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ÖZET

Ýnsan ve hayvanlarda stres oluþturan uyarana cevap olarak
görülen temel endokrin reaksiyon hipotalamik-pitüiter-adrenal
(HPA) eksenin uyarýlmasýdýr. Birçok hayvan ve insan çalýþmasý
etanolün gerek akut olarak alýnmasýnýn, gerek kronik olarak
tüketilmesinin, gerekse yoksunluk (withdrawal) döneminin HPA
eksen aktivitesini etkilediðini ortaya koymuþtur. Kronik olarak
alkol kullanýmýnýn hipofiz bezinin kortikotropin salgýlatýcý hor-
mona (CRH) cevabýný azaltmak suretiyle ACTH ve β-endorfinin
prekürsör maddesi olan pro-opiomelanocortin (POMC) düzeyleri-
ni azalttýðý ve bu þekilde CRH'ya ACTH ve kortizol cevabýnda
azalma, deksametazon supresyon testi (DST) pozitifliði, HPA sis-
temin doðal stresörlere verdiði cevabýn bozulmasý gibi bozukluk-
lara yol açtýðý bildirilmektedir. Alkol yoksunluk dönemindeki
hastalarda en çok bildirilen HPA eksen deðiþiklikleri bazal korti-
zol düzeyinde artma, ACTH düzeyinde azalma, DST pozitifliði ve
CRH'ya yetersiz ACTH cevabý bulgularýdýr. Alkol baðýmlýlarýnda
yoksunluk dönemlerinde ortaya çýkan epizodik kortizol
artýþlarýnýn ileri dönemlerde hipokampal atrofiye neden olarak
kronik alkol baðýmlýlarýnda görülen kognitif gerilemeden ve
depresyona eðilimli oluþtan sorumlu olabileceði ileri sürülmekte-
dir. Yine, kronik alkol baðýmlýlarýnda görülen baðýþýklýk sistemi
bozukluklarý, glukoz metabolizmasý bozukluklarý ve erken
yaþlanma gibi olumsuz etkilerin de bu hiperkortizolemiye baðlý
olabileceði iddia edilmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Alkol baðýmlýlýðý, hipotalamik-pitüiter-
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 β-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.
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pitüiter-adrenal (HPA) eksenin uyarýlmasýdýr. Bu
uyarýlma, hipotalamusun paraventriküler çekirdeðin-
den portal venöz dolaþýma salýnan kortikotropin sal-
gýlatýcý hormon (CRH veya corticotropin releasing hor-
mone) tarafýndan baþlatýlýr. CRH salýnýmý ön hipofiz-
den adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve β-endorfin
salýnýmýna neden olur. ACTH ve β-endorfinin her ikisi
de ön hipofizde ayný prekürsör maddeden, yani pro-
opiomelanocortinden (POMC) sentezlenir. Arjinin
vazopressin (AVP) gibi yine hipotalamustan salýnan
baþka maddeler de daha zayýf olarak ACTH salýnýmýný
uyarýrlar ve muhtemelen bu etki de CRH'nýn varlýðýna

baðlýdýr. Dolaþýmda ACTH artýþý adrenal korteksten
glukokortikoid (insanlarda kortizol) salýnýmýna yol
açar. Bu hormonal deðiþiklikler adrenal medulladan
epinefrin (E) ve sempatik sinirlerden norepinefrinin
(NE) dolaþýma salýnmasý iþlemleri ile paralel seyreder.
Birçok psikolojik ve fiziksel uyaran hayat için gerekli
olan bu stres cevabýna neden olur (Arborelius ve ark.
1999, Hatzinger 2000) (Þekil 1).

Strese cevap olarak kortizolün ani yükselmesi uyum-
sal bir iþlemdir. Geçici olarak salýnan glukokortikoidler
enerjinin mobilizasyonu, kardiyovasküler tonusun
artýþý, büyüme, doku tamiri, üremenin baskýlanmasý,
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Stres Oluþturan Uyaran

CRH, AVP

ACTH

Kortizol
Katekolaminler 
(adrenalin, noradrenalin)

β-endorfin

Asosiyatif 
korteks

Amigdal

Striatum Hipokampus

Hipotalamus

Ön hipofiz

Adrenal korteks

Noradrenerjik sistem
(beyin sapý)

Periferik sempatik 
sistem

Adrenal medulla

Þekil 1. Bedenin stres cevabý sýrasýnda iþe karýþan santral ve periferik sistemler.



otoimmünitenin baskýlanmasý ve baðýþýklýðýn
güçlendirilmesi gibi birçok yaþamsal iþlevlerden
sorumludur. Ancak kortizolün uzun sürelerle aþýrý
biçimde salýnmasýnýn beden için yýkýcý olan birtakým
sonuçlarý da vardýr. Kan basýncýnda yükselme,
ateroskleroz, diyabet, baðýþýklýk sisteminin baskýlan-
masý, ülserler, amenore, impotans, kemik ve kas
erimesi bu olumsuz sonuçlardan bazýlarýdýr
(Arborelius ve ark. 1999). Ayrýca glukokortikoidlerin
santral sinir sisteminde de öðrenmeyi, hafýzayý ve
sinaptik plastisiteyi bozma gibi olumsuz etkileri
vardýr. Glukokortikoidlerin santral sinir sisteminde
primer bir nöral glukokortikoid hedef bölge olan ve
beyinde kortikosteroid reseptörlerinin en bol bulun-
duðu yer olan hipokampusta nörogenezisi bozarak
dentritik atrofi gibi morfolojik deðiþiklikler de yapa-
bildiði bilinmektedir (Sapolsky 2000). HPA sistemi
hipokampus, hipotalamus ve ön hipofizde bulunan
kortikosteroid reseptörlerinin saðladýðý inhibitör
negatif geri bildirim mekanizmasý vasýtasýyla kontrol
edilir (Arborelius ve ark. 1999).

