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ABSTRACT

Alkol ve madde kullanim bozukluklarinda hem intihar davranig: riski hem de siddet davranis: riski artmaktadir. Ayrica, alkol ve madde kullanim
bozukluklarinin diinya genelinde artan intihar ve siddet yayginhigna 6nemli él¢iide katkida bulundugu ileri sirilmektedir. Bu nedenlerle
intihar, siddet ve bagimlilik kavramlarindan olusan sorunlar sarmalinin kiiresel 6lcekte ¢éziim bekledigi diistiniilmektedir. Bu problemlerle
basa ¢ikmak icin altta yatan norobiyolojik mekanizmalarin kesfi gereklidir. Intihar, siddet ve bagimhlik davraniglarini anlamada norobiyolojik
mekanizmalarin 6nemi daha 6nceki arastirmalarda ortaya konulmustur. Ozellikle son zamanlarda yapilan ¢alismalar, bu ti¢ durumun birbiriyle
iligkili genetik, epigenetik ve nérobiyolojik temellere sahip olabilecegine dair bazi kanitlar géstermistir. Bu nedenle bu derlemede alkol ve
madde kullanim bozukluklar: ile ilgili giincel nérobiyolojik arastirmalarin yani sira intihar ve siddet davraniglari ile ilgili bilimsel yazin bir arada
sunulacaktir.

Anahtar sozciikler: Madde kullanimina baglh bozukluklar, alkolizm, siddet, intihar, psikiyatri

Both the risk of suicidal and violent behaviours increases in alcohol and substance use disorders. Besides, it’s proposed that alcohol and
substance use disorders significantly contribute to the increasing prevalence of suicide and violence worldwide. For these reasons, it is thought
that the spiral of problems consisting of the concepts of suicide, violence, and addiction awaits a solution on a global scale. The discovery of the
underlying neurobiological mechanisms is required to deal with these problems. Previous research has revealed the importance of neurobiological
mechanisms in understanding suicidal, violent, and addictive behaviours. Especially recent studies have shown some evidence that these three
conditions have some related genetic, epigenetic, and neurobiological bases. Therefore, besides the current neurobiological research on alcohol
and substance use disorders, scientific literature related to suicidal and violent behaviours will be presented in this review altogether.
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Giris

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siddeti su sekilde tanimlamaktadr;
“Kisinin, kendine ya da bir bagkasina yénelik yaralama, 6lim,
psikolojik zarar olusturma ya da yoksunluga yol acabilecek
fiziksel gii¢c kullanimi ya da tehdit amagh eylemlerin icerisinde
bulunmasi durumudur” (DSO 2002). DSO siddet tirlerini
kendi kendine uygulanan siddet, kisiler arasi siddet ve toplu
siddet olmak tizere ti¢ baghk altinda simiflandirmaktadir. Bu
smiflandirma $ekil 1'de goésterilmistir. Ruhsal bozukluklarda
siddet davramig1 degerlendirildiginde, siirecin olduk¢a karmasik
oldugu gorillmektedir (Jacobs ve ark. 2010, Krug ve ark. 2014).
Uslarda ilk olarak akla gelen, ruhsal bozuklugu olan bireylerin

kigiler aras iligkilerinde uyguladiklar1 siddettir. Bu senaryoda,
ruhsal bozuklugu olan kisilerin ailesi ve yakin ¢evresi siddetten
magdur olan birincil grup olarak gériilmektedir. Ancak, ruhsal
bozukluklardaki siddeti sadece kisiler aras: iligkilerde yasanan
siddet olarak distndugimizde ciddi bir yanilg: i¢ine dismek
mumkindiir. Cinki, ruhsal bozukluklardaki siddet bir kisir dongii
i¢indedir. DSO’niin de gruplamasinda yer aldig: gibi siddetin bir
turi kigiler arasi iligkilerde uygulanan siddet olmakla birlikte bir
diger tiirii de kendi kendine olan giddettir. Ruhsal bozuklugu
olan hastalarda kendi kendine uygulanan siddetin en temel gekli
intihardwr. Intihar, ruhsal bozuklugu olanlarda topluma gore
daha yiiksek olarak gérulmektedir (Ercan ve ark. 2000). Bu siklik
hastaliklara gére degismektedir. Yapilan bir ¢caligma yagsam boyu
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intihar riskinin majér depresyon icin 20 kat, iki u¢lu duygulanim
bozuklugu i¢in 15 kat, distimi i¢in 12 kat, sizofreni icin 8 kat,
obsesif kompulsif bozukluk i¢in 11 kat ve panik bozukluk i¢cin 10
kat arttigini gostermistir (Jacobs ve ark. 2010). Resmin tamamina
baktigimizda ruhsal bozukluklarda siddet davranmiginin arttigini
gormek mumkindiir. Ancak bu siddet sadece etrafa degil aym
zamanda bireyin kendisine uyguladig: siddeti de igerir.

Ruhsal
aragtinldiginda, bir bagka deginilmesi gereken konu, bu

bozuklugu olan bireylerdeki siddetin nedenleri
bireylerin ge¢miglerinde daha sik c¢ocukluk c¢agr travmas:
yasamasidir (Bakar Kahraman ve Kizilay Cankaya 2020). Ek
olarak, ruhsal bozuklugu oldugu icin toplum tarafindan yapilan
damgalama, bu bireylerin gérmiis oldugu bir baska siddettir.
Toplumda var olan bu damgalama tutumu ruhsal bozuklugun
daha derinlesmesine ve hastaligin kéta seyirli olmasina neden
olmaktadir (Cam ve Bilge 2013). Bu agndan bakildiginda
toplum, kendi eliyle kendine siddet davranig: olugturabilecek bir
bozuklugu desteklemektedir. Bundan dolayi, siddet ve ruhsal
bozukluklar arasinda karmagik ve stiregiden bir iligki vardir. Bu
durum $ekil 2’de 6zetlenmistir. Bu karmagik ve siiregiden intihar,
siddet ve bagimhlik olgularinin giderek yayginlastigi ve kiiresel
olgekte ¢cozum bekledigi gozlenmektedir. Cézimiin en énemli
parcalarindan birisi olan psikososyal miidahalelerin yani sira bu
sorunlarin olugmasinda etkili olan nérobiyolojik mekanizmalarin
da kesfedilmesi gerekmektedir. Bu alanda yapilan arastirmalar
intihar, siddet ve bagimlilik davraniglarini anlamada nérobiyolojik
mekanizmalarin 6nemini ortaya koymustur (Arseneault ve ark.
2000, van Heeringen ve Mann 2014, Koob ve Volkow 2016).
Ozellikle son ¢aligmalar, bu ti¢ durumun bazi iligkili genetik,
epigenetik ve noérobiyolojik temellere sahip olabilecegine dair
gicli kanitlar gostermistir (Lutz ve ark. 2018, Cheung ve ark.
2020). Bu nedenle bu derlemede alkol ve madde kullanim
bozukluklar: ile ilgili giincel nérobiyolojik arastirmalarin yani sira
intihar ve gsiddet davramiglar ile ilgili bilimsel literatiir bir arada
sunulacaktir. Literatir aragtirmamiz 1s1g1inda, farkl ancak iligkili

patolojilerin bulgularina butincil bir yaklagimin bu sorunlar
anlamada ve literatiir aragtirmasina yoén vermede degerli
olacagini diisiinmekteyiz.

Siddet Davranmiginda Norobiyolojik
Mekanizmalar

Siddet davraniginin altinda yatan bircok faktér bulunmaktadir.
Guntmiuz bilgileriyle hangi faktériin siddet davramis: tizerine
ne kadar etki ettigi ise agik olarak bilinmemektedir. Ancak, bu
faktorlerin genel bir cercevesini ¢izebilmek miimkiin olabilir.

