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OZET

insan ve hayvanlarda stres olusturan uyarana cevap olarak
goriilen temel endokrin reaksiyon hipotalamik-pitiiiter-adrenal
(HPA) eksenin uyariimasidir. Bircok hayvan ve insan ¢alismast
etanoliin gerek akut olarak alinmasinin, gerek kronik olarak
tiiketilmesinin, gerekse yoksunluk (withdrawal) déneminin HPA
eksen aktivitesini etkiledigini ortaya koymustur. Kronik olarak
alkol kullanimnin hipofiz bezinin kortikotropin salgilatict hor-
mona (CRH) cevabini azaltmak suretiyle ACTH ve [B-endorfinin
prekiirsor maddesi olan pro-opiomelanocortin (POMC) diizeyleri-
ni azalttigr ve bu sekilde CRH'ya ACTH ve kortizol cevabinda
azalma, deksametazon supresyon testi (DST) pozitifligi, HPA sis-
temin dogal stresorlere verdigi cevabin bozulmasi gibi bozukluk-
lara yol agtigi Dbildirilmektedir. Alkol yoksunluk dénemindeki
hastalarda en ¢ok bildirilen HPA eksen degisiklikleri bazal korti-
zol diizeyinde artma, ACTH diizeyinde azalma, DST pozitifligi ve
CRH'ya yetersiz ACTH cevabi bulgularidir. Alkol bagimlilarinda
yoksunluk dénemlerinde ortaya ¢ikan epizodik kortizol
artislarimin ileri dénemlerde hipokampal atrofiye neden olarak
kronik alkol bagimhlarinda goriilen kognitif gerilemeden ve
depresyona egilimli olustan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmekte-
dir. Yine, kronik alkol bagimhlarinda goriilen bagisiklik sistemi
bozukluklari, glukoz metabolizmast bozukluklar: ve erken
yaslanma gibi olumsuz etkilerin de bu hiperkortizolemiye bagh
olabilecegi iddia edilmektedir.

Anahtar Sozciikler: Alkol bagimhiligi, hipotalamik-pitiiiter-
adrenal eksen, stres, kortizol.
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SUMMARY
Alcohol and Hipothalamic-Pituitary-Adrenal Axis

Basic endocrinological reaction of the body to stress-inducing
stimulus is the activation of hypothalamic-pituitary-adrenal
(HPA) axis. Many studies performed in animals and humans have
revealed that ethanol can alter HPA axis activity when it is taken
both acutely and chronically, and that alcohol withdrawal can
also affect this system. Chronic alcohol consumption is reported
to cause a variety of HPA axis abnormalities such as decrease in
corticotropin releasing hormone (CRH) binding to pituitary
gland, and in turn, decrease in the synthesis of pro-opiome-
lanocortin (POMC), which is the precursor molecule of adreno-
corticotropic hormone (ACTH) and B-endorphin, decrease in the
ACTH and cortisol responses to CRH, non-suppression in dexa-
methasone suppression test (DST), and abnormalities in the
responses of the HPA system to natural stressors. The most
reported alterations in the HPA axis during alcohol withdrawal
period are increased basal cortisol levels, reduced ACTH values,
non-suppression in DST, and blunted ACTH response to CRH. It is
suggested that episodic increases in cortisol during alcohol with-
drawal periods may cause hippocampal atrophy, and might be
responsible for cognitive deterioration and tendency to depres-
sion seen in chronic alcoholic patients. Furthermore, some nega-
tive results due to chronic alcohol use such as abnormalities in
the immune system and glucose metabolism, and premature age-
ing are claimed to be associated with this hypercortisolemia.

Key Words: Alcohol dependence, hypotalamic-pituitary-adrenal
axis, stress, cortisol.