HPA eksenin strese bedenin verdiði endokrinolojik
cevabýn en önemli parçasý olduðu anlaþýldýktan sonra
birçok psikiyatrik hastalýkta HPA eksen iþlevlerinde
deðiþiklik olup olmadýðý yoðun biçimde araþtýrýlmýþtýr.
Bu konuda en çok araþtýrýlan psikiyatrik bozukluk
depresyondur ve en tutarlý bulgular da depresyonda
bildirilmiþtir. Depresyonlu hastalarýn önemli bir kýs-
mýnda, genellikle epizod süresine sýnýrlý olmak üzere
hiperkortizolemi, kortizol salýnýmýnýn sirkadiyen rit-
minde bozulma, deksametazon supresyon testi (DST)
pozitifliði (non-supresyon), dýþardan intravenöz (ÝV)
olarak verilen CRH'ya ACTH cevabýnýn azalmýþ olmasý
gibi HPA sistemin hiperaktif olduðunu gösteren anor-
mallikler bulunmaktadýr (Eþel ve Sofuoðlu 2001).

ALKOL BAÐIMLILIÐINDA HPA EKSEN

Alkol baðýmlýlýðýnýn geliþmesinde hem genetik, hem
de çevresel etkenlerin rol oynadýðý kabul edilmektedir.
Stresin alkol baðýmlýlýðýnýn baþlamasý, devam etmesi
ve relaps oluþmasýnda önemli bir katkýsýnýn olduðu
bilinmektedir. Nitekim travmatik olaylara maruz
kalma, son bir yýl içinde olumsuz olaylarla karþýlaþma
ve erken çocukluk yaþamýndaki stresli yaþam olay-
larýyla alkol baðýmlýlýðýnýn geliþmesi arasýnda iliþki
olduðu bildirilmiþtir (Turnbull 1994, Finney ve Moos
1995, Stewart 1996). Fakat stres ve alkol baðýmlýlýðý
arasýndaki nedensel iliþki tam olarak kurulabilmiþ
deðildir. Bu iliþki muhtemelen serotonin, dopamin,
endojen opioid peptid sistemi ve HPA ekseni gibi iki

durumda da iþe karýþtýðý bilinen ortak nörokimyasal
sistemler tarafýndan kurulmaktadýr (Brady ve Sonne
1999). Dolayýsýyla, bedenin strese cevap verme sis-
teminin en önemli bileþenlerinden biri olan HPA ek-
senin iþlevlerinin alkol baðýmlýlýðýnda araþtýrýlmasýn-
dan daha doðal bir þey yoktur. Nitekim bu araþtýr-
malar yapýlmýþ ve depresyondaki kadar tutarlý olmasa
da birçok önemli bulgu ortaya konmuþtur. Birçok hay-
van ve insan çalýþmasý etanolün gerek akut olarak
alýnmasýnýn, gerek kronik olarak tüketilmesinin,
gerekse yoksunluk (withdrawal) döneminin HPA
eksen aktivitesini etkilediðini göstermiþtir. 

Alkolün HPA Eksen Üzerindeki Akut Etkileri

Alkol genellikle anksiyolitik bir madde gibi
düþünülmesine karþýn, akut olarak alýnmasý stres
cevabýna çok benzeyen bir dizi fizyolojik deðiþikliðe
(katekolamin artýþý, ACTH ve glukokortikoidlerin artýþý
ile belirgin HPA eksen aktivasyonu gibi) yol açar (Dave
ve ark. 1986). Hayvanlarda akut alkol verilmesi
dolaþýmdaki ACTH ve kortikosteronun artmasýna yol
açar (Rivier ve ark. 1984, 1996, Ogilvie ve ark. 1997a,
Zhou ve ark. 2000). Bu etki anti-CRH antikorlar ve-
rilirse ortadan kalkar. Bu da alkolün akut olarak HPA
ekseni aktive edici etkisinin median eminensten CRH
salýnýmýný arttýrmasýna baðlý olduðunu ortaya koy-
maktadýr (Rivier ve ark. 1984). Ayrýca alkolün ACTH'yý
uyarýcý etkisinin, CRH'nýn yaný sýra baþka sal-
gýlatýcýlarýn (AVP) uyarýlmasýna veya paraventriküler
çekirdek dýþýnda üretilen CRH'ya da baðlý olabileceði
bildirilmektedir (Rivier 1996, Ogilvie ve ark. 1997b).
Ýnsanlarda da akut alkol alýnmasýnýn HPA ekseni
uyarýcý etki yaptýðý genel olarak kabul edilmekte ise de
(Bellet ve ark. 1970, Keith ve ark. 1986), alkolün nor-
mal saðlýklý bireylerde tek baþýna HPA eksen aktivas-
yonuna yol açmadýðý, bu etkinin daha çok alkolün
gastrointestinal yan etkilerine ikincil olarak geliþtiðini
iddia edenler de olmuþtur (Inder ve ark. 1995a).