Genetik, siddet davrams: iizerinde belki de en ¢ok rola oldugu
digsiintlen alandir. Ancak genetik 6zelliklerin, siddet davranis
tizerindeki etkisi yasa gore degismektedir. Ornegin genclik
déneminde genetik ve ¢evrenin etkisi benzerken, yas ilerledik¢e
genetik ozelliklerin etkisi artmaktadir (Craig ve Halton 2009).
Ikiz ¢alismalarinda siddet davranigina genetik yapinin etkisinin
%60-79 gibi ciddi bir oranda olabilecegi bildirilmigtir (Blonigen ve
Krueger 2005). Genetik ¢caligmalar sonucunda, X kromozomunun
p11-p21 bolgesi (monoamin oksidaz tip A ve B reseptorii iligkili),
22q kromozomundaki katekol O-metil transferaz (COMT) enzim
polimorfizmi, dopamin beta-hidroksilaz ve triptofan hidroksilaz
enzim sorunlar ve néroepitelyal hiicre transformasyonu 1 gibi
genetik degisikliklerin siddet davranisi ile iligkili olabilecegi éne
stiridmisgtir (Blonigen ve Krueger 2005).

Noérotransmitterler, siddet iligkili olarak

saptanmigtir. Serotonin ve dopamin tizerinde en ¢ok ¢aligmalarin

davranig1 ile

yapildig1 nérotransmitterlerdir. Prefrontal korteks ve anterior
singulat kortekste azalan serotoninerjik aktivite saldirganlik
ile dogrudan ilintilidir (Sopromadze ve Tsiskaridze 2018).
Serotonin etkisini gésteren bir diger ¢calisma ise saldirgan tutumu
olan hastalarin beyin omurilik swisindaki (BOS) serotonin
metabolitinin (5-hidroksiindolasetik asit) artmig olmasidir
(van Praag ve ark. 1990). Mezolimbik yolaklardaki dopamin
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Sekil 1. Diinya Saglik Orgiiti'niin siddet tiirleri siniflandirmast
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miktarmin artmasimnin da saldirganlikla yakindan iligkili oldugu
gosterilmistir (Depue ve Spoont 1986).

Norogoriintilleme caligmalari, siddet davramisi tzerindeki
bircok teorinin netlesmesinde olduk¢a yardimc olmustur.
Bununla birlikte, bazi simirhliklar veya hentz fonksiyonu
anlagilamamis noéronal yapilarla ilgili sonuclar zihinleri
karigtirmigtir. Caligmalarin énemli bir kismi, frontal lobda olan
islev bozuklugu siddet davranis: arasinda agik bir iligki oldugunu
ortaya koymusgtur. Orbitofrontal kortes, dorsolateral korteks ve
anterior singulat korteks fonksiyon bozukluklarinda duygusal
tepkilerde bozulma, yargilama bozuklugu, artan durtiisellik ve
azalmig kendilik kontrolii gibi yuriitiicii islevlerde bozulmalarin
oldugu gosterilmistir (Phelps 2006, Pardini ve ark. 2014).
Amigdala ve niikleus akumbens, siddet davramigi ile iligkili
oldugu saptanan diger néronal yapilardir. Amigdala, temel olarak
korku davraniginin diizenlenmesinde sorumlu iken, bazolateral
cekirdegi bir uyarana karsi olusan bilingli tepkide, duygusal
tepkinin bellekle iligkilendirilmesinde ve bu tepkiler sonucunda
otonom sinir sistemin tepkisinin giiclendirilmesinde énemlibir rol
oynamaktadir. Amigdalanin, 6zellikle sag amigdalanin biyuklugii
ile saldirganlik arasinda bir iligki bulundugu bildirilmistir (Pardini
ve ark. 2014). Erkeklerde siddet davraniginin daha sik olmasi ve
amigdala boyutunun kadinlara gére biyiik olmasi bu ¢aligma
sonucunu desteklemektedir. Akkumbens c¢ekirdeklerinin ise
amigdaladan énemli oranda girdi aldig: ve orbitofrontal korteksle
yakindan iligkisi oldugu icin davramglarin diizenlenmesinde
onemli rolii oldugu bilinmektedir (Phelps 2006).

Intihar Davraniginda Nérobiyolojik
Mekanizmalar

Diinyada her 40 saniyede bir kisi intihar ederek o6lmektedir.
Intihar, 6nde gelen bir 6liim nedenidir ve énemli bir kiiresel
saglik sorunudur. Her yil 800.000 kisinin intihar nedeniyle
oldugi ve yilda 25 milyon 6liimcil olmayan intihar girigimi
oldugu tahmin edilmektedir (O’Connor ve ark. 2020). Psikiyatrik
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Sekil 2. Birey ve toplum arasindaki iligkide siddetin kisir déngtisii

Ruhsal
Bozuklugu
olan birey

bozuklugu olan insanlarda intihar yiiksek olmakla birlikte,
hastalarin énemli bir kismi intihar davramg1 géstermez. Bu
yiizden intihar davranisinin olusumu i¢in genel bir yatkinlik
oldugu disiinilmektedir. Stres-yatkinlik modeline gére intihar
olgular1 cevresel faktérlerin bireyin yatkinhgiyla etkilesiminin
bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir (Broerman 2017). Bu model
aslinda intihar davranigim arastirirken nérobiyolojik fenotipleri
klinik ve biligsel bakis agilariyla butiinlestirme firsat: sunar.

Genetikalanindayapilan caligmalar, intiharin genetik temellerinin
oldugunu ortaya koymustur. McGuffin ve arkadaglar1 (2010)
tarafindan yapilan bir calismada, intihar girisiminde genetik
nedenlerin katkisinin %43 oldugu gésterilmistir. Intiharin
genetik temeli oldugunu gosteren caligmalar aile, evlat edinme ve
ikiz calismalarina dayanmaktadir (Ozalp 2009). Aile ¢alismalar
intihar davranisinda bulunan eden bireylerin akrabalarinda
intihar oranlarinin daha fazla oldugunu géstermistir. Bu oran
psikopatolojinin etkisi kontrol edildiginde de devam etmektedir
(Aydin ve ark. 2019). Az sayida evlat edinme ¢alismalarindan elde
edile bulgular intihar davramisinda bulunan kisilerin biyolojik
akrabalarinda daha fazla intihar riski oldugunu gostermistir.
Hasta kayit sisteminin olduk¢a gelismis oldugu Danimarka’da
yapilan ender bir caligmada 5483 evlat edinme kaydi incelenmistir.
Bunlar arasinda 57 tane tamamlanmig intihar oldugu ve bu olgular
evlat edinilmis kontrollerle kargilastirildiginda bu 57 intihar
olgusunun 269 biyolojik akrabasinin 12 tanesinde intiharla 6lim
oldugu bildirilmistir. Diger yandan kontrol grubundaki kisilerin
akrabalarinda bu rakam yalmzca ikidir. Bu caligmaya gore
intiharla 6lenlerin biyolojik akrabalarinda intihar orani kontrol
grubundan alt1 kat daha fazladir (Yitksel 2001). ikiz ¢alismalar
ise genel olarak monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere gére daha
fazla intihar riski oldugunu, dizigotik ikizlerde ise genel topluma
gore daha fazla intihar riski oldugunu géstermistir (Brent ve
Mann 2005). Bunun yaninda intihar davraniginin aktariminda
baz: ara fenotipler oldugu bildirilmistir. Bunlar genetik olarak
aktanldigy dugsunilen durtisel saldirganlik, nérotizm ve
noérokognitif bozukluklardir (Brent ve Melhem 2008).

Ruhsal Bozuklugu
olan bireye
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Gen duzeyindeki ilk c¢aligmalara bakildiginda bazi genlerin
polimorfizmlerinin intihar davraniglariyla iligkili oldugu 6ne
surtilmiistiir. Bunlardan bazilar1 serotonin tagiyici reseptor
(SERT), triptofan hidroksilaz (TPH), baz: serotonin reseptérleri
(SHT1A, 5HT1B, 5HT?2A), katekolO-metiltransferaz (COMT),
monoamin oksidaz A(MMAOA), tirozin hidroksilaz (TH) genleridir
(Ozalp 2009). flerleyen yillarda epigenetik mekanizmalarin
6neminin anlagilmas: sonucunda giincel ¢aligmalarda gen-cevre
etkilesiminin molekiiller diizeyde daha iyi anlagilabilmesi i¢in
mikro RNA (miRNA) interferansi, DNA metilasyonu ve histon
modifikasyonu gibi gen ekspresyonunu etkileyen degisimler
izerinde durulmaktadir (Cheung ve ark. 2020).

