim bozukluklarinin
cocuklariin, cocukluk ¢aginda diger cocuklara gore hiperaktif olduklari bildirilmistir.
Ayni zamanda bu ¢ocuklarin, alkol kullanmaya baslamazken bile duygularini
denetleme ve kontrol altinda tutmada, bellek ve hafiza islevlerinde, planlama,
konusma ve hareket etmede ve algisal islevlerde kontrol grubuna oranla daha fazla
eksik olduklart gozlenmistir (Miller ve Fine 1993). Yine yapilan bir propektif gozlem
calismas1 sonucunda 11 yasindan yiiksek g¢ocuklarin ‘yenilik arama’ ve ‘zararh
maddelerden kaginma’ puanlarinin erken yasta alkol kullanmaya baslamanin en
onemli belirteglerinden oldugu gosterilmistir ve bu bireylerin alkol bagimlilig1 riskinin
kontrol grubuna oranla 20 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Cloninger ve ark.
1988).

2.4.2.2. Alkol Bagimlihig: ve Psikososyal Nedenler

Cevresel nedenler, kisisel problemler ve ailesel sorunlarin hepsi strese neden

olan faktorler arasinda yer almaktadir. Stres etkenleri alkol aliminda artisa neden
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olabilir ayrica stres altindaki bireylerin bagimli olma potansiyelleri daha fazladir.
Kisiler kimi zaman stres altindayken alkolii hizl1 bir yatistirict ya da strese neden olan
faktorli unutturan bir madde olarak kullanabilirler (Schuckit 1998). Stres bozukluklari,
anksiyete, depresif bozukluklar ve  kimi psikiyatrik hastaliklarin  baslangi¢
donemlerinde bir sakinlestirici, yatistirict ya da ilag olarak goriliip kullanilmaya
baslanan alkol alimi sonralari bagimlilikla ya da kullanim bozukluklar ile

sonuglanabilir (Fowler 2006).

Cesitli arastirmalar sonucunda alkol bagimli bireylerin kisisel o6zellikleri;
antisosyal kisilik 6zellikleri, bencil, zayif benlikli, engellemye dayanma esigi diisiik,
0zgliven problemleri olan kisiler olduklar: bildirilmistir. Ayrica refah diizeyi yiiksek,
sosyoekonomik durumu iyi olan kisilerin bagimli olma riskinin daha yiiksek oldugu

saptanmistir (Ugurlu ve ark. 2012).
2.5. Alkol Bagimhilig: Belirtileri ve Tanisi

Alkol bagimliliginda goriilen belirtiler; baslangic doneminde goriilen ve ileri
evrelerde goriilen belirtiler olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Bagimliligin baslangi¢
donemindeki belirtiler hafif ve minimal olarak seyrederken ileri donemdeki belirtiler
daha siddetli olmaktadir. Baslangic doneminde geveleyerek konusma, Ozgiivende
artis, motor koordinasyon bozukluklar1 ve 6fori gibi belirtiler gozlenmektedir. Baz1
kisilerde ice kapanma ve donuklagsma hali gozlenirken bazilarinda disa doniikliikte
artig ve yiikselmeler gézlenebilmektedir (Harper ve Matsumoto 2005). Daha yiiksek
ve toksik dozlarda alkol kullaniminda duydurum labillesebilmekte ve hem 6fori hem
de melankoli, agregasyon hali ve teslimiyetcilik gibi zit duygudurum halleri art arda
goriilebilmektedir. Kisiler bagimlilik donemlerinde motor perfomanslarinda ve
duyusal ayrim yapma yetileri azalmasina ragmen kisiler bunun farkinda degillerdir.
Bu yiizdendir ki alkoliin siddetle olan iliskisi agik bir sekilde anlagilmaktadir. Alkoliin
bir diger etkisi ise antidepresanlar, benzodiazepinler, opioitler ve antipsikotik ilaglarla
birlikte kullanildiklarinda 6nemli santral sinir sistemi problemlerine neden
olabilmesidir (Kil’diushov ve ark. 2007). Kan alkol seviyesi ve gozlenen klinik

belirtiler agagidaki tabloda detayli bir sekilde verilmistir:
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Tablo 2.5.1.: Kan alkol seviyesi ve gozlenen klinik belirtiler

Kandaki alkol seviyesi Gozlenen klinik belirtiler

20-30 mg/dl Motor koordinasyonda bozulma, diisiinme ve
karar verme becerisinin bozulmasi

30- 80 mg/dl Motor koordinasyon problemlerindeki artig

80- 200 mg/dl Duygudurumun bozulmasi

200- 300 mg/dI Bellek- hafiza islevlerinin bozulmasi, dizartri

300- 400 mg/dl Stupor, Nistagmus, Konfiizyon

400- 500 mg/dl Koma hali

>500 mg/dl Solunum ve dolagim islevlerinin bozulmasi,
Olim

Alkoliin ilk doénemdeki etkilerinin yani sira siirekli kullanimi sonucunda
beyinde kalic1 hasarlara sebep olmabilmektedir.

DSM-1V’te ve ICD-11"da hastaliklara yonelik kategorisel yaklasimin yerine
boyutsal yaklagim tercih edilmistir. Ozellikle bagimlilik konusunda erken tani ve
degerlendirme imkaninin olmasi igin yeni bir yaklasgim tercih edilmistir. ICD-11"in
yaptig1 alkol bagimliligi tanimina gore; ‘ Alkol bagimlilig siirekli ve tekrar tekrar alkol
kullanim1 sonucunda olusan bir bozukluktur.” (Uzbay 2009).

Kisinin 6z kontrol mekanizmasinin bozulmasi, hayatindaki onceliklerinin
degismesi ve diger aktivitelere kiyasla alkole oncelik vermesi, zararli ve olumsuz
biitlin yan etkilerine ragmen kullanimina 1srarla devam edilmesi ile karakterize olmus
bir hastaliktir (Dervaux ve Laqueille 2018). Alkol bagimliliginin; alkol kullaniminin
etkilerine karsi tolerans, kullaniminin durdurulmasi ya da azaltimasindan kaynaklanan
yoksunluk belirtilerini engellemek ya da hafifletmek amaciyla tekrar alkol kullanimi
yada benzer farmakolojik kimyasallarinda kullanilmaya baslanmasi gibi 6zellikleri de
bulunmaktadir. Alkol bagimlilig1 belirtileri genelde en az 12 aylik bir zaman dilimi
stiresince belirgindir. Eger alkol tiiketilmesi en az 1 aylik zaman dilimi boyunca
(hemen hemen her giin kullaniminda) devam ediyorsa bagimhilik tanisi

konulabilmektedir (Grekin ve Sher 2006).
2.6. Alkol Bagimlihgr Tedavisi ve Terapi Yontemleri

Alkol bagimhiliginda kullanilan tedavi yontemleri bagimli kisinin tibbi ve

psikolojik degerlendirmesine gore karar verilmektedir. Alkol bagimliliginda tedaviden
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once alkol yoksunluk detoksifikasyonu yapilmaktadir ve kisi klinik acidan
izlenmelidir (Caliskan 2009). Daha 6nce yoksunluk ndbetleri gegiren ya da delirium
Oykiisii olan, giinliik kullanim miktarmin ¢ok iizerinde alkol kullanan ya da ayakta
tedavi yontemlerinden fayda gérmemis olanlar; ¢oklu madde kullanimindan kaynali
yoksunluk semptomlar1 goriilen ya da ¢oklu madde kullanimlar1 veya komorbid hem
tibbi hem de psikiyatrik hastaliklar1 olan bagimli kisiler risk altinda kabul
edildiklerinden dolay1 yatarak tedavi edilmeleri uygun goriilmektedir. Yatish tedavi
yontemleri ise sunlardir; intoksikasyon tedavisi ve yoksunluk belirtileri tedavisi
seklindedir (Caliskan 2009).

Benzodiazepinlerle yapilan detoksifikasyon tedavi yonteminde belirli bir
protokol bulunmamaktadir. Siklikla diazepam, klordiazepoksit, oksazepam ve
lorazepam kullanilmaktadir. Yoksunluk semptomlarinin siddetli goriildiigii vakalarda

benzodiazepin tedavisinin siiresi 10 giine kadar ¢ikabilmektedir (Caliskan 2009).