GIRiS
insan ve hayvanlarda stres olusturan uyarana cevap
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pitiiiter-adrenal (HPA) eksenin uyarilmasidir. Bu
uyarilma, hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdegin-
den portal vendz dolasima salinan kortikotropin sal-
gilatict hormon (CRH veya corticotropin releasing hor-
mone) tarafindan baslatilir. CRH saliumi 6n hipofiz-
den adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve f-endorfin
salinimina neden olur. ACTH ve B-endorfinin her ikisi
de 6n hipofizde ayni prekiirsor maddeden, yani pro-
opiomelanocortinden (POMC) sentezlenir. Arjinin
vazopressin (AVP) gibi yine hipotalamustan salinan
baska maddeler de daha zayif olarak ACTH salinimini
uyarirlar ve muhtemelen bu etki de CRH'nin varligina

baghdir. Dolagimda ACTH artist adrenal korteksten
glukokortikoid (insanlarda kortizol) salmimina yol
acar. Bu hormonal degisiklikler adrenal medulladan
epinefrin (E) ve sempatik sinirlerden norepinefrinin
(NE) dolasima salinmast islemleri ile paralel seyreder.
Bircok psikolojik ve fiziksel uyaran hayat igin gerekli
olan bu stres cevabina neden olur (Arborelius ve ark.
1999, Hatzinger 2000) (Sekil 1).

Strese cevap olarak kortizoliin ani yiikselmesi uyum-
sal bir islemdir. Gegici olarak salinan glukokortikoidler
enerjinin mobilizasyonu, kardiyovaskiiler tonusun
artisl, biiyiime, doku tamiri, tiremenin baskilanmasi,
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Sekil 1. Bedenin stres cevabi sirasinda ise karisan santral ve periferik sistemler.
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otoimmiinitenin baskilanmasi ve bagisikligin
gliclendirilmesi gibi bircok yasamsal islevlerden
sorumludur. Ancak Kortizoliin uzun siirelerle asiri
bicimde salinmasinin beden igin yikict olan birtakim
sonuglari da vardir. Kan basincinda yiikselme,
ateroskleroz, diyabet, bagisiklik sisteminin baskilan-
masl, iilserler, amenore, impotans, kemik ve kas
erimesi bu olumsuz sonuclardan bazilaridir
(Arborelius ve ark. 1999). Ayrica glukokortikoidlerin
santral sinir sisteminde de 6grenmeyi, hafizayr ve
sinaptik plastisiteyi bozma gibi olumsuz etkileri
vardir. Glukokortikoidlerin santral sinir sisteminde
primer bir noral glukokortikoid hedef bélge olan ve
beyinde kortikosteroid reseptdrlerinin en bol bulun-
dugu yer olan hipokampusta ndrogenezisi bozarak
dentritik atrofi gibi morfolojik degisiklikler de yapa-
bildigi bilinmektedir (Sapolsky 2000). HPA sistemi
hipokampus, hipotalamus ve 6n hipofizde bulunan
kortikosteroid reseptdrlerinin sagladigi inhibitor
negatif geri bildirim mekanizmasi vasitasiyla kontrol
edilir (Arborelius ve ark. 1999).

HPA eksenin strese bedenin verdigi endokrinolojik
cevabin en énemli pargasi oldugu anlasildiktan sonra
bircok psikiyatrik hastalikta HPA eksen islevlerinde
degisiklik olup olmadigl yogun bicimde arastirilmistir.
Bu konuda en ¢ok arastinlan psikiyatrik bozukluk
depresyondur ve en tutarli bulgular da depresyonda
bildirilmistir. Depresyonlu hastalarin énemli bir kis-
minda, genellikle epizod siiresine sinirli olmak iizere
hiperkortizolemi, Kortizol salimiminin sirkadiyen rit-
minde bozulma, deksametazon supresyon testi (DST)
pozitifligi (non-supresyon), disardan intravendz (IV)
olarak verilen CRH'ya ACTH cevabinin azalmig olmasi
gibi HPA sistemin hiperaktif oldugunu gosteren anor-
mallikler bulunmaktadir (Esel ve Sofuoglu 2001).