Néradrenerjik sistemin intihar davraniglariyla iligkisi oldugunu
disiindiiren birtakim caligmalar mevcuttur. Bir calismadaintihar
sonucu 6len kisilerin beyinlerinin postmortem incelemelerinde
noéradrenerjik noronlarin en yogun olarak bulundugu lokus
seruleusta kontrollere kiyasla azalmis pigmente néron sayis
ve yogunlugunun oldugu bildirilmistir (Arango ve ark. 1996).
Intihar girisiminde bulunan kisilerde néradrenalinin ana
3-metoksi-4-hidroksifenilglikol (MHPG)
kan ve idrar diizeylerinin kontrollere kiyasla daha az oldugu

metaboliti  olan
bulunmugtur (Secunda ve ark. 1986). Kemirgenlerde ve
muhtemelen insanda yagamin erken dénemlerinde yagsanan
sikintilarin stres etkenlerine kars1 organizmanin néradrenalin
salinimi  duyarhiigini - arttirdign  gosterilmistir  (Heim ve
Nemeroff 2001). Hem noéradrenerjik néronlarin sayisinin
azalmig olmasinin hem de stres etkenlerine néradrenalin
cevabinda artmis olan duyarliligin néroadrenerjik néronlarda
noéradrenalinin tikenmesine ve béylece merkezi sinir sisteminde
ve periferde azalmig MHPG konsantrasyonlarina yol actig
disintlmektedir (van Heeringen ve Mann 2014). Reseptor
yogunlugunu degerlendiren ¢aligmalarda intihar davranisindan
bulunan kisilerin frontal kortekste beta ve a2 adrenerjik
reseptdr yogunlugunda artis oldugu ifade edilmektedir (Aydin
ve ark. 2019). Frontal kortekste artmis adrenerjik reseptor
yogunlugunun yamisira katekolamin sentezinin hiz kisitlayicl
enzimi olan tirozin hidroksilaz aktivitesinin artmis olmasinin
norepinefrin deplesyonuna bir yanit olarak ortaya ¢iktigr éne

stirtilmiigtiir (Mann 2003).

Dopaminerjik sistemin intihar davranigi tizerindeki roluni
aragtiran caligmalara bakildifinda dopamin metabolitlerindeki
degisimin, dopamin reseptérlerindeki disfonksiyonun ve hormon
uyarim c¢alismalarinin  tizerinde duruldugu gérilmektedir.
Homovanilik asit, dopaminin ana yikim trtni olup santraldeki
ve daha zayif olarak periferdeki homovanilik asit dizeyleri
dopamin metabolizmasimin 6nemli bir géstergesidir (Amin
ve ark. 1992). Beyin omurilik sivisindaki homovanilik asit
diizeyleriyle intihar davramigi arasinda kesin bir iligki ortaya
konamadig: bildirilmektedir (Jokinen ve ark. 2009). Intihar
davramisindan  bulunan depresyon hastalarinda intihar
davramiginda bulunmayan kigilere kiyasla bir dopamin agonisti
olan apomorfine tepe biyime hormonu yanitinin anlamlh
olarak daha dustk oldugu bildirilmistir (Pitchot ve ark. 2001).
Bu calismada hipotalamus diizeyinde bir dopaminerjik yanit

olgildagu icin calisma mezokortikal ve mezolimbik yolaklar

hakkinda bilgi vermemektedir. Giincel bir postmortem ¢alismada
ise intihar sonucu 6len depresyon hastalariyla intihar digt
nedenlerle 6len kisiler dopamin reseptér baglanma profilleri
acisindan karsilagtinlmistir (Fitzgerald ve ark. 2017). Tki grup
arasinda D1 reseptérii, D2 reseptérii ve dopamin tasiyicisina
radyoligand baglanma oranlari agisindan anlamli fark olmadig:
ancak intiharla élen kisilerde kontrol grubunun aksine D1 ve
D2 reseptér baglanma oranlari arasinda korelasyon olmadig:
bildirilmistir. Bu sonuglar depresif olmayan insanlarin bu
iki tip dopamin reseptériiniin nispi ekspresyon seviyelerini
diizenleyebilecegi ancak intihar davraniginda bulunan depresif
insanlarin bunu etkili bir sekilde yapamayabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Bunun sebebinin depresyon mu yoksa daha
once hastalarin kullandigy psikotrop ilaglar mi oldugu ise
bilinmemektedir.

Intihar davranisinda stres cevabinda olduk¢a énemli bir devre
olan hipotalamus-hipofiz-bobrek tsti (HPA) aksinin igleyisiyle
ilgili bozukluklar oldugu gésterilmigtir (O’Connor ve ark. 2016).
Glukokortikoid reseptériiniin (GR) ekspresyonundan sorumlu
olan NR3C1 geninin ekspresyonundaki epigenetik farkliliklarin
intiharla iligkili oldugu bulunmustur (McGowan ve Szyf 2010).

Noérotrofik sistem, néronlarin gelisimini, farklilagmasin, islevini,
plastisitesini ve ayrica néronal hiicrenin yasamini destekleyen
bir bitytume fakt6rii proteinleri ailesidir (Oliveira ve ark. 2013).
Bunlardan biri olan beyin kékenli nérotrofik faktérin (BDNF)
serum diizeylerinin sizofreni ve duygudurum bozukluklarinin
seyri ile siki bir sekilde iligkili oldugu gosterilmigtir (Peng ve
ark. 2018). BDNF iretiminden sorumlu olan BDNF geninin
Val66Met polimorfizminin azalmig hipokampal BDNF aktivitesi
ve sekresyonuyla ilgili oldugu gosterilmigtir (Chiaruttini ve
ark. 2009). Epigenetik aragtirmalarda BDNF promotéri CpG
metilasyonu azalmig néronal BDNF sentezi (Martinowich ve
ark. 2003) ve intihar (Keller ve ark. 2010) ile iligkilendirilmistir.
Hayatin erken dénemlerinde yaganan travmalarin BDNF geninin
metilasyonuna yol a¢tigr ve bunun da depresyon, sizofreni, iki
uclu bozukluk ve otizm gibi néropsikiyatrik bozukluklara yol
actigina iligkin gicli kamitlar bulunmaktadir (Kundakovic ve
ark. 2015).

Intihar1 serotonerjik aktivite veya aday genlerle iliskilendiren
caligmalar karigik sonuglar vermistir (Buttenschen ve ark.
2013). Ornegin intiharla iligkili olabilecek serotonerjik genlerden
SHT2A reseptér geni ve noronlarda serotonin sentezinde
yer alan triptofan hidroksilaz 2 (TPH2) geniyle ilgili yapilan
epigenetik caligmalarda bu genlerin promotér bélgelerinin
hipermetilasyonlarinin intiharla iligkili olduguna dair bulgular
vardir ancak aksini iddia eden bulgular da bulunmaktadir
(Cheung ve ark. 2020).

