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OZET

Alkol ve Madde Kullanimina Bagh Noroglial Hasarin Gostergeleri

Bu calismanin amaci alkol ya da madde bagimlilig1 olan hastalarda alkol ya da maddenin
noroglial hasara neden olup olmadiginin serum S100B ve NSE protein seviyeleri ile

incelenmesidir.

Calisma Kasim 2016- Mart 2017 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine bagvuran Alkol ya da Madde Bagimliligi tanist alarak
tedaviye baslanan 18 — 65 yas arasindaki hastalar ile bu hastalarla yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis saglikli kontroller {izerinde yiriitildi. Calisma siiresince kontrol grubundan
sadece bir kez, hasta grubundan ise alkol ya da madde alimindan sonraki ii¢ giin i¢inde (bazal
Ol¢iim) ve izlem siirecinde 1. hafta ve 1. aylardaki kontrollerinde serum Ornekleri alinarak
S100B ve NSE seviyeleri Ol¢iildii. Hastalara ilk goriismelerinde SCID-1, KKM, Hamilton
Depresyon ve Anksiyete Olgekleri uyguland.

Istatistiksel degerlendirmeler olarak verilerin dagilim &zelliklerine uygun olarak segilen
Mann Whitney U testi, Wilcoxon testi ve Kruskal Wallis testi uygulandi. Normal dagilima
uymayan sayisal degiskenlerin birbirleriyle olan iligkilerini degerlendirmek i¢in Kendall Tau

ve Spearman korelasyon analizi uygulandi.

Hasta ve kontrol grubu karsilastirildiginda hasta grubunun bazal serum S100B seviyeleri
kontrol grubundan anlamli olarak farkli bulunmadi. Hasta grubunda grup i¢i bazal S100B
seviyelerinin hem 1. hafta hem de 1. ay sonrasi yapilan dl¢iimlerde anlamli olarak degismedigi
bulundu. Bazal NSE seviyeleri ise hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
bulundu. Ancak hasta grubunda grup i¢i NSE’nin bazal ol¢iimiiniin; 1. hafta ve 1. ay
olgtimlerinde anlamli olarak degismedigi bulundu. Hasta grubunun alkol bagimlilar1 ve madde
bagimlilart olarak ayrilarak yapilan altgrup analizlerinde, iki grup arasinda S100B seviyeleri
arasinda anlaml fark saptanmadi. Ancak NSE seviyelerinin madde bagimlilarinda saglikli
kontroller ve alkol bagimlilarina gére anlamh diisiik oldugu saptandi. Ayrica alkol bagimlilig

grubunda KKM 6l¢ek puani ile S100B bazal seviyesi arasinda negatif dogrusal iliski bulundu.



Sonug olarak alkol ya da madde bagimliligi olan hastalarda S100B biyobelirteciyle
gosterilebilecek diizeyde glial hasarin olmadigi, madde bagimlilarinda saptanan diisiik NSE
seviyelerinin ise ndronal metabolik aktivite azalmasin1 ya da noronal hasara karsi yetersiz

kalmis bir kompansasyon mekanizmasini gdsteriyor olabilecegi iddia edilebilir.



ABSTRACT

Neuroglial Damage Markers in Alcohol and Substance Dependence

The aim of this study is to investigate whether alcohol or substance dependence cause

neuroglial damage by measuring serum S100B and NSE protein levels.

The study was conducted on patients 18-65 years old and who were admitted to the
psychiatry clinic of Kocaeli University Medical Faculty Hospital between November 2016 and
March 2017 and who were diagnosed with alcohol or substance dependency. Also their age and
gender matched healthy controls were involved to the study. S100B and NSE serum levels were
measured only once from the control group. S100B and NSE serum levels were measured for
three times from the patient group: the basal level (which was within the three days of last
alcohol or substance intake), at the first week and the first month controls. SCID-I, SCES,
Hamilton Depression and Anxiety Scales were conducted at the first clinical interviews of the

patients.

Statistical analysis were performed using Mann Whitney U test, Wilcoxon ranked sign test,
Kruskal Wallis test. Kendall Tau and Spearman Correlation analysis were used to evaluate the

variables those do not fit with normal distribution.

When the patients and the controls were compared the baseline serum S100B levels were
not significantly different from each other. In the patient group there was no significant
difference between the baseline S100B levels and the repetitive measurements from the first
week and the first month. The baseline NSE levels of the patients were found significantly
lower than the controls. However, in the patient group there was also no significant difference
between the baseline NSE levels and the repetitive measurements. There was no significant
difference between S100B levels in the subgroup analyzes of the patient group as alcohol
dependence or substance dependence. However, it was found that NSE levels were significantly
lower in substance dependents than alcohol dependents and healthy controls. In addition, there
was a negative lineer correlation between SCES scale scores and baseline S100B levels in
alcohol dependents.
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In conclusion this study suggests that patients with alcohol or substance dependence do not
have glial damage that could be shown by S100B protein. Low NSE levels detected in substance
dependent group may indicate a reduction in neuronal metabolic activity or an insufficient

compensating mechanism of neuronal damage.
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GIRIS VE AMAC

Alkol ve madde bagimlilig1 bireyin beden ve ruh sagligini, aile, toplum ve is uyumunu
bozan, alkol veya madde alim1 iizerinde 6zdenetimin yitimiyle belirli bir hastaliktir. Birlesmis
Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisinin (UNODC) 2017’deki Diinya Uyusturucu Madde
Raporu’na gore 2015°te son 1 yil i¢inde 15-64 yas araliginda tahmini 255 milyon kisi yasadisi
madde kullanmistir. Madde kullanim prevalanst %5.2°den %5.3’e ¢ikmistir?. Diinya saglik
orgiitiiniin (DSO) 2014°teki Global Alkol ve Saglik Durum Raporu’na gére, diinya genelinde
alkoliin zararli kullanimima bagli her yi1l 3.3 milyon kisi 6lmektedir; bu toplam o6liimlerin

%35.97u demektir®.

S100B proteinleri kalsiyum baglayan asidik proteinlerdir ve hiicre sekli, enerji
metabolizmasi, kasilma, hiicreler arasi iletisim, hiicre ici sinyal taginmasi hiicre biiylimesinden
sorumludur®®. S100B sitoplazmada bulunur astrosit ve oligodendrisitlerden aktif olarak
salmir®’.  Hiicre dist S100B’nin etkileri konsantrasyonuna baghdir®.  Mikromolar
konsantrasyonlarda apoptozisi indiiklerken nanomolar konsantrasyonlarda astrositler ve
noronlar i¢in biiylime ve/ veya farklilasmaya sebep olur. S100B astrositik aktivasyonun

gostergesidir®0.

Neuron Spesific Enolase (NSE) asidik ve ¢oziilebilir bir protein olup yy izoformu olarak
daha ¢ok noronal hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. NSE nodroaksonal glikolizde
fosfoenolpiruvatin 2-fosfo-D-gliserata ¢evrildigi asamada kritik dneme sahip bir enzimdir. NSE
eritrosit, trombosit ve noroendokrin hiicrelerde de bulunur!*2, NSE proteini enerji
metabolizmasi, noral farklilagma, ndroplastisite yolaklari, noral hiicrelerin korunmasinda direkt

olarak rol oynar. Hiicresel konumu ve 6zgiilliigli NSE’yi noronal hasarin gosterilmesinde

kullanish bir biyobelirteg yapar'®.
Bu ¢alismanin amaci alkol ya da madde bagimliligi olan hastalarda saglikli kontrollerle

kiyaslayarak ve arinma sonrasi ardisik olglimler alarak, S100B ve NSE proteinlerinin serum

seviyeleri incelenerek noroglial diizeyde beyin hasar1 bulgularini aragtirmaktir.
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GENEL BIiLGILER
1 ALKOL BAGIMLILIGI

1.1 Tarihce

Etil alkol, meyve ve tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu elde
edilmektedir'®. Alkol ¢ok eski caglardan beri keyif verici, yatistirict, uyusturucu ve ilag olarak
kullanilagelmistir!. Tlkel toplumlarda ozellikle dini torenler esnasinda alkol kullaniminin
yaygin oldugu bilinmektedir’®. Eski Roma ve Yunan doneminde sarap kutsal sayilmistir®®,
Mezopotamya’da 8000 y1l 6nce ekmek yapmak i¢in bira yapimi baslamistir, distilasyon ise 8.

yiizyilda Arabistan’da baglamistir!’.

Tarihin 6nemli isimlerinden Biiyiik Iskender’in, 33
yasindayken asir1 alkol alimi sonucu 61diigii bilinmektedir'®. MO 2000 yillarinda Hammurabi

yasalarinda alkol kullanimi ve satimi igin kurallara yer verilmistir®.

Orta cagda Avrupalilar Araplardan gelismis damitma tekniklerini 6grenmis ve sarap yapimi
manastirlarda yaygin hale gelmistir. Bu durum din adamlari arasinda alkol bagimliliginin
artmasina neden olmustur. Damitma teknolojisinin daha da gelismesiyle 18. yiizyil
Avrupa’sinda toplumdaki alt sinif arasinda da alkol kullanim1 giderek yayilmis ve 19. yiizyilda
Amerika’da zirveye ulasmistir’. Tarim teknolojisinin ve hayvan bakiminin diizenlenmesi,
diyete ihtiyacgtan fazla karbonhidratlarin girmesi alkol koétiiye kullaniminin ortaya ¢ikmasina

neden olmustur'®,

Asirt alkol tiiketiminin ahlaki bir zayiflik olmasindan ¢ok bir hastalik oldugunu 1810 yilinda
ilk vurgulayan Amerikali hekim Benjamin Rush ayiltma evleri kurulmasini dnermistir. 20.
Yiizyilda psikanalitik goriisiin yayginlagsmasiyla alkolizm altta yatan psikopatolojinin bir
belirtisi olarak kabul edilmistir. II. Diinya Savasindan sonra alkol kullanimimin farkh
kiiltiirlerde farkli dereceler gostermesi, alkolizmin koklerinin sosyal davranis Oriintiilerinde
oldugunun kanit1 olarak ele alinmistir. Bugiin alkol bagimliligi; kisilik 6zellikleri, 6grenme
mekanizmalari, psikanalitik dinamikler, psikososyal etkenler ve aile sistemleri ile birlikte ele
alinmasinin yani sira, alkoliin psikofarmakolojisi, kisinin genetik yapisi, biyolojik yatkinligi ile

psikiyatrik ve tibbi komorbidite gibi bircok yonden de ele alinmaktadir?®.
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Alkol kullannomina bagli sorunlar ¢agimizin en onemli sorunlarindan biri olmustur.
Alkolizm; saglik sorunlari, trafik kazalari, 6zkiyim, suga yonelme, aile par¢alanmasi, ekonomik

sorunlar, is yasaminin bozulmasi gibi pek ¢ok boyutu olan énemli bir psikososyal sorundur?.

1.2 Tanim ve Smmiflandirma

“Alkolizm” terimi ilk kez 1849 yilinda Isvecli hekim Magnuss Huss tarafindan
kullanilmistir®®. Alkolizm ve alkol bagimlilig1 es anlamli terimlerdir. Ancak DSM dizgesinin

de yaygin etkisi nedeniyle alkol bagimliligi terimi daha ¢ok yeglenmektedir®.

Alkol bagimlilig1 bireyin beden ve ruh sagligini, aile, toplum ve is uyumunu bozacak
derecede sik ve fazla alkol alma, alkol alma istegini durduramama ve igme iizerinde

ozdenetimin yitimiyle belirli bir hastaliktir!,

Bagimlilik sendromu ilk kez alkol bagimlilig: i¢in yapilmistir. Alkol kullanimi i¢in istek
olmasi, bagimlilik sendromunun ana tanimlayic1 6zelligidir. Bu istek, sik sik alkol alma
isteginden, &niine gecilmez bir alkol alma istegine kadar degisen olgiilerde olabilir. Igme
davranis1 tizerindeki kontrol kaybi, alkol koétiiye kullanimi ya da zararlh kullanimi ile alkol

bagimlilig1 arasindaki sinir1 olusturmaktadir®.

Alkol bagimlilig1 kendine 6zgii biligsel, davranissal, psikolojik ve biyolojik 6zellikleri olan
bir sendromdur. 1992’de National Council on Alcoholism, alkol bagimliligini, i¢ki iizerinde
kontroliin kaybedildigi, ickinin bedensel, ruhsal, sosyal ve yasal sorunlara yol acacak bigimde

icildigi siiregen ve ilerleyici bir hastalik olarak tanimlamistir®°,

Alkol bagimliligini tanimlayabilmek i¢in ¢ok sayida etiyolojik model ortaya atilmis fakat
hicbir model bu kavrami yeterince agiklayamamistir. Bazi arastirmacilar, kalitimi veya
biyolojik etkenleri 6n plana ¢ikarmais; bir kismi ise biyopsikososyal etkenlerin belirleyici oldugu
lizerinde durmuglardir. Fakat insan1 biyopsikososyal bir biitiin olarak anlamak, degerlendirmek
ve onun ¢ok yonlii yapisinin alkol kullanimu ile iligkilerini saglam verilere dayanarak ortaya
koymak ¢ok kolay olmamistir. Alkol bagimlilig1 olgusunu tartisgan modellerin hi¢ biri, tek

basina alkol bagimliligimi tam olarak tanimlamay1 basaramamistir?!,
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Alkol bagimlilig1 veya kotliye kullaniminda kompiilsif bir bigimde alkol alimi ve alkoliin
bireyin gilinliik hayatinda giderek artan bir dneme sahip olmasi bulunur. Alkol bagimliligi veya
kotiiye kullanimi olan kisi alkol kullanimi nedeniyle sosyal, hukuki, insanlar aras iligkiler ve

mesleki islevlerinde bozulmalar yasar®.