Disiilfiram, akamprosat ve naltrekson, naltrekson opioid antagonistidir. Opioid
reseptor ile iligkili ddiillendirici ve 6fori etkiler, alkoliin uyardigi dopamin salinimini
azaltmaktadir (Arikan 2005). Disiilfiramin etki mekanizmas: etil alkol kullanimi
sonucu viicutta yikilmasinda etkili olan aldehit dehidrogenazi inhibe etmektedir.
Boylelikle viicutta asetaldehit birikimi olmaktadir (Kenna ve ark. 2004). Disiilfiram

tedavisi boyunca kisiler alkoliin tiim formlarindan uzak durmalidirlar (Arikan 2005).
2.7. Akamprosat

Alkol bagimliliginda kullanilan farmakolojik tedavi yontemlerinden biridir.
Kullanimu ile ilgili onay1r 2004 yilinda FDA tarafindan almistir. Akamprosat alkol
bagimliligi tedavisinde alkol kullanilan giin sayisini azaltmakta ve tekrarlayan

relapslar1 6nlemektedir (Arikan 2004; Caliskan 2009).
2.7.1. Akamprosatin Farmokolojik Ozellikleri

Norofarmakolojik olarak etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir ancak
beyinde glutamat reseptorlerini etkiledigi ortaya koymustur. Yapilan deneysel
aragtirmalar sonucunda beyindeki eksitator mekanizma oldugu bilinen glutamat
reseptorleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Glutamat reseptorlerinden biri olan
NMDA (N- metil D-aspartat) reseptorlerini antagonize ederek postsinaptik
aktivitelerde azalmaya neden oldugu bulunmustur (Caliskan 2009). Yine bu
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reseptorleri antagonize ederek norotransmisyonunu artirmaktadir. Bu etkisi sayesinde
akamprosatin noroprotektif etkileri oldugu bulunmustur. Alkol yoksunlugu
doneminde kullanilan akamprosatin glutamat reseptorlerini antagonize etmesiyle
meydana gelen noronal eksitabiliteyi azalttigi ve nucleus akumbensteki dopamin
diizeyine etki ettigi de ayrica kanitlanmistir. Akamprosatin bir diger etkisi ise

kalsiyumun hiicre igerisine olan iyon akisini azaltmasidir (Kenna ve ark. 2004).

Akamprosatin ticari ismi Campral’dir. Piyasada 333 mg’lik tabletler halinde
bulunmaktadir. Tedaviye baslayan doktor aracilifiyla kisi icin gerekli doz araligi
belirlenmektedir. Akamprosat karacigerden metabolizma olmaktadir. Viicuttan
bobrekler araciligiyla atilimi gergeklestirilmektedir. Ozellikle bobrek yetmezligi gibi
hastaliklarda kullanim1 kontreendikedir (Caligkan 2009).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1.Deney Protokolii

Calisma; Necmettin Erbakan Universitesi biinyesinde KONUDAM Deneysel
T1p Arastirma ve Uygulama Merkezi’nden temin edilen deney hayvanlari kullanilarak,
Necmettin ~ Erbakan  Universitesi ~ Fizyoloji ~ Anabilim  Dali  Fizyoloji
Laboratuvarlari’nda bulunan Izole Organ Banyosu sistemleri kullanilarak yapildi.
Necmettin Erbakan Universitesi KONUDAM Deneysel Tip Arastirma ve Uygulama
Merkezi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’nun 2021-007 no’lu karar1 ile onaylanarak
Necmettin Erbakan Universitesi Bilimsel Arastirmalar Projesi (BAP) birimi tarafindan

211354001 numarali proje ile desteklenmistir.

Deneyin uygulama asamasinda, erigkin 300-350 gram agirliginda Wistar
Albino cinsi disi sicanlardan rasgele 4 grup olusturularak toplam 32 hayvan
kullanilmistir. Sicanlarin bakim ve beslenmesi Necmettin Erbakan Universitesi
KONUDAM Deneysel Tip Uygulama ve Arastirma Merkezi tarafindan yapilmustir.
Hayvanlarin barindirildig1 kafesler sicanlarin rahatca hareket edebilecekleri, yem ve
su kaplarmin bulundugu ve hayvanlarin yiyeceklere erisiminin kolay oldugu bir
ortamdir. Sicanlara yiyecekleri ve igecekleri ad-libitum olarak verilmistir. Deney
hayvanlar1 omnivor tipi hayvanlar olduklarindan kullanilan yem ¢esidi hem bitkisel

hem de hayvansal kaynakli standart (pellet) yemi’dir. Pellet yemi igerisinde;

e  Misir

e Tam yagli soya

e Yoncaunu

e Bugday kepegi

e Arpa

e Soya fasulyesi kiispesi
e Dcp

e Kolin klorid

e Pelet baglayic

e Kanat minerali

e Toksin baglayici mineral
e Methionine

e E vitamini
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e Na (%0.05)

e Ca (%0.87)

e P (%0.98)

e Ham proteini (%24.00)

e Lysine (%1.32)

e Methionine (%0.44)

e Ham seliiloz (%5.50)

e Ham kiil (%6.48)

e Ham yag (%3.75) bulunmaktadir.

Deney siiresi boyunca uygulamalar her giin saat 08.00-12.00 arasinda diizenli
bir sekilde yapilmistir. Hayvanlarin kafes temizligi haftalik olarak yapilip, altlik olarak
talag kullanilmaktadir. Hayvanlar standart laboratuvar kosullar altinda 21+2°C ve 12
saat aydinlik- 12 saat karanlik, bagil nem orani sabit olup %50 olacak sekilde,

havalandirma 15 kere/saat %100 temiz hava olacak sekilde yapilmistir.

3.2.Alkol Bagmhhg: Olusturma Siireci ve Yoksunluk Belirtilerinin

Degerlendirilmesi

Kontrol Grubu (n=8): Hayvanlara 21 giinliik bir siire boyunca 10 mg/kg Serum
Fizyolojik (%0.9 NaCl Cozeltisi) intragastrik sonda (oral gavaj) yardimiyla verilmistir.
21. Giinilin sonunda sabah 08.00’da son defa serum fizyolojik uygulamasi oral gavaj
yoluyla gerceklestirilmistir. Daha sonra hayvanlarin sirali bir bigimde alkol bagimliligi
ve yoksunluk davranislart gozlenmistir. Bu gozlemler, serum fizyolojik
uygulamasindan sonra gecen ilk yarim saatte, 2 saat sonrasinda, 4 saat sonrasinda ve
6 saat sonrasinda olmak iizere toplam 4 kez 20’ser dakikalik siirelerde gerceklesmistir.

Gozlemler hem video kayit yontemiyle hem de manuel olarak skorlanmastir.

Alkol Grubu (n=8): Hayvanlara 21 giinliik bir siire boyunca etanol 10 mg/kg/g
intragastrik sonda (oral gavaj) yardimiyla verilmistir. 21. Giiniin sonunda sabah
08.00’de son defa etanol (10 mg/kg/g) uygulamasi oral gavaj yardimiyla
gerceklestirilmistir. Daha sonra hayvanlarin sirali bigimde alkol bagimlilik ve
yoksunluk davraniglari gozlenmistir. Bu gozlemler, etanol uygulamasindan sonra
gecen ilk yarim saatte, 2 saat sonrasinda, 4 saat sonrasinda ve 6 saat sonrasinda olmak
tizere toplam 4 kez 20’ser dakikalik siirelerde gerceklesmistir. Gozlemler hem video

kayit yontemiyle hem de manuel olarak skorlanmaistir.
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Akamprosat Grubu (n=8): Hayvanlara 21 giinliik bir siire boyunca akamprosat
(SIGMA- Aldric) 200 mg/kg/g dozunda verildi. Uygun doz (200 mg/kg/g) intragastrik
sonda (oral gavaj) yardimiyla verildi. 21. Giiniin sonunda sabah 08.00’de son defa
akamprosat (200 mg/kg/g) uygulamasi oral gavaj yardimiyla gerceklestirilmistir. Daha
sonra hayvanlar sirali bir bicimde bagimhilik ve yoksunluk davraniglari
gozlemlenmistir. Bu gozlemler akamprosat uygulamasindan sonra gegen ilk yarim
saatte, 2 saat sonrasinda, 4 saat sonrasinda ve 6 saat sonrasinda olmak iizere toplam 4
kez 20’ser dakikalik siirelerde gerceklestirilmistir. Gozlemler hem video kayit

yontemiyle hem de manuel olarak skorlanmstir.

Resim 3.2.1: Oral Gavaj Yontemi

Alkol + Akamprosat Grubu (n=8): Hayvanlara 21 giinliik bir siire boyunca hem
etanol 10 mg/kg/g dozunda hem de akamprosat (SIGMA- Aldric) 200 mg/kg/g
dozunda intragastrik sonda (oral gavaj) yardimiyla uygulanmistir. Alkol ve
akamprosat karistirildiginda birbiri ile tepkimeye girmemektedir. 21. Giiniin sonunda
sabah 08.00’de son defa etanol (10 mg/kg/g) ve akamprosat (200 mg/kg/g) uygulamasi
oral gavaj yardimiyla gerceklestirilmistir. Daha sonra hayvanlar sirali bir bicimde
bagimlilik ve yoksunluk davranig skorlamasi gergeklestirilmistir. Bu gdzlemler, etanol
ve akamprosat uygulamasindan sonra gegen ilk yarim saatte, 2 saat sonrasinda, 4 saat
sonrasinda ve 6 saat sonrasinda olmak {izere toplam 4 kez 20’ser dakikalik siirelerde

gerceklestirilmistir. Gozlemler video kayit yontemiyle ve manuel olarak skorlanmistir.
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Resim 3.2.2.: PAeksiglas silidir gozlem kafesinde deney hayvanlarinin gézlemlenmesi

Hayvanlarin agirliklart deneyin ilk asamasinda uygulamaya ge¢gmeden hemen
once, deney basladiktan 10 giin sonra ve deneyin 20. Giiniinde sirasi ile tartilmislardir.
Hayvanlarin agirlik diizeylerinde artma ve azalmalarin alkol bagimlilig: ile iligkili
olduguna dair calismalar bulunmaktadir. Bununla ilgili veriler asagida bulgular

bolimiinde yer verilmistir.