Epigenetik temelde mikroRNA ve histon modifikasyonuyla ilgili
calismalar da siirmektedir. Simdiye kadar elde edilen bulgular
gliclii ve tartisilmaz bir iliski gostermemistir. Ozetle intiharin
noérobiyolojisinin anlagilmasinda en tmit verici bulgular BDNF
geninin modifikasyonuyla intihar arasindaki iligkiyi aragtiran
calismalardan elde edilmigtir (Cheung ve ark. 2020).
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Norogoriuntileme ¢alismalarindan elde edilen bulgular, intihar
girisiminde bulunan kigilerde kortikal alanlardan orbitofrontal
korteks, dorsolateral prefrontal korteks, insula ve superior
temporal girusta ve bazal gangliyonlardaki (kaudat ve globus
pallidus) gri cevher hacimlerinde esas olarak sag hemisferde
azalmalar oldugunu gostermektedir (van Heeringen ve ark.
2011). intihar girisiminde bulunanlarda talamus ve sag
amigdala hacimleri daha fazla gériinmektedir. Beyaz cevher
hiperintensiteleri (ézellikle periventrikiiler), alt frontal beyaz
cevher yollarinin bilateral hacimlerinde artig (¢zellikle unsinat
fasikiil ve alt orbitofrontal fasikiilde) ve sol orbitofrontal alanda
ve i¢ kapsiilun sol 6n kolunda daha dusitk anizotropi bulgular:
, intihar davramgiyla baglantili yapisal baglanti bozukluklar
oldugunu gosterir (van Heeringen ve ark. 2011). Intihar
davramigiyla iligkili fonksiyonel nérogoruntilleme bulgular,
esas olarak bilateral orbitofrontal, sag ventromedial ve anterior
singulat ve sol dorsolateral prefrontal korteks alanlarinda not
edilen cesitli uyaranlara karsi degisen reaktiviteyi icerir. On
singulat ve arka insula arasinda fonksiyonel baglant: azahr ve
striatal motor-duyusal agda baglanti artar (van Heeringen ve
Mann 2014).

Madde Kullanim Bozukluklarinda Nérobiyoloji

Maddeler, beyin tizerinde geri déniigsiimii olmayan hasarlar
olusturmaktadir. Bu hasarlarin nérobiyoloji temelli gériintiilleme
caligmalarinda saptanmasi sonrasinda madde kullanim
bozukluklarina bakis acis1 degismistir (Koob ve Volkow 2010).
Norobiyoloji alaninda yapilan ¢alismalar sonrasinda madde
kullanim bozuklugu beyin hastaligi ya da beyin bozuklugu olarak

degerlendirilmeye baglanmigtir.

Alkol/madde kullanim bozuklugu ile ilgili en kabul edilen
norobiyoloji déngiisit Koob ve Volkow tarafindan (2010) ortaya
konmustur. Bu déngude ti¢ asama vardir;

1. Agiriigme/intoksikasyon
2. Yoksunluk/olumsuz duygular

3. Zihinsel ugras/beklenti

Asir1 icme/intoksikasyon Evresi

madde alimi sonrasinda, alinan maddenin tiiriine ventral
tegmental alanda uyarilan reseptérler olur. Bu uyarim sonrasinda
niikleus akumbense dopaminin ani ve yiksek miktarda salinimi
olur (Hernandez ve ark. 2006). Bu salimm, bireylerin dogal
odullerden elde ettigi haz ve keyif algisindan daha farkli olmasina
neden olur (Koob ve Volkow 2010). Ciinki dogal édiiller (kitap
okuma, film izleme, yiirtiyiis yapma, yemek yeme vb.) sonrasinda
salinan dopamin daha uzun salinimli ve daha az miktardadir.
Dopamin salinimi sonrasinda nitkleus akumbensten dorsal
striatuma giden yolaklar aktiflegir (Nestler 2005). Dorsal
striatum, elde edilen haz ve keyif duygusunun aligkanlik haline
gelmesinde onemli bir merkezdir. Striatum-Globus Pallidal-
Talamus-Korteks yolagi bu aligkanhigin olustugu ve kontrol
edildigi yolaktir (Everitt ve ark. 2008).

Yoksunluk/Olumsuz Duygular

Yogun kullanim sonrasinda beyin bir adaptasyon stirecine girer.
Artan 6dal yolaklarina karsin bir anti-6dil sistemi olusturur
(Koob ve Volkow 2016). Bu édilin olusmasinin temel hedefi
beynin zarar goérmesini azaltmaktir. Bu asamada, niikleus
akumbenste dopamin ve serotonin azalir, hipotalamo-hipofizer-
adrenal aks devreye girer ve amigdala da CRF yiikselir, mii opioiod
reseptér yamitinda artis (opioiderjik substratlarin azalmas:
kaynakli) olur, niikleus akumbenste GABA azalir ve glutamat
artar (Melis ve ark. 2005, Koob ve Volkow 2016). Bu degisiklikler
birbiri icine ge¢migtir. Bundan dolay: degisiklikleri net sinirlarla
¢izmek miimkin degildir. Bu degisimlerin olugmasi artik alinan
maddenin olusturdugu haz ve keyif diizeyini azaltir. Cinkii beyin
noéroadaptasyon ile anti 6diil sistemini devreye sokmustur. Alinan
maddenin keyif olusturmamasi bireyde olumsuz duygularin
olusmasina neden olur (Koob ve Kreek 2007). Bu olumsuz
duygulara madde bulamadigi zamanki yoksunlukta eklenince
durum duygusal agidan daha da kotilegir. Yapilan ¢alismalarda
bu dénemde maddenin keyif verici 6zelliginin énemli oranda
azaldigimi gostermektedir. Bu dénem, bagiml bireylerin dogal
odil verici eylemlere de ilgisinin neden azaldigimi kismen
aciklayabilir (Koob ve Simon 2009, Koob ve Volkow 2010, Koob
ve Volkow 2016).

Zihinsel Ugras/Beklenti

Yoksunluk i¢inde olan ve haz alamayan kisi, ¢6ziimi kullanilan
maddenin miktarinda artista bulacagim zanneder. Bunun
sonucunda ise birey hem haz alamaz hem de bagimhlik derinlegir.
Madde kullaniminin tekrarh gekilde olmas: bireyin etraftaki notr
olarak adlandirilan nesne ya da durumlarin artik birer tetikleyici
haline désnmesine neden olur. Ornegin, uzun siire birlikte madde
kullanilan birarkadas, maddekullanicistigin artik bir tetikleyicidir.
Bu arkadas madde kullansin ya da kullanmasin, birey bu
arkadasini gérdiugiinde madde alim istegi ortaya ¢ikar. Bir bagka
6rnek, madde alimi sirasinda dinlenilen bir sark:, birey madde
kullanimini birakmis olsa bile sark: caldiginda madde kullanim
istegi olusur. Bu kogullanilmis pekistireclerin islenmesinin
onemli merkezlerinden birisi bazolateral amigdaladir (Schulteis
ve ark. 2000). Bu néronal yapinin yaninda hipokampus baglamsal
bilginin islenmesinde énemli olan bir diger yapidir. Prefrontal
kortes ve bu iki yap:1 arasindaki glumaterjik yolaklar madde ile
iligkili uyaranlar ortaya ¢ktiginda davramglari diizenlemede
sorumludur (Koob ve Volkow 2010). Bu duruma ek olarak
prefrontal korteks ventral tegmental alandaki dopaminerjik
noéronlarin uyarimini kontrol eder. Bu yol ise glutamaterjik bir
nérotranmisyon ile kontrol edilir (Koob ve Volkow 2016). Madde
kullanim isteginin artis1 her zaman madde kullanimi olacak
anlamina gelmez. Eger bireyde prefrontal sistemdeki GABAerjik
aktivasyonda da bozulmalar varsa yani prefrontal sistemdeki
kontrol sistemi bozulduysa bireyin yeniden madde kullanim riski
ciddi oranda artar. Artik prefrontal korteks hasari sonucunda
yuritici islev bozuklugu (karar verme bozuklugu, éz-denetim
eksikligi ve isleyen bellek bozulmalar1) ortaya ¢ikmustir. Birey
maddeyle eslesmis uyaranlara agir1 yonelim gésterir, maddeyle
iligkili olmayan 6diillere yamit1 azalir ve uyumsuz davramnislari
baskilamakta giiclitk ¢ceker (Bolla ve ark. 2003, Aharonovich ve
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ark. 2006).

Bozulan prefrontal korteks fonksiyonlar: sonrasinda éz-denetimi
azalan bireydeki 6nemli sonuclardan birisi de siddet davranigidir.
Madde kullanim bozukluklarinda giddet olusumundaki en temel
mekanizma prefrontal korteks fonksiyonlarindaki bozulmadir.