Alkolün HPA Eksen Üzerine Uzun Süredeki Etkileri

Alkolün uzun sürelerle alýnmasýnýn da HPA eksen
iþlevleri üzerinde birçok etkisinin olduðu bildirilmiþtir.
Genel olarak kronik alkol kullanýmýnýn HPA eksen
hiperaktivasyonuna yol açtýðý, ancak zamanla bu
hiperaktivasyonda bir azalma olduðu kabul edilir.
Alkol baðýmlýlarýnýn %5 kadarýnda pseudo-Cushing
sendromu oluþtuðu bildirilmiþtir (Rees ve ark. 1977,
Lamberts ve ark. 1979, Jenkins ve McPage 1981,
Veldman ve Meinders 1996). Aktif olarak alkol almak-
ta olan alkol baðýmlýlarýnýn bir kýsmý dýþarýdan verilen
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CRH'ya azalmýþ ACTH ve kortizol cevabý vermektedir
(Wand ve Dobs 1991). Alkol baðýmlýlarýnýn %25-
50'sinin ayný zamanda depresyonlarýnýn olduðu
bilindiði için (Dackis ve ark. 1986), HPA eksenle ilgili
bu bozukluklarýn aslýnda onlarýn depresyonlarýna mý
baðlý olduðu sorusu belirmiþ, bu yüzden son yýllarda-
ki çalýþmalar depresyonu olmayan alkol baðýmlýlarýn-
da yapýlmýþ ve onlarda da benzer HPA eksen iþlev
bozukluklarý olduðu görülmüþtür. Wand ve Dobs'un
yaptýklarý çalýþmada (1991) alkol almakta olan hasta-
larýn bazal kortizol deðerleri yüksek olmasýna raðmen
ACTH'ya azalmýþ kortizol cevabý verdikleri gözlenmiþ
ve bunun adrenal hipofonksiyona iþaret edebileceði
öne sürülmüþtür. Bu çalýþmada, etanolün kronik kul-
lanýmýnýn HPA eksenin bazal iþlevlerini uyarýcý etkisi
olmasýna raðmen, HPA eksenin stresörlere cevap
verme iþlevini bozduðu, bunu da membran adenil sik-
laz aktivitesini ve Gsa ifadesini azaltmak suretiyle
yapabileceði, kronik alkol kullanýmýnýn bu þekilde
pitüiter-adrenal iþlevi deðiþtirebileceði ileri
sürülmüþtür (Wand ve Dobs 1991). 

Birçok çalýþmada uzun süreli alkol kullanýlmasý sonu-
cunda, alkolün HPA ekseni uyarýcý etkisine karþý tole-
rans geliþtiði öne sürülmektedir (Dave ve ark. 1986,
Marchesi ve ark. 1997, Ogilvie ve ark. 1998, Spencer
ve Hutchison 1999, Zhou ve ark. 2000). Nitekim hay-
van çalýþmalarýnda, kronik olarak alkole maruz kalma
sonucunda pitüiter bezdeki kortikotrop hücrelerin
CRH baðlama yeteneklerinin azaldýðý, bazal ve
CRH'nýn uyardýðý adenil siklaz aktivitesinin azaldýðý
ve hipofizdeki POMC mRNA düzeylerinin azaldýðý
bulunmuþtur (Dave ve ark. 1986, Zhou ve ark. 2000).
Alkolün bu POMC sentezini azaltýcý etkisi sonucunda
ön hipofizde hem ACTH, hem de β-endorfin üretimi
azalmaktadýr. Bazý çalýþmalarda aktif olarak alkol kul-
lanmakta olan alkol baðýmlýlarýnda (Wand ve Dobs
1991) ve alkolü býraktýktan uzun süre sonra (Vescovi
ve ark. 1992, del Arbol ve ark. 1995) bazal ACTH
düzeyleri normal olarak bulunmasýna raðmen, alkol
yoksunluk döneminde yapýlan çalýþmalarda ACTH ve
β-endorfinin bazal düzeyleri düþük olarak bulunmuþ
ve bu düþüklük alkolün hipofiz bezindeki kronik etki-
lerine baðlanmýþtýr (Schulz ve ark. 1980, Marchesi ve
ark. 1997, Eþel ve ark. 2001a). Kortikotrop hücrelerin
etanolle muamele edilmesinden sonra CRH'nýn
uyardýðý ACTH salýnýmýnýn azalmasý da bu fikri doðru-
lamaktadýr (Rivier ve ark. 1984). Buna uygun olarak
aktif olarak alkol almakta olan hastalarda (Wand ve
Dobs 1991) veya alkolü býraktýktan hemen sonra
(Heuser ve ark. 1988, Bailly ve ark. 1989, von