Hayvanlarin alkol bagimlilik ve yoksunluk belirtilerinin degerlendirilmesi
deneyin 21. Giiniin sonunda hem manuel olarak skorlanmis hem de video kayit sistemi
yardimiyla kayit altina alinmistir. Alkol uygulamasi sonrast hayvanlar 25 cm ¢apinda
ve 65 cm ylikseklikteki pleksiglas cam seffaf silindir seklindeki kafeslere alinmis ve
20’ser dakika boyunca sirast ile gozlemlenmistir. Bu islem alkol uygulamasi
sonrasinda gecen ilk 30 dakikada, 2 saat sonrasinda, 4 saat sonrasinda ve 6 saat
sonrasinda olmak tizere toplam 4 kez ger¢eklesmistir. Alkol bagimlilig: ve yoksunluk
belirtilerini skorlamak ic¢in 1995 yilinda I. Tayfun Uzbay ve S. Oguz Kayaalp
tarafindan hazirlanmis ve halen yaygin bir bigimde kullanimina devam edilen Etanol

Yoksunluk Semptomlar1 (EWS) skalasidir.
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Resim 3.2.3.: Pleksiglas silindir gézlem kafesindeki deney hayvanlarinin gahlanma ve anormal postiir
davraniglari

Gozlem siiresince takip edilen sicanlarin alkol yoksunluk skorlama iglemleri,
sicanlarda gozlemlenen belirtiler 1518inda  asagidaki tabloda da belirtilen
skorlamalardan uygun olani (-, +, ++, +++) isaretlenecektir. Skorlarin anlamlari ise su
sekildedir:

(-): alkol yoksunluk semptomlarindan higbirinin gézlemlenmedigi anlamina gelir.
(+): Hafif siddette alkol yoksunluk semptomu gozlendigi anlamina gelmektedir.
(++): Orta siddette alkol yoksunluk belirtisi gozlemlendigi anlamina gelmektedir.

(+++): Yiksek siddette alkol yoksunluk belirtisi gozlemlendigi anlamina gelmektedir.
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Tablo 3.2.1.: Alkol Yoksunluk Semptomlar: (EWS) Tablosu

Alkol uygulamasidan sonra yapilan gézlem araliklar

30dksonra  2saatsonra 4 saat sonra 6 saat sonra

Anormal Yiriyiis (- +,++,++1) (-, ) (-,+,++,+++) (-,+,++,++1)
Anormal Postir (- 4,4+, +++) (-, +,++,+H) (-,+,++,+++) (-,+,++,++4)
Irritasyon Hali (-, 4+, +++) (- + ) (- 4+ t+t) (- )
Kas-kuyruk (- #,+++4) (- ) (-, +,++,++4) (-, F,++,++4)
rijiditesi

Artan Sterotipik (-4, ++4) (-4 ) (-+,+++++) (- )
aktivite

Genel Tremor (- #, 4+, ++4) () (- +, 4+, +++) ()
Islak Kopek (-, F,H+,++4) (- ) (-4, ) (- )
silkelenmesi

Katatoni (-, ++,++4) (-4, H4) (-,+,++,++4) (-, +,++,+++)
Spontan Nobet (-, F, 4+ +4) (- ) (-, ++,+++) (-, ++,++4)

Toplam Yoksunluk (-, +,++,+++) (-,+,++,++4) (-,+,++,++4) (-,+,++,++4)
belirtileri siddeti

3.3.izole Organ Banyosu Sistemi ve Dokularin Asilmasi

Calismada kullanilan bu sistemin amaci viicuttan izole edilen dokularin
sistemin organ banyosu kisimlarma asilarak fizyolojik soliisyon igerisinde
yasatmaktir. Dokularin kasilma ve gevseme yanitlarinin kayit {initesi yardimiyla
dl¢iilmesi ve kayit altina alinmasi ile elde edilen sonuglarin degerlendirilmesidir. izole

organ banyosunun tiniteleri sunlardir:

e Organ banyosu

e 02 ve CO2 karisim tiipti

e Termostatl dolasim pompasi

e Amplifikatdr ve Kayit Unitesi’dir.
Resim 3.3.1.: izole Organ Banyosu Sistemi
1.0rgan Banyosu:

Cift ¢eperi bulunan ayn1 zamanda 4 tane hazneye sahip olan bu sistemin (MAY

IOBS 99 ISOLATED TISSUE BATH STAND SET) biitiin haznelerinin dis ¢eperleri
termosirkiilatérlerde (MAY WBC 3044- PR HEATING CIRCULATOR) 1sitilmis
olan su ile sirkiile olabilmektedir. Bu suyun 1sitilmasinda ve sirkiile olmasindaki amag

hazne icerisindeki Krebs- Henseleit soliisyonunun uygun bir sicaklikta tutmaktir.
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Deney hayvanlarindan alinmis olan atriyum seritlere ayrilarak bir ucu hazne igerisinde
bulunan diger ucu haznenin disinda olan iki ¢engele ipek iplik yardimiyla baglanarak

asilmustir.

Resim 3.3.2.: Deney hayvanindan alinan kalp ve atriyum dokusu

e
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2.02 ve CO2 Karisim Tiipii:

Organ banyosu haznesi i¢erisindeki Krebs-Henseleit ¢6zeltisini havalandirmak

i¢in kullanilan igeriginde %95 O2 ve %5 CO2 kullanilan diizenektir.
3.Termostatli Dolagim Pompasi

Izole organ banyosundaki c¢ift geperli haznenin igerisindeki distile suyun
diizenli bir sekilde sirkiile olmas1 sayesinde istenilen sicaklikta kalmasia yardime1

olan diizenektir.
4. Amplifikator

Transduser sayesinde elde edilen elektriksel sinyallerin amplifiye edilmesiyle
genlik parametrelerini data analiz sistemine aktaran bu sayede kayit sistemine iletilen

elektronik bir devre sistemidir.
5.Kayit Unitesi

Amplifikator sayesinde kayit sistemine aktarilan verilerin kullanilan yazilim

programi ve bilgisayardan olusmaktadir.

Kayit sisteminde kalpten alinan atriyum seritlerinin organ banyosundaki kasilma ve

genlik parametrelerini es zamanli olarak kaydedilmektedir.
3.4.Krebs-Henseleit Soliisyonu ve Hazirlanmasi

Canlinin in vivo ortamdaki fizyolojik kosullarinin in vitro ortamda da belirli
bir diizeyde devam edebilirligini saglayan bir ¢ozeltidir. Igerigindekiler itibariyle in
vitro ortamdaki atriyumun kasilabilme seviyesini optimal kosullarda siirdiireilmesi
saglamaktadir. Bidistile, de-iyonize su kullanilarak her giin diizenli olarak hazirlanan
Krebs soliisyonunun pH’1 7.4 olacak sekilde ayarlanmistir. Soliisyon igerisindeki iyon
konsantrasyonlar1 hazirlanirken hassas terazi kullanilmis olup, soliisyonun tamamen

homojenize olmasi i¢in diizenli olarak karistirilmistir.
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Tablo 3.4.1.: Krebs-Henseleit Soliisyonu Igerik Tablosu

Krebs- Hemseleit Soliisyonu ve Icerigi

NaCl 118 mM/L
KCI 4,7 mM/L
MgSOa4 1,2 mM/L
Glukoz 11,5 mM/L
CaCl2 2,4 mM/L
KH2PO4 1,18 mM/L
NaHCOs3 15,8 mM/L
EDTA 0,0016 mM/L

3.5.Atriyum Seritlerinin izole Organ Banyosuna Asilmasi

Deney gruplarindaki hayvanlarin tamamindan atriyumlarin alinmasi islemi
sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda gerceklestirilmistir. Hayvanlara anestezi olarak
ketamin hidrokloriir (50 mg/kg) ve ksilazin (5 mg/kg) karisimi intraperitoneal (i.p.)
olarak uygulanmistir. Hayvanlarin anestezi etkisi altina girdiginden emin olunduktan
sonra servikal dislokasyon islemi uygulanmistir. Daha sonra hayvanlardan alinan kalp
dokusu krebs ¢dzeltisi icerisine koyulmustur. Izole organ banyosuna alinmadan 6nce
kalpteki doku ve kan artiklari tamamen temizlenmis ve sonrasinda atriyumlardan
alinan 3-4 milimetrelik kesitler sicaklig1 37°C olan stirekli gazlandirilmis (%95 O2 ve
%5 CO2) igerisinde krebs cozeltisi bulunan izole organ banyosundaki haznelerin
igerisinde bulunan alt ve iist ¢engellere yerlestirilmistir. Gerim 2 g olarak

ayarlanmistir. Atriyum kesitlerindeki izometrik gerimler transduser ile kaydedilmistir.

Kaydedilen bu veriler kayit {initesindeki bilgisayarda bulunan ilgili programda diizenli
bir sekilde gozlemlenmistir. Asilmig olan her bir atriyum dokusu 75 dakika boyunca
izlenmis olup 15 dakikalik periyotlarla krebs ¢ozeltisi yenilenmis ve her 15 dakikada
bir kasilma verileri kayit altina alinmistir. Doku asilmasindan sonraki ilk 30 dakika
dokularin spontan kasilmalar1 gézlenmis ve anestezik ajanlarin etkisinin azalmasi
beklenmistir. Gegen 30 dakikadan sonra kasilmalar 0,001 M adrenalin ¢6zeltisiyle

indiiklenmistir. Adrenalinden sonra kasilmalar 30 dakika boyunca 15 dakikalik
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periyotlarla veriler kayit altina alinmistir. Adrenalin verilmesinden 30 dakika
sonrasinda krebs ¢ozeltisi tekrar yenilenmistir. Sonrasinda 10 M asetilkolin (Ach)

verilmis ve atriyum kasilmalar1 30 dakika daha gézlenmeye devam edilmistir.