Ruhsal Bozukluklar ve $iddet

Ruhsal bozukluklar ve siddet arasindaki iliski uzun zamandir
caligmalarin konusu olmugtur (Joyal 2007). Baz1 ruhsal bozukluk
ile siddet arasinda yakin iliski bulunmustur. Bununla birlikte,
bu iligkinin varlig: ya da yoklugu zaman i¢inde politikalara gére
de degisiklik gostermistir. Ornegin, 1980'1i yillarda sizofreni
tanili hastalarin giddet icerikli davranig agisindan toplumla
benzer bir risk gésterdigi belirtilirken, yakin dénemli yapilan
calismalar bu gérusun tersi bir yaklasim goéstermistir (Genis
ve Cosar 2018). Lindqvist ve Allebeck’in (1990) birlikte yaptig
calismada, sizofreni tanih hastalarin ve toplumun siddet icerikli
su¢ oranlarini incelemigtir. Hastalarin su¢ oranlarinin topluma
gore dort kat arttigini ve bu suglarinda neredeyse hepsinin kiigiitk
olarak adlandirilabilecek suglar oldugunu ifade etmistir. Volavka
ve arkadaglar1 (1997) ise on tilkenin katihmiyla olugan 1017
sizofreni hastasinmi inceledikleri aragtirmalarinda, siddet icerikli
davranig sikligi %20,6 olarak saptanmistir. Bununla birlikte,
oranlar tlkelerin gelismemis tilkelerde, isitsel varsanisi olanlarda
ve alkol kullanim sorunlar egslik edenlerde daha yitksek olarak
gosterilmistir. Gray ve arkadaglarimin (2011) kriminal temelli
yaptiklari arastirmada, 1992-2000 yillar1 arasinda psikiyatri
servisinden taburcu edilen 996 hasta iki yil boyunca siddet sugu
agisindan takip edilmistir. Tki yil icinde su¢ isleme orami tiim
psikiyatrik hastaliklar genel olarak degerlendirildiginde %19,4
iken, duygudurum bozukluklar: i¢in bu oran %19, sizofreni tamisi
olanlarda %15,6 olarak saptanmuigtur.

Ikiuglu duygudurum bozuklugunda siddet davranisi yayginligi
sizofreniye benzer bir siklikta gibi durmaktadir. Siddet icerikli
davranig o¢zellikle mani ve karma doénemlerde artmaktadir.
Ayrica, bipolar bozuklugunun bu dénemlerinin temel tam
kriterlerinden birisi de irritabilitenin artmasidir (APA 2013).
Depresyonda ise agresyon psikanalitik bir bakig acisiyla kiginin
kendisine yénelttigi bir davranigtir. Bu agresyonun sonucunda
intihar ortaya cikabilmektedir (Ozer ve ark. 2015). Siddet icerikli
davraniglarin sikligini epidemiyolojik bir tasarimda degerlendiren
bir ¢aligma, bipolar bozuklugu tanisi olanlar i¢in siddet davranis:
orani %16, alkol kotiiye kullanimi olanlarda %9,1, madde kotiye
kullanim1 olanlarda %19,8 ve hicbir rahatsizhigi olmayanlarda
ise %2 olarak bildirmistir (Corrigan ve Watson 2005). Amerika
Birlesik Devletlerinde 43093 yetiskinde yasam boyu siddet
icerikli davramglarin yayginhigini degerlendirilen bir ¢aligmada
yapilmistir (Pulay ve ark. 2008). Bu calismada psikiyatrik
bozuklugu olmayanlarda siddet icerikli davrams sikhigi %0,6
iken, tip 1 ve tip 2 bipolar bozukluklarinda bu oranlar sirasiyla
%25,3 ve %13,5 olarak saptanmigtir. Bu verilerle birlikte ruhsal
bozukluklarda goriilen siddete iki acidan yaklagilabilir. Bunlardan
birincisi alkol/madde kullanim bozuklugu olmadan bozukluktan
kaynakli olan siddettir. Ikincisi ise ruhsal bozukluga alkol/madde

kullanim bozuklugunun eslik etmesiyle kotillesen siddettir. Bir
baska deyisle alkol/madde kullanim bozukluklar1 psikiyatrik
bozuklugu olanlarda hem intihar1 arttirabilir hem de kisileraras:
iligkilerde yasanan siddete neden olabilir.

Psikiyatrik bozukluklar ve siddet arasindaki iligkiyi aragtiran
calismalar giddet davranigi icin bircok risk faktorii belirlenmisgtir.
Erkek cinsiyet, gen¢ yas grubunda olma, aile o&ykiisiinde
siddet davramisi varligi, cocukluk c¢agi travmasi varhgi, kot
sosyoekonomik durum, olumsuz yasam olaylarini daha sik
yasama, kigilik bozuklugu varligi, tedaviye uyumsuzluk,
bagimliligin erken yasta baslamasi, ge¢miste siddet davranisinin
varlig, intihar girisimi varlig: gibi degiskenler siddet davranis
i¢in birer risk faktérii olarak saptanmistir (Eronen ve ark. 1996,
Steinert ve ark. 1999, Arseneault ve ark. 2000, Quanbeck ve
ark. 2005, Garno ve ark. 2008, Fazel ve ark. 2009). Bu faktorlere
ek olarak alkol/madde kullanim bozuklugunun olmasi siddet
davranigini belirgin olarak arttirmaktadir.

Ruhsal Bozukluga Ek Alkol/Madde Kullanim
Bozukluklar: ve Siddet

Torrey (1994), ruhsal bozuklugu olan popiilasyon ile toplum
popiilasyonunu  siddet davranisi agisindan kargilagtirmigtir.
Ruhsal bozuklugu olanlarin siddet davranis: sergileme agisindan
toplum genelinden belirgin olarak bir farkhilik géstermedigini,
ancakkigiikbiraltgrubun siddet davramigiagisindan risk tagidigim
belirtmistir. Bu grubun ise ge¢miste siddet davranis: sergilemis
olma, ila¢ tedavisine uymama ve madde kullanim bozuklugu tanis1
olma gibi 6zelliklere sahip oldugunu bildirilmistir. Arseneault ve
arkadaglar1 (2000) psikiyatrik bozukluklar ve siddet arasindaki
iligkiyi incelerken, alkol bagimhlg: olanlarda siddet davramis:
1,9 kat, marihuana bagimhlig: olanlarda ise siddet davraniginin
3,8 kat arttigin1 belirtmistir. Bununla birlikte bu bozukluklarin
caligma 6rnekleminin begte birini olusturmasina ragmen iglenen
suclarin yaklagik yarisim olusturdugu vurgulanmigtir. Fazel ve
arkadaglarinin (2009) sizofreni tanili hastalarin siddet géstermek
sikhgini ele aldiklar1 meta-analizde, psikotik bozuklugu olan
bireylerin etrafa zarar verici siddet davramglarinin topluma
gore sik oldugunu ve bu durumu madde kullanim bozuklugu ek
tanisi olmasi anlamh gekilde arttirmigtir. Steinert ve arkadaglar:
(1999), sizofreni tamisi olan bireylerin hem kigilerarasi alanda
uyguladig: siddet sikligini hem de kendilerine karg: olan giddet
sikligini arastirmigtir. Orneklemdeki erkeklerin %75’i, kadinlarin
ise %56’s1 saldirgan tutum sergilemislerdir. Erkeklerin %17’si,
kadinlarin ise %26’s1 intihar girisiminde bulunmuslardir. Agresif
davramgla iligkili olan faktorler ise erkek cinsiyet, tekrarh
kez hastane yatisinin olmas: ve alkol kullamm bozuklugunun
olmasidir. Eronen ve arkadaglar1 (1996) tarafindan 13 yillik bir
dénemde cinayet olgular1 ve tekrarlayan cinayet olgularinin
failleri arastirilmigtir. Tekrarlayan cinayet olgularinin faillerinin
%75’inde alkol kullanim bozuklugu oldugu saptanmistir. Cinik ve
arkadaslar1 (2015), iilkemizde sizofreni tanisina ek olarak madde
kullanim bozuklugunun olmasi ve olmamasi durumundaki
siddet davranisimi karsilagtirmigtir. Sizofreniye madde kullanim
bozuklugu tanisinin eglik ettigi grupta, su¢ sayisimin daha fazla
oldugu, ciddi siddet iceren davramiglarin daha sik oldugu ve
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cocukluk caginda fiziksel siddete maruz kalma durumunun
daha sik oldugu saptanmigtir. Bununla birlikte es tanili grubun
%88'i sug igledikleri asamada maddenin etkisi altinda olduklarini
bildirmisleridir.