Giivenli igme sinirlart haftada en az iki ickisiz giin olmasi sartiyla erkekler i¢in haftada 21
birim, kadinlar i¢in haftada 14 birimdir. Bir standart birim i¢inde yaklasik olarak 10 g (10 ml)
alkol igermektedir. Bir standart birim igki; bir kadeh sarap, bir kii¢iik kutu bira ya da bir tek

raki, cin votka vb.’ne karsilik gelmektedir?.

DSM-IV’e gore tim madde ile iligkili bozukluklarda bagimlilik ve kotiiye kullanim
kriterleri aynidir. DSM-IV’e gore alkol kullanimi ile iligkili bozukluklar; Alkol Kullanim
Bozukluklar1 ve Alkol Kullaniminin Yol A¢tig1 Bozukluklar olmak tizere iki ana baglik altinda
siiflandirilmaktadir. Alkol Kullanim Bozukluklar1 bashig: altinda Alkol Kotiiye Kullanimi ve
Alkol Bagimlilig1 yer almaktadir®. Alkol bagimlilig1 tanis1 madde bagimlilig: tani lgiitlerine
gore konur (Bkz. 2.2.1 Madde Bagimlilig1 Tan1 Olgiitleri).

DSM-IV’e gore Alkol Kotliye Kullanimi; bedensel, noropsikiyatrik ve sosyal sorunlara yol
acacak bi¢cimde alkoliin diizenli olarak ya da zaman zaman asir1 miktarlarda ve fiziksel tehlike
yaratacak sekilde kullanilmasidir. Alkol kétiiye kullanimi tanisi, alkol bagimliligi tanisinin
konamadig1 ancak alkole bagli sorunlarin oldugu durumlarda kullanilabilen bir tani

kategorisidir?,

DSM 5’e gore ise tim madde ile iliskili bozukluklar, madde kullanim bozukluklar1 ve
maddenin yol agtig1 bozukluklar (esriklik, yoksunluk vb.) olarak iki ana baslik altinda toplanir.
Buna gore Alkol Bagimlilig1 ya da Alkol Kétiiye Kullanimi seklinde iki grup olarak ayrim
ortadan kalmis ve tek bir baslik altinda toplanarak Alkol Kullanim Bozuklugu tani kriterleri

olusturulmustur?*.

Alkol bagimliliginda alt tiplerin belirlenmesine yonelik ¢aligmalarin 1s18inda Cloninger
birtakim kisilik 6zelliklerinin alt tiplerle ilgili oldugunu savunmustur. Buna gore tip 1 alkol
bagimlilig1 daha ge¢ baslangicli, suclanmaya egilimli, kaygili, icedoniik kisilik 6zelliklerinin

on planda oldugu, aile dykiistiniin bulunmayabildigi ve tedaviye yanit1 daha iyi olan tiptir.
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Genellikle kendini tedavi arayisi olarak alkol kullanir, eslik eden depresyon ve anksiyete
bozukluklar1 siktir. Tip 2 alkol bagimlilig1 ise daha erken baslangich, kisilik 6zelliklerinde
diirtiisellik, dikkat daginiklig1 ve antisosyal 6zelliklerin 6n planda oldugu, ailesel yiikliiliigiin

oldugu ve erkeklerde sik goriilen tiptir?®%,

1.3 Epidemiyoloji

Diinya saglik orgiitiiniin 2014°teki Global Alkol ve Saglik Durum Raporu’na gore, diinya
genelinde alkoliin zararli kullanimina bagli her yil 3.3 milyon kisi 6lmektedir; bu toplam
oliimlerin %5.9’u demektir. On bes yas ve istii kisilerde kisi basina diisen yillik saf alkol
tiiketimi 2010°da 6.2 litre (13.5 gram) olarak hesaplanmistir. Tiiketilen bu alkol miktarinin
yaklagik %24.8’1 kayit altina alinmamuis (evde tiretilen igkiler, hiikiimetlerin denetimi dis1 alkol

satislar1 vb.) alkol tiiketimidir®.

Alkol tiiketiminin dagilimi diinya genelinde degiskenlik gostermektedir. Alkol tiiketiminin
dagilimindaki degiskenlik; sosyodemografik faktorler, ekonomik gelismislik, arinma
prevalanslari, Islam dininin yaygin oldugu bélgelerde oldugu gibi kiiltiirel farklar, alkol cesidi
tercihleri gibi bir¢cok faktoriin etkilesimi ile aciklanmaktadir. En yiiksek alkol tiiketimi
seviyeleri halen gelismis iilkelerde; DSO’niin Avrupa ve Amerika bolgelerinde bulunmaya

devam etmektedir?.

Amerika Birlesik Devletlerin’de (ABD) yasayan insanlarin %90°1 yasamlarinin bir
doneminde alkol kullanmaktadir. Alkol kullanim yayginliginin en fazla oldugu dénem ergenlik
doneminin ortasindan 20’11 yaslarin ortalarina kadar olan donemdir. Alkol kullaniminin, alkol
bagimliligina yol acacak kadar ciddi boyut kazandigi dénem ise genelde 20°li yaslar arasi ile

40’11 yaslar arasidir®?,

DSO’niin 2014’teki Global Alkol ve Saglik Durum Raporuna gére Tiirkiye’deki kisi basina
diisen yillik saf alkol tiiketimi (kayit altina alinmamus tiiketim dahil) yaklasik 2 litre olarak
hesaplanarak; DSO Avrupa bélgesindeki kisi basi yillik toplam saf alkol tiiketimi olan 10.9
litreye kiyasla daha diisiik bulunmustur. ABD’de ise kisi bast yillik saf alkol tiiketimi 9.2 litre

bulunmustur?,
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Son 30 yilin epidemiyolojik verilerine bakildiginda alkol kullanim bozukluklarinin diinya
genelindeki yasam boyu ya da 12 aylik goriilme prevalanslari oranlar1 6nemini korumaktadir.
DSO verilerine gore alkol kullanim bozukluklarinin (alkol kétiiye kullanimi ve alkol bagimlilig
dahil) diinya genelindeki prevalansi %0-16 arasinda degismektedir, en yiiksek oran Dogu

Avrupa’da bulunmustur®.

ABD’de yapilan ECA (Epidemiological Catchment Area) ¢aligmasina gore; ABD’de alkol
bagimliliginin yasam boyu goriilme sikligi erkekler i¢in %10, kadmnlar iginse %3-5 olarak
hesaplanirken; alkol kotiiye kullaniminin yasam boyu yayginligi ise erkeklerde %20, kadinlarda
%10 olarak bulunmugstur. Alkol bagimliliginin ABD’deki 12 aylik prevalansi ise erkeklerde
%11.9, kadnlarda %2.16 olarak bulunmustur?’.

ABD’de 2014’te yiirtitiilen NESARC-III ulusal epidemiyolojik anket ¢aligsmas1 verilerine
gore ABD’de alkol kullanim bozukluklarinin 12 aylik ve yasam boyu prevalanslari sirasiyla
%13.9 ve %29.1 olarak bulunmustur. Prevalanslar genel olarak erkeklerde, beyaz irk ve
Amerikan yerlilerinde, genclerde, daha Once evlenip bosanmis ya da hi¢ evlenmemis

eriskinlerde daha yiiksek bulunmustur?®,

Ulkemizde alkol bagimlilig: ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sinirli sayidadir.
DSO verilerine gore Tiirkiye’de alkol kullanim bozukluklarmin 12 aylik prevalansi erkeklerde
%4.5, kadinlarda %1 ve her iki cinsiyette toplam %2.7 olarak hesaplanarak DSO Avrupa
bolgesindeki alkol kullanim bozukluklarinin 12 aylik prevalansindan (%7.5) ve ABD’deki 12
aylik prevalanstan (%7.4) disiik bulunmustur. Tiirkiye’de alkol bagimliligmmin 12 aylik
prevalansi ise erkeklerde %1.3, kadinlarda %0.4 ve her iki cinsiyette toplam %0.8 olarak
hesaplanirken, DSO Avrupa bolgesindeki alkol bagimliligmin 12 aylik prevalanst % 4 ve
ABD’de ise 12 aylik alkol bagimlilig1 prevalansi %4.7 olarak bulunmustur®®. Tiirkiye’de “Ruh
Saglig1 Profili” raporuna gore (1997) alkol bagimlilig1 yayginlik oranlar1 erkeklerde %1.7,

kadinlarda %0.1 ve tiim toplum igin ise %0.8 olarak bulunmustur?®.

Ulkemizde alkol kullanimina iligskin yapilmis ¢aligmalar farkli demografik gruplarda ve
farkl yontemlerle arastirilmistir. Edirne’de 645 kisi ile yapilan bir ¢calismada alkol bagimlilig:
oran1 erkeklerde %23.3, kadmnlarda %1.8 ve toplamda ise %8.2 olarak bulunmustur?®®.

Istanbul’da 1550 kisi ile yapilmus bir ¢aligmada ise alkol kullanim yayginlig1 erkeklerde %34.5,
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kadinlarda %15.9 ve toplamda %25.6 olarak bildirilmistir*®. Ankara’da 2000 kisi ile yapilan bir
aragtirmada ise genel popiilasyonda yasam boyu alkol bagimlilig1 goriilme siklig1 %0.9 olarak

saptanmustir’.

Alkol bagimliliginin diger psikiyatrik bozukluklarla birlikte goriilme oranlar1 da oldukga
yiiksektir. 1994°te ABD yapilan NCS (National Comorbidity Survey) ¢alismasinin sonuglarina
gore alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin %37’sinde ek bir ruhsal hastalik bulunmaktadir;
herhangi bir ruhsal hastaligi olan kisilerin %29’una ise bir alkol veya madde kullanim
bozuklugu tanisi konmaktadir. Intihar girisimlerinde de %25-50 oraninda alkoliin etkisinin
oldugu ortaya konmustur. Alkol kotiiye kullanimi olan kisilerde bir yillik stirede %12.3
oraninda duygudurum bozuklugu gozlendigi (%11.3 major depresif bozukluk, %0.3 bipolar
bozukluk), %29.1 oraninda ise anksiyete bozukluklarinin (%1.4 yaygin anksiyete bozuklugu,
%1.3 panik bozukluk, %5.6 TSSB) gozlendigi belirtilmektedir. Ayni ¢aligmada alkol
bagimlilig1 olan kisilerde ise, bir yillik siirede duygudurum bozukluklar1 orant %29.2 (%27.9
major depresif bozukluk, %1.9 bipolar bozukluk) ve anksiyete bozukluklari orant %36.9
(%11.6 yaygin anksiyete bozuklugu, 53.9 panik bozukluk, %7.7 TSSB) olarak bildirilmistir3.

ABD’de 2014’te yiiriitilen NESARC-111 ulusal epidemiyolojik anket ¢alismas1 verilerine
gore ABD’de alkol kullanim bozukluklariin 12 aylik ve yasam boyu prevalanslari ile diger
madde kullanim bozukluklari, major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk ile antisosyal ve
borderline kisilik bozukluklari ve panik bozukluk ve diger anksiyete bozukluklari ile anlaml

iliskiler bulunmustur.

1.4 Alkoliin Farmakolojisi ve Fizyolojik Etkileri

Alkol doymus karbon atomlarina bagl hidroksil gruplarindan olusan organik bilesiktir. Etil
alkol, etanol olarak da anilir ve alkoliin en sik seklidir. Alkollii iceceklerde bulunan etil
alkoldiir. Etanolin kimyasal formiili CH3-CH2-OH’ dir. Meyve ve tahillardaki
karbonhidratlarin fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikar. Kalori degeri ytiksektir, 1g alkol 7 kalori

saglar®,

Alinan alkoliin yaklasik olarak %10’u mideden, kalani da ince bagirsagin ilk boltimlerinden
emilir. Ince bagirsak ayn1 zamanda B vitaminlerinin de emilim bdlgesidir. Etanol suda kolay

¢oziinebildigi igin hizla kan dolasimina katilarak tiim dokulara yayilir. Ozellikle su orani
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yiiksek dokulara daha kolay ulasir. Orta diizeydeki yag ¢Oziniirliigline bagl olarak ndronlar
dahil olmak iizere yagdan zengin hiicre zarlarini etkiler. En yliksek kan alkol diizeyine
genellikle 45-60 dakikada ulasilir. Bu diizeye ulasma midenin bos olmasina veya beraberinde
yemekle alinmasina bagli olarak degiskenlik gdsterir. Midenin bos olmasi emilimi hizlandirir.
Ayrica alkoliin hizli alim1 da st diizeye ulasma zamanmi kisaltir. Emilim, %10-30

yogunlugunda olan alkollii igeceklerde daha hizlidir?2.

Viicut alkole kars1 bazi1 koruyucu onlemler alir, 6rnegin alkoliin midedeki yogunlugu ¢ok
olur ise, mukus salinir ve pilorik kapak kapanir. Bu eylemler sayesinde emilim yavaslar ve ayni
zamanda ince bagirsaga ge¢meden alkol bir siire midede tutulmus olur. Boylece oldukga ¢ok
miktarda alkol midede saatler boyunca emilmemis halde bekleyebilir. Ayrica pilor spazmi

siklikla bulant1 ve kusma ile sonuglanir®.

Degisik alkollii icecekler degisik diizeyde etanol igerirler. Ancak ortalama olarak bir bardak
sarap 10-12 g, bir bardak sert icki 28 g etanol igerir. 70 kg agirliginda ve ortalama yag kitlesine
sahip bir kiside bir bardak icki kan alkol diizeyini yaklasik olarak 15-20 mg/dl arttirir, bu miktar

yaklasik bir saatte metabolize edilir?.