Bardeleben ve ark. 1989, Adinoff ve ark. 1990, Inder
ve ark. 1995b, Costa ve ark. 1996, Vescovi ve ark.
1997, Ehrenreich ve ark. 1997) ÝV CRH'ya ACTH ve
kortizol cevaplarýnýn yetersiz oluþu da, kronik alkolik-
lerde CRH iþlevinin kalýcý bir þekilde bozulmuþ
olduðunu göstermektedir. Alkol baðýmlýlarýnda
görülen bu bazal β-endorfin ve ACTH düþüklüðü ve
CRH'ya kör cevap bulgularýnýn uzun süreli CRH-R1
reseptörlerinin disregülasyonuna (Ehrenreich ve ark.
1997), veya kronik alkol kullanýmýna baðlý olarak ön
hipofizde adenil siklaz aktivitesinde azalma olmasýna
(Dave ve ark. 1986, Wand ve Dobs 1991), ya da
alkolün hipotalamik-hipofizer üniteden ACTH ve β-
endorfin salýnmasýný kontrol eden nörotransmitter
yolaklara olan etkisine (Vescovi ve ark. 1997) baðlý
olabileceði düþünülmektedir. Bunun dýþýnda, kronik
alkol kullanýmýnýn hipotalamik vazopressin (AVP)
düzeylerini düþürerek CRH'ya ACTH cevabýný azalta-
bileceði de öne sürülmüþtür (Inder ve ark. 1995b).
CRH'ya ACTH ve kortizol cevaplarýnýn zamanla (alkolü
býraktýktan sonraki aylarda) normale döndüðünü
bildirenler olduðu gibi (Adinoff ve ark. 1990), hafta-
larca alkolsüz kalýþtan sonra bile normale dönmediði-
ni bildirenler de vardýr (Bailly ve ark. 1989, Ehrenreich
ve ark. 1997, Vescovi ve ark. 1997).

Kronik alkol kullanýmýna baðlý olarak sadece CRH'ya
deðil, insülinle oluþturulan hipoglisemiye (Chalmer ve
ark. 1978) ve baþka stresörlere karþý da (soðuk stresi,
hipertermik stres, gürültü stresi, hareketsiz býrakma,
aritmetik iþlemler yaptýrma, kalabalýk önünde konuþ-
turma gibi) HPA sistemin ACTH ve kortizol cevabýnýn
azalmýþ olduðu bildirilmiþtir (Vescovi ve ark. 1997,
Ehrenreich ve ark. 1997, Lovallo ve ark. 2000).
Hayvanlarda da alkole uzun süreli maruz kalýnmasý-
na baðlý olarak elektroþok veya immün uyarýcýlar gibi
tehditlere karþý HPA eksen cevaplarýnýn azaldýðý
bildirilmiþtir (Ogilvie ve ark. 1998). Yani sürekli alkol
kullanýmý bedenin normal stres cevabýný bozuyor gibi
görünmektedir. Ehrenreich ve arkadaþlarýnýn çalýþ-
masýnda (1997) erken abstinans sýrasýnda (1. hafta)
hem CRH'ya, hem de strese yetersiz ACTH ve kortizol
cevabý alýnýrken, geç abstinansta (12. hafta) strese
ACTH cevabý düzelirken, CRH'ya ACTH cevabýnýn
düþük olarak sürdüðü bulunmuþtur. Dolayýsýyla
CRH'ya cevap bozuk olduðu halde, HPA sistemin bir
þekilde baþka salgýlattýrýcý faktörlerin devreye girme-
siyle (belki AVP olabilir), strese normal cevap verebile-
cek biçimde adaptasyon saðladýðý ileri sürülmüþtür.
Yine bu çalýþmada alkolü býraktýktan 12 hafta sonra
CRH'ya kortizol cevabý normalleþtiði halde ACTH ceva-



býnýn kör olarak devam etmesi, bu hastalarda doðal
stresörlerle baþedebilmek amacýyla bir tür HPA eksen
plastisitesinin geliþtiðini düþündürmektedir. 

Alkol Yoksunluk Döneminde Görülen HPA Eksen
Bozukluklarý

Alkol baðýmlýlarýnda HPA ekseni inceleyen çalýþ-
malarýn çoðu hastalarýn yoksunluk döneminde veya
kýsa süreli abstinanstan sonra yapýlmýþtýr. Bazal kor-
tizol artýþý, çalýþmalarýn çoðunda erken alkol yoksun-
luk döneminde tutarlý biçimde bildirilen bir bulgudur
(von Bardeleben ve ark. 1989, Adinoff ve ark. 1991,
Buydens-Branchey ve Branchey 1992, Heinz ve ark.
1995, Eþel ve ark. 1995, 2001b, Marchesi ve ark.
1997). Çalýþmalarýn büyük çoðunluðunda alkolü
kestikten sonraki 3-4 hafta içinde bu kortizol düzey-
lerinin normale döndüðü bildirilirken (von Bardeleben
ve ark. 1989, Iranmanesh ve ark. 1989, Adinoff ve
ark. 1991, Buydens-Branchey ve Branchey 1992,
Heinz ve ark. 1995, Eþel ve ark. 2001b), bazý yazarlar
bu kortizol yüksekliðinin alkolü kestikten sonra haf-
talarca sürebileceðini bildirmiþlerdir (Vescovi ve ark.
1997, Marchesi ve ark. 1997). Bu çalýþmalarýn aksine
alkol yoksunluk döneminde bazal kortizol düzey-
lerinin normal olduðunu bildiren çalýþmalar da vardýr
(Inder ve ark. 1995b, Costa ve ark. 1996). 

Erken alkol yoksunluk döneminde görülen hiperkorti-
zolemi ile uyumlu olarak (ve muhtemelen buna baðlý
olarak) bu dönemde alkol baðýmlýlarýnýn bir kýsmýnda
DST'de nonsupresyon görülmektedir (Del Porto ve ark.
1985, Majumdar ve ark. 1988, Costa ve ark. 1996). Bu
bulgu, yoksunluk döneminde HPA eksenin normal
inhibitör geri bildirim sisteminde bir bozukluk
olduðunu düþündürmektedir. Çoðunlukla bu DST
pozitifliðinin sadece yoksunluk döneminde olan
(state-dependent) bir bozukluk olduðu kabul edilir ve
yoksunluk dönemindeki depresyonla iliþkili olabile-
ceði öne sürülmüþtür (Del Porto ve ark. 1985,
Majumdar ve ark. 1988, Newson ve Murray 1983).