Bipolar bozuklugu, alkol/madde kullanim bozukluklarinin
en sik eslik ettigi ruhsal bozukluktur. Alkol/madde kullanim
eslik diger
bozukluklarda oldugu gibi siddet davranigimi arttirmigtir.

bozuklugunun bu hastaliga etmesi ruhsal
Garno ve arkadaglar1 (2008), bipolar bozukluguna eslik eden
saldirganhigin nedenleri arastirmiglardir. Onemli degiskenlerden
birisi madde kullanim bozuklugu olarak saptanmistir. Bununla
birlikte siddet davranigi hastalifin siddeti ile de yakindan iligkili
olarak saptanmigtir. Quanbeck ve arkadaslari (2005), bipolar
bozuklugu olanlarda tutuklanma nedenleri arastirmigtir. Bu
aragtirmada tutuklanan hastalarin %76’sinda madde kullanim
bozuklugu saptanirken, tutuklanmayanlarin %19’'unda madde
kullanim bozuklugu saptanmigtir. Sublette ve arkadaslar1 (2009)
bipolar bozukluklarinda madde kullanim bozuklugu ve intihar
arasindaki iligkiyi aragtirmigtir. Madde kullanim bozuklugunun
olmasi Tip 1 bipolar bozuklugu ile iligkili olarak saptanirken,
Tip 2 bipolar bozuklugu ile iligkili olarak saptanmamustir. Tip
1 bipolar bozuklugu olan kisilerde alkol kullanim bozuklugu
ile iligkili intihar girisimi olanlarda daha yiiksek saldirganlik
puanlar: oldugu gozlenmistir. Yine tip 1'lerde madde kullanim
bozuklugunun olmas: dirtusellik, dismanlk, saldirganlig
arttirarak intihar girisimini arttirdigi saptanmigtir. Bu hasta
grubunda ek tam olarak alkol kullamim bozuklugunun olmas:
intihar riskini bes kat arttirirken, madde kullanim bozuklugu
tanisinin olmas: intihar riskini 11 kat arttirmaktadir. Siddet
davranig1 ve madde kullanimi arasindaki iligki birinin digerine
neden oldugu bir siireci icermektedir. Benzer iligki siddet
davranisi ve kigilik bozukluklar: icinde gecerlidir (Genis ve
Cosar 2018). Stoffel ve arkadaslar1 (2019) antisosyal kisilik
bozuklugu (ASKB) tanisi olan ve olmayan crack kullanicilarinda
travmatik yasantilar1 aragtirmistir. Her iki grupta da bilinen
bir kisi tarafindan fiziksel siddet gérme orani oldukea yitksek
olarak saptanmugtir (sirasiyla %59 ve %46). Bununla birlikte,
ayni ¢calismada gruplarda siddet iceren bir sug isleme durumu da
aragtirilmigtir. ASKB olan crack kullaniailarinda siddet iceren bir
sug isleme oran1 %53,5 iken, ASKB olmayan crack kullanicilarinda
bu oran %37,5 olarak belirlenmistir. Bu ¢calismadaki veriler ASKB
tanist olan kisilerin daha fazla siddete maruz kaldigimi ve daha
fazla siddet uyguladigini gostermektedir.

Siddet davranis: ve alkol kullanim bozuklugunun siklikla birlikte
eslik ettigi psikiyatrik bozukluklardan biriside aralikli patlayici
bozukluktur (APB). APB, affektif agresyonun ana belirti olarak
gozuktugi 6nemli bir psikiyatrik bozukluktur. Bu bozukluk nadir
gibi distintilse de popiilasyonun yaklagik %5’inde bulunmaktadar.
Puhalla ve arkadaglar1 (2020), APB tanisi olanlarla saglikli kontrol
grubunu eglik eden psikiyatrik bozukluklar ve bazi 6zellikler
acisindan kargilagtirmigtir. Caligmanin sonunda, APB tanisi
olanlarda madde kullanim bozuklugu ve kisilik bozukluklarinin
APB tanisi olanlarda kontrol grubuna gére anlamli oranda daha
yitksek oldugunu bulmustur. Calisgmanin énemli sonuglarindan
birisi kisilik bozuklugu tanisi olanlarda APB gelisme ihtimali 11,2

kat, cocukluk ¢ag: travmasi yasayanlarda 4 kat ve alkol kullanim
bozuklugu olan kigilerde 3,8 kat artmaktadir. Bu ¢alisma da
¢ocuklukta yasanilan siddet ve erigkinlik déneminde uygulanan
siddet arasinda 6nemli baglantilar oldugunu ortaya koymaktadur.

Alkol/Madde Kullanim Bozukluklar1 ve $iddet

Alkol ve madde kullanim bozukluklar: siddet davranigiyla birlikte
isgiiciinde kayip, aile tyelerini olumsuz yénde etkileme, genetik
olarak bagimliliklarin aktarilmas: gibi konularda da toplumsal
yapiy1 etkilemektedir. Alkol/madde kullanim bozukluklarinda
yuritici islevlerin bozulmasiyla éz-denetim azalir, karar verme
yetisi bozulur ve giddet davramigi ortaya cikar. Bu siddetten
hasta, hasta yakinlar1 ve toplum ciddi diizeyde zarar gorir.
Yapilan ¢aligmalar, islenen suglar éncesinde ya da sirasinda alkol
ya da madde kullaniminin oldugunu gostermektedir. flgin¢ olan
kisimlardan birisi de sudur; siddetten magdur olanda travmasinin
etkisini azaltmak i¢in alkol ya da madde kullanmaktadir. Buagidan
bakildiginda alkol ya da madde hem bir siddet tetikleyicisi olarak
hem de siddetin olusturmus oldugu ruhsal sikintiyr azaltmak
amaciyla yanhs bir basa ¢ikma stratejisi olarak kullanilmaktadar.
Bu alkol ya da madde kullanim bozukluklarindaki sorun
sarmalimin somut bir géstergesidir.