Emilen alkoliin %901 karacigerden oksidasyonla, geri kalanmi ise degismemis halde
akcigerlerden ve bobreklerden metabolize edilir. Oksidasyon orani sabittir ve viicudun enerji
gereksinimlerinden bagimsizdir. Viicut yaklagik olarak saatte 15 mg/dl alkolii metabolize eder.
Fazla alkol alim Oykiisii olan hastalarda gerekli enzimlerin upregulasyonu alkoliin hizl

metabolizasyonuyla sonuglanir?.,

Alkol iki enzimle metabolize edilir; bu enzimler alkol dehidrogenaz ve aldehid
dehidrogenazdir. Alkol dehidrogenaz alkoliin toksik bir bilesen olan asetaldehide dontistimiinii
katalize ederken, aldehid dehidrogenaz asetaldehidin asetik asite doniisiimiinii katalize eder.
Alkolle iligkili bozukluklarda bir tedavi yontemi olan disiilfiram (antabus), aldehid

dehidrogenaz enzimini inhibe eder??.

Baz1 ¢alismalar kadinlarin daha diisiik alkol dehidrogenaza sahip oldugunu, bu nedenle

erkeklerle kiyaslandiginda ayni miktar alkolle daha fazla zehirlenme durumuna geldiklerini
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gostermistir. Ayrica alkolii metabolize eden enzimlerin azalmis etkilerinden dolay1 bazi Asya’l

insanlarda daha kolay zehirlenme ve toksik semptomlar izlenebilmektedir?.

Alkoliin beyin iizerine etkilerini a¢iklayabilecek tek bir mediyator saptanmamistir. Alkoliin
biyokimyasal etkileriyle ilgili en ¢ok iizerinde durulan goriis, sinir membrani {izerine etkileriyle
iligkili olanidir. Kisa donem kullaniminda alkol membranlardan gegerek membranlarin
akiskanlhigint arttirir. Uzun dénem kullaniminda ise membranin rijid bir hale geldigi iddia
edilmektedir. Membranin akiskanligi; reseptorlerin, iyon kanallarinin ve diger membranda
bulunan fonksiyonel proteinlerin normal islevlerini yerine getirebilmeleri i¢in kritik bir
diizeydedir. Son caligmalarda arastirmacilar alkoliin etkileri i¢in spesifik molekiiler hedefler
amaglamislardir. En ¢ok iyon kanallar1 lizerine yogunlasilmigtir. Bu ¢alismalar géstermistir ki,
alkol iyon kanali akiviteleri nikotinik asetilkolin, serotonin tip 3 (5-HT3) ve GABA tip A
(GABA-A), glutamat reseseptorleri ile iliskilidir. Nikotinik asetil kolin, serotonin, GABA
reseporlerini degistirirken, glutamat reseptorleri ve voltaja bagh kalsiyum kanallarini inhibe

etmektedir??.

Alkol birbirine karsit iki grup etkiye yol agar. Ilk grupta yer alan etkiler sakinlesme
(sedasyon), gevseme (relaksasyon) ve davraniglar {izerindeki denetimin kalkmasidir
(disinhibisyon). Cogu kiside bu etkiler 2 saat icinde azalarak ortadan kalkar. Ikinci grup etkiler
arasinda ise huzursuzluk, ajitasyon, uyaniklilik, sinirlilik, sese ve 1s13a kars1 asir1 duyarlilik
belirtileri yer almaktadir. Bu etkilerin ilk grup etkilere gore siddeti daha hafif ve siiresi daha
uzundur; bunlara kesilme belirtileri de denebilir. Her iki grup etki de additif niteliktedir, yani

{ist iiste icilen ickilerle bu etkilerin siddet ve siiresi artar®.

Davranigsal etkilerine bakildiginda; aralarinda bir derece capraz tolerans ve ¢apraz
bagimlilik olan barbituratlar ve benzodiazepinler gibi alkoliin de molekiiler etkilerinin sonucu
olarak depresan aktivitesi mevcuttur. Kanda %0,05’ lik alkol ile diisiince, yargilama ve kendini
kontrol edebilme bozulur. Yiizde 0.1’ de, istemli motor hareketler beceriksiz bir hal alir. Bir¢ok
bolgede yasal zehirlenme diizeyleri 0,1 ila 0,15 arasindadir. Yiizde 0,2 diizeyinde beynin tiim
motor alan fonksiyonlar1 deprese olur, hatta duygusal davranislar1 kontrol eden alanlarda da
etkilenme baslar. Yiizde 0,3 diizeyinde kisi biiyiik olasilikla tamamen konfiize veya stuporda,
0,4-0,5 ylizdelerinde ise komadadir. Daha yiiksek diizeylerde beynin nefes alma, kalp atiminin

kontrolii gibi temel islevleri etkilenecegi icin 6liimle karsilasilir. Uzun dénem alkol kullanan
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kisiler, daha yiiksek diizeyleri tolere edebilir, onlarin bu alkol toleransi, goriiniimde gercekte

olduklarindan daha az entoksike halde gdsterebilir®?.

Alkoliin uyku iizerine etkilerine bakildig1 zaman, aksamlar1 alinan alkoliin uykuya gegisi
kisaltmas1 s6z konusu iken, alkoliin uyku yapisi {izerine yan etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Alkol kullaniomi REM ve derin uyku olan Non-REM, 4. evreyi kisaltmakla beraber uyku

boliinmesini arttirir ve daha sik ve daha uzun uyaniklik saglar?,

Alkoliin diger fizyolojik etkilerine bakildiginda; alkoliin major zararl etkisinin karacigerle
iligkili oldugu goriiliir. Artan alkol kullanimi karacigerde yag ve protein birikimin dolayisi ile
yagl karaciger goriiniimiine neden olur. Bu durum, fizik muayenede hepatomegali olarak tespit
edilebilir. Karaciger yaglanmasi ile ciddi karaciger hasari1 arasinda iliski tam olarak

aciklanamasa da alkol kullanimmin alkolik hepatit ve sirozla iliskisi bilinmektedir?.

Uzun donem agir igicilik; 0zefajit, gastrit, aklorhidri, gastrik {ilser gelisimi ile iligkilidir.
Ozofajial varislerin gelisimi de agir alkol kulanimina eslik eder ki, bu varislerin riiptiirii
oliimciildiir. Ince bagirsak hastaliklar1 da ara sira gelisebilmekte ayrica pankreatik yetmezlik,
pankreatit, pankreas kanseri de eslik edebilmektedir. Agir alkol kullanimi, besin sindiriminin
normal prosediirlerini etkileyebilir, dolayisi ile yetersiz sindirim gergeklesir. Alkol kullanimi1
sonucu bagirsaktan amino asit ve vitaminler gibi besinlerin emilimi inhibe olur. Bu etki alkolle
iligkili bozuklugu olan kisilerin zayif beslenme aliskanliklar: ile beraber olunca 6zellikle B

vitamini olmak iizere ciddi vitamin eksiklikleri goriilebilmektedir®?.

Onemli miktarlarda alkol alimi; artmis kan basinci, lipoproteinler ve trigliseridlerin
disregiilasyonu, artmis myokardial enfarkt ve serebrovaskiiler hastalik riski ile iligkilidir.
Alkolle iliskili bozuklugu olmayan ara sira alkol kullanan kisilerde de alkoliin, dinlenme

kardiyak outputunu, kalp atimini, miyokardiyal O2 tikketimini arttirdig1 gozlenmistir. Kanitlar

gostermektedir ki alkol kullaniminin hemapoetik sistem iizerine de yan etkileri bulunmaktadir;
bu nedenle 6zellikle bas, boyun, 6zofagus, mide, karaciger, kolon ve akciger kanseri insidansi
artmaktadir. Akut intoksikasyonda hipoglisemi olabilmekte, atlandifi zaman Oliimler

goriilebilmektedir. Kas gii¢siizliigii de alkol kullanimin yan etkilerindendir?.
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Alkoliin yan etkileri bazi laboratuvar tetkiklerinde acik bir sekilde gozlenebilmektedir.
Alkolle iliskili bozukluklarin kadinlarda daha ¢ok olmak {izere, yaklasik olarak %80’ininde
gama glutamyl peptidaz, %60’inda da MCV yiiksek tespit edilmektedir. Alkol kétiiye kullanimi
ile iligkili diger laboratuar testleri tirik asit, trigliserid, serum glutamic-oxaloasetic transaminaz

ve serum glutamic-pyruvic transaminaz olarak sayilabilir?.

Alkol ve diger maddelerin etkilesimi tehlikeli hatta dlimciil olabilmektedir. Alkol ve
fenobarbiital gibi baz1 maddeler karacigerden metabolize edilirler ve uzamis kullanimlarinda
metabolizmalarinda artis olur. Alkol ile iligkili bozuklugu olan kisiler, alkolsiiz olduklarinda bu
artmis metabolizma onlarin sedatif hipnotikler gibi ilaglara tolerans gelistirmesini saglar. Ayni
sekilde bu insanlar alkol intoksikasyon durumundayken; ilaglar ayni detoksifikasyon
mekanizmasi i¢in alkol ile yarisir ve bu maddelerin potansiyel toksik etkilerinde artis olur.
Alkol ve diger merkezi sinir sistemi depresanlarinin etkileri sinerjistiktir. Alkol ile iliskili
bozuklugu olan kisilerde sedatif hipnotikler, agri, hareket hastaliklari, soguk alginligi ve
allerjide verilen ilaglar dikkatli kullanilmalidir. Narkotikler, serebral korteksin duyusal
alanlarini deprese ederler ve agri kesici, sedasyon, apati ve uyku yapici etkileri olabilir. Yiiksek
dozlar ise solunum kaybi ve 6liimle sonlanabilir. Sedatif hipnotik ilaglarin dozu arttirildiginda
ve Ozellikle alkolle kombine edildiginde sedasyondan motor ve intellektiiel bozulmay1 da igeren
ve stupor, koma ve dliime kadar gidebilen sonuglar gozlenebilir. Sedatif hipnotikler ve diger
psikotropikler alkoliin etkilerini giiclendirdikleri icin kisiler 6zellikle makina isi yaptiklarinda

ve araba kullanirken bu kombinasyon y&niinden uyarilmalidir?,

1.5 Alkol Bagimhihginin Norobiyolojisi

Bagimlilik yapan maddelerin ortak ozellikleri “kendi alimlarini pekistirici” etkide
bulunmalaridir. Madde alim1 ventral tegmental alandan nukleus accumbense uzanan yolaklarda
dopaminerjik etkinligin artmasina neden olur; bu ortak bir etkidir. Ancak degisik maddeler

birbirinden farkli etki mekanizmalarina sahiptir®.

Etanoliin etki ettigi sistemler su sekilde siralanabilir:
1. GABA reseptor sistemi
2. NMDA reseptor sistemi
3. 5SHT3 reseptorleri
4. Nikotinik kolinerjik reseptorler
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5. Mezolimbik dopaminerjik sistem

6. Mu opioid reseptdrleri

Etanoliin proteinlerin belli bolgeleri lizerinden etki etmekte oldugu, reseptorler lizerinde bir
tiir “alkole duyarli cepler” bulundugu arastirmalarla gosterilmektedir. Ornegin alkoliin inhibitor
GABA A reseptoriiniin o ve B alt birimlerindeki amino asit degisimlerine bagli olarak

degisebilmektedir?.

Alkoliin dopaminerjik sisteme etkisi: Akut alkol alimi, substantia nigra ve
ventrotegmental alandan kalkip limbik sisteme uzanan mezolimbik dopaminerjik yolaklarda,
dopaminerjik ndronlar ve nukleus akkumbenste bulunan dopaminerjik reseptorleri etkileyerek
dopamin salinimin1 ve néron atesleme hizini artirarak “odiilleyici ve pekistirici” etki gosterir.
Ozellikle &diil ve motivasyonla iligkili bir bolge olan ventral striatumda izlenen alkolle
indiiklenmis dopamin salinim artisinin, alkol aliminda “giiclendirici” rol oynadigi ileri
stiriilmiistiir. Ancak kokain, amfetamin vb. bagimliliklarda dopamin artigiyla “6diil” sisteminin
etkilenmesi arasinda daha dogrudan iliski kurulabilirken, alkol bagimliliginda farkli olarak
dopamin yaninda diger norotransmitter sistemlerinin de katilimindan (serotonin ve opioid
peptid artis1 vb.) ya da dopamin néronlarinin GABA’erjik inhibiyonu vb. gibi dolayl etkisi
olabilecel baz1 diizeneklerden de s6z edilmektedir. Uzun siireli (kronik) alkol kullanimu ise,
dopamin-2 reseptorlerinde sayt ve duyarlilik azalmasina (down regiilasyona) neden olarak,
reseptorlerin tiim uyaricilara daha duyarl hale gelmesine yol agmaktadir. Bu durum kisinin
alkol istegini ve tekrar alkole yOnelimini artirarak odiillendirici rol oynadigi gibi, alkol

yoksunlugu sendromunda da etkili olur3*,

Alkoliin serotonerjik sisteme etkisi: Alkol serotoninin SHT3 reseptorleri iizerindeki
etkisini artiric etkide bulunmaktadir. Diger serotonin reseptor alt tipleri ise alkoliin etkisi ile
artan serotonin salimimi ve dolasimindan dolayli olarak etkilenmektedirler?®. Alkol akut
donemde degisik beyin bolgelerinde ekstraselliiler serotonini artirict etki gosterirken, kronik
kullanimda ise azaltic1 etki gosterir. Platelet serotonin yogunlugu ile SHT1a, SHT1c ve SHT2¢
reseptor duyarliligi ve serotonerjik aktivitede azalmaya neden olarak agresif ve diirtiisel
davranislara neden olabilir. Yoksunluk doneminde disforinin ortaya ¢ikip kisinin tekrar alkole
yonelmesi davranisi hipoaktif serotonerjik sistemi yeniden aktiflestirme girisimoi olarak da ele

almmistir®,
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Alkoliin GABAerjik sisteme etkisi: Alkol GABA a reseptorlerini VTA’da aktive ederek
ya da NMDA reseptorlerini inhibe ederek dolayli diizenekle nukleus akkumbensteki dopamin
diizeyini artirir. Akut alkol alimi inhibitér norotransmitter GABA a reseptorlere agonistik
etkiyle kisiyi yatistirici, anksiyeteyi azaltici ve sedatif etki olusturarak édiillendirici rol oynar.
GABA’nin etkisiyle dopaminerjik noronlar {izerindeki inhibisyon kalktigindan, nukleus
akkumbensteki dopaminerjik ndronlarin ateslenmesi artar ve boylece alkoliin “6diillendirici ve
pekistirici” etkisi yasanir. Alkoliin uzun siireli kullannmi GABA reseptorlerinde down
regiilasyon yapar ve frontal lob GABA a benzodiyazepin kompleksi etkilenir. Tekrarlayan
yoksunluk dénemlerinde “kindling fenomeni” etkisiyle GABA islevleri gitgide azalir. Azalan

GABA islevlerinin alkol arama davranis1 ve niikslerde etkili oldugu diisiiniilmektedir3*.