Resim 3.5.1.: Atriyumdan alinan kesit

3.6.istatiksel Metod

Atriyumdan alinan kesitlerin adrenalin ve asetikolin uygulamalariyla elde
edilen kasilma ve gevseme yanitlari, hayvanlarin deneydeki agirlik degisimleri ve

alkol bagimlilig1 sonucu gelisen yoksunluk semptomlari hesaplanmistir.

Sayisal degiskenler i¢in ortalama standart sapma, kategorik degiskenler igin ise
frekans ve ylizde degerleri verilmistir. Verilerin analizinde genellestirilmis dogrusal
karma etki modelleri kullanilmistir. Jamovi 2.0 programi ile istatiksel veriler

hesaplanmig olup sonuglar p<.0.05 olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.BULGULAR
4.1.Agirhik Degisim Bulgular

Arastirmanin baslangicinda olmak tizere her 10 giinliikk periyotlarda olmak
izere; ¢alismanin baglangicinda, ¢alismanin 10. Giiniinde ve son olarak ¢alismanin 20.
giinlinde toplamda 3 defa diizenli bir sekilde siganlarin agirlik olgiimii yapilmustir.
Caligmanin sonunda elde edilen veriler yardimiyla istatiksel analiz yapilmigtir. Tablo

asagidaki gibidir:

Tablo 4.1.1.: Caligma siiresinde elde edilen agirlik degisimi bulgularinin istatiksel analizi

Moderator Seviyeleri (%95 Giiven Araligy)

Giin t p

Grup 2- Grup1 -6,125 8399 -23,317 11 067 28,47 -0,729 0,472
Gin0 Grup3-Grupl 4000 8399 -13,121 21192 28,47 0,476 0,638

Grup 4- Grupl -17,125 8399 -34,347 0,067 28,47 -2,039 0,061
Grup 2-Grup1 -18,625 8399 -35,817 -1,433 28,47 -2,218 0,035
Giin 10 Grup3-Grup1l 10000 8399 -7,121 27,192 28,47 1,191 0,244
Grup4-Grup1 -23,50 8399 -40,699 -6,308 28,47 2,798 0,009
Grup 2-Grup1 -37,125 8399 -54,312 -19,933 28,47 -4,420 <.001
Gin20 Grup3-Grupl 16625 8399 -0,567 33 817 28,47 1,979 0,050
Grup 4- Grupl -32,750 8399 -49,942 -15,558 28,47 -3,899 <.001

Sicanlarin agirliklarinin tartildigr ilk giin (Giin 0) gruplar arasinda anlamli bir

farklilik gézlenmemistir (p>0.05).

Agirlik 6l¢limiiniin 2. agamasinda (Giin 10) gruplar arasindaki agirlik degisimi
sonuclar1 karsilastirildiginda; Grup 1’in (Kontrol Grubu) Grup 2 (Alkol Grubu) ile
karsilastirilmasindan anlamli bir sonug elde edilmistir (p<0,05). Grup 3 (Akamprosat
Grubu) ile Grup 1 agirlik degisim verileri karsilagtirildiginda veriler arasinda anlamli
bir fark bulunamamistir (p>0.05). Grup 4 (Alkol + Akamprosat Grubu) ile Grup 1
(Kontrol Grubu) agirlik degisim verileri kiyaslandiginda veriler arasinda anlamli bir

fark bulunmustur (p<0,05).
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Agirlik Ol¢limiiniin son asamasi olan 20. Giin agirlik 6l¢limlerinin sonuglari
kontrol grubu ile diger gruplarin birbirleriyle karsilastirilmasi ile ger¢eklesmistir.
Karsilastirmanin sonucunda Grup 1 (Kontrol Grubu) ile Grup 2’nin (Alkol Grubu)
agirlik degisim verileri arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05). Grup 1
(Kontrol Grubu) ile Grup 3 (Akamprosat Grubu) agirlik degisimlerinin
karsilastirilmast sonucunda veriler arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).
Grup 4 (Alkol + Akamprosat Grubu) ile Grup 1 (Kontrol Grubu) agirlik degisimleri

karsilastirildiginda veriler arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p<0.05).

Sekil 4.1.1.: Siganlarm agirlik degisim verilerinin giinlere gére dagilimi

375

350 4 Grup No
= oy
@ {95 S0 C[}
= Grup 1
= 325 1 Grup 2
' +\ ------- Grup 3

* Grup 4
300 4
275 T T &
Gino Gunlo Gun20

olcum zamani

Yukardaki tablo ve resimde siganlarin giinlere gore dagilmis olan agirhik
degisimleri gosterilmistir. Deney baslangicinda gruplarin agirlik degisimleri birbiri ile
karsilagtirildiginda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0.05). Kontrol grubunda (Grup
1) siganlarin baslangictaki dlgiimlerinden itibaren onuncu ve yirminci giinlerdeki
agirlik degisimlerinde anlamli bir elde edilememistir (p>0.05). Alkol grubunda (Grup
2) siganlarda baglangictan itibaren onuncu ve yirminci giinlerdeki agirlik degisimleri
sonucunda denmli bir agirhik diislisii goézlenmistir. Bu diisme istatiksel olarak da
anlamli bulunmustur (p<0.05). Akamprosat grubunda (Grup 3) siganlarin Giin 0. Giin
10 ve Giin 20°deki agirlik ol¢iimlerinde anlamli bir artis gozlenmistir ve istatiksel
olarak anlamli bir fark elde edilmistir (p>0.05). Son olarak Alkol+ Akamprosat
grubunda (Grup 4) siganlarin baslangi¢ giiniinden itibaren onuncu ve yirminci glindeki
agirlik 6l¢iimlerinde yine anlamli bir diisiis gézlennistir ve bu diisme istatiksel olarak

da anlamli bulunmustur (p<0.05).
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4.2. Sicanlarda Alkol Yoksunluk Belirtileri Bulgular:
Sicanlarin alkol yoksunluk sendromu belirtilerinin skorlanmas1 sonucunda
elde edilen verilerin istatiksel analizi asagidaki tablodaki gibidir:

Sekil 4.2.1.: Sicanlarin Total Alkol Yoksunluk Sendromu Siddetinin Zamana Gore Degisimi

E ;
> Grup No
s . (95% Cl)
= Grup 1
2 5] Grup 2
e ° Grup 3
= <+ Grup 4
5 1

<)

F o

10k30  2Dk120  3Dk240  4Dk360
Olctiimzamani

Yukardaki tabloda goriilecegi lizere Kontrol Grubunun (Grup 1) tim zaman
dilimlerinde gozlemlenen toplam alkol yoksunluk sendromu siddeti verilerinde
anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) tiim
zamanlardaki yoksunluk belirtilerinin siklig1 ve siddeti goze alindiginda 6zellikle 120.,
240. ve 360. dakikalarda dnemli dlgiide farkliliklar gozlemlenmistir, bu degisiklikler
istatiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05). Akamprosat grubunda (Grup 3) tiim
zaman dilimlerinde toplam alkol yoksunluk belirtilerinin siddeti verilerinde anlamli
bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). Alkol+ Akamprosat grubunda (Grup 4) tim
zaman dilimlerinde alkol yoksunluk siddetinin ozellikle 120., 240. ve 360.
dakikalarindaki verilerde anlamli bir artis bulunmustur (p>0.05). Bununla ilgili

istatiksel veriler asagida verilen tablodaki gibidir:
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Tablo 4.21.: Toplam Alkol Yoksunluk Sendromu Belirtilerinin Siddetinin Zamana Bagh
Karsilastiriimast ile Elde Edilen Istatiksel Analizin Sonuglar

Moderator Diizeyleri (%95 Exp (B) Giliven Aralig1)

Zaman z p

Grup 2/Grup 1 24796 0,650 58467108725,33 16365187547,676 38161 <.001
30.Dk Grup 3/Grupl -0,001 0,911 0,999 0,618 -0,001 1000
Grup 4/Grup 124 792 0,623 58466726259,318 17252960438,853 9813  <.001

Grup 2/ Grup 1 24799 0,882 58889184746,130 10459991716,177 28 126 <.001
120.Dk Grup 3/Grup 1 0,010 1146 1010 0,107 0,008 0,993
Grup 3/ Grup 1 24799 0,886 58889645998,952 10371508955,594 24,989 <.001

Grup 2/ Grup 1 25487 0832 117129476886,99 945946772,923 30643 <.001
240,Dk Grup 3/Grup1 0,009 1091 1009 0,119 0,008 0,993
Grup 4/ Grup 1 25017 0,813 73206303803,447 14864064088,850 30 754 <.001

Grup 2/ Grup 125896 0,846 176341252657,37 33599262248,206 30 613 <.001
360.Dk Grup3/Grup10,014 1173 1014 0,102 0,012 0,991
Grup 4/ Grup 1 25 283 0,848 95518050209,508 18136306585,226 29,826 <.001

Biitin zaman dilimlerinde go6zlemlenen alkol yoksunluk sendromu
belirtilerinin verilerine gore; Alkol grubu (Grup 2) ve Kontrol grubunun (Grup 1) alkol
yoksunluk sendromu belirtileri birbirleriyle karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
bulunmustur (p<0.05). Akamprosat grubu (Grup 3) ile Kontrol grubunun (Grup 1) tim
zaman dilimlerindeki alkol yoksunluk sendromu belirtileri siddeti birbirleriyle
karsilastirildiginda anlamli bir farklilik bulunamamastir (p>0.05). Alkol+ Akamprosat
grubu (Grup 4) ile Kontrol grubunun (Grup 1) biitiin zaman dilimlerindeki alkol
yoksunluk sendromu belirtileri birbirleriyle karsilagtirildiginda istatiksel olarak

anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0.05).
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4.3.Alkol Yoksunluk Sendromu Skorlamalarinin Ayrintilh Degerlendirilmesi

Alkol bagimliliginda yoksunluk sendromunun degerlendirilmesinde
kullanilmis olan belirtilerin istatiksel olarak analizleri ayr1 ayr1 degerlendirilmistir. Bu
nedenle, bu boliim igerisinde kullanilan her belirtinin analizi istatiksel olarak detayl

bir sekilde anlatilacaktir.