ALKOL BAGIMLILIGINDA HPA EKSEN

Alkol bagimliiginin gelismesinde hem genetik, hem
de cevresel etkenlerin rol oynadigi kabul edilmektedir.
Stresin alkol bagimliliginin baslamasi, devam etmesi
ve relaps olusmasinda onemli bir katkisinin oldugu
bilinmektedir. Nitekim travmatik olaylara maruz
kalma, son bir y1l icinde olumsuz olaylarla karsilasma
ve erken cocukluk yasamindaki stresli yasam olay-
lanyla alkol bagimhiliginin gelismesi arasinda iligki
oldugu bildirilmistir (Turnbull 1994, Finney ve Moos
1995, Stewart 1996). Fakat stres ve alkol bagimlilig
arasindaki nedensel iliski tam olarak kurulabilmis
degildir. Bu iliski muhtemelen serotonin, dopamin,
endojen opioid peptid sistemi ve HPA ekseni gibi iki
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durumda da ise karistig1 bilinen ortak ndérokimyasal
sistemler tarafindan kurulmaktadir (Brady ve Sonne
1999). Dolayisiyla, bedenin strese cevap verme sis-
teminin en 6nemli bilesenlerinden biri olan HPA ek-
senin islevlerinin alkol bagimliliginda arastirilmasin-
dan daha dogal bir sey yoktur. Nitekim bu arastir-
malar yapilmis ve depresyondaki kadar tutarli olmasa
da bircok 6nemli bulgu ortaya konmustur. Bircok hay-
van ve insan calismasi etanoliin gerek akut olarak
alinmasinin, gerek kronik olarak tiiketilmesinin,
gerekse yoksunluk (withdrawal) doneminin HPA
eksen aktivitesini etkiledigini gostermistir.

Alkoliin HPA Eksen Uzerindeki Akut Etkileri

Alkol genellikle anksiyolitik bir madde gibi
diigiiniilmesine karsin, akut olarak alinmasi stres
cevabina cok benzeyen bir dizi fizyolojik degisiklige
(katekolamin artisi, ACTH ve glukokortikoidlerin artis
ile belirgin HPA eksen aktivasyonu gibi) yol acar (Dave
ve ark. 1986). Hayvanlarda akut alkol verilmesi
dolagimdaki ACTH ve kortikosteronun artmasina yol
acar (Rivier ve ark. 1984, 1996, Ogilvie ve ark. 1997a,
Zhou ve ark. 2000). Bu etki anti-CRH antikorlar ve-
rilirse ortadan kalkar. Bu da alkoliin akut olarak HPA
ekseni aktive edici etkisinin median eminensten CRH
salimmmini arttirmasina bagh oldugunu ortaya koy-
maktadir (Rivier ve ark. 1984). Ayrica alkoliin ACTH'y1
uyarict etkisinin, CRH'nin yani sira basgka sal-
gilaticillann (AVP) uyanlmasina veya paraventrikiiler
cekirdek disinda iiretilen CRH'ya da bagl olabilecegi
bildirilmektedir (Rivier 1996, Ogilvie ve ark. 1997b).
insanlarda da akut alkol alinmasmin HPA ekseni
uyarici etki yaptig1 genel olarak kabul edilmekte ise de
(Bellet ve ark. 1970, Keith ve ark. 1986), alkoliin nor-
mal saglikli bireylerde tek basina HPA eksen aktivas-
yonuna yol acmadigl, bu etkinin daha ¢ok alkoliin
gastrointestinal yan etkilerine ikincil olarak gelistigini
iddia edenler de olmustur (Inder ve ark. 1995a).