Alkol ya da madde kullanim bozukluklarinda siddet bazen
yoksunlukta bazen de intoksikasyon sirasinda ortaya ¢ikmaktadir.
Bununla birlikte siddet davranis: ile iligkili olabilecek bircok
durum olabilir. Maddenin tird, kullanim sikligi, kullanim stresi
ve uygulama sekli bunlardan bazilaridir. Swanson ve arkadaslar
(1990) psikiyatrik hastaliklar ve giddet davramigi arasindaki
iligkiyi inceledigi aragtirmasinda, psikiyatrik hastaliklar arasinda
madde kullanim bozuklugunun siddet davranisi ile en gigcli
iligkiye sahip oldugunu saptamistir. Ayrica bu calismada, alkol/
madde kullanim bozuklugu olan hastalarin sizofreni hastalarina
gore iki kat daha fazla siddet davranisi gosterme riski oldugu
belirlenmistir. Roy (2009), kokain bagimlilhig: olan hastalarda
kendine siddet uygulama yoéntemi olan intiharin sikhigim ve
iligkili olabilecek faktorleri aragtirmiglardir. Hastalarin %43’ en
az bir defa intihar girisiminde bulunmustur. Hastalarin intihar
girisiminde bulunmasinda, ¢ocukluk travmasmmin olmasi, ek
olarak alkol/opioid kullanim bozuklugunun eslik etmesi, ailede
intihar girisimi 6ykistniin bulunmas: gibi faktérlerin intihar
girigimi ile iligkili oldugu saptanmigtir. Mantalvo ve arkadaglar
(2012), madde kullanim bozuklugu olanlarda siddet davranig:
sikligini arastirmistir. Orneklemin %40 mnin siddet davranist
sergiledigini bulmuslardir. Siddet davranigi olanlarin daha geng
yasta oldugunu ve madde kullanimlarinin daha sik oldugunu
belirtmiglerdir. Bununla birlikte siddet davramigi olan her iki
bireyden birinin istismar o6ykisinun oldugu saptanmigtir.
Alanyazindaki caligmalarin 6nemlibir kismialkol/madde kullanim
bozuklugu olan kisilerin gosterdigi siddet davranisi tizerinedir.
Marshall ve arkadaglari (2008) ise madde kullanim bozuklugu
olan hastalar1 siddet gérme sikligini aragtirmistir. Hastalar
bes yil boyunca takip eden arastirmacilar, kadinlarin %66’sin1n,
erkeklerin ise %70’inin bu bes yillik dénem icinde en az bir defa
siddete maruz kaldiklarin1 saptamiglardir. Evsiz olmak, alkol/
madde kullaniminin stk olmasi ve agir bir ruhsal bozuklugun
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olmasi siddet gérme riskini anlaml bir gekilde yukselmistir.
Ulkemizde Tiirkmen ve Epsoylu (2019) AMATEM klinigindeki sug
isleme durumunu ve iligkili degiskenleri aragtirmigtir. Klinikteki
orneklemin %34’iniin bir sug isledigi saptanmgstir. Sug isleyen
hastalarin %71’inin ¢ocuklugunda siddete maruz kaldigini ve
%95'inin akrabalarinda sug éykiisti oldugu saptanmustir. Inandi
ve arkadaglarimin (2009) lise 6grencilerinde madde kullanim:
sikligimi ve siddetle iliskisini aragtirmiglardir. Calisma sonucunda,
sigara ya da diger maddelerden kullanan 6grencilerde son bir
yil icinde siddet uygulama ve siddete ugrama durumunun daha
yitksek oldugu saptanmugtir.

Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklar1 ve
Intihar

Tim maddeler intihar davranisi riskini artirirken, alkol (%22)
ve opioidler (%20) intiharla 6len kisilerde tespit edilen en
yaygin maddelerdir (Esang ve Ahmed 2018). Bu oranlar esrar
(%10,2), kokain (%4,6) ve amfetamin oranlarinin (%3.4)
cok tizerindedir (Esang ve Ahmed 2018). Bir meta-analizden
elde edilen bulgulara gore akut alkol alimi 7 kat artan intihar
girigimi riski ile iligkilendirilmigtir (Borges ve ark. 2017). Bunun
yaninda tiiketilen alkol miktar: ne kadar yiksek olursa riskin
o kadar yiksek oldugu bulunmugtur. Az miktarda alkol alimi
sonrasinda yaklagik ti¢ kat intihar riski varken bu oran yiksek
alkol aliminda 37 kata kadar ¢tkmaktadir (Borges ve ark. 2017).
Akut alkol kullaniminda intihar dugtincesi, disfori, disinhibisyon,
durtisellik, miyopi ve saldirganligin artan yogunlugu yoluyla
akut etkilerin ortaya cikabilecegi éne suriiliirken, diizenli agir
alkol kullaniminin intihar riski tizerindeki etkilerinin, depresyon
ve alkol kullamimi arasindaki kargilikli iligkilerinden ortaya
cikabilecegi dusiintiilmektedir (Pompili ve ark. 2010, Bagge ve ark.
2014). Alkol kullanim bozukluklar: yiiksek oranda birinci eksen
ve ikinci eksen psikiyatrik patolojilerle birliktelik géstermektedir
ve bunlarin seyrini olumsuz yénde etkiler (Castillo-Carniglia
ve ark. 2019). 2018 yilindaki bir meta-analizde, alkol kullanim
bozuklugunun yasam boyu yayginlhig antisosyal kisilik bozuklugu
olan kisilerde %77, borderline kisilik bozuklugu olan kisilerde
%52 ve diger kisilik bozukluklar: olan kisilerde (kombine veya
farkhlagmamis kigilik dahil) %39 olarak bulunmusgtur (Guy ve
ark. 2018). Yasam boyu majér depresyonu olanlarda yasam boyu
alkol kullanim bozuklugu prevalansi, ABD’deki epidemiyolojik
calismalarda yaklasik %27 ila %40 arasinda degismektedir
(Sullivan ve ark. 2005). Uluslar arasi aragtirmalar, intihar
oranlarn ile kisi bagina diisen alkol tiiketimi arasinda dogrusal
bir iligki oldugunu gostermektedir (Ramstedt 2001). Gegtigimiz
20 yilda hem alkol alim1 hem de intihar oranlarinda artis oldugu
gorilmektedir (Shiels ve ark. 2020). ABD’de 2001’den bu yana,
yitksek riskli igmenin son bir yildaki yayginhg %29,9 ve alkol
kullanim bozuklugunun %49,4 oraninda arttifi bildirilmigtir
(Grant ve ark. 2017). Bunun yaninda alkolle iligkili intihara bagh
olumlerde %35’lik bir artig oldugu bulunmustur (Hedegaard ve
ark. 2020). Alkol alimi ve intihar arasindaki iligkinin nedensel
olmadigy, ancak iki davramigin da aci verici bir duygulanimdan
uzaklagmay1 amacladigy digtunuldiiginde alkolin depresan etki
olusturarak paradoksik olarak disforiyi arttirmas: sonucunda

intihar riskini arttiran bir arac faktér oldugu dusuntlebilir.

Alkol kullanim bozuklugu ve intihar girisimi bazi ortak
noérobiyolojik  ézelliklere sahiptir. Bir postmortem c¢aligmaya
gore alkol dis1 intiharlarda ventral prefrontal kortekste
5-HT1A baglanmasinda lokalize bir artig oldugu, bu artigin
alkolik intiharlarda gézlenmedigi bildirilmistir. Bu nedenle
alkolik intiharlarda azalmis serotonerjik iletime yamit olarak
ventral prefrontal 5-HT1A reseptérlerinin upregiilasyonunun
saglanamadigi, daha az serotoninin sinyal iletimi tzerindeki
etkisini hafifletemeyebilecegi ve boylece intihar davranis: riskini
artirabilecegi bildirilmigtir (Underwood ve ark. 2004). Alkol
bagimlis: olan bireylerin beyin omurilik sivilarinda bir serotonin
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) diizeylerinin
azalmis oldugu gosterilmistir ve bu durum alkol bagimlis1 olan
bireylerde serotonerjik iletimde azalma oldugunu gostermektedir
(Placidi ve ark. 2001). Bunun yaninda bir serotonin tasiyici
protein geni olan SLC6A4’in S aleli, kontrollere kiyasla siddetli
alkol bagimlilig: olan hastalarda daha sik bulunmustur (Sander
ve ark. 1997). {lgin¢ olarak SLC6A4 geninin 5-HTTLPR olarak
adlandirilan promotor bélgesindeki bir polimorfizmin intihar
davraniglariyla iligkili oldugu bulunmustur (Gorwood ve ark.
2000).

Nérogériintilleme caligmalar: alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerle intihar 6ykisii olan bireylerde benzer bazi morfolojik
degisikler oldugunu géstermektedir. Karar verme ve davramigsal
inhibisyonu saglamada ¢ok 6nemli bir yeri olan dorsolateral
prefrontal kortekste gri cevher hacminin azaldigi hem alkol
kullanim bozuklugu olan hastalarda hem de intihar 6ykisii olan
hastalarda gosterilmistir (Wagner ve ark. 2012, Welch ve ark.
2013). Diftizyon tensér gorintilleme caligmalari hem intihar
girisiminde bulunanlarda hem de genclerde frontal ve limbik
bolgelerde daha diigiik beyaz cevher butunlugi gostermektedir
(Rizk ve ark. 2021).