Alkoliin glutamaterjik sisteme etkisi: Akut alkol aliminda eksitatér etkili bir
ndrotransmitter olan glutamat aktivitesi azalir ve alkol 6zellikle hipokampal néronlardaki
NMDA reseptorlerini inhibe ederek yatistirici ve sedasyon yapici etki gosterir. Alkoliin kronik
kullaniminda ise NMDA ve diger alt reseptorlerde up regiilasyon ile presinaptik glutamat
salimim1 artar. Bu nedenle alkoliin aniden kesilmesi seklindeki yoksunluklarda beyinde
hipereksitabilite olugur. Bunun sonucunda anksiyete ya da membran eksitabilitesindeki artis ile
konviilzif nobetler vb. durumlar ortaya ¢ikabilir. Glutamerjik ndéronlar 6grenme, bellek vb.
bilissel islevler iizerinde etkilidir, alkol kullanimi bu islevler iizerinde olumsuz etkiler

yaratabilir®,

1.6  Alkol Bagimhhgmin Etiyolojisi

Alkol bagimliliginin etyolojisi ¢ok etkenlidir. Bunlar biyolojik ve psikososyal etkenler

olarak iki grupta ele alinacaktir.

1.6.1 Biyolojik Etkenler

Alkol bagimliliginda genetigin model alma vb. cevresel etkenlerden daha 6n planda
geldigini gosteren caligmalar vardir. Alkol bagimliligi olan olgularin %40-60’inda genetik
yatkinliktan s6z edilmektedir3*. Biyolojik ebeveynlerinde alkolizm &ykiisii olan ¢ocuklarda
saglikli kontrol grubuna gore alkol kullanim bozuklugunun 4-5 kat daha sik oldugu

bildirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu tek yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore
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daha siktir (sirastyla %60; %39). Es hastalanma oranlar1 degerlendirildiginde monozigot
erkeklerde dizigot erkeklere oranla daha siktir. Evlat edinme ¢alismalarinda da alkol kullanim
bozuklugunun genetik yoniinii destekleyen sonuglar elde edilmistir. Biyolojik babalarinda alkol
problemi olan evlat edinilmis cocuklarda alkol kullanim orani yiiksektir®®. Alkol bagimliliginin
alt tiplerine gore bakildiginda ise; alkole 25 yasindan sonra baglayan bagimlilarda (Tip 1) daha
cok cevresel etkenlerin, daha erken baslayanlarda (Tip 2) daha ¢ok kalitimsal etkenlerin

etiyolojide yer aldig1 sanilmaktadir?.

Alkol kullanim bozukluklarinda genetik etkinin ortaya konmasina karsin sorumlu genin
ortaya konamamasi, hastaligin “inkomplet penetrans” gosteren ya da multifaktoriyel, poligenik
bir kalittm kalibina sahip olmasi ile agiklanmaya ¢alisilmaktadir®®. Giiniimiizde gériis; alkol
bagimliliginda genetik ve ¢evresel etkenlerin (DNA CpS bolgelerinde gene 6zel DNA
metilasyonu vb. epigenetik diizenekler araciligiyla) karsilikli etkilesim i¢inde ve de birlikte rol

oynamalaridir®*,

Bireysel yatkinlik, alkol bagimlilig1 iizerinde etkisi olan genetik olarak belirlenen bir baska
ozelliktir. Alkol bagimlilig1 adaylar1 daha alkol kullanmaya baslamadan 6nce alkoliin etkilerine
diisik tepki verme ozelligi ya da yiiksek dayanma giicli gostermektedirler. Yapilan
uzunlamasina bir arastirmada 20 yasinda alkole diisiik diizeyde yanit veren, babalar1 alkol
bagimlis1 olan erkeklerin %60°1 10 y1l sonra alkol bagimlis1 olmugken, alkole yiiksek diizeyde
yanit veren, babalar1 alkol bagimlisi olan erkeklerin sadece %15°1 10 y1l sonra alkol bagimlist

olmustu??.

Irk farkliliklar1 da alkol bagimliliginin genetik yoniinii gosteren Orneklerden biridir.
Japonlar, Koreliler, Tayvanlilar gibi bazi irklarda alkolii metabolize eden enzimleri kontrol
eden ALDH2 geni polimorfizmi mevcuttur; bu da distilfiram benzeri reaksiyona neden olarak

alkole kars1 dogustan bir dayaniksizliga neden olmaktadir??,
Noropsikiyatrik acidan da yapilan ¢aligmalarda alkol bagimlilarinin ¢ocukluklarinda DEHB

ozellikleri gosterebildikleri bulunmustur. Yiiksek yenilik arama ve diistik riskten kaginma 6lgek

puanlarmin alkol bagimliligmin yordayicilarindan olarak bulunmustur.
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1.6.2 Psikososyal Etkenler

Alkol bagimliliginda kisilik yapisi lizerinde yapilan calismalarda net bir 6zgiil hastalik
oncesi kisilik yapisi gosterilememistir. Ancak alkol bagimlilarinin ¢ocukluklarinda hiperaktif,
tutarsiz, amag ve degerlere fazla duyarli olmayan, antisosyal egilimli kisiler olduklarina iliskin

veriler agir basmaktadir?.

Toplumsal agidan bakildiginda ise din ve toreleri ile alkolii onaylamayan toplum
kesimlerinde alkol bagimlilig1 oran1 diisiiktiir. Sosyoekonomik bakimdan daha iyi diizeyde olan

toplumlarda alkol bagimlilig1 daha yaygindir?.
Toplumsal ve bireysel zorlanma (stres) etkenleri de, alkoliin gerilimi azaltma, sedasyon

saglama, gilic hissini artirma ve psikolojik aciy1 azaltma gibi etkileri nedeniyle alkol alma

egilimini artirabilir??.
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2 MADDE BAGIMLILIGI

2.1 Tarihce

Yaygin bicimde kullanilan maddelerin 6nemli kismi1 insanin varolusunun binlerce yildir
parcasidirlar. Opiyum tibbi gerekcelerle 3500 yildir kullanilmaktadir, kanabis (esrar) ile ilgili
kaynaklar antik Cin’in bitkisel tedavilerine, bat1 yarikiirenin yerli halklarinda tiitiin igme ve
koka yapraklari ¢cigneme ise Ispanyollar’mn o topraklara varisindan kusaklar dncesine dayanir®.
Hintliler esrar i¢in basart ve mutluluk anlamina gelen “viseme” adin1 kullanmistir. Perslerin
kutsal Kitab1 olan Zerdiist’te kenevir bitkisinin insana mutluluk ve nese verdigi yazmaktadir.
Tarihgi Herodot Asurlular, Siimerler ve Iskitlerin kenevir gibi bir bitkinin yapraklarini atese

atarak ¢ikan dumani soluyarak sarhos olduklarini yazmstir'®.

Maddelerin yeni ve yogunlastirilmis bigimlerinin kesfedilmesi veya yeni uygulama
yollarinin gelistirilmesi kullanimla ilgili sorunlar1 ortaya ¢ikarmistir. Tip alaninda afyonun
kullanilabilirligini artirmak i¢in yapilan calismalar sonucunda farmakolog Friedrich Helm
Sertusner 1806 yilinda morfini bularak; Yunan riiya tanris1t Morpheue’ye atfen “morphium”
adin1 vermistir®’. 19. Yiizyilin ortalarinda cilt alt1 enjektorlerin gelistirilmesiyle morfin enjekte
edilebilir olmustur ve bu yoldan kétiiye kullanilmaya baslanmistir®®. Kimyager Felix Hoffman
ise 1897°de morfin bagimlilig1 tedavisinde kullanilmak iizere, morfinden ii¢ kat daha kuvvetli
bir bagka madde elde etmistir. Bayer firmasi bu ilaca heroin (eroin) adini1 vermistir ve 1910
yilinda piyasadan ¢ekilene kadar, bagimlilik yapmayan morfin ad1 altinda ¢ocuklar i¢in 6ksiiriik
ilaci olarak satilmistir®’. 20. Yiizyiln basinda intravendz morfin ve eroin kullanimi

yayginlasmistir®,

1859 yilinda Alman kimyager Nieman Geotingen Giliney Amerika’da yerlilerin koka
yapraklarni ¢igneyerek yorgunluklarini giderip rahatladiklarini gérmiistiir. Mensei Gliney
Amerika olan kokain daha sonra diger iilkelere yayilmistir®®. 20. yiizyilin baslarina kadar
ABD’de opiyat alkaloidler ve kokain eczanelerde recetesiz kullanilan ilaglar arasinda satilmaya

devam edilmistir.

20. yiizyilin baglarinda meskalin, liserjik asit dietilamidin (LSD) gibi haliisinojenler ile

klinik kullanima sunulan ancak daha sonra bagimlilik yapici etkileri anlasilan barbitiirat ve
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tiirevleri, amfetamin, PCP gibi yeni molekiiller ortaya ¢ikmistir. ABD’de tiim bu maddelerin

kontrolii 1964’te Gida ve Ilag Bakanligi’na baglanmistir®.

Uyusturucu maddelerin ¢ok eski zamanlardan beri bilinmesi ve kullanilmasina ragmen
uyusturucu maddelerin tabulastirilmasi ve yasadisi ilan edilmesi yakin bir tarihtedir. 19.
yiizyilin sonunda afyondan morfin (1817) ve eroin (1874) elde edilmesiyle birlikte reel
tehlikeler fark edilir. Toksik etkinin giderek artmasi 6nemli toplumsal sonuglara yol agar ve
oncelikle bagimlilik olgusu kesfedilir. Uyusturucu bagimlilig1 artik gérmezden gelinemeyecek
bir toplumsal sorun haline gelir. Sonunda, modern uyusturucu mevzuatiyla ilgili ilk adimin
atilmasin1 saglayan ‘“afyon karsiti kampanya” baslar ve bu kampanya Birinci Diinya
Savasi'ndan hemen Once ve sonra imzalanan afyon ticaretini kontrol altina almayi planlayan bir
dizi uluslararas1 anlasmayla hedefine ulasir. Ulkeler ancak bu uluslararas: anlagmalardan sonra
kendi ulusal uyusturucu yasalarini ¢ikarirlar. Amerikan Psikiyatri Birligi (American Psychiatric
Association, APA) ve Diinya Saglik Orgiitii (World Health Organization, WHO) madde
kullanimt ile ilgili problemlerin birer tibbi bozukluk oldugunu bildirmis ve bu bozukluklari

spesifik tani kriterleri kullanarak tarif etmistir®.

Yapilan yeni yasal diizenlemelere, madde bagimliliginin daha iyi tanimlanmasina ve
gelistirilen tedavilere ragmen alkol ve madde bagimlilig1 gliniimiizde halen 6nemli bir saglik

sorunu olarak yerini korumaktadir®.

2.2  Tanm ve Smmiflandirma

Narkotik (uyusturucu madde) kelimesinin asli Yunanca “narke” yani uyku kelimesinden
gelmektedir. Uyusturucu madde; uyusturucu etkisi bulunan ve kiside aligkanlik yaratan
maddeler icin kullanilmaktadir®, “Psikoaktif” terimi; bagimlilik yapan ya da kétiiye kullanilan
maddeleri, sadece primer olarak beyni etkileme aktivitesine sahip olan maddelerle (mesela,

kokain) smirladig1 ve bdyle olmayan bircok maddeyi disladig1 icin terk edilmistir

Son yillara kadar kullanilan “drug” teriminin de sadece liretilmis bir kimyasal olusumu
tanimladigini, oysa opium gibi kotiiye kullanilan bir¢cok maddenin dogal olusum haliyle
kullanildigin1 veya bali gibi insanin tiiketimine uygun olmayan maddelerin de kotiiye
kullan1ldig1 ve bu nedenle DSM IV teki bashgin “Madde Kullanimu ile Iliskili Bozukluklar”
(Substance-Related Disorders) olarak en iyi sekilde tanimlandigini belirtilmistir®®. Bugiin artik
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bilimsel literatiirde “madde” (substance) terimi kullanilmakta olup bu yazida da tiim uyusturucu

ve uyarict maddeler i¢in bu terim kullanilacaktir.

DSM-1V, DSM-IV-TR ve ICD-10 gibi tani1 sistemlerinin madde koétiiye kullanimi ve
bagimlilig: ile ilgili formiilasyonlari, 1980 yilinda DSO ve ABD’nin Alkol, Madde Kétiiye
Kullanim1 ve Ruh Saghg Bakanligi (ADAMHA) nin destekledigi Uluslararast Calisma
Grubu’nun gelistirdigi kavramlar ve terminolojiyi yakindan takip etmektedir. DSM-1V
veDSM-IV-TR’de siirdiiriilen ana yaklasim: bagimliligin temel 6zelligi madde kullanimina
bagl belirgin sorunlara ragmen bireyin madde kullanimin siirdiirecegine isaret eden bilissel,
davranissal ve psikolojik belirtiler gdstermesidir®®.