Sekil 4.3.1.: Siganlarin Zamana Bagli Anormal Postiiriiniin Degerlendirilmesi ve Analizi

wn

Grup No
(95% ClI)

Grup 1
Grup 2

] Grup 3
i | * Grup 4

1Dk30 2Dk120 3Dk240  4Dk360
Olctiimzamani

Anormal Post(ir

Yukardaki resimde goriilecegi iizere Kontrol Grubunun (Grup 1) degerlendirme
yapilan biitiin zaman dilimlerindeki anormal postiir analizlerinde anlamli bir farklilik
gerceklesmemistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) biitiin zaman dilimlerindeki
anormal postlir analizlerinde anlamli bir farklilik gézlenmistir ve istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.05). Akamprosat Grubunun (Grup 3) degerlendirme yapilan
biitlin zaman dilimlerinin anormal postiir analizlerinde anlamli bir farklilik
gbézlenmemistir (p>0.05). Alkol+ Akamprosat Grubunun (Grup 4) biitiin zaman
dilimlerindeki anormal postiir analizlerinde anlamli bir farklilik goézlenmistir ve

istatiksel olarak da anlamli bulunmustur (p<0.05).

Sekil 4.3.2.: Siganlarin Tiim Zaman Dilimlerindeki Degisen Anormal Yiiriiyiis Verileri

5 -
o ad
= Grup No
= 5 (95% ClI)
> Grup 1
e 5 Grup 2
= Grup 3
S <+ Grup 4
<< 1 4 #

0 -

1Dk 30 2Dk120  3Dk240  4Dk360
Olctiimzamani
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Yukardaki resimde goriilecegi {lizere Kontrol Grubunun (Grup 1)
degerlendirme yapilan biitiin zaman dilimlerindeki anormal yiiriiylis analizi
verilerinde anlamli bir degisim bulunmamaktadir (p>0.05). Alkol Grubunun
degerlendirme yapilan biitlin zaman dilimlerindeki anormal ylriiylis analizlerinde
anlamli bir farklilik gézlenmistir ve istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
Akamprosat Grubunun (Grup 3) tiim zaman dilimlerindeki anormal yiiriiyiis
analizlerinde anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0.05). Alkol+ Akamprosat
Grubunun (Grup 4) degerlendirme yapilan biitiin zaman dilimlerindeki anormal

ylrliylis analizlerinde anlamli bir artis gozlenmis ve istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).

Sekil 4.3.3.: Siganlarin Zamana Bagli Degisen irritasyon Hali Analiz Verileri
= N Grup No
T 5 (95% CI)
g Grup 1
@ Grup 2
= Grup 3
= ’ #//.-/ * Grup 4

0 4

1Dk 30 2Dk120  3Dk240  4Dk360
Olctimzamani

Yukaridaki resimde goriilecegi tizere Kontrol Grubunun degerlendirme yapilan
biitiin zaman dilimlerindeki irritasyon hali analizi verilerinde anlamli bir farklilik elde
edilememistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) biitiin zaman dilimlerindeki
irritasyon hali analizi verilerinde anlamli bir farklilik elde edilememistir (p>0.05).
Akamprosat Grubunun (Grup 3) degerlendirme yapilan tiim zaman dilimlerindeki
irritasyon hali analizi verilerinde anlamli bir farklilik elde edilememistir (p>0.05).
Alkol + Akamprosat Grubunun (Grup 4) degerlendirme yapilan biitiin zaman
dilimlerindeki irritasyon hali analizi verilerinde anlamli bir farklilik elde edilememistir

(p>0.05).
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Sekil 4.3.4.: Sicanlarin Zamana Bagli Kas Ve Kuyruk Rijiditesi Analizi Verileri

_; -
QD
£ ¢
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Yukaridaki resimde goriilecegi gibi, Kontrol Grubunun (Grup 1) degerlendirme
yapilan biitliin zaman dilimlerindeki kas ve kuyruk rijiditesi analizi verilerinde anlaml
bir farklilik elde edilememistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) degerlendirme
yapilan biitiin zaman dilimlerindeki kas ve kuyruk rijiditesi analizi verilerinde anlamli
bir farklilik gbzlenmistir ve istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.05).
Akamprosat Grubunun (Grup 3) biitiin zaman dilimlerindeki kas ve kuyruk rijiditesi
analizi verilerinde anlamli bir farklilik elde edilememistir (p<0.05). Alkol +
Akamprosat Grubunun (Grup 4) degerlendirme yapilan tiim zaman dilimlerindeki kas

ve kuyruk rijiditesi analizi verileri istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.05).

Sekil 4.3.5.: Siganlarin Zamana Bagli Artmis Streotipik Aktivite Analizi Verileri
5 -
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Yukaridaki resimde goriilecegi iizere, Kontrol Grubunun (Grup 1)
degerlendirme yapilan tiim zaman dilimlerindeki artmis sterotipik aktivite analizi
verilerinden istatiksel olarak anlamli bir sonug elde edilememistir (p>0.05). Alkol
Grubunun (Grup 2) degerlendirme yapilan zaman dilimleri igerisinde 30. ve 120.
dakikalarda yapilan analizlerden anlamli bir sonug elde edilememistir (p>0.05).
Ancak 240. ve 360. dakikalarda yapilan sterotipik aktivite analizleri verileri istatiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05). Akamprosat Grubunun (Grup 3) biitiin zaman
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dilimlerindeki artmis sterotipik aktivite analizi verilerinden istatiksel olarak anlamli
bir farklilik elde edilememistir (p>0.05). Alkol + Akamprosat Grubunun (Grup 4)
degerlendirme yapilan biitiin zaman dilimlerinde artmis sterotipik aktivite davranisinin

yalnizca 240. ve 360. dakikalarinda yapilan analiz verileri istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05).
Sekil 4.3.6.: Siganlarda Zamana Bagli Genel Tremor Analizi Verileri
.
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Yukaridaki resimde goriilecegi gibi Kontrol Grubunun (Grup 1) degerlendirme
yapilan biitlin zaman dilimlerindeki genel tremor analizi verilerinde anlamli bir
farklilik elde edilememistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) degerlendirilen zaman
dilimlerindeki genel tremor analizi verilerinde anlamli bir farklilik bulunmustur
(p<0.05). Akamprosat Grubunun (Grup 3) degerlendirilen biitiin zaman dilimlerindeki
genel tremor analizi verilerinde anlamli bir degisim elde edilememistir (p>0.05).
Alkol+ Akamprosat Grubunun (Grup 4) degerlendirme yapilan biitiin zaman

dilimlerinde artig gézlenmis ve istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.05).

Sekil 4.3.7.: Sicanlarin Zamana Bagh Islak Kopek Silkelenmesi Analizi Verileri

Grup No
(95% ClI)
Grup 1
Grup 2
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Yukaridaki resimde goriildiigii gibi, Kontrol Grubunun (Grup 1) degerlendirilen
biitiin zaman dilimlerindeki 1slak kopek silkelenmesi analizi verilerinde anlamli bir

farklilik elde edilememistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) 240. ve 360.
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dakikalarda 1slak kopek silkelenmesi gozlenmis olup istatiksel olarak anlamli kabul
edilmistir (p<0.05). Akamprosat Grubunun (Grup 3) ilgili biitliin zamanlarda
degerlendirilen 1slak kopek silkelenmesi analizi verilerinde anlamli bir farklilik elde
edilememistir (p>0.05). Alkol + Akamprosat Grubunun (Grup 4) 30. ve 120.

dakikalardaki 1slak kopek silkelenmesi analizi verilerinde anlamli bir degisim elde

edilememistir (p>0.05).
Sekil 4.3.8.: Sicanlarin Zamana Bagli Degisen Katatoni Analizi Verileri
N Grup No
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Yukaridaki resimde goriilecegi iizere, Kontrol Grubunun (Grup 1)
degerlendirme yapilan biitiin zaman dilimlerindeki katatoni analizi verilerinde anlamli
bir farklilik elde edilememistir. Alkol Grubunun (Grup 2) 30. ve 120. dakikalardaki
katatoni analizi verilerinden anlamli bir sonug elde edilemezken (p>0.05); 240. ve 360.
dakikalardaki katatoni verilerinden anlamli bir sonu¢ elde edilmistir (p<0.05).
Akamprosat Grubunun (Grup 3) degerlendirme yapilan tiim zaman dilimlerindeki
katatoni analizi verilerinden anlamli bir sonu¢ elde edilememistir (p>0.05). Alkol +
Akamprosat Grubunun (Grup 4) degerlendirme yapilan zaman zaman dilimlerinden
30., 120. ve 240. dakikalardaki katatoni analizi verilerinden anlamli bir farklilik elde

edilememistir (p>0.05).