Bunun yaninda hem intihar girisimi olan bireylerde hem
de alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde strese cevabin
saglanmasinda 6nemli bir bilesen olan HPA aksinda bozulmalar
oldugu bilinmektedir (Rizk ve ark. 2021). flging olarak, yiiksek
diizeyde diirtiselligi ve siddete egilimi olup da intihar davrams:
sergileyen bireylerin dusitk diizeyde durtiiselligi ve siddete egilimi
olan bireylere kiyasla laboratuvar ortaminda olusturulan sosyal
stresérlere daha yiiksek kortizol cevabi verdikleri gorulmustir
(Stanley ve ark. 2019).

Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerdeki nérotoksik etkilere
bagl olarak beyinde ortaya ¢ikan makroskopik ve mikroskobik
diizeydeki degisiklikler intihara yatkin bireylerdeki zaten sorunlu
olan sistemi daha da sorunlu hale getirmektedir. Bu yiizden
intihara genetik olarak yatkin bir bireyde akut ya da kronik
alkol kullaniminin intihar davramiginin ortaya ¢ikmasinda
noérobiyolojik anlamda bir ivme kazandirdig: s6ylenebilir.

Opiyat kullanim bozuklugu ile artan intihar riski arasindaki iligki
birka¢ faktére baglanabilir. Aile desteginin az olmasi, issizlik
ve evsizlik gibi sosyal ve ¢evresel dezavantajlar intihara meyilli
bireyler kadar opiyat kullanim bozuklugu olan kisiler arasinda
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olduk¢a yaygindir (Phillips ve ark. 2004, Roy 2010). Cocukluk
¢ag1 travmas: (6rnegin, fiziksel veya cinsel istismar) intihar i¢in
ozellikle 6nemli bir erken risk faktériidiir ve opiyat kullanim
bozuklugu olanlarda olduk¢a yaygindir (Sansone ve ark. 2009,
Zatti ve ark. 2017). Sonug olarak ¢ocukluk ¢ag istismar: 6ykist,
opiyat kullamim bozuklugu olan bireylerde intihar davrams
riskini 6nemli 6l¢ctide artirir (Roy 2002). Bunun yaninda opiyat
kullanim bozuklugu olan bireylerde depresyon ve anksiyete
bozuklugu basta olmak iizere yizde 75 oraninda eslik eden en
az bir psikiyatrik bozukluk oldugu bildirilmistir (Brienza ve ark.
2000, Cacciola ve ark. 2001).

Kronik opiyat
serotoninin striatal seviyeleri hafif yiikselirken, serotonin
5-hidroksiindolasetik asit
kiyasla 6nemli él¢iide azalmistir (Kish ve ark. 2001). Bu ise uzun

kullanicalarinin = postmortem  beyinlerinde

metaboliti seviyeleri kontrollere
sireli eroin kullaniminin serotonin aktivitesinde azalmaya yol
actigini diigindiirmektedir (Cosgrove ve ark. 2010).

Son yillarda opiyat kullanim bozuklugu olan kisilerde kappa
opioid reseptoérlerinin olumsuz duygulamimla iligkili oldugu 6ne
surtiilmektedir. Hayvan calismalari, aktive edilmig bir kappa
reseptoér sisteminin, disforiye baghh semptomlarin ve depresif
davraniglarin 6nemli bir aracis1 oldugunu gostermektedir. Intihar
sonucu olen insanlarin beyinlerinde kappa reseptorlerinin
ekspresyonunun arttigi bulunmusgtur (Hurd ve ark. 1997). Bir
calismada, amigdala-anterior singulat-striatal devredeki kappa
reseptorlerinin  mevcudiyetinin, disforinin ifadesine aracilik
ettigi gosterilmistir (Pietrzak ve ark. 2014). Kappa reseptorleriyle
ilgili birtakim epigenetik modifikasyonlarin ¢ocukluk cap:
travmalariyla iligkili oldugu bildirilmistir (Lutz ve ark. 2018).

Kronik opiyat kullanimi néral baglantidaki degisikliklerin bir
sonucu olarak bagimli bireyde olumsuz duygulara, strese ve aciya
kars1 artan hassasiyetin yaninda dogal édillere kars: azalmig bir
duyarlilik oldugu disiiniilmektedir (Shurman ve ark. 2010). Hem
akut hem de kronik opioid kullaniminin dikkat, konsantrasyon,
hizda

olumsuz sonuglar1 oldugu gésterilmistir (Gruber ve ark. 2007).

hatirlama, gorsel-uzaysal beceriler ve psikomotor
Opiyat kullaniminin uzun vadeli etkilerinin, biligsel yeniden
yapilandirma ve uygunsuz tepki egilimlerini engelleme yetenegi
de dahil olmak tizere yiiritiici iglevler tizerinde en buytik etkiye
sahip oldugu goériilmektedir (Gruber ve ark. 2007, Fu ve ark.
2008). Nérogoruntilleme bulgular: ve klinik ¢ikarimlar, opiyat
kullanim bozuklugunun prefrontal korteksi (PFC), insulayi,
talamusu ve niikleus akiimbens’i (amigdala ve sensorimotor
korteksler) etkiledigine dair ikna edici kanitlar saglamistir (Ieong

ve Yuan 2017).

Genel olarak literatiir verileri incelendiginde opiyat kullanim
bozuklugu ve intihar davramigi arasinda nérobiyolojik agidan
tatmin edici bir iligki kurulamamigtir (Nobile ve ark. 2020).
Arada bir iligki oldugu bilinmekte ancak caligmalardan elde
edilen celigkili veriler, net bir mekanizma sunamamaktadir. Diger
yandan depresyon tedavisinde opioiderjik sistemin potansiyel
bir hedef oldugu da bildirilmektedir (Berrocoso ve ark. 2009). Bu
nedenle intiharin oldukgea sik gériildugii depresyonda opioiderjik
sistemdeki duizensizligi hedef alan yeni yaklasimlar, opioiderjik

sistem ve intihar iliskisi agisindan yeni bilgiler getirebilir.

Sonug

Alkol/madde kullanim bozuklugu ile siddet davranigi arasindaki
iligki aciktir. Bu siddet hem bireyin kendine uyguladig: hem de
kisilerarasi alanda uyguladig: bir siddet tiirtdir. Bununla birlikte
alkol/madde kullanim bozuklugunun ruhsal bozukluklara eslik
etmesi her iki giddet ttiriint de arttirmaktadir. Hastalarin siddet
ortaminda biyiumesi ve ¢ocukluk ¢aginda travmalara maruz
kalmasi siddet davraniginin bir sonraki nesle aktarilmasinda
ciddi bir etkendir. Alkol/madde kullanim bozukluklar1 sadece
bireyi degil, esini, cocuklarini, akrabalarini, komgularimi kisacas:
tim toplumu etkiler. Bunun i¢in alkol ya da madde kullanim
bozukluklarinda gorilen siddet davramiginin tedavisi tiim
toplum icin gereklidir. Yapilan calismalarin 6nemli bir kism
gelismis iilkelerdeki ¢alismalardir. Ulkelerin gelismislik diizeyi
ve siddet davramigi arasindaki ters iligkiyi digtindigimuzde,
alanyazinda gérdugimiiz siddet davranigi sikliklar: buz daginin
sadece goériinen yuzudir. Bunun yaninda, siddet davraniginin
bildirilmedigi olgular1 da distiniirsek durumun ciddiyeti daha iyi
anlagilacaktir. Siddet davramiginin biyolojik, psikolojik ve sosyal
yonleriyle anlagilmas: ve buna yoénelik ¢6zim arayiglar1 devam
etmektedir. flgili literatiir incelendiginde genom ¢aligmalari,
hayvan deneyleri ve nérogorintileme calismalarindan elde edilen
bulgular madde kullanim bozuklugu ve siddet iceren davramslarin
saglam biyolojik temelleri oldugunu géstermektedir.
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