Madde bagimliliginda goriilen 6nemli unsurlardan biri toleranstir. Tolerans, bireyin istedigi
etkiyi hissedebilmek igin maddeyi giderek daha yiiksek dozlarda almasi, yiiksek dozlara
dayanma giicliniin artmasidir. Metabolic ve farmakodinamik nedenlere baglidir. Maddenin
metabolize olma ve karacigerde yikim hizindaki degisiklikler, santral sinir sisteminde
maddenin etki ettigi hedef hiicrelerin islev ve tepkilerindeki degisimlere baglidir. Bir maddenin
bir etkisine karsi tolerans gelismisse, ayn1 gruptaki diger maddelere karsi capraz tolerans
olusabilmektedir. Tolerans derecesi maddelere gore degisiklikler gosterir. Yogun sekilde eroin,
kokain, amfetamin kullanan kisiler, kullanmayanlar i¢in 6ldiiriicli olabilecek dozlarin 10 kati

dozlara tolerans gelistirebilmektedir®’.

Madde kullaniminin siirdiiriilmesine yol a¢an unsurlardan biri de yoksunluk belirtileridir.
Yoksunluk, uzun siire yogun madde kullanan kisilerde kan ve dokularda madde yogunlugu
diistiigli zaman ortaya ¢ikan fizyolojik ve biligsel belirtilerle birlikte goriilen davranis
bozukluklaridir. Kisi yoksunluk belirtilerinden kaginmak igin veya belirtileri diizeltmek igin
madde almaya yonelir, tipik olarak uyanir uyanmaz tekrar madde alip glin boyu kullanmay1
stirdiiriir. Kullanilan maddenin cinsine gore yoksunluk belirtileri ve belirtilerin siddeti de
degisir. Alkol, opiyatlar, sedatif-hipnotikler, anksiyolitikler i¢in belirgin yoksunluk belirtileri
vardir. Nikotin, amfetamin ve kokain i¢in yoksunluk belirtileri daha silik diizeydedir. Tolerans
ve yoksunluk madde kullanimini kisir dongli olusturarak artirir. Yoksunluk belirtilerini
yatistirmak ve tolerans nedeniyle madde kullanimi siire, siklik ve miktar bakimindan arttik¢a
fiziksel bagimlilik siddeti de artmaktadir. Madde bagimliligi olan bireylerde madde

amaglanandan fazla miktar ve siirelerde alinir, madde kesme girisimleri vardir ancak genelde
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basarisizlikla sonuglanir. Kisi zamaninin ¢ogunu maddeyi bulmak, kullanmak ya da
etkilerinden kurtulmak igin ¢abalamakla gegirir. Toplumsal iliskiler bozulur. Islevselligindeki

diismeye bagli, isini yapamama, ise gidememe sorunlari bazen is kayiplarima yol acar?.

Yasadist madde kullanimryla ilgili ortaya ¢ikan karmagiklik terminolojiye de yansimustir®®.
“Kotliye kullanim (abuse)” ya da “bagimlilik (dependence)” olusturan maddelere degisik
zamanlarda degisik isimler verilmistir*®. Amerikan Psikiyatri Birligi tarafindan yaymnlanan
Ruhsal Bozukluklarin Tanisal Sayimsal El Kitab1 (DSM)’nin 1952 tarihindeki ilk baskisinda
(DSM-I) madde bagimlilig1 “Kisilik Bozukluklar1” basliginin “Sosyopatik Kisilik Bozuklugu”
alt bagliginin i¢inde (Drug Addiction) yer almistir*?. DSM-II’de yine “Kisilik Bozukluklar1”
basliginin altinda ancak ‘“Madde Bagimliligi” (Drug Dependence) adiyla ayri bir alt bashk
olarak ele alinmistir®®. DSM-III ise ilk kez “Madde Kullanmim Bozukluklar” (Substance Use
Disorders) ana bagligi ile ele alinmis ve ilk kez madde koétiiye kullanimi ve bagimlilik arasinda
ayrim yapilmistir. DSM-I11-R’de baslik “Psikoaktif Madde Kullanim Bozukluklar” olarak
degistirilmistir**. DSM-IV’te kétiiye kullanim ve bagimlilik arasindaki fark siirmiis ancak
kotiiye kullanim, bagimlilik baslangici i¢in bir isaret olarak daha az ciddi bir tani olarak
diisiiniilmiistiir”®>. DSM-5’te ise bagimlilik terimi tanisal bir terim olarak kullanilmamis, bunun
yerine madde kullanim bozuklugu terimi kullanilmigtir. DSM-5’e gore alkol ve madde
kullanimi, madde kullanim bozukluklar1 ve maddenin yol agtig1 bozukluklar olarak ikiye
ayrilmaktadir. Ayrica bagimlilik sadece madde ile iligkili olmaktan ¢ikarilmis ve davranis

tabanl olarak tanimlanmaya baslanmigstir®*.

Madde deyisi adi altinda 11 grup madde (alkol, amfetamin ya da benzer etkili
sempatomimetikler, kafein, kannabis, kokain, halllisinojenler, inhalanlar, nikotin, opiyatlar,
fensiklidin, sedative, hipnotik ya da anksiyete gidericiler) tanimlanir. Madde kullanimi ile
iliskili bozukluklar iki gruba ayrilir: Madde Kullanim Bozukluklar1 (Madde Bagimlilig1 ve
Madde Koétiye Kullanimi) ve Madde Kullanimimin Yol Actigi Bozukluklar (Madde

Entoksikasyonu, Madde Yoksunlugu, Madde Kullaniminin Yol Ac¢tig1 Deliryum vb.)?,
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2.2.1 Madde Bagimhihgi DSM-IV Tam Olgiitleri

12 aylik bir donem i¢inde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan, asagidakilerden iicii (ya da daha
fazlasi) ile kendini gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da sikintiya yol agan
uygunsuz bir madde kullanimi 6riintiisii:

(1) asagidakilerden biri ile tanimlandigi tizere tolerans gelismis olmasi:

(a) entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artmis miktarlarda
madde kullanma gereksinmesi

(b) siirekli olarak ayni miktarda madde kullanilmasi ile belirgin olarak azalmis etki
saglanmasi

(2) asagidakilerden biri ile tanimlandigi tizere yoksunluk gelismis olmasi:

(@) s6z konusu maddeye 6zgii yoksunluk sendromu
(b) yoksunluk senmptomlarindan kurtulmak ya da kaginmak i¢in ayn1 madde (ya da
yakin benzeri) alinir

(3) madde, ¢cogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun bir donem
stiresinde alinir

(4) madde kullanimin1 birakmak ya da denetim altina almak i¢in siirekli bir istek ya da bosa
¢ikan cabalar vardir

(5) maddeyi saglamak (6rn. cok sayida doktora gitme ya da uzun siireli araba kullanma),
maddeyi kullanmak (6rn. birbiri ardisira sigara igme) ya da maddenin etkilerinden kurtulmak
i¢in ¢ok fazla zaman harcama

(6) madde kullanimi yiiziinden 6nemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos zamanlari
degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir

(7) maddenin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, stirekli olarak var olan ya da
yineleyici bir bi¢gimde ortaya ¢ikan fizik ya da psikolojik bir sorununun oldugu bilinmesine
karsin madde kullanimi siirdiiriiliir (6rn. Kokainin yol agtigr depresyonunun oldugunu
bilmesine karsin kokain kullaniyor olma ya da alkol tiiketimi ile kotiilestigini bildigi tilseri
olmasina karsin igmeyi siirdiirme)

Varsa belirtiniz:

Fizyolojik Bagimlilik Gdsteren: Tolerans ya da yoksunlugun kanit1 vardir (yani ya 1’inci
ya da 2’inci madde vardir)

Fizyolojik Bagimlilik Gostermeyen: Tolerans ya da yoksunlugun kanit1 yoktur (yani ne

I’inci ne de 2’inci madde vardir)
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Gidis belirleyicileri (tamimlamalar i¢in metine bakiniz):
Erken tam remisyon
Erken kismi remisyon
Kalic1 tam remisyon
Kalic1 kismi remisyon
Agonist tedavide

Denetimli bir ¢cevrede?

2.2.2 Amfetamin ve Tiirevlerinin Bagimhihg:

Amfetamin ve tiirevleri siklikla oral, bazen de intravenz olarak kullanilirlar. Uyarict, zihin
acici, performans artirici, zayiflatict etkileri vardir. Kronik kullanimda paranoya, hipertansiyon
ve damarlarda fibroid nekroza neden olur. Yoksunluk belirtileri arasinda sikinti, mutsuzluk,
cokkiinliik, giigstizliik, hareketsizlik, kabuslar, fazla uyuma, bas agrisi, terleme ve intihar
girigsimi bulunabilir. Belirtiler 2-4 giin i¢inde en yiiksek diizeye ulasir. Orta derecede tolerans
gelisme potansiyeli vardir. Yiiksek dozda alindiginda saldirganlik, siddet davranisi, yonelim
bozuklugu, diirtii kontrol bozuklugu, deliryum, kardiyak aritmi, bas agrisi, konviilsiyonlar,
serebrovaskiiler hastalik, subaraknoid kanama, koma ve 6liim ortaya ¢ikabilir. Amfetamin doz
asimi paranoid sizofreni i¢in model olusturdugu diisiiniilen tipik bir ajitasyon tablosuna yol

acar®.

MDMA (Metilen dioksi metamfetamin) ekstazi olarak da bilinen bir amfetamin tiirevidir.
Etkileri hem amfetaminlere hem de haliisinojenik maddelere benzer. Oral olarak alinirlar; 20-
60 dakikada etki gosterir, etkisi 4-6 saat siirer. Canlilik, hareketlilik, enerji artisi, karsi cinse
kars1 yakimnlik, giiven duygusu, sicaklik, algi degisiklikleri goriiliir. Beden 1sisinda, kan
basincinda ve nabizda artma, pupillerde daralma, terleme goriiliir. Ekstazi kullanicilart bir siire
sonra ekstazi kullanmadan higbir seyden zevk alamamaya baglar. Ani 6liimler goriilebilir.
Yoksunluk belirtileri arasinda bosluk duygusu, yorgunluk, bas agrisi, bas donmesi sayilabilir.

Orta derecede tolerans geligir®.

32



2.2.3 Haliisinojen Bagimlihigi

Haliisinojenlerin kapsami i¢ine en sik LSD (lizerjik asit dietilamidin) gibi ergot alkaloidleri,
psilosibin gibi indolalkilaminler, dimetiltriptamin, meskalin ile 3,4-metilendioksiamfetamin
(MDMA veya ekstazi) gibi fenetilaminler girer ancak bazi durumlarda ve dozlarda
haliisinojenik etki olusturabilen fensiklidin (PCP), ketamin vb. baska maddeler de vardir. Bu
maddeler bas donmesi, gli¢siizliik, tremor, bulanti, uyusukluk hali, parestezi, bulanik gérme
gibi somatik belirtilere, sekil ve renkleri algilama, nesnelere odaklanmada giicliik, keskinlesmis
duyma hissi, bazen sinestezi dibi duyusal belirtilere ve duygudurum degisiklikleri, bozulmus

zaman hissi, rilya benzeri hisler, depersonalizasyon gibi psikolojik belirtilere neden olurlar?®.

2.2.4 inhalan (Ucucu Madde) Bagimhhg

Inhalan maddeler toliien, n-hekzan, metil butil keton, trikloretilen, trikloretan,
diklorometan, benzin ve biitan gibi ugucu hidrokarbonlardir*”. Bu maddeler arasinda
yapistiricilar, tiner, yag cikaricilar, elbise ve cam temizleyici sivilar, aseton igeren kozmetik

iiriinleri, kumas boyasi, cakmak gazi, benzin sayilabilir®.

Inhalasyon yolu ile kullamlirlar ve kisa siire iginde etki gdstermeye baslarlar. Ofori,
inhibisyonun kalkmasi, relaksasyon, koordinasyon bozuklugu, sersemlik, saskinlik, basg
donmesi, sarhosluk hali ortaya cikar. Canli gorsel, isitsel ve dokunsal varsanilar goriilebilir.
Tagikardi, senkop, ataksi, hipotansiyon, yaygin kas zayiflig1, kreatin fosfokinaz diizeyinde artis,
EKG’de ST segmentinde ¢okme, ters T dalgasi goriilebilir. Kalict beyin hasar1 ve bilissel
islevlerde bozulma goriilebilir. Hizla tolerans gelisir, yoksunluk belirtileri belirgin degildir
ancak uzun siire devam eder. Yiiksek dozda alindiginda biling bulanikligi, yonelim bozuklugu,

kardiyak aritmi, koma ve 6liimm ortya ¢ikabilir®.

2.2.5 Kannabis (Esrar) Bagimhihg

Kannabis (esrar), Cannabis Sativa (hint kenevirinden) elde edilen bir maddedir®®. 421 ¢esit
kimyasal madde icermektedir. Etkin maddesi A9-tetrahidrokanabinoldiir (THC)*.