Sekil 4.3.9.: Siganlarin Zamana Bagli Spontan Nobet Analizi Verileri
3 -

Grup No
24 (95% CI)
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Yukaridaki resimde goriilecegi tizere, Kontrol Grubunun (Grup 1)
degerlendirme yapilan biitiin zaman dilimlerindeki spontan nobet analizi verilerinden
anlamli bir sonug elde edilememistir (p>0.05). Alkol Grubunun (Grup 2) biitiin zaman
dilimlerindeki spontan ndbet analizi verilerinden yalnizca 240. ve 360. dakikalardaki
sonuclarindan anlamli bir farklilik elde edilmistir (p<0.05). Akamprosat Grubunun
(Grup 3) degerlendirme yapilan biitiin zaman dilimlerindeki spontan ndbet analizi
verilerinden anlamli bir farklilik elde edilememistir (p>0.05). Alkol + Akamprosat
Grubunun (Grup 4) ilgili biitiin zaman dilimlerindeki spontan ndbet analizlerinde

anlamli bir farklilik elde edilememistir (p>0.05).
4.4.1zole Organ Banyosu Verilerinin Istatiksel Analizi

Calisma siiresince kullanilan sicanlara alkol bagimhihig ile ilgili
olusturdugumuz protokollerin uygulanmasinin ardindan operasyon giiniinde si¢anlarin
siralt bir bicimde kalp dokusu alinmistir. Kalp dokusunun izole organ banyosuna
astlmasinin ardindan dnce uyum siire¢lerini tamamlamalar1 i¢in beklenmistir. Uyum
siirecinin tamamlanmasindan sonraki ilk 15 dakikalik izleme siiresi boyunca asilan
kalp dokusunun spontan gerim degeri kayit altina alinmistir. 15. dakikada kalp dokusu
krebs soliisyonu ile yikanmigtir ve yikamadan sonra gegen 15. ile 30. dakikalar
arasinda tekrar spontan gerim degeri kayit altina alimnmustir. 30. Dakikaya gelindiginde
izole organ banyosu haznesine 0.001 M adrenalin ¢ozeltisi verilmistir ve bunun
sonrasinda gegen 30. ve 45. dakikalar arasinda kalp dokusunun gerim degeri
kaydedilmistir. Daha sonra 45. dakikada kalp dokusu krebs soliisyonu ile tekrar
yikanmistir ve sonrasinda gegen 45. ve 60. dakikalar arasinda spontan gerim degeri

kaydedilmistir.

60. dakikaya gelindiginde izole organ banyosu haznesine 10° yogunlugunda
asetilkolin verilmistir. Sonrasinda gegen 60. ve 75. dakikalar arasinda kalp dokusunun
gerim degeri kaydedilmistir. 75. dakika sonunda elde edilen biitiin gerim degerleri,
zamana bagli olarak ve grup karsilastirmasina bagli olarak istatiksel analizi
yapilmustir. Deney gruplarinin izole organ banyolarinda kayit altina alinmis olan gerim
degerleri asagidaki verilen resimlerde detayli bir sekilde gosterilmis ve agiklanmistir:

[zole organ banyosuna asildiktan sonraki ilk 15. dakikada Kontrol grubu (Grup

1) ile Alkol grubu (Grup 2) karsilastirildiginda; Alkol grubunun kasilma verilerinde

artis gézlenmistir ve veriler arasinda anlamli bir artis elde edilmistir (p<<0.05). Kontrol
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grubu ile akamprosat grubu (Grup 3) karsilastirildiginda akamprosat grubunun kasilma
verilerinde anlamli bir farklilik gézlenmemistir (p>0.05). Kontrol grubu ile Alkol+

Akamprosat (Grup 4) karsilastirildiginda anlamli bir fark bulunamamaistir (p<0.05).

Atriyumlara adrenalin uygulamasindan sonra gecen 15. dakikada gerim
degerlerinin adrenalin uygulamasindan oOnceki 15. dakikada gerim degerlerinin
karsilastirilmas1 sonucunda kontrol ve alkol grubunda anlamli bir artis (p<0.05),
akamprosat grubunda ise anlamli bir diisme gozlenmistir (p<0.05) ve alkol+

akamprosat grubunda ise anlamli bir anlamli bir diigiis bulunmustur (p<0.05).

Asetilkolin uygulamasindan sonra gecen 15. dakikada kontrol grubu ile alkol
grubu arasinda anlamli bir artig elde edilmistir (p<0.01). Kontrol grubu ile akamprosat
grubu karsilastirildiginda anlamli bir fark diisiis elde edilmistir (p<0.05) ve kontrol
grubu ile alkol+ akamprosat grubu karsilastirildiginda da anlamli bir fark elde

edilememistir (p>0.05).

Tablo 4.4.1.: izole Organ Banyosu Gerim Verilerinin Gruplar Arasinda Karsilastirmali Analizi

Moderator Seviyeleri (%95 Giliven Araligy)

Olgiim Karsilasirma Tahmin  SE Indirmek Ust df t p

Grup2-Grupl 867.083 286.048 294.228 1439.937 56.762 3.031 0.004
Dk 15Grup 3-Grup1 -336.974 286.048 -909.828  235.880 56.762 -1.178 0.244
Grup 4-Grup1l -301.439 286.048 -874.293 271.415 56.762-1.058 0.296

Grup2-Grupl 909.145 286.048 336.291  1481.999 56.762 3.178 0.002
Dk 30 Grup3-Grup1l -355.581 286.048 -928.435 217.273 56.762 -1.243 0.009
Grup4-Grup1l -228.899 286.048 -801.753 343.955 56.762 -0.800 0.427

Grup 2-Grup1 1207.159 286.048 634.305 1780.013 56.762 4.220<.001
Dk 45 Grup3-Grupl -296.474 286.048 -869.328 276.380 56.762 -1.036 0.004
Grup4-Grup1l -416.946 286.048 -989.800 155.908 56.762 -1.458 0.007

Grup 2-Grup1 1147.983 286.048 575.128 1720.837 56.762 4.013 <.001
Dk60 Grup3-Grupl -393.096 286.048 -965.950 179.758 56.762 -1.374 0.005
Grup 4-Grup1l -343.905 286.048 -916.759 228.949 56.762 -1.202 0.004

Grup2-Grup1l 1431.878 286.048 859.023 2004.732 56.762 5.006 <.001
Dk75 Grup3-Grupl -291.232 286.048 -864.087 281.622 56.762 -1.018 0.003
Grup4-Grup1l -455.750 286.048 -1028.604 117.104 56.762 -1.593 0.117

Yukaridaki verilen tabloda biitiin gruplarin gerim degerleri kontrol gruplariyla
karsilastirilarak verilmistir.
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Tablo 4.4.2.: Siganlarin izole organ banyosu omnibiis testi tablosu

F Num df Den df p
Grup 16.978 3 28.000 <.001
Olgiim 5.885 4 112.000 <.001
Grup * Olgiim 1.154 12 112.000 0.325

Sekil 4.4.1.: izole organ banyosu kontraksiyon verileri

4000 -
grup

'_ 2000 - (95% Cl)
= Grup-1
T Grup-2
2000 - Grup-3
+/~- g } - Grup-4

1000 -

Dk.__S DkIBC' Dk.-ﬂS Dk.E)C' Dk._.-‘S
olcum
Asagida verilen tablo sabit etkili omnibiis testi tablosudur. Tabloda goriildigi
lizere biitiin gruplar arasinda yapilan karsilastirmali analizler anlamli bir sonug

vermektedir.

Tablo 4.4.3.: Gruplarin Izole Organ Banyosu Gerim Degerleri ve Ol¢iim Yapilma Zamanlarinin Sabit
Etkili Omnibus Testi Istatiksel Analizi

Sabit etkili omnibus testi

Moderator seviyesi

Olgiim F Num df Den df p
Dakika 15 7.685 3.000 56.760 <.001
Dakika 30 7.977 3.000 56.760 <.001
Dakika 45 13.509 3.000 56.760 <.001
Dakika 60 12.616 3.000 56.760 <.001
Dakika 75 18.133 3.000 56.760 <.001

Kontrol grubunun (Grup 1) kalp kas1 izole organ banyosu verileri asagidaki
tabloda verilmis olup, m adrenalin uygulanan zaman dilimi ve asetilkolin uygulanan

zaman dilimi ifade edilmistir:
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Resim 4.4.1.: Kontrol grubunun izole organ banyosunun adrenalin ve asetilkolin uygulamalari sonrasi
kontraksiyon verileri
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Alkol grubunun (Grup 2) kalp kas1 izole organ banyosu kontraksiyon verileri
asagidaki tabloda verilmistir, adrenalin uygulanan zaman dilimi ve asetilkolin

uygulanan zaman dilimi ifade edilmistir:

Resim 4.4.2.: Alkol Grubunun izole Organ Banyosu Adrenalin Ve Asetilkolin Uygulamalari Sonrast
Kontraksiyon Verileri
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Akamprosat Grubunun (Grup 3) kalp kast izole organ banyosu
kontraksiyonlar1 agagidaki tablodaki gibi verilmistir. Kirmiz1 tiggen sekil adrenalin
uygulanan zaman dilimini, mavi ¢ember sekli ise asetilkolin uygulanan zaman dilimini
gostermektedir.