Erken yoksunluk dönemindeki hiperkortizolemiden
yoksunluðun stres oluþturucu etkisinin HPA ekseni
üzerinde uyarýcý olmasýnýn yaný sýra, alkolün adrenal
bezler üzerindeki doðrudan toksik etkisinin de sorum-
lu olabileceði bildirilmektedir (Adinoff ve ark. 1991).
Alkol baðýmlýsý hastalarda adrenal bezlerin alkolün
adrenal bezlere doðrudan etkisi sonucunda ACTH'ya
karþý aþýrý duyarlý (hyperresponsive) bir hale geldiði
iddia edilmiþtir (Marchesi ve ark. 1997). Akut alkol
yoksunluðunda görülen bu hiperkortizolemi, sem-

patik sinir sistemi aktivitesi artýþý ile paralel gidiyor
gibi görünmektedir (Ehrenreich ve ark. 1997). 

Yoksunluk dönemindeki kortizol artýþýnýn daha saldýr-
gan, impulsif olan alkoliklerde daha belirgin olduðu,
dolayýsýyla saldýrganlýk eðilimleri olan alkol baðýmlýsý
hastalarýn HPA eksen iþlevlerinin daha bozuk olduðu
bazý çalýþmalarda iddia edilmiþtir (Buydens-Branchey
ve Branchey 1992, Eþel ve ark. 1995). Ancak bizim
daha sonra yaptýðýmýz bir çalýþmada saldýrgan olan ve
olmayan alkol baðýmlýlarý arasýnda HPA iþlevleri
açýsýndan böyle bir fark bulunmadý (Eþel ve ark.
2001b). Aksine, saldýrgan alkoliklerin daha düþük
kortizol düzeyine sahip olduðunu bildirenler de vardýr
(Bergman ve Brismar 1994). 

Alkol baðýmlýlarýnýn sýk sýk yoksunluk dönemine
girdikleri bilindiðine göre, bu yoksunluk dönem-
lerinde ortaya çýkan epizodik kortizol artýþlarýnýn ileri
dönemlerde hipokampal atrofiye neden olarak kronik
alkol baðýmlýlarýnda görülen kognitif gerilemeden ve
depresyona eðilimli oluþtan -en azýndan kýsmen-
sorumlu olabileceði ileri sürülmektedir (Adinoff ve
ark. 1991, Sapolsky 2000). Nitekim alkol baðým-
lýlarýnda hipokampus büyüklüðünün normallerden
düþük olduðunu bildiren çalýþmalar vardýr (Beresford
ve ark. 1999, Agartz ve ark. 1999). Yine, kronik alkol
baðýmlýlarýnda görülen baðýþýklýk sistemi bozukluk-
larý, glukoz metabolizmasý bozukluklarý ve erken
yaþlanma gibi olumsuz etkilerin de bu hiperkorti-
zolemiye baðlý olabileceði düþünülebilir (Spencer ve
Hutchison 1999).

Aksini bildirenler olsa da (Inder ve ark. 1995b, Costa
ve ark. 1996), alkol yoksunluk döneminde bildirilen
bulgulardan bir diðeri de bazal ACTH düzeyinin
düþüklüðüdür (Marchesi ve ark. 1997, Eþel ve ark.
2001a). Bu düþüklük genellikle β-endorfin düþüklüðü
ile birliktedir. Bundan, daha önce bahsettiðimiz gibi
alkolün kronik toksik etkisine baðlý olarak hipofizin
kortikotrop hücrelerinin CRH'ya yeterli cevap ver-
memeleri sorumlu tutulabileceði gibi, yoksunluk
dönemindeki hiperkortizoleminin de negatif geri
bildirim mekanizmasýyla ACTH'yý düþürmüþ olabile-
ceði iddia edilmiþtir (Marchesi ve ark. 1997). Ancak
bizim çalýþmamýzda alkol kesildikten 4 hafta sonra
kortizol düzeyleri normale döndüðü halde ACTH
deðerlerinin hala düþük seyrediyor oluþu (Eþel ve ark.
2001a), ayrýca bazý baþka çalýþmalarda alkol kesildik-
ten birkaç hafta geçtikten sonra hiperkortizolemi nor-
male döndüðü halde CRH'ya ACTH cevabýnýn azalmýþ
olarak devam ediyor olmasý bulgularý (von Bardeleben
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ve ark. 1989, Ehrenreich ve ark. 1997) ACTH düþük-
lüðünden yoksunluk dönemindeki hiperkortizolemi-
nin baskýlayýcý etkisinin sorumlu olduðu görüþünü
desteklememektedir. Bu ACTH düþüklüðü daha çok
alkolün ACTH'nýn prekürsör maddesi olan POMC sen-
tezi üzerindeki olumsuz etkisine baðlý gibi görünmek-
tedir. 