Bir¢ok aragtirmaya gore kannabis diinya ¢apinda en yaygin kullanilan yasadis1 maddedir.
15 yas ve ilstii popiilasyonun %3.7’si yani yaklasik 150 milyon insan tarafindan

kullanilmaktadir®e.
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THC yagda ¢oziiliir ve inhalasyon sonrasi hizla absorbe olur. Kannabinoidler santral sinir
sisteminde adenilat siklazi aktivitesini inhibe ederek etki gosterirler. Alindiktan sonra yarim
saat i¢inde etki gdsterir ve etkileri 3 saat i¢cinde kaybolur. Tasikardi, agiz kurulugu, istah artisi
gozlenir. Psikolojik etkileri, renk, ses ve zaman algisinda degisiklikler, 6fori, relaksasyon
sayilabilir. Inhibisyonun kalkmasi, konsantrasyon azalmasi, koordinasyon bozuklugu
goriilebilir. Esrar kullanimini takiben panik, korku gibi anksiyete belirtileri gozlenebilir. Bellek
bozukluklarina ve konsantrasyon kaybina neden olabilir. Bilissel etkileri nedeniyle ergenlerin
kullanmas1 daha zararli bulunmustur. Esrar kullaniominda paranoid hezeyanlarla karakterize
psikotik bir tablo goriilebilir. Sizofreni gelisme riskinde 7 kat artis oldugu gosterilmistir; bu
bireysel yatkinliga ve kullanim siiresi ve miktarina da baghdir. Tekrarlayan kullanimlarda
tolerans gelismektedir, alinmadig1 zaman yerinde duramama, sinirlilik, huzursuzluk, gerginlik,

uykusuzluk ve istah kayb1 gibi yoksunluk belirtileri gézlenmektedir®.

Kannabis son yillarda artan oranlarda tibbi hastaliklarin tedavisinde kullanilmasina yonelik
birgok caligmada yer almistir. Kanser, Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (AIDS),
multipl skleroz, agri, glokom, epilepsi gibi hastaliklarda giivenli ve etkili bir tedavi olacagi
tartigmalar1 devam etmektedir®®. Kannabis ve kannabinoidler kanser kemoterapisine bagl
bulanti-kusma, AIDS hastalarindaki istahsizlik, norolojik hastaliklardaki kas spastisitesi ve kronik

agr gibi belirtileri hafifletmek igin terapotik olarak kullanilmaktadir®®,

2.2.6 Kokain Bagimhihg

Giliney Amerika’da yetisen koka agacindan elde edilir. Siklikla buruna g¢ekilerek ya da oral,
intavendz yolla kullanilir. Kokain uyarici etki gosteri. Etkisi alindiktan hemen sonra baglar, 30-
60 dakika icinde sonlanir. Ofori, kendini iyi hissetme, canlilik, haz duygusunda artma,
anksiyetenin kaybolmasi, kendine giiven artisi, cinsel aktivite artisi, midriazis, terleme, beden
1s1s1 ve kan basincinda artma gozlenir. Paranoid tablolar ve psikoz ortaya ¢ikabilir. Yoksunluk
belirtisi olarak yogun bir depresyon, anksiyete, irritabilite ve durgunluk hali gozlenir. Cok hizli

tolerans gelisir ve bagimlilik potansiyeli yiiksektir®.
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2.2.7 Nikotin Bagimlihgi

Nikotin bagimlilig1 en sik rastlanan, en 6liimciil, en pahali ancak en ihmal edilen bagimlilik
olmasina ragmen diger madde bagimliliklarindan bazi nedenlerden ayrilir. Birincisi; nikotin
davranigsal entoksikasyona yol agmaz. Nikotin bagimlilar1 nadiren psikiyatriste bagvurur ya da
yonlendirilirler. Ikinci olarak; toplumun madde bagimlilarina verdigi tepki diger insanlara ne
kadar zarar verdigiyle iliskilidir ve tarih boyunca nikotin bagimliliginin diger insanlara zarar
vermedigi diisiiniilmiistiir. Uciinciisii; tiitin yoluyla nikotin biiyiik uluslararas1 sirketler
tarafindan agik¢a promosyonu yapilan yasal bir maddedir. Temini i¢in sapkin davranislara
ihtiya¢ duyulmamaktadir. Dordiinciisii; nikotin kullanmay1 birakanlarin ¢ogubunu tedavisiz
yaptiklarindan, diger madde bagimlilarinin aksine sigara bagimlilarinin ¢ogunun tedaviye

ihtiya¢c duymadiklari toplumda yaygin kabul goren bir goriistiir™.

Nikotinin anksiyolitik, anoreksik, antiagregasyon, antidepresif ve biligsel giiclendirici
etkileri vardir. Entoksikasyonu olmamasi nikotin bagimliligini artirabilir. Yoksunlugunda
insomni, kilo alimi, huzursuzluk, duygudurumda degisiklik, azalmis kalp hizt meydana gelir.
Cogu yoksunluk belirtisi 1-3 gilinde tepe noktasina ulasip, 3-4 hafta siirer, arama ve kilo alimi

yaklasik 6 ay siirer®°.

2.2.8 Opioid Bagimhihg

Afyon, eroin, morfin, petidin, metadon, kodein gibi maddeler opioidler iginde
degerlendirilmektedir. Morfin dogal yollardan elde edilir. Eroin afyon haghasi bitkisinin asit
anhidritle islemden gegirilmesiyle elde edilen yar1 sentetik bi opioiddir. Metadon ise sentetik
bir opioiddir®. Gelismis iilkelerde kotiiye kullanima ve bagimliliga en sik eslik eden opioid
madde eroindir. Eroin digindaki opioidlere bagimlilik en sik tibbi bir tedavinin seyri sirasinda

ya da bu tip ilaglara kolay ulasabile saglik personelinde goriiliir>!,

Eroin buruna cekerek, inhalasyonla ve intravendz yolla kullanilir. Alindiktan kisa bir siire
icinde etki gosterir, etkisi 4-6 saat siirer. Ofori, agr1 hissinin kaybi, kalp ve solunum hizinda
yavaslama, yiiz kizarmasi, kan basincinda artma, miyozis, kusma ve konstipasyon, beden 1sinda
diisme ve konugsmada yavaglama goriiliir. Burun septumunda delinme, pnémoni, tiiberkiiloz sik
goriliir, hepatit, HIV gibi hastaliklar ortak enjektér kullanimi ile bulasabilir, enjeksiyon
yerinde abse gangren, vaskiilit gelisebilir. Opioidlere karsi tolerans c¢ok hizli gelisir ve

bagimlilik potansiyeli yiiksektir. Yoksunluk belirtileri 6-8 saat i¢inde baglar, ti¢iincii giin en {ist
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diizeye ulasir, ortalama 7-10 giin siirer. Anksiyete, istahsizlik, uykusuzluk, midriazis, sinirlilik,
terleme, bulanti, kusma, diare, lakrimasyon, gii¢csiizliik, karin agrisi, piloereksiyon, kas ve

kemik agrilari, rinore gibi yoksunluk belirtileri goriiliir®.

2.2.9 Sedatif- Hipnotik- Anksiyolitik Bagimhilig:

Bu grupta benzodiyazepinler ve benzodiazepin reseptor agonistleri, barbituratlar,
meprobamat, kloralhidrat gibi cesitli sedatif hipnotikler yer alir. Cogu oral alindiktan sonra
karacigerde oksidasyon yolu ile biyotransformasyona ugrar, genellikle aktif metabolitleri
vardir. Primer etkilerini GABA tip A reseptdr kompleksi tizerindne gosterirler. Cogunun SSS
iizerinde doza bagli dogrudan depresan etkisi vardir. Epilepsi esigini yiikseltirler. Plazma en
yiiksek diizeyine oral alimdan 1 saat sonra ulasirlar. Kisa siireli gevseme ve 6fori, koordinasyon
bozuklugu, diisiinme ve bellekte bzorluklar, cinsel ve agresif diirtiilerde disinhibisyon ve
emosyonel labilite eklenir. Toksik dozlarda nistagmus, diplopi, ataksi, hipotoni, konflizyon ve

vital bulgularin baskilanmasi ortaya ¢ikar®,

2.2.10 Sentetik Kannabinoid Bagimlhihg:

Sadece 2009-2016 yillar1 arasinda 739 yeni sentetik madde ortaya ¢ikmistir. Bunlarin
onemli bir boliimiinii sentetik kannabinoidler olusturmaktadir. Kolay ulasilabilir ve daha ucuz
olmalar1 nedeniyle kullanimlar1 giderek yayginlagmistir. Kullanicilar da hangi maddeyi
kullandiklarini ve ne kadar dozda aldiklarin1 bilmemektedirler. Cok fazla sayida olduklarindan

laboratuvar testlerinde saptanmalar1 zor olmaktadir?.

Sentetik kannabinoidler beyinde esrarin baglandigi CB1 reseptorlerine 9-THC’den genelde
cok daha potent sekilde baglanirlar. Ayrica THC parsiyal agonist iken sentetik kannabinoidler
tam agonisttir. Sentetik kannabinoid kullaniminda onceden tahmin edilemeyen, akut

zehirlenmeler, epileptik ndbetler, 6liim gibi bircok komplikasyonla karsilasiimaktadir®2.

2.3 Epidemiyoloji

Madde kullanim bozukluklarinin yayginligin1 degerlendirecek epidemiyolojik calismalarin
yapilmasi, madde kullanan kisilerin bunu gizleme egiliminde olmasi, genel 6rneklemde madde
kullanan gruba ulagsmanin zor olmasi, kullanicilarin genellikle baz1 bolgelerde toplanmasina

bagli olarak sikligin genel dagilima uymamasi gibi nedenlerle olduk¢a zordur. Bununla birlikte
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caligmalar ¢cogunlukla anketler ile yapildigi i¢in sadece kullanicilar saptanmakta, bagimliligin

tanimin1 yapmak zor olmaktadir®.

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi’nin (UNODC) 2015’teki Diinya Uyusturucu
Madde Raporu’na gore, 2013’te son 1 yil i¢inde, 15-64 yas araliginda tahmini 246 milyon kisi
yani her 20 kisiden biri yasadisi madde kullanmistir. Her 10 yasadist madde kullanicisindan
biri yani 27.4 milyon kisi ise madde kullanim bozuklugu ya da madde bagimliligindan
muzdariptir®®, UNODC’nin 2017°deki Diinya Uyusturucu Madde Raporu’na gore ise 2015’te
son 1 yil iginde 15-64 yas aralifinda tahmini 255 milyon kisi yasadis1t madde kullanmistir.
Madde kullanim prevalanst %5.2°den %5.3’e ¢ikmistir. Madde kullanim bozuklugu ya da
madde bagimlilig1 tanisi alanlarin sayis1 29.5 milyona yiikselirken yillar i¢inde prevalansinin
yaklasik olarak %0.6 oldugu ve degismedigi bulunmustur. Yaklasik 12.19 milyon kisinin
enjeksiyon yoluyla damar i¢ci madde kullaniminin oldugu; bu kisilerden yaklasik 1.65 milyon
kisinin HIV, 6.1 milyon kisinin hepatit C ve 1.3 milyon kisinin hem HIV hem hepatit C ile
yasadigl gorilmiistiir. En az 190.000 kisinin 6liimiiniin maddeyle direkt iligkili (yiiksek doz

vb.) oldugu bulunmustur?.

2001 yilinda yapilan Madde Kétiiye Kullanimi Uzerine Hane Halki Calismas1 (NHSDA)
verilerine gore, ABD’de 12 yas ve lstii 16.6 milyon kisinin (%7.3) alkol bagimlilig1 ya da
kotiiye kullanimi olduguna; 2.4 milyon kisinin hem alkol hem de yasal olmayan madde koétiiye
kullanim1 veya bagimlilig1 olduguna ve 3.2 milyon kisinin yasal olmayan madde (alkol haric)

kotiiye kullanimi veya bagimliligi olduguna isaret etmektedir.>®

ABD’de rastgele secilen 12 yas ve tizeri 70000 kisinin katildig1 bir ulusal arastirma olan
ABD Uyusturucu Kullanimi ve Saglik ulusal Anketi (NSDUH) raporuna gére 2010 yilinda son
1 ay i¢inde yasadis1t madde kullanim orani1 %10.1, 2011°de %10.1, 2012°de %9.5, 2013°te %8.8
olarak bulunmustur. Amerikali gengler arasinda en yaygin kullanilan madde alkol ve tiitlinden

sonra esrardir®,

Alkol ve Uyusturucu Kullanimina Yo6nelik Avrupa Okul Anketi Projesi (ESPAD) Avrupa
iilkelerinde sigara, alkol ve yasadisi madde kullanim yayginlig1 anketi olarak uygulanmakta ve
4 yilda bir tekrarlanmaktadir. 2011 ESPAD raporunda ortalama madde kullanim oran1 %18

bulunmus, tlkeler arasi ciddi oranda farklar oldugu anlagilmistir. Tiim Avrupa iilkelerinde
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ortalama olarak erkeklerin %21°1 ve kizlarin %15°1 yasamlar1 boyunca en az bir kez yasadist

madde kullanmigtir.

Erkeklerde alkol ve madde bagimliligi1 veya kotiiye kullanimi kadinlara gore iki kat fazla
goriiliir (erkekler %10, kadinlar %4.9). Alkol kétiiye kullanimi ve bagimliligi egitim diizeyi ile
bagintili olmadig1 halde; lise egitimini tamamlamayanlar {iniversite mezunlarma gore daha
fazla oranda yasadisi madde bagimlilig1 gosterirler (lise mezunlar1 %3.7, tiniversite mezunlari
%0.9)%¢. Erkekler kadinlara gére madde sorunu ve damar yolu ile madde kullanimi igin daha
yiiksek riske sahiptirler; kadinlar ise regete edilen ilaglar1 erkeklere gore daha fazla kotiiye

kullanmaktadir®®.