Resim 4.4.3.: Akamprosat Grubunun Izole Organ Banyosu Adrenalin ve Asetilkolin Uygulamalari
Sonrasi1 Kontraksiyon Verileri
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Alkol + Akamprosat grubunun (Grup 4) kalp kasi izole organ banyosu
kontrakisyon verileri asagidaki tablodaki gibi verilmistir. Adrenalin uygulanan zaman

dilimi ve asetilkolin uygulanan zaman dilimi ifade edilmistir.

Resim 4.4.4.: Alkol + Akamprosat Grubunun izole Organ Banyosu Adrenalin ve Asetilkolin

Uygulamalar1 Sonras1 Kontraksiyon Verileri
File Edit Transform Analysis Display MP36 Window Help Media
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5. TARTISMA

Alkol hem iilkemizde hem de diinyada ¢okca kullanilan bagimlilik gelisimine
neden olan maddelerden biridir. Alkole ulasimin kolay olmasi nedeniyle diger
bagimlilik yapict maddelere kiyasla daha fazla tercih edilmektedir (Tirk Yesilay
Cemiyeti 2011). Kronik alkol kullanimi sonucunda gelisen bagimliligin bir¢ok

fizyolojik sistemin bozulmasina neden olmaktadir.

Alkol bagimlilig1 sadece kisinin kendisini etkilemekle kalmayip ayn1 zamanda
aileyi, ¢cevreyi ve toplumu olumsuz yonde etkilemektedir. Bu nedenle alkol bagimlilig
toplumsal bir sorun olarak da nitelendirilmektedir. Alkol bagimlilig1 olan bireylerin
hem kendi sagligini hem de toplumun saghgini gézeterek tedavi edilmeleri oldukca

onemlidir (Tiirk Yesilay Cemiyeti 2011).

Alkol bagimliligi da diger tiim bagimlilik yapici maddelerde oldugu gibi
psikolojik bagimlilik ve fizyolojik bagimhilik olmak iizere iki sekilde
gerceklesmektedir. Fizyolojik bagimlilik beyinde norotransmitter salinmasindaki
degisiklikler sonucunda gelismektedir. Fizyolojik bagimliligin gelismesi sonucunda;
dopaminerjik sistem ve reseptorlerinde kalici hasar meydana gelmekte, GABAerjik
sistem islevlerinde bozulmalar olusmakta, serotonerjik sistemde bozukluklar
olusmakta ve glutamaterjik sistemde hasarlanmalar meydana gelmektedir (Karakus
B.N. ve ark 2021). Bu degisikliklerin meydana gelmesi sonucunda; alkol asermesi,
anksiyete ve stres olusumu ve beyinde ndrodejenerasyon gelismesine neden

olmaktadir (Esel ve Ding 2017).

Alkoliin metabolize olmasi sonucunda viicutta asetaldehit agiga ¢ikmaktadir.
Asetaldehitin organlar lizerinde olusturdugu hasarlar incelendiginde; alkol bagimlilig
sonucunda viicuttaki asetaldehit miktarinin arttig1 ve bu artis sonucunda karaciger
basta olmak {izere pek ¢ok organda ve sistemlerde bozulmalar meydana geldigi

bildirilmistir (Persson ve ark. 1990).

Alkol bagimlilig1 viicutta pek ¢ok sistemi olumsuz yonde etkilemektedir. Bu
sistemlerden biri de kardiyovaskiiler sistemdir. Kronik etanol kullaniminin kalp kasi

ile iliskili hastaliklara neden oldugu bir¢ok klinik ¢alisma ile kanitlanmistir.

Klein ve Harmjanz yaptiklar1 bir ¢alismada etanol infiizyonunun miyokard
yapist lizerine etkisi incelendiginde, alkoliin kalp tlizerinde dogrudan toksik etkisinin

oldugu hem laboratuvar hayvanlarinda hem de insanlarda gézlemlenmistir.
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Akut alkol inflizyonu sonrasinda kalpte mitokondriyal ultrastriiktiirlerdeki
degisiklikler ve sarkoplazmik retikulumda dilatasyon meydana geldigi gosterilmistir

(Klein ve Harmjanz, 1975).

Alkol bagimliligmin bireyler arasinda c¢esitli toksik etkileri gézlemlenebilir.
Fakat diistik dozlarda alkol kullaniminin yiiksek yogunluktaki lipoprotein kolesterol
(HDL) artmasina ya da kan pihtilagmasinda rol oynayan mekanizmalarda
farklilasmalar olusmasi sonucunda kardiyovaskiiler sistem iizerinde faydali etkilere
neden olabilir. Alkoliin kalp iizerindeki toksik etkilerine bakildiginda, miyokardiyal
kontraktilitede, atriyal ve ventrikiiler aritmilerde, hipertansiyon durumunda ve ikincil
iskemik olmayan dilate kardiyomiyopatide azalmalar meydana getirmektedir. Uzun
siireli alkol kullanimi ve alkol bagimlili§i sonrasinda alkolik kardiyomiyopati
gelisebilir, sol ya da her iki ventrikiilinde genislemesi ve bozulan miyokardiyal

kontraktilite ile kendini gosterebilir (Schoppet ve Manisch 2001).

Alkolik kardiyomiyopati, uzun siireli agir alkol tiikketimi Oykiisii olan
bireylerde bulunan bir kalp kasi hastaligidir (Piano ve Phillips 2014). Uzun siireli agir
alkol tiiketimi miyokard i¢inde olumsuz histolojik, hiicresel ve yapisal degisikliklere
neden olur. Alkoliin neden oldugu diger patolojilerde oldugu gibi, ACM'ye katkida
bulunan mekanizmalar arasinda oksidatif stres, apoptotik (programlanmis) hiicre
Oliimii, bozulmus mitokondriyal biyoenerjetik ve stres, yag asidi metabolizmasi ve
tasinmasindaki diizensizlikler ve hizlandirilmis protein yikimi yer alir; bunlar
asagidaki boliimlerde tartisilacaktir. Bu mekanizmalar, sarkoplazmik retikiiler islev
bozuklugu ve hiicre i¢i kalsiyum kullanimindaki degisiklikler ve miyosit kayb1 gibi
i¢gsel hiicre islev bozukluguna yol acan miyosit hiicresel degisikliklerine katkida
bulunur. Bununla birlikte, icme aligkanliklari, genetik yatkinlik, beslenme faktorleri,

etnik koken ve cinsiyet ile ilgili modiilator etkiler de bir¢ok rol oynamaktadir (Piano
2017).

Atriyal fibrilasyon gibi kardiyovaskiiler hastaliklar ¢ok miktarda alkol
tilketmenin ve Ozellikle asir1 igmenin en ciddi sonuglarindan biri olabilmektedir.
Larsson ve arkadaslarinin 2014 yilinda yaptig1r bir calismada asir1 igcmenin (bu
arastirmacilar tarafindan tek seferde 5'ten fazla icki igmek olarak tanimlanmistir) yeni
baslangicli atriyal fibrilasyon riskinin artmasiyla iliskili oldugunu bildirmistir

(Larsson ve ark. 2014). Atriyal fibrilasyon en yaygin aritmilerden biridir ve inme gibi
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olumsuz KV olaylarla giiclii bir sekilde iligkilidir (Conen ve ark. 2011). 40-60 yaslar
arasindaki yetiskinleri i¢eren retrospektif calismalardan elde edilen sonuglar, asirt icki

igmeyi ani 6liim riskinin artmasiyla iliskilendirmistir (Wannamethee ve Shaper 1992).

Alkol bagimliliginin tedavi siirecinde kisinin genellikle hem psikolojik hem de
fizyolojik yonden tedavi edildigi multidisipliner yaklagimlar tercih edilir. Kisinin
psikolojik yonden tedavi edildigi durumlarda; psikiyatristler tarafindan her hastaya
kisisel olarak belirlenen terapi yontemleri uygulanmaktadir. Bu terapi yontemlerinin
belirlenmesinde hastanin ihtiyaclar1 ve mevcut psikolojik duygu durumu goz oniinde
bulundurularak karar verilmektedir. Psikolojik tedavi yontemlerinden bazilar
sunlardir; kisiye 0zel psikoterapi yaklasimlari, grup terapi yontemleri gibi pek ¢ok
terapi yontemi uygulanabilmektedir (Karakus ve ark.2021). Fizyolojik yonden tedavi
yaklasimlar1 genellikle ilagla tedavi yontemidir. Hastaya uygun ilacin belirlenmesi ve
uygulanmasi siirecinde psikiyatristler tarafindan belirlenmektedir. Kullanilacak ilacin
belirlenmesi silirecinde hastaya yapilan fiziki muayeneler, hastanin anamnezinin
alinmasi ve alkolii ne kadar siiredir ne siklikla kullandiginin belirlenmesi, kan tahlilleri
ve diger laboratuvar tetkiklerinin ayrintili degerlendirilmesi ve hastanin tedaviye aktif
bir sekilde katilmasi ve tedaviye saglayacagi uyum biiylik 6l¢iide dneme sahiptir

(Caliskan 2009; Topal ve ark. 2021).