Alkoliin HPA Eksen Uzerine Uzun Siiredeki Etkileri

Alkoliin uzun siirelerle alinmasinin da HPA eksen
islevleri tizerinde bircok etkisinin oldugu bildirilmistir.
Genel olarak kronik alkol kullaniminin HPA eksen
hiperaktivasyonuna yol actigl, ancak zamanla bu
hiperaktivasyonda bir azalma oldugu kabul edilir.
Alkol bagimlilarinin %5 kadarinda pseudo-Cushing
sendromu olustugu bildirilmistir (Rees ve ark. 1977,
Lamberts ve ark. 1979, Jenkins ve McPage 1981,
Veldman ve Meinders 1996). Aktif olarak alkol almak-
ta olan alkol bagimlilarinin bir kismi disaridan verilen
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CRH'ya azalmis ACTH ve kortizol cevab1 vermektedir
(Wand ve Dobs 1991). Alkol bagimlilannmn %25-
50'sinin ayni zamanda depresyonlarinin oldugu
bilindigi icin (Dackis ve ark. 1986), HPA eksenle ilgili
bu bozukluklarin aslinda onlarin depresyonlarina mi
bagli oldugu sorusu belirmis, bu yiizden son yillarda-
ki ¢alismalar depresyonu olmayan alkol bagimlilarin-
da yapilmis ve onlarda da benzer HPA eksen islev
bozukluklarn oldugu goriilmiistiir. Wand ve Dobs'un
yaptiklar calismada (1991) alkol almakta olan hasta-
larin bazal kortizol degerleri yiiksek olmasina ragmen
ACTH'ya azalmis kortizol cevabi verdikleri gozlenmis
ve bunun adrenal hipofonksiyona isaret edebilecegi
One siiriilmiistiir. Bu ¢alismada, etanoliin kronik kul-
laniminin HPA eksenin bazal iglevlerini uyarici etkisi
olmasina ragmen, HPA eksenin stresorlere cevap
verme islevini bozdugu, bunu da membran adenil sik-
laz aktivitesini ve Gsa ifadesini azaltmak suretiyle
yapabilecegi, kronik alkol kullanimimin bu sekilde
pitiiiter-adrenal  islevi  degistirebilecegi ileri
siiriilmiistiir (Wand ve Dobs 1991).

Bir¢ok ¢alismada uzun siireli alkol kullanilmasi sonu-
cunda, alkoliin HPA ekseni uyarici etkisine karsi tole-
rans gelistigi one siiriilmektedir (Dave ve ark. 1986,
Marchesi ve ark. 1997, Ogilvie ve ark. 1998, Spencer
ve Hutchison 1999, Zhou ve ark. 2000). Nitekim hay-
van calismalarinda, kronik olarak alkole maruz kalma
sonucunda pitiiiter bezdeki kortikotrop hiicrelerin
CRH baglama yeteneklerinin azaldigl, bazal ve
CRH'nin uyardigl adenil siklaz aktivitesinin azaldig
ve hipofizdeki POMC mRNA diizeylerinin azaldig
bulunmustur (Dave ve ark. 1986, Zhou ve ark. 2000).
Alkoliin bu POMC sentezini azaltic etkisi sonucunda
on hipofizde hem ACTH, hem de B-endorfin iiretimi
azalmaktadir. Bazi calismalarda aktif olarak alkol kul-
lanmakta olan alkol bagimlilarinda (Wand ve Dobs
1991) ve alkolii biraktiktan uzun siire sonra (Vescovi
ve ark. 1992, del Arbol ve ark. 1995) bazal ACTH
diizeyleri normal olarak bulunmasina ragmen, alkol
yoksunluk doneminde yapilan calismalarda ACTH ve
B-endorfinin bazal diizeyleri diisiik olarak bulunmus
ve bu diisiikliik alkoliin hipofiz bezindeki kronik etki-
lerine baglanmustir (Schulz ve ark. 1980, Marchesi ve
ark. 1997, Esel ve ark. 2001a). Kortikotrop hiicrelerin
etanolle muamele edilmesinden sonra CRH'nin
uyardig1 ACTH saliniminin azalmasi da bu fikri dogru-
lamaktadir (Rivier ve ark. 1984). Buna uygun olarak
aktif olarak alkol almakta olan hastalarda (Wand ve
Dobs 1991) veya alkolii biraktiktan hemen sonra
(Heuser ve ark. 1988, Bailly ve ark. 1989, von