Madde alt gruplarina bakildiginda ise tiim diinyada 143-190 milyon kisinin yagsam boyu en
az bir kez esrar kullandig1 bildirilmektedir. 15-64 yas arasi diinya popiilasyonunun %3.3-
%4.4’tine denk gelmektedir. Diinya genelinde 15-64 yas arasi popiilasyondan 16-51 milyon
kisinin yasam boyu en az bir kez amfetamin; 12-24 milyon kisinin ekstazi; 15.6-20.8 milyon

kisinin kokain ve 15-21 milyon kisinin de yasam boyu en az bir kez opioid kullandigi

bildirilmektedir.5®

Psikiyatrik bozuklugu olan kisilerde “self medikasyon” nedeniyle madde problemi ortaya
cikmasi ihtimali daha yiiksektir. En sik madde bagimlilig1 ya da kétiiye kullantminin goriildigi
psikiyatrik bozukluklar; bipolar afektif bozukluk ya da depresyondur. Anksiyete bozukluklari,
sizofreni, antisosyal kisilik bozuklugu ve borderline kisilikbozuklugu madde kullanim
bozukluklarinin sik eslik ettigi diger psikiyatrik bozukluklardir. Kronik agrili hastalarda da

madde kétiiye kullanim potansiyeli bulunmaktadir®®,

Tiirkiye’de madde kullaniminin yaygihigini arastiran ilk ¢alisma, 1991 yilinda 1500 lise
ogrencisi ile anket ¢alismasidir. Bu ¢alismada herhangi bir maddeyi hayatinda ilk kez kullanan
ergenlerin oram1 %2.6, esrar kullanim oran1 ise %0.7 olarak bulunmustur®’. 1991°den giiniimiize
yapilan madde kullaniminin yayginligi ile ilgili aragtirmalar daha ¢ok tek merkezli ve uygulama
kolayligi nedeniyle oOzellikle lise ve tiniversite Ogrencilerine yonelik calismalardir.

Arastirmalarin 6nemli bir kisminin ydntemleri de farkliliklar gdstermektedir®®,
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Ogel ve arkadaslan tarafindan 2001 ve 2004 te yapilan anket ¢alismalar1 benzer drneklemi
ve yontemi kullandig1 i¢in karsilastirilabilir durmaktadir. Lise 6grencileri arasinda yagam boyu
madde kullanim yaygimlhigi ile ilgili olarak yapilan bu ¢alismalarda, 2001°de son 1 ay icinde
titlin kullanma yayginligi %59, alkol kullanim yayginlig1 %57.7, esrar kullanim yayginligi
%4.8 olarak bulunurken; 2004°te son 1 ay i¢inde tiitiin kullanim yayginlhigi %37, alkol kullanim
yayginlhigi %51.2 ve esrar kullanim yaygmlig1 %5.8 olarak bulunmustur.>%®

UNODC tarafindan 2003 yilinda yine 6grenciler arasinda yapilan arastirmada, yasam boyu
en az bir kez esrar kullanim yayginligi Adana’da %3.3, Ankara’da %2.9, Diyarbakir’da %5.1,
Izmir'de %6.1 ve Samsun’da %3.8 olarak bulunmustur. Bu sonuclar ABD ve Avrupa
iilkelerindeki caligsmalarla kiyaslandiginda, tiitiin ve ugucu maddeler disinda kalan maddelerin
kullanim yayginlig1 s6z konusu tiilkelerde ayni yas grubundaki 6grenciler arasinda daha yiiksek

oldugu bulunmustur®.

2002’de Tirkiye’de 72 ilde yliz yiize yapilan ¢aligmanin verilerine gore ise; yasam boyu en
az bir kez madde kullandigini belirtenlerin oran1 %1.3’tiir. Erkeklerde kadinlara gore, 15-24
yas grubunda ise 25 yas iistiine gore madde kullanim yayginlig1 daha yiiksek bulunmustur®?,

2012°’de Evren ve ark. tarafindan yapilan 4800 lise 2 Ogrencisinin katildigi anket
caligmasinda yasam boyu en az bir kez deneme orani en yliksek nargile (%45.4) saptanmas,
nargileyi sirastyla alkol (%34.2), sigara (24.4), ugucu maddeler (%4.9), benzodiyazepin (%3.8),
esrar (2.9), kokain (%0.6) ve eroin (%0.4) izlemistir®2.

2.4 Madde Bagimhihginin Etiyolojisi

Maddelerin etkileri, bagimliligin gelisme siirecinde énemli bir yer tutsa da, bagimlilarin
madde etkilerini ayni1 sekilde yasamadiklar1 veya ayni grup etmenlerle motive olmadiklari kabul
edilmektedir. Siirecin farkli evrelerinde farkli etmenlerin 6nemli olabilecegi vurgulanmaktadir.
Boylece maddenin bulunabilirligi, toplumsal kabul ve akran baskisi maddenin ilk
denenmesinde ana belirleyiciler olmaktadir; fakat kisilik, biyolojik gibi diger etmenler ilgili
maddenin etkilerinin nasil algilandig1 ve tekrarli kullaniminin hangi dozlarda santral sinir
sistemi degisikliklerine yol acacagini belirlemektedir. Maddenin 6zgiil etki mekanizmalarin1 da

iceren diger etmenler hala madde kullanimini madde bagimliligina tasiyan temel belirleyici
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olabilirken, diger etmenler madde kullanimi yan etkilerini ve bagimliliktan basari ile iyilesmeyi

belirleyen énemli etkilere sahiptir®®.

Madde bagimliligi biyolojik, psikolojik, davramigsal ve sosyal etkenlerin birlikte rol
oynadig1 bir hastaliktir?.

2.4.1 Psikolojik Etkenler

Klasik psikodinamik literatiirde bagimlilarin psikoseksiiel gelisimin pregenital, oral ya da
arkaik donemlerine geriledigi belirtilmistir. Ego islevlerindeki bozukluk temel olarak
degerlendirilmistir. Ego gii¢siizliigii bagimlilik davranmigint = belirleyen en Onemli
etmenlerdendir. Cevredeki kisi ve nesnelerle gegerli, gercekei, siirekli ve tutarl iliskiler
kurulamaz. Kisi gercegi anlamak, tanimak ve yasamaktan kag¢inir. Kisiyi kaygidan kurtaracak
olumlu savunma diizenekleri kurulamaz. Klasik psikanaliz 6gretisinin temelini atan Freud’a
gore psikoseksiiel gelisim donemlerinden biri olan oral donemde olusan sorunlar nedeni ile
bagimlilik olusmaktadir. Bunun sonucu oral kisilik yapis1 gelismektedir. Bu yapinin 6zellikleri
arasinda anneye asirt bagimlilik, a¢gdzliiliik, karamsarlik, i¢ c¢okiintii, kolay duygulanma,
tutarsizlik sayilabilir. insan gelistikce agiz dénemine iliskin nesneler yon ve bi¢im degistirir.
Cocukluk doneminde doyum saglayan su, siit, anne memesi gibi nesneler, ileri yaslarda alkol,
sigara ve maddeye doniislir. Boylece doyum saglama ve hazza ulagsma nesneleri alkol, sigara

ve uyusturucu olur®,

Madde bagimliliginin davranmigsal modelleri bu bozuklugun gelismesinde Ggrenmenin
onemini vurgulamaktadir. Klasik ve operan kosullanma yoluyla, olaylar ve olaylar hakkinda
edinilen bilgi arasindaki baglantt madde kullanim davranisini pekistirmektedir. Cevresel
etmenlerle eslestirilen tekrarlanan madde kullanimi bu etmenleri kosullanmis uyaranlara
doniistiirlir ve madde kullanim davranisi bu sekilde gelisir. Bu 6grenilmis baglantilar daha sonra
maddenin benzer biitiin durumlarda kullanilacag fikrini ve beklentisini ortaya ¢ikarir. Boylece
maddenin kokusu, madde alinan ortamlar1 gormek, o ortami, an1 animsatacak benzer ortamlarda

bulunmak madde kullanimini tetikleyen unsurlar haline gelir®,
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2.4.2 Biyolojik Etkenler

Madde kotiiye kullaniminda ya da bagimliliginin gelisimine kalitimsal etkenlerin roli
hakkinda yeterli diizeyde bilgi yoktur ancak bagimliliklarin multifaktoryel, multigenetik
etyolojiye sahip oldugu sdylenebilir. Ebeveynleri sigara igenlerin tiitiin bagimlilig riski iki kat

daha fazla olarak saptanmustir®.

Madde ve alkol kullanim bozukluklarina yatkinlikta genetigin %40-60 oraninda rol
oynadig1 iddia edilmektedir®. Alkol ve madde bagimliligina yatkinlikta, hem dezinhibisyon ile
karakterize bozukluklara yatkinlik saglayan ortak genetik faktorler hem de bagimliliga 6zgi
genetik faktdrler ortak rol oynar®. Ergenlerde ve eriskinlerde GABAA reseptdriinii kodlayan
GABRAZ2 genindeki polimorfizmler ile hem alkol, madde bagimliligt hem de disavurum

problemleri arasinda iliski gosterilmistir®’.

Endojen opioid sistemi alkol, opioid ve kokaini igceren ¢ok sayida maddenin etkisini
pekistirmeyle iliskilidir®. Opioid reseptoriinii kodlayan OPRM1 geni ve madde bagimlilig
arasinda iliski bulunmustur®. Endojen kannabinoid sisteminin dopamini kullanarak beyinde
odiille ilgili yolaklar1 diizenledigi diisiiniilmektedir. CB1 olarak adlandirilan beyindeki ana
kannabinoid reseptoriinii kodlayan CNR1 genindeki kii¢iik niikleotid polimorfizmlerinin esrar

bagimlilik belirtileri ile iliskili oldugu bulunmustur®®.

Dopamin ile ilgili yapilan ¢aligmalarda tutarli sonuclar alinmasa da pek c¢ok calismada
dopamin D2 reseptér gen DRD2 polimorfizmleri madde bagimlihigs ile iliskilendirilmigtir .
DRD1 polimorfizminin madde bagimligi, patolojik kumar oynama, asir1 yemek yeme davranisi
olanlarda, DRD3 gen polimorfizminin ise kokain bagimlilarinda daha sik oldugu
gosterilmistir’t. DRD4 geni ise dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB), risk alma ve
yenilik arayisi gibi mizag 6zellikleri lizerinden madde ve alkol kullanim bozukluklarina yol

actyor goriinmektedir?.

Bazi kisiler bir maddeyi tek bir kez kullansa da bagimlilik gelistirebilir. Bunun bir nedeni
bazi maddelerin digerlerine gore ¢ok daha fazla bagimlilik yapma potansiyeline sahip
olmasidir. Diger bir nedeni ise, bazi kisilerin daha diirtiisel ve genetik olarak disfonksiyonel bir
odiil sistemine sahip olmasidir. Bu durumun madde kullanimina ve madde bagimliligina egilim

olusturdugu diisiiniilmektedir’®.
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2.4.3 Sosyokiiltiirel Etkenler

Insanlar madde bagimlis1 olarak dogmazlar. Beden yapilarinin dogal olarak maddeye
gereksinimi yoktur. Yasamlarinin ileri donemlerinde insan madde ile tanisir, onu kullanir ve
belki de yasami boyu artik ondan ayrilamaz. Bagimlilik olustugunda insan kendi dogasindan
uzaklasmis ve ancak bir nesne ile varolabilir konuma gelmistir. Bu nedenle bagimlilik teorisi,
tek basina insan etkeni iistiine kurulamaz. Cevresel etkenler dogrudan madde bagimliligiyla

ilintilidir®,

Maddenin kolay elde edilebilir olmasi, madde kullanmanin toplumda kabul edilebilir
goriilmesi, medyanin 6zendirici tutumu, sik toplum degisikligi, komsuluk baglarinin zayif

olmasi, ekonomik yoksunluk madde kullanimiyla iliskili toplumsal risk faktorleridir™.

Dinin yasaklayic1 tavri madde kullanimu {istiine dnemli bir bask1 yaratmaktadir. Islamiyette
keyif verici maddeler kesin bir dille yasaklanmistir ve kullananlarin siddetle
cezalandirilmaktadir. Korku, 6nemli bir onleyici etkendir. Ancak, din ve gelenekler hicbir
zaman tek baslarina yeterli bir koruyucu degildir. Ciinkii tek basma caydirici etkenler,

onlemenin sadece bir pargasini olusturmaktadir®,

Ebeveynin alkol ya da madde kullaniyor olmasi, anne babanin ¢ocugu ihmal etmesi, aile ici
siddet, parcalanmig aile, ¢ok cocuklu ailede ebeveynlerin ¢ocuklarinin sorunlar ile yeterinde
ilgilenememesi, cocuk yetistirme tutumlarinda ¢atisma yasanmasi, asir1 disiplin ya da asirt
serbest birakma, ¢ocugun egitimi ve gelecegi ile yeterince ilgilenmeme madde kullanim riskini

artiran ailesel risk faktorleridir’.

Ergenlikte madde kullanimi ebeveynlerin gdzlemlemesi, g¢ocukluk ddnemi sorunlu
davranislar ve akademik basariyla bire bir baglantilidir. Yapilan uzun siireli arastirmalar,
ebeveynlerin gézlem ve denetiminin ergenlerdeki madde ve alkol kullanimina baslama yagini
geciktirdigi ve yogun kullanim davranigini engelledigini ortaya ¢ikarmistir. Ergenlerin ve geng
yetiskinlerin alkol-madde kullanimina baslama ve bu davranisi siirdiirme nedenlerinden biri de

akranlarinin bu konudaki tesvik ve destekleridir®?.