Eðer ACTH kronik alkol kullanýmýna baðlý olarak
düþük ise, yoksunluk dönemindeki hiperkortizolemi
yeterli ACTH uyarýmý olmadan nasýl geliþmektedir? Bu
konudaki düþüncelerden biri adrenal bezlerin alkolün
adrenal korteks üzerindeki doðrudan etkisine baðlý
olarak veya sürekli ACTH yetersizliðine baðlý olarak
ACTH'ya aþýrý duyarlý (hyperresponsive) hale geldiðidir
(Adinoff ve ark. 1991, Marchesi ve ark. 1997, Eþel ve
ark. 2001a). Böylece yoksunluk gibi stres oluþturan
olaylar sýrasýnda ACTH'daki minimal yükselmeler bile
adrenallerden aþýrý kortizol salýnýmýna yol açýyor ola-
bilir. Bu þekilde, yoksunluk semptomlarý yatýþtýkça
stres düzeyi azalacak ve kortizol düzeyi normale
dönecek, ancak ACTH düzeyi düþük olarak seyretmeye
devam edecektir (Eþel ve ark. 2001a).

Alkol Baðýmlýlýðýnda Genetik Geçen Bir Özellik
Olarak HPA Eksen Bozukluklarý 

Alkolizm ile HPA eksen anormallikleri arasýndaki
iliþkinin bir baþka açýklamasý, alkol baðýmlýlarýndaki
bu bozukluklarýn alkolün HPA eksendeki kronik etki-
lerinden çok genetik olarak aktarýlan bir özellik ola-
bileceði, yani HPA eksen bozukluklarýnýn alkolizm
geliþmesinden daha önce var olduðu ve bu anor-
mallikler nedeniyle bu kiþilerin alkole yönelmiþ ola-
bileceklerini iddia eden çalýþmalardan gelmiþtir
(Waltman ve ark. 1994, Wand ve ark. 1999). Akut
alkol verilmesine ACTH ve kortizol cevaplarýnýn
alkolizm öyküsü olan ailelere mensup olan fakat
kendileri alkol kullanmayan bireylerde azalmýþ
olduðu bildirilmiþtir (Schuckit ve ark. 1987, 1988).
Ayrýca alkolizm aile öyküsü olan kiþilerin CRH'ya
azalmýþ ACTH cevabý verdikleri (Waltman ve ark.
1994), veya naloksonla opioid reseptör blokajýna karþý
artmýþ kortizol cevabý verdikleri de (Wand ve ark.

1998, 1999) bildirilmiþtir. HPA eksendeki bu anor-
malliklere sahip olan bireylerde niçin alkolizm
riskinin artmýþ olduðu konusundaki spekülasyonlar
ise yetersizdir. Alkolizme genetik yatkýnlýkta önemli
olduðu iddia edilen nörotransmitterlerin (GABA, 5-HT,
dopamin ve opioidler) ayný zamanda hipotalamik CRH
nöronlarý ve HPA eksenin önemli düzenleyicileri
olduklarý bilinmektedir. Ayrýca, alkolizme yatkýn olan
bireyler (alkolik ailelerden gelenler) strese karþý daha
kararsýz kortizol cevabý veriyor olabilirler. Stres
sýrasýnda salgýlanan glukokortikoid miktarý bireyin
alkolün ödüllendirici etkisine karþý duyarlýlýk derecesi-
ni direkt olarak etkiliyor olabilir. Yani daha kararsýz
HPA dinamikleri olan bireylerde alkolün ödüllendirici
etkisi daha belirgin biçimde ortaya çýkýyor olabilir, bu
yüzden bu kiþilerde alkol baðýmlýlýðý daha çabuk
geliþiyor olabilir (Wand ve ark. 1999).

SONUÇ

Alkolün hem akut olarak, hem de kronik olarak kul-
lanýlmasý HPA eksenin iþlevlerinde önemli deðiþiklik-
ler yapmaktadýr. Bu deðiþiklikler kiþinin stres oluþtu-
ran uyaranlara cevap verme yeteneðini azalttýðý gibi,
alkolün uzun dönemde yol açtýðý bazý olumsuz etki-
lerin oluþmasýna da katkýda bulunuyor olabilir (kog-
nitif gerileme, hýzlý yaþlanma, baðýþýklýk sistemi
bozukluklarý, depresyon geliþmesine yatkýnlýk gibi).
Ancak alkol baðýmlýlarýnda HPA eksen anormallik-
lerinin hepsinin alkolün uzun dönemdeki etkilerine mi
baðlý olduðu, yoksa -en azýndan bir kýsmýnýn-
alkolizmden önce var olan ve genetik olarak taþýnan
özellikler mi olduðu sorularý henüz tam olarak açýk-
lýða kavuþmuþ deðildir. Ayrýca alkol baðýmlýsý olan
hastalardaki HPA eksen anormallikleri depresyondaki
kadar tutarlý olarak ortaya konmadýðý gibi, nedenleri
de halen tam olarak anlaþýlamamýþtýr. Bu nedenle, bu
konuda yapýlacak çalýþmalara olan gereksinim belir-
gindir. Nasýl ki depresyonda HPA eksenle ilgili araþtýr-
malar antiglukokortikoid ilaçlarýn depresyon
tedavisinde kullanýlmasý gibi yeni fikirler üretmiþse,
alkol baðýmlýlýðýnda yapýlacak HPA eksen çalýþmalarý
da alkolizmin tedavisi için yeni açýlýmlar saðlayabilir.

KAYNAKLAR



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2001;4:94-101

EÞEL E.

100

corticotropin-releasing factor in depression and anxiety disor-
ders. J Endocrinol, 160: 1-12.

Bailly D, Dewailly D, Beuscart R ve ark. (1989)
Adrenocorticotropin and cortisol responses to ovine corti-
cotropin-releasing factor in alcohol dependence disorder. Horm
Res, 31: 72-75.

Bellet S, Roman L, DeCastro O ve ark. (1970) Effect of acute
ethanol intake on plasma 11 hydroxycorticosteroid levels.
Metabolism, 19: 664-667.