KLINIK PSIKIYATRI 2001;4:94-101

Bardeleben ve ark. 1989, Adinoff ve ark. 1990, Inder
ve ark. 1995b, Costa ve ark. 1996, Vescovi ve ark.
1997, Ehrenreich ve ark. 1997) IV CRH'ya ACTH ve
kortizol cevaplarinin yetersiz olusu da, kronik alkolik-
lerde CRH islevinin kalict bir sekilde bozulmus
oldugunu gostermektedir. Alkol bagimlilarinda
goriilen bu bazal B-endorfin ve ACTH diisiikliigii ve
CRH'ya kor cevap bulgularinin uzun siireli CRH-R1
reseptorlerinin disregiilasyonuna (Ehrenreich ve ark.
1997), veya kronik alkol kullanimina bagh olarak 6n
hipofizde adenil siklaz aktivitesinde azalma olmasina
(Dave ve ark. 1986, Wand ve Dobs 1991), ya da
alkoliin hipotalamik-hipofizer iiniteden ACTH ve [-
endorfin salinmasini kontrol eden ndrotransmitter
yolaklara olan etkisine (Vescovi ve ark. 1997) bagh
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bunun disinda, kronik
alkol kullanimimin hipotalamik vazopressin (AVP)
diizeylerini diisiirerek CRH'ya ACTH cevabini azalta-
bilecegi de One siiriilmiistiir (Inder ve ark. 1995b).
CRH'ya ACTH ve kortizol cevaplarinin zamanla (alkolii
biraktiktan sonraki aylarda) normale dondiigiinii
bildirenler oldugu gibi (Adinoff ve ark. 1990), hafta-
larca alkolsiiz kaligtan sonra bile normale donmedigi-
ni bildirenler de vardir (Bailly ve ark. 1989, Ehrenreich
ve ark. 1997, Vescovi ve ark. 1997).

Kronik alkol kullanimina baglh olarak sadece CRH'ya
degil, insiilinle olusturulan hipoglisemiye (Chalmer ve
ark. 1978) ve baska stresorlere karst da (soguk stresi,
hipertermik stres, giiriiltii stresi, hareketsiz birakma,
aritmetik islemler yaptirma, kalabalik dniinde konus-
turma gibi) HPA sistemin ACTH ve kortizol cevabinin
azalmis oldugu bildirilmistir (Vescovi ve ark. 1997,
Ehrenreich ve ark. 1997, Lovallo ve ark. 2000).
Hayvanlarda da alkole uzun siireli maruz kalinmasi-
na bagl olarak elektrosok veya immiin uyaricilar gibi
tehditlere karsi HPA eksen cevaplarinin azaldig
bildirilmistir (Ogilvie ve ark. 1998). Yani siirekli alkol
kullanimi bedenin normal stres cevabini bozuyor gibi
goriinmektedir. Ehrenreich ve arkadaslarinin calis-
masinda (1997) erken abstinans sirasinda (1. hafta)
hem CRH'ya, hem de strese yetersiz ACTH ve kortizol
cevabr alinirken, ge¢ abstinansta (12. hafta) strese
ACTH cevabr diizelirken, CRH'ya ACTH cevabinin
diisiik olarak siirdiigii bulunmustur. Dolayisiyla
CRH'ya cevap bozuk oldugu halde, HPA sistemin bir
sekilde baska salgilattiric1 faktorlerin devreye girme-
siyle (belki AVP olabilir), strese normal cevap verebile-
cek bicimde adaptasyon sagladig ileri siiriilmiigtiir.
Yine bu calismada alkolii biraktiktan 12 hafta sonra
CRH'ya kortizol cevabi normallestigi halde ACTH ceva-
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binin kor olarak devam etmesi, bu hastalarda dogal
stresorlerle basedebilmek amaciyla bir tiir HPA eksen
plastisitesinin gelistigini diisiindiirmektedir.