Alkol bagimliliginda siklikla kullanilan ilaglar; naltrekson, disiilfiram ve

akamprosattir (Caliskan 2009).

Distilfiram, alkol kullanilmast sonucunda ortaya c¢ikan asetaldehit
dehidrogenaz enziminin viicutta parcalanip yok edilmesini saglayan farmakolojik bir
ajandir. Disiilfiramin kullanilmasi sonucunda kiside alkoliin negatif etkilerine kars1
duyarlilik olusmaktadir. Disiilfiram kullanilirken kisiler alkol kullanimindan
kacinmali ve alkol kullaniminin {izerinden en az 12 saat gectikten sonra ilacin
kullanim1 gerceklestirilmelidir. Bu yiizden alkol bagimli kisilerin distlfiram
kullanmaya bagladiklar1 donemde tedaviye aktif katilimi olduk¢a Onemlidir.
Disiilfiram kullanilan doénem boyunca alkol alinmamasi gerektigi ile ilgili
bilgilendirme psikiyatristler tarafindan tedavi Oncesinde ayrintili bir sekilde
anlatilmaktadir. Alkol bagimli kisilerin alkolden uzak kalabilmesinin zorlugundan
dolay1 disiilfiram tedavide ¢ok tercih edilen bir farmakolojik ajan degildir (Ugurlu ve

ark. 2012; Sumi 2021).
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Naltrekson viicutta karacigerde metabolize olmaktadir. Alkol bagimlilig
tedavisinde kullanilan naltrekson, endorfin reseptdrlerinin ¢alismasini inhibe ederek

alkol aliminin azalmasini saglamaktadir (Ugurlu ve ark. 2012).

Alkoliin karaciger tlizerinde olumsuz pek ¢ok etkisinin bilinmesi ve naltreksonun da
karacigerde metabolize olmasi nedeniyle bu ilacin kullanilmasinin giivenilir olmadig1

diistintilmektedir (Ugurlu ve ark. 2012; Sumi 2021).

Akamprosat alkol bagimliliginda en yaygin kullanilan farmakolojik ajandir.
Akamprosatin viicutta emilmesinde gorev alan mekanizma pasif difiizyon sistemidir.
Bu islem ince bagirsaklarda gergeklestikten sonra kan dolagimina karigsmaktadir
(Serrano ve ark. 2000). Esasen akamprosat glutamat reseptorlerinden biri olan NMDA
(N-metil-D-aspartat) reseptoriiniin antagonistidir. Akamprosat beyindeki eksitator
mekanizma olan glutamatin islevlerini baskilayip; inhibitér mekanizma olan GABA
(Gamma aminobiitirik asit) reseptorlerini uyarip islevini artirmaktadir. Bu sayede
GABA ve glutamat arasindaki denge saglanmis olur ve alkol alimi azaltmis olur

(Caligskan 2009).

Akamprosat, beyinde bulunan voltaj kapili kalsiyum kanallarin1 baskilayip
islevlerini yavaslatmaktadir. Alkol alimindaki azalmanin bir sebebi de budur.
Akamprosat viicutta bobreklerden metabolize olmaktadir. Akamprosat alkol ile
birlikte kullanildiginda etkilesime girmemektedir. Bu yiizden alkol bagimliliginda
kullanilan ilaglar igerisinde en ¢ok tercih edilen farmakolojik ajandir (Caliskan 2009;

Evren 2012).

Alkol bagimliliginda akamprosat kullanilmaya baslanmasi diger bagimlilik
ilaglarina goére daha yakin bir tarihte kesfedilmistir. Bu nedenle akamprosatin viicut

tizerine olan etki mekanizmasiyla ilgili pek ¢ok ¢aligma bulunmaktadir.

Akamprosatin antienflamatuar etkinligi ile ilgili ¢aligmalar yapan Pan ve
arkadaglarinin  arastirmalar1  sonucunda, akamprosatin deneysel otoimmiin
ensefalomiyelitin patolojik 0Ozelliklerini 6nemli dl¢lide 1yilestirdigini  ortaya

koymuslardir (Pan ve ark. 2018).

Akamprosatin noroprotektif etkisi ile ilgili yapilan bir derlemenin sonucuna

gore, c¢oklu geri cekilme ve niiksetme donglisii igerisinde olan alkol bagimli
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bireylerdeki uzun vadeli beyin hasarinin ve buna eslik eden biligsel bozulmanin 6nemli

Olciide onlendigi ayrica vurgulanmistir (De Witte ve ark. 2005).

Scwartz ve arkadaslariin akamprosat kullaniminin anksiyete iizerindeki
etkinliginin incelendigi bir bagka ¢aligmada, anksiyete tanist almis 13 tane hastaya 8
hafta boyunca uygulanan akamprosat tedavisinin anksiyete belirtilerini azalttigi ve

anlamli sonuglar elde edildigi ortaya koyulmustur (Schwartz ve ark. 2010).

Akamprosatin kalsiyumla arasindaki iligkinin incelendigi pek cok c¢alisma
bulunmaktadir. Alkol bagimli kisilerde kullanilan akamprosat tedavisinin hiicrelere
kalsiyum girisinin baskilanmasina neden oldugu ve bu nedenle beyindeki eksitator
mekanizma olarak adlandirilan glutamatin reseptorlerinden biri olan NMDA
reseptorlerinin genel yapisinda farkliliklara sebep oldugu bildirilmistir (Boothby ve
Doering 2005).

Akamprosatin hem molekiiler hem de hiicresel diizeylerde kalsiyum
salinmasin1 ve hiicrelerdeki elektrofizyolojik islevlerin farklilagmasina neden oldugu

ayrica bildirilmistir (Mann ve ark. 2008).

Akamprosatin hiicre igine kalsiyum baskilamasi nedeniyle diiz kas kasilmasi
lizerine yapilan ¢alismada, alkol bagimli siganlara uygulanan akamprosat tedavisinin
sonucunda, akamprosat uygulanan si¢an gruplarmin ince bagirsak kasilmalarinin

kontrol grubuna gore anlamli bir diisiis goriildiigii ortaya koyulmustur (Kiisen 2022).

Alkol bagimlhilarinin akamprosat ile tedavi edildigi bir arastirma sonucunda
akamprosatin norokardiyal vagal fonksiyonlarin azalmasina neden oldugu

bildirilmistir (Agenlik ve ark. 1998).

Akamprosatin alkol bagimlilar1 lizerinde terapdtik etkisinin oldugu, alkole
asermeyi takiben meydana gelen igme arzusunun azalmasi {izerinde potansiyel bir
mekanizma oldugu diisiiniilmektedir. Ayni zamanda alkol bagimli hastalara uygulanan
akamprosat tedavisini takiben hastalarda fizyolojik reaktivitede 6zellikle de kalp atim

hizinda azalma meydana geldigi bildirilmistir (Ooteman ve ark. 2007; Evren 2012).

Yapilan literatiir taramas1 sonucunda alkol bagimlisi siganlara uygulanan
akamprosat tedavisinin kalp kasilmasinin incelenmesi lizerine yapilan benzer bir

calisma bulunmamaktadir. Bu nedenle hem akamprosatin etkinliginin ve yan
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etkilerinin degerlendirilmesinde hem de literatiirdeki bilimsel veri boslugunun

doldurulmasi doldurulmast amaciyla bu tez ¢aligmasi gerceklestirilmistir.

Aragtirmamiz, alkol bagimlilig1 olusturulmus siganlarda akamprosat tedavisinin
atriyum kasilmasi tizerindeki fizyopatolojik etkileri izole organ banyosu yardimiyla

incelenmistir.

Arastirmanin sonucunda; Akamprosat grubu (Grup 3) ve Akamprosat + Alkol
grubunun (Grup 4), Kontrol grubuna (Grup 1) kiyasla énemli 6l¢iide (p<0.05) diisiis
gozlenmistir. Bu sonug¢ hem literatiir bilgilerimizle hem de elde ettigimiz arastirma

verilerimizle kiyaslandiginda birbirleriyle tutarli ve paralel oldugu anlasilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirma sonucunda; Alkol Grubunda (Grup 2) ve Alkol+Akamprosat
grubunda (Grup 4) yer alan siganlarin alkol yoksunluk belirtileri
degerlendirilmistir ve bu belirtiler istatiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p<0.05).
[zole organ banyosu incelemeleri sonucunda ise; Kontrol grubu ile Alkol
grubunun atriyum kasilmalar1t kiyaslandiginda, Alkol grubunun atriyum
kasilmalarinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu anlasilmistir (p<0.05).

Akamprosat Grubu ile Kontrol grubunun atriyum kasilma ve gevseme
degerleri kiyaslandiginda ise akamprosat grubunda anlamli bir diisiis tespit
edilmistir (p<0.05).

Arastirmada elde edilen veriler 1s1ginda alkol bagimliliginda en sik
kullanilan farmakolojik ilaglardan biri olan akamprosatin miyokadin kasilma
islevini olumsuz yonde etkiledigi goriilmiistiir. Alkol bagimli bireylerde
kullanilan akamprosatin, tedavi siiresince hastalarin diizenli ve belirli
periyotlarda kardiyovaskiiler yonden degerlendirilmesi ve gerekli tetkiklerin
yapilmasinin 6nemli oldugu sonucuna varilmistir.
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