Beresford T, Arciniegas D, Rojas D ve ark. (1999) Hippocampal
to pituitary volume ratio: a specific measure of reciprocal neu-
roendocrine alterations in alcohol dependence. J Stud Alcohol,
60: 586-588.

Bergman B, Brismar B (1994) Hormone levels and personality
traits in abusive and suicidal male alcoholics. Alcohol Clin Exp
Res, 18: 311-316.

Brady KT, Sonne SC (1999) The role of stress in alcohol use,
alcoholism treatment, and relapse. Alcohol Res Health, 23:
263-271.

Buydens-Branchey L, Branchey MH (1992) Cortisol in alco-
holics with a disordered aggression control.
Psychoneuroendocrinology, 17: 45-54.

Chalmer RJ, Bennie EH, Johnson RH ve ark. (1978) Growth
hormone, prolactin, and corticosteroid responses to insulin
hypoglycemia in alcoholics. Br Med J Clin Res, 1: 745-748.

Costa A, Bono G, Martignoni E ve ark. (1996) An assessment
of hypothalamo-pituitary-adrenal axis functioning in non-
depressed, early abstinent alcoholics. Psychoneuroendocrino-
logy, 21: 263-275.

Dackis C, Stuckey R, Gold M ve ark. (1986) Dexamethasone
suppression testing of depressed alcoholics. Alcohol Clin Exp
Res, 10: 59-60.

Dave JR, Eiden LE, Karanian JW ve ark. (1986) Ethanol expo-
sure decreases pituitary corticotropin-releasing factor binding,
adenylate cyclase activity, proopiomelanocortin biosynthesis,
and plasma β-endorphin levels in the rat. Endocrinology, 118:
280-286.

del Arbol JL, Aguirre JC, Raya J ve ark. (1995) Plasma concen-
trations of beta-endorphin, adrenocorticotropic hormone, and
cortisol in drinking and abstinent chronic alcoholics. Alcohol,
12: 525-529.

Del Porto JA, Monteiro MG, Laranjeira RR ve ark. (1985)
Reversal of abnormal dexamethasone suppression test in alco-
holics abstinent for four weeks. Biol Psychiatry, 20: 1156-
1160.

Ehrenreich H, Schuck J, Stender N ve ark. (1997) Endocrine
and hemodynamic effects of stress versus systemic CRF in
alcoholics during early and medium term abstinence. Alcohol
Clin Exp Res, 21: 1285-1293.

Eþel E, Gönül AS, Sofuoðlu S ve ark. (1995) Cortisol in alco-
holics with high aggression tendency: a preliminary report.
3rd European Symposium on Drug Addiction & AIDS, 1995
October 23-26; Istanbul.

Eþel E, Sofuoðlu S (2001) Depresyonun nöroendokrinolojisi.
Duygudurum Dizisi, 3: 132-143.

Eþel E, Sofuoðlu S, Aslan SS ve ark. (2001a) Plasma levels of
beta-endorphin, adrenocorticotropic hormone and cortisol dur-
ing early and late alcohol withdrawal. Alcohol Alcohol, (baský-
da). 

Eþel E, Turan MT, Kula M ve ark. (2001b) Erken ve geç alkol
yoksunluk döneminde kortizol ve agresyonla iliþkisi.
Psikiyatri Psikoloji Psikofarmakoloji Dergisi, (baskýda).

Finney JW, Moos RH (1995) Entering treatment for alcohol
abuse: a stress and coping model. Addiction, 90: 1223-1240.

Hatzinger M (2000) Neuropeptides and the hypothalamic-pitu-
itary -adrenocortical (HPA) system: review of recent research
strategies in depression. World J Biol Psychiatry, 1: 105-111.

Heinz A, Rommelspacher H, Graf K ve ark. (1995)
Hypothalamic-pituitary-gonadal axis, prolactin, and cortisol
in alcoholics during withdrawal and after three weeks of absti-
nence: comparison with healthy control subjects. Psychiatry
Res, 56: 81-95.

Heuser I, von Bardeleben U, Boll E ve ark. (1988) Response of
ACTH and cortisol to human corticotropin-releasing hormone
after short-term abstention from alcohol abuse. Biol
Psychiatry, 24: 316-321.

Inder WJ, Joyce PR, Wells JE ve ark. (1995a) The acute effects
of oral ethanol on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in
normal human subjects. Clin Endocrinol, 42: 65-71.

Inder WJ, Joyce PR, Ellis MJ ve ark. (1995b) The effects of alco-
holism on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis: interac-
tion with endogenous opioid peptides. Clin Endocrinol (Oxf),
43: 283-290.

Iranmanesh A, Veldhuis JD, Johnson ML ve ark. (1989) 24-
hour pulsatile and circadian patterns of cortisol secretion in
alcoholic men. J Androl, 10: 54-63.

Jenkins RM, McPage BM (1981) A typical case of alcohol
induced Cushingoid syndrome. Br Med J, 282: 1117-1118.

Keith LD, Crabbe JC, Robertson LM ve ark. (1986) Ethanol-
stimulated endorphin and corticotropin secretion in vitro.
Brain Res, 367: 222-229.

Lamberts SWJ, Klijn JGM, De Jong FH ve ark. (1979) Hormone
secretion in alcohol-induced pseudo-Cushing's syndrome.
JAMA, 242: 1640-1648.