Alkol Yoksunluk Déneminde Goriilen HPA Eksen
Bozukluklari

Alkol bagimlilarinda HPA ekseni inceleyen calis-
malarin ¢ogu hastalarin yoksunluk déneminde veya
kisa siireli abstinanstan sonra yapilmustir. Bazal kor-
tizol artisi, calismalarin cogunda erken alkol yoksun-
luk déneminde tutarli bicimde bildirilen bir bulgudur
(von Bardeleben ve ark. 1989, Adinoff ve ark. 1991,
Buydens-Branchey ve Branchey 1992, Heinz ve ark.
1995, Esel ve ark. 1995, 2001b, Marchesi ve ark.
1997). Calismalarnin biiyiik cogunlugunda alkolii
kestikten sonraki 3-4 hafta icinde bu kortizol diizey-
lerinin normale dondiigii bildirilirken (von Bardeleben
ve ark. 1989, Iranmanesh ve ark. 1989, Adinoff ve
ark. 1991, Buydens-Branchey ve Branchey 1992,
Heinz ve ark. 1995, Esel ve ark. 2001b), bazi yazarlar
bu kortizol yiiksekliginin alkolii kestikten sonra haf-
talarca siirebilecegini bildirmislerdir (Vescovi ve ark.
1997, Marchesi ve ark. 1997). Bu ¢alismalarin aksine
alkol yoksunluk doneminde bazal kortizol diizey-
lerinin normal oldugunu bildiren calismalar da vardir
(Inder ve ark. 1995b, Costa ve ark. 1996).

Erken alkol yoksunluk déneminde goriilen hiperkorti-
zolemi ile uyumlu olarak (ve muhtemelen buna bagh
olarak) bu dénemde alkol bagimlilarinin bir kisminda
DST'de nonsupresyon goriilmektedir (Del Porto ve ark.
1985, Majumdar ve ark. 1988, Costa ve ark. 1996). Bu
bulgu, yoksunluk déneminde HPA eksenin normal
inhibitér geri bildirim sisteminde bir bozukluk
oldugunu diisiindiirmektedir. Cogunlukla bu DST
pozitifliginin sadece yoksunluk ddneminde olan
(state-dependent) bir bozukluk oldugu kabul edilir ve
yoksunluk dénemindeki depresyonla iligkili olabile-
cegi One siiriilmiigtiir (Del Porto ve ark. 1985,
Majumdar ve ark. 1988, Newson ve Murray 1983).

Erken yoksunluk donemindeki hiperkortizolemiden
yoksunlugun stres olusturucu etkisinin HPA ekseni
iizerinde uyarict olmasinin yani sira, alkoliin adrenal
bezler iizerindeki dogrudan toksik etkisinin de sorum-
Iu olabilecegi bildirilmektedir (Adinoff ve ark. 1991).
Alkol bagimlis1 hastalarda adrenal bezlerin alkoliin
adrenal bezlere dogrudan etkisi sonucunda ACTH'ya
karst asint duyarlt (hyperresponsive) bir hale geldigi
iddia edilmistir (Marchesi ve ark. 1997). Akut alkol
yoksunlugunda goriilen bu hiperkortizolemi, sem-
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patik sinir sistemi aktivitesi artig1 ile paralel gidiyor
gibi goriinmektedir (Ehrenreich ve ark. 1997).

Yoksunluk dénemindeki kortizol artisinin daha saldir-
gan, impulsif olan alkoliklerde daha belirgin oldugu,
dolayistyla saldirganlik egilimleri olan alkol bagimlisi
hastalarin HPA eksen iglevlerinin daha bozuk oldugu
bazi calismalarda iddia edilmistir (Buydens-Branchey
ve Branchey 1992, Esel ve ark. 1995). Ancak bizim
daha sonra yaptigimiz bir ¢calismada saldirgan olan ve
olmayan alkol bagimlilari arasinda HPA islevleri
acgisindan boyle bir fark bulunmadi (Esel ve ark.
2001b). Aksine, saldirgan alkoliklerin daha diisiik
kortizol diizeyine sahip oldugunu bildirenler de vardir
(Bergman ve Brismar 1994).

Alkol bagimlilarinin sik stk yoksunluk doénemine
girdikleri bilindigine gore, bu yoksunluk dénem-
lerinde ortaya cikan epizodik kortizol artiglarinin ileri
donemlerde hipokampal atrofiye neden olarak kronik
alkol bagimlilarinda goriilen kognitif gerilemeden ve
depresyona egilimli olustan -en azindan kismen-
sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (Adinoff ve
ark. 1991, Sapolsky 2000). Nitekim alkol bagim-
lilarinda hipokampus Dbiiyiikliigiiniin normallerden
diisiik oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (Beresford
ve ark. 1999, Agartz ve ark. 1999). Yine, kronik alkol
bagimlilarinda goriilen bagisiklik sistemi bozukluk-
lari, glukoz metabolizmasi bozukluklan ve erken
yaslanma gibi olumsuz etkilerin de bu hiperkorti-
zolemiye bagh olabilecegi diisiiniilebilir (Spencer ve
Hutchison 1999).

Aksini bildirenler olsa da (Inder ve ark. 1995b, Costa
ve ark. 1996), alkol yoksunluk déneminde bildirilen
bulgulardan bir digeri de bazal ACTH diizeyinin
diigiikliigiidiir (Marchesi ve ark. 1997, Esel ve ark.
2001a). Bu diisiikliik genellikle -endorfin diisiikligii
ile birliktedir. Bundan, daha Once bahsettigimiz gibi
alkoliin kronik toksik etkisine bagl olarak hipofizin
kortikotrop hiicrelerinin CRH'ya yeterli cevap ver-
memeleri sorumlu tutulabilecegi gibi, yoksunluk
donemindeki hiperkortizoleminin de negatif geri
bildirim mekanizmasiyla ACTH'y1 diisiirmiis olabile-
cegi iddia edilmistir (Marchesi ve ark. 1997). Ancak
bizim calismamizda alkol kesildikten 4 hafta sonra
kortizol diizeyleri normale dondiigii halde ACTH
degerlerinin hala diigiik seyrediyor olusu (Esel ve ark.
2001a), ayrica bazi baska calismalarda alkol kesildik-
ten birkac hafta gectikten sonra hiperkortizolemi nor-
male dondiigii halde CRH'ya ACTH cevabinin azalmig
olarak devam ediyor olmasi bulgular (von Bardeleben
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ve ark. 1989, Ehrenreich ve ark. 1997) ACTH diisiik-
liigiinden yoksunluk doénemindeki hiperkortizolemi-
nin baskilayict etkisinin sorumlu oldugu goriisiinii
desteklememektedir. Bu ACTH diisiikliigii daha cok
alkoliin ACTH'nin prekiirsér maddesi olan POMC sen-
tezi lizerindeki olumsuz etkisine bagh gibi gériinmek-
tedir.

Eger ACTH kronik alkol kullanimina bagh olarak
diisiik ise, yoksunluk dénemindeki hiperkortizolemi
yeterli ACTH uyarimi olmadan nasil gelismektedir? Bu
konudaki diisiincelerden biri adrenal bezlerin alkoliin
adrenal korteks iizerindeki dogrudan etkisine bagh
olarak veya stirekli ACTH yetersizligine bagh olarak
ACTH'ya asir1 duyarl (hyperresponsive) hale geldigidir
(Adinoff ve ark. 1991, Marchesi ve ark. 1997, Esel ve
ark. 2001a). Boylece yoksunluk gibi stres olusturan
olaylar sirasinda ACTH'daki minimal yiikselmeler bile
adrenallerden asir1 kortizol salinimina yol aciyor ola-
bilir. Bu sekilde, yoksunluk semptomlar yatistikca
stres diizeyi azalacak ve Kkortizol diizeyi normale
donecek, ancak ACTH diizeyi diisiik olarak seyretmeye
devam edecektir (Esel ve ark. 2001a).