Lovallo WR, Dickensheets SL, Myers DA ve ark. (2000) Blunted
stress cortisol response in abstinent alcoholic and polysub-
stance-abusing men. Alcohol Clin Exp Res, 24: 651-658.

Majumdar SK, Shaw GK, Bridges PK (1988) The dexametha-
sone suppression test in chronic alcoholics with and without
depression and its relationship to their hepatic status. Drug
Alcohol Depend, 21: 231-235.

Marchesi C, Chiodera P, Ampollini P ve ark. (1997) Beta-endor-
phin, adrenocorticotropic hormone and cortisol secretion in
abstinent alcoholics. Psychiatry Res, 72: 187-194.

Newson G, Murray N (1983) Reversal of dexamethasone sup-
pression test nonsuppression in alcohol abusers. Am J
Psychiatry, 140: 353-354.

Ogilvie K, Lee S, Rivier C (1997a) Effect of three different
modes of alcohol administration on the activity of the rat



KLÝNÝK PSÝKÝYATRÝ 2001;4:94-101

ALKOL VE HÝPOTALAMÝK-PÝTÜÝTER-ADRENAL EKSEN

101

hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Alcohol Clin Exp Res, 21:
467-476.

Ogilvie KM, Lee S, Rivier C (1997b) Role of arginine vaso-
pressin and corticotropin-releasing factor in mediating alco-
hol-induced adrenocorticotropin and vasopressin secretion in
male rats bearing lesions of the paraventricular nuclei. Brain
Res, 744: 83-95.

Ogilvie K, Lee S, Weiss B ve ark. (1998) Mechanisms mediat-
ing the influence of alcohol on the hypothalamic-pituitary-
adrenal axis responses to immune and nonimmune signals.
Alcohol Clin Exp Res, 22 (Suppl 5): 243-247.

Rees LH, Besser GM, Jeffcoate WJ ve ark. (1977) Alcohol-
induced pseudo-Cushing's syndrome. Lancet, i: 726-728.

Rivier C (1996) Alcohol stimulates ACTH secretion in the rat:
mechanisms of action and interactions with other stimuli.
Alcohol Clin Exp Res, 20: 240-254.

Rivier C, Bruhn T, Vale W (1984) Effect of ethanol on the hypo-
thalamic-pituitary-adrenal axis in the rat: role of corti-
cotropin-releasing factor (CRF). J Pharmacol Exp Ther, 229:
127-131.

Sapolsky RM (2000) Glucocorticoids and hippocampal atrophy
in neuropsychiatric disorders. Arch Gen Psychiatry, 57: 925-
935.

Schuckit MA, Gold E, Risch C (1987) Plasma cortisol levels fol-
lowing ethanol in sons of alcoholics and controls. Arch Gen
Psychiatry, 44: 942-945.

Schuckit MA, Risch SC, Gold EO (1988) Alcohol consumption,
ACTH level, and family history of alcoholism. Am J Psychiatry,
145: 1391-1395.

Schulz R, Wuster M, Duka T ve ark. (1980) Acute and chronic
ethanol treatment changes endorphin levels in brain and pitu-
itary. Psychopharmacology, 68: 221-227.

Spencer RL, Hutchison KE (1999) Alcohol, aging, and the
stress response. Alcohol Res Health, 23: 272-283.

Stewart SH (1996) Alcohol abuse in individuals exposed to
trauma: a critical review. Psychol Bull, 120: 83-112.

Turnbull JE (1994) Early background variables as predictors of
adult alcohol problems in women. Int J Addict, 29: 707-728.

Veldman RG, Meinders AE (1996) On the mechanism of alco-
hol-induced Pseudo-Cushing's syndrome. Endocr Rev, 17: 262-
268.

Vescovi PP, Coiro V, Volpi R ve ark. (1992) Plasma b-endorphin,
but not met-enkephalin levels are abnormal in chronic alco-
holics. Alcohol Alcohol, 27: 471-475.

Vescovi PP, DiGennaro C, Coiro V (1997) Hormonal (ACTH, cor-
tisol, β-endorphin, and met-enkephalin) and cardiovascular
responses to hyperthermic stress in chronic alcoholics. Alcohol
Clin Exp Res, 21: 1195-1198.

von Bardeleben U, Heuser I, Holsboer F (1989) Human CRH
stimulation response during acute withdrawal and after medi-
um-term abstention from alcohol abuse. Psychoneuroendocri-
nology, 14: 441-449.

Waltman C, McCaul ME, Wand GS (1994) Adrenocorticotropin
responses following administration of ethanol and ovine cor-
ticotropin-releasing hormone in the sons of alcoholics and
control subjects. Alcohol Clin Exp Res, 18: 826-830.

Wand GS, Dobs AS (1991) Alterations in the hypothalamic-
pituitary-adrenal axis in actively drinking alcoholics. J Clin
Endocrinol Metab, 72: 1290-1295.

Wand GS, Mangold D, Ali M ve ark. (1999) Adrenocortical
responses and family history of alcoholism. Alcohol Clin Exp
Res, 23: 1185-1190.

Wand GS, Mangold D, ElDeiry S ve ark. (1998) Family history
of alcoholism and hypothalamic opioidergic activity. Arch Gen
Psychiatry, 55, 1114-1119.

Zhou Y, Franck J, Spangler R ve ark. (2000) Reduced hypo-
thalamic POMC and anterior pituitary CRF1 receptor mRNA
levels after acute, but not chronic, daily "binge" intragastric
alcohol administration. Alcohol Clin Exp Res, 24: 1575-1582.