Alkol Bagimhliginda Genetik Gegen Bir Ozellik
Olarak HPA Eksen Bozukluklar

Alkolizm ile HPA eksen anormallikleri arasindaki
iliskinin bir bagka agiklamasi, alkol bagimlilarindaki
bu bozukluklarin alkoliin HPA eksendeki kronik etki-
lerinden ¢ok genetik olarak aktarilan bir 6zellik ola-
bilecegi, yani HPA eksen bozukluklarinin alkolizm
gelismesinden daha once var oldugu ve bu anor-
mallikler nedeniyle bu kisilerin alkole yonelmis ola-
bileceklerini iddia eden calismalardan gelmistir
(Waltman ve ark. 1994, Wand ve ark. 1999). Akut
alkol verilmesine ACTH ve kortizol cevaplarinin
alkolizm Oykiisii olan ailelere mensup olan fakat
kendileri alkol kullanmayan bireylerde azalmis
oldugu bildirilmistir (Schuckit ve ark. 1987, 1988).
Ayrica alkolizm aile &ykiisii olan Kisilerin CRH'ya
azalmis ACTH cevabi verdikleri (Waltman ve ark.
1994), veya naloksonla opioid reseptdr blokajina karsi
artmig kortizol cevabi verdikleri de (Wand ve ark.

1998, 1999) bildirilmistir HPA eksendeki bu anor-
malliklere sahip olan bireylerde nigin alkolizm
riskinin artmis oldugu konusundaki spekiilasyonlar
ise yetersizdir. Alkolizme genetik yatkinlikta onemli
oldugu iddia edilen norotransmitterlerin (GABA, 5-HT,
dopamin ve opioidler) ayni zamanda hipotalamik CRH
noronlart ve HPA eksenin 6nemli diizenleyicileri
olduklar bilinmektedir. Ayrica, alkolizme yatkin olan
bireyler (alkolik ailelerden gelenler) strese karsi daha
kararsiz Kkortizol cevabi veriyor olabilirler. Stres
sirasinda salgillanan glukokortikoid miktar1 bireyin
alkoliin odiillendirici etkisine karsi duyarhilik derecesi-
ni direkt olarak etkiliyor olabilir. Yani daha kararsiz
HPA dinamikleri olan bireylerde alkoliin ddiillendirici
etkisi daha belirgin bicimde ortaya ¢ikiyor olabilir, bu
yiizden bu kisilerde alkol bagimliligt daha c¢abuk
gelisiyor olabilir (Wand ve ark. 1999).

SONUC

Alkoliin hem akut olarak, hem de kronik olarak kul-
lanilmasit HPA eksenin islevlerinde dnemli degisiklik-
ler yapmaktadir. Bu degisiklikler kiginin stres olustu-
ran uyaranlara cevap verme yetenegini azalttig1 gibi,
alkoliin uzun dénemde yol actig1 bazi olumsuz etki-
lerin olusmasina da katkida bulunuyor olabilir (kog-
nitif gerileme, hizli yaslanma, bagisiklik sistemi
bozukluklari, depresyon gelismesine yatkinlik gibi).
Ancak alkol bagimlilarinda HPA eksen anormallik-
lerinin hepsinin alkoliin uzun donemdeki etkilerine mi
baglt oldugu, yoksa -en azindan bir kisminin-
alkolizmden 6nce var olan ve genetik olarak tasinan
ozellikler mi oldugu sorulan heniiz tam olarak agik-
Iiga kavusmus degildir. Ayrica alkol bagimlisi olan
hastalardaki HPA eksen anormallikleri depresyondaki
kadar tutarli olarak ortaya konmadig1 gibi, nedenleri
de halen tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle, bu
konuda yapilacak calismalara olan gereksinim belir-
gindir. Nasil ki depresyonda HPA eksenle ilgili arastir-
malar antiglukokortikoid ilaclarin  depresyon
tedavisinde kullanilmasi gibi yeni fikirler {iretmisse,
alkol bagimhiliginda yapilacak HPA eksen calismalar
da alkolizmin tedavisi icin yeni acilimlar saglayabilir.
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