Bireysel risk faktorlerine bakilacak olursa; madde kullanimina erken yasta baslamanin,

cocukluk caginda travmaya ve ihmale maruz kalmanin, prenatal olarak sigara, esrar, alkol ve

42



diger maddelere maruziyetin de madde bagimlilig1 riskini artirdign gosterilmistir™. Kisiyi
madde kullanimina baslamaya iten diger bireysel faktorler arasinda sosyallesme sorunlari
yasamak, sik sik risk alict davranislarda bulunmak ve diisiik engellenme esigine sahip olmak
bulunmaktadir. Ayrica ¢ocukluk ve ergenlik doneminde teshis edilen davranim bozuklugu;
diirtiiselligin eslik ettigi bir durum olarak madde kullanim bozuklugu riskini arttiran nedenler
arasindadir. Madde bagimlis1 kisilerin kisilik yapilarinin olgunlagmamis, hazzi ertelemeyi
beceremeyen, istikrarli bir iligki kurmakta zorluk ¢eken, 6zgiiveni diisiik, kendileriyle barigik
olmayan, yiiksek kaygi seviyeli, diisiik oranda girisken, umursamaz, isyankar, hastalik
hastaligina egilimli olmaya daha meyilli olduklar1 diisiiniilmektedir. Fakat her kisilik
ozelliginde olan insan bagimli hale gelebilir. Madde bagimlist olan kisilerde %30 oraninda
antisosyal kisilik bozukluguna rastlandigi bildirilmektedir. Sinirda kisilik bozuklugu, pasif
agresif kisilik bozuklugu madde bagimlilarinda siklikla rastlamilan diger kisilik

bozukluklaridir®,

2.5 Madde Bagimhihginin Norobiyolojisi

Bagimliligin madde kullanicisinin beyninde yapisal ve norokimyasal degisikliklere bagli
olarak istemli madde kullanimina doéniismesi bi¢iminde bir “beyin hastaligi’” oldugu

vurgulanmaktadir®.

Maddenin etkisiyle “beyin 6diil dongiisii”’nii olusturan mezokortikolimbik dopamin sistemi
yeniden modellenir ve beynin yap1 ve islevlerinde kalict degisiklikler olusur. Kortikobazal
dongii 6diil sisteminin merkezidir. Odiille iliskili bu iletisim agmin iginde; anterior singulat,
orbitofrontal korteks (OFC), ventral striatum, ventral pallidum ve orta beyin dopamin néronlari
gibi yap1 ve baglantilar yer alir. Dorsal frontal korteks, amigdala, hipokampus ve talamus gibi

zgiin beyin yapilarmin da 6diil déngiisiinde yeri vardir®,

Diirtiiselligi yoneten “asagidan-yukar1” devre, ventral striatumdan baslayip talamusa,
talamustan ventromedial prefrontal kortekse (VMPFC) ve VMPFC’den tekrar ventral striatuma
uzanan bir dongiidiir. Bu devre siklikla prefrontal korteks (PFC) ile “yukaridan-asag1” kontrol
edilir. Eger bu yukaridan agagi inhibisyon sistemi yetersiz kalirsa veya ventral striatumun
aktivitesi baskin gelirse diirtiisel davraniglar ortaya c¢ikar. Kompulsif davranisi yoneten
“asagidan-yukar1” devre ise, dorsal striatumdan talamusa, talamustan orbitofrontal kortekse

(OFC) ve OFC’den tekrar dorsal striatuma uzanan bir dongiidiir. Bu devre, OFC ile “yukaridan
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asag1” kontrol edilir. Eger bu yukaridan asagi inhibisyon sistemi yetersiz kalirsa veya dorsal
striatumun aktivitesi baskin gelirse kompulsif davraniglar ortaya ¢ikar. Diirtiisel davraniglar ve
kompulsif davraniglar farkli ndronal devrelerle iligkili olsa da ventral dongii ile ilgili olan
diirtiisel davranislar, dorsal dongii ile ilgili olan kompulsif davraniglara dontisebilir. Madde
bagimlilig1 da buna 6rnek verilebilir. Baslangicta madde kullanimi1 goniillii ve diirtiisel bir
davranis olsa da madde kullaniminin tekrarlanmasiyla yoksunlugun zorlayici belirtilerini
azaltmak i¢in madde arama ve madde alma davranislari tizerindeki kontrol kaybedilerek madde

kullanim1 kompulsif bir davranisa doniisiir">.

Bagimlilik olusumunda maddenin tekrarlayici alimiyla birlikte olusan ndroplastik
degisiklikler (6rnegin yeni hiicre ve sinapslarin yapimi veya gereksiz olanlarin ortadan
kaldirilmasi, dendritik dallanmada artis, kirplima vb.) onemlidir. Maddenin ilk alimindan
itibaren ventral tegmental alanda baslayan noroplastik degisiklikler daha sonra PFC ve nukleus
akumbense uzanir. Hayvan deneylerinde uzun siire maddeye maruz kalma sonucu beyinde
molekiiler ve hiicresel diizeyde; gen transkripsiyonu degisiklikleri ve sinaptik degisiklikler

olustugu ve bunlarin da davranigsal anomalilere neden oldugu izlenmektedir®*,

Cesitli maddeler farkli diizeneklerle beyinde norokimyasal degisikliklere neden olurlar.
Kokain, amfetamin, MDMA (ekstazi) direkt olarak beynin esas 6diil yolagi olan mezolimbik
dopamin yolaginda dopamin artigina yol agarak etki gosterir. Nikotin, alkol, opioidler, sentetik
kannabinoidler ve kannabis ise, sirasiyla nikotin, GABA, opioid ve kannabinoid reseptdrleri

iizerinden indirekt olarak dopamin ateslenmesi ve salinimina neden olur’®.
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3 BILISSEL iSLEVLER

Bilis; duyum ve algilardan gelen veriler {izerinde, plan ve stratejiler uygulanarak elde edilen
dil, problem ¢6zme ve diistinme gibi bir hayli karmasik siireglere verilen isimdir. Bilgi isleme;
bilginin duyumsanip algilanmasi, se¢ilmesi, 6zlimsenerek kodlanmasi (encoding), depolanmasi

(storage), geri cagirilmast (retrieval) ve davranislarin olusturulmasi islemlerini kapsar’®.
3.1 Bellek

Bellek terimi gegmis deneyimlerin animsanmasi ile ilgili ¢esitli faktorleri igerir. Bellek bir
uyaranin algilanmasi ile onun yendien animsanmasi arasinda gerceklesen 6zgiin fizyolojik ve
psikolojik siireglere dayanir. Algilama, dikkat, emosyonel durum, uyaranin igerigi ve siiresi gibi
baz1 faktorlere baghdir. Hatirlama ve tekrar ortaya ¢ikarma, bilince ¢ikarma ve sozel olarak

ifade etme yeteneginin gostergesidir’’.

Bellek cesitli yazarlar tarafindan farkli Ozelliklerine gore siniflandirilir. Zamansal
siniflamaya gore bellek ¢ok kisa siireli (anlik), kisa siireli (¢aligma bellegi) ve uzun siireli bellek
olarak {i¢ grup tanimlanmistir. Sonradan duysal bellek, yani duysal kanallardaki girdiye

dayanan bilginin milisaniyeler i¢inde depolanmasi da siniflamaya eklenmistir.”®

Bellek igerigine gore, kabaca ikiye ayrilabilir, bunlar acik bellek( explicit, ifade edilen,
declarative) ve ortiik bellek( implicit, ifade edilmeyen, non declarative). Acik bellek kabaca
bilgi ile ortiik bellek ise beceriler ile ilgilidir. Agik bellek, bireyin bilgiyi edinme ve animsama
stirecinin farkinda oldugunu belirten bir terimdir, insanlar, yerler, seyler hakkinda gercek bilgi
ve bunlarin ne anlama geldigini bilmeyi anlatir. Ortiik bellek, bireyin bilgiyi edinme siirecinin,
hatta boyle bir bilgiye sahip oldugunun bile farkinda olmamasi anlamindadir. Epizodik
(olaysal) bellek, kisisel bilgiler ve olaylara ait, sozel olmayan bilgiler icerir ve aktif olarak
amimsanir, semantik (anlamsal) bellek ise sozel ve genel gerceklerle ilgili bilgiler igerir ve
bilinir. Kisa siireli bellek ya da calisma bellegi, parietal korteks ve PFK’nin 6zellikle arka-yan
boliimii (dorsolateral PFK) ile ilgili olup bu alanlar bilgiyi gilincel tutan yapilardir. Bilginin
kodlanmas1 ve pekistirilmesi limbik sistemle, depolanmasi beyin korteksiyle, bilginin geri

cagrilmast ise prefrontotemporopolar ag ile iliskilidir’®,
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3.2 Dikkat

Dikkat, bireyin duyu organlar1 araciligiyla ulasabildigi ve bu yolla farkinda oldugu gelen
uyaricilara zihinsel alicilarimi yonlendirmesi durumu olarak tanimlanabilir’®.

Dikkat {ic komponent igermesiyle kavramlastirilir. Bunlar segici dikkat, siirdiiriilen dikkat
ve boliinmiis dikkattir. Segici dikkat ¢ogonlukla konsantrasyon olarak bilinir ve gelen bilgiyi
idrak ederken, rakip bilgiyi gormezden gelebilme yetisi olarak tanimlanabilir. Bunun yaninda
strdiiriilen dikkat ya da diger adiyla vijilans belirli zaman periyodunu asan bir aktiviteye

odaklanmak ve onu siirdiirmek igin gerkeli olan islevler olarak tanimlanir®.
3.3 Yiiriitiicii islevler

Yonetici islevler bilgi islemede siirdiiriilen bir islemler biitiiniidiir. Bu islemler arasinda
sema ve kurulumlar1 korumak, gerektiginde degistirip diizenlemek, bozucu etkileri karsi
koyabilmek, zaman ve mekan iizerinde olaylar biitiinlestirebilmek, bellegi taramak, strateji

kurup degistirmek ve plan yapmak yer alir’®,
3.4 Gorsel uzaysal siirecler

Gorsel uzaysal siirecler, gorsellestirme, yonelim, nesnelerin yOniinii ve uzakliklarini
belirleyebilme ve gorsel uzaysal dikkat gibi islevleri icermektedir. Sag hemisferin, 6zellikle sag
parietal lobun hasar1 sonucunda gorsel-uzaysal islevlerde yetersizlikler olugmaktadir. Primat
gérme sisteminde nesnel algilama ve gorsel uzaysal algilamaya eslik eden iki islevsel yol
bulunmaktadir. Bunlar her ikisi de primer gorme korteksinden baslayan oksipito-temporal
yolak ve oksipito-paryetal yolaktir. ilk yolak nesnenin nerde olduguyla ikinci yolak ise
nesnenin ne olduguyla ilgilidir. Ne ve nerede bilgisi birlikte kullanilmaktadir ve bu birlestirici

islevi prefrontal korteks {istlenmistir’®.

3.5 Madde Bagimhihig: ve Bilissel islevler

Madde bagimlilig1 psikolojik ve norolojik bakis agisiyla degisen bilislerden olusan bir
bozukluk olarak tanimlanmaktadir. Madde bagimliliginda 6diilii takip etmekle iliskili ve
hayatta kalmaya yarayan davraniglart noral olarak ydneten normal Ogrenme ve bellek

siireglerinin gasp edilmesi s6z konusudur®.

Alkol ve madde kullaniminin akut donemde bilissel islevler iizerine olumsuz etkileri oldugu

bilinmektedir. Son dénem yapilan arastirmalarda alkol ya da maddelerin kronik kullaniminin
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arinma saglandiktan sonra uzun donemde de kalict ya da uzun siireli biligsel islev
bozukluklarina neden oldugu iizerinde durulmaktadir. Maddelerin neden oldugu kalic1 bilissel

bozulmalara etki eden faktdrler; maddenin cinsi, cevre ve kisinin genetigidir®?.

Yazinda alkol bagimliliginin kisa ve uzun siireli arinmalardan sonra bilissel islevlerin bir
kisminda kalict bozulmalar yarattigmma dair ¢eliskili sonuglar igeren pek cok arastirma
bulunmaktadir. Alkol bagimliliginda kisa siireli arinma (1 ay vb.) sonrasi karar verme, biligsel
esneklik, dikkat ve anlamayla ilgili olumsuz etkilenmelerin devam ettigini; hatta daha uzun
stireli arinma (ortalama 6 yil) sonrasi karar verme, gorsel mekansal isleme, sézel kisa siireli
bellek, boliinmiis dikkat gibi biligsel islevlerde bozukluklarin slirdiiglinii gosteren arastirmalar
mevcutturd®®, Alkol bagimhiligmin alkolle iliskili kalict bunama ve Wernicke Korsakoff
sendromu gibi bellekte kalic1 bozulmalara neden oldugu bilinmektedir. Ayrica belirtilen bellek
bozukluklarinin etiyolojisinde birden fazla alkolden armma tedavisi almanin yeri oldugu;
noronal kaybin ve bilissel islevlerdeki bozulmanin gecirilen bu ¢ekilme sendromlarinin
sayistyla dogru orantili oldugu belirtilmektedir®®.

Kannabis bagimliliginda da kisa ya da uzun siireli arinmalardan sonra kalict bilissel
bozulmalarin devam edip etmedigi konusunda yazinda oldukg¢a ¢eliskili sonuglar igeren
aragtirmalar mevcuttur®. Uzun siireli ve yogun iciciligin oldugu kannabis bagimliliginda bile
1-3 ay aras1 arinma siirelerinden sonra biligsel bozulmalarin kalic1 olmadigini gosteren pek ¢cok

arastirma  bulunmaktadir®®.

Ancak yapilan aragtirmalarin  bir ¢ogu eriskinlerle
karsilastirildiginda ergenlerde kannabis bagimliliginin 1-3 ay arasi arinma siirelerinden sonra
bile, muhakeme, bilissel esneklik, karar verme ve plan yapma gibi yiiriitiicii islevler, dikkat ve
konsantrasyon ve sozel akicilik gibi bilissel islevlerde kalict bozulmalara neden olabildigi

yoniinde sonuglar vermektedir®®.
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4 §100B

S100B hiicre i¢i bir protein olup S100 proteini ailesinin bir tiyesidir. 10.5 kDa agirligindadir
ve EF- el tipi kalsiyum baglayici proteinlerdendir. Saglikli insanlarda da 21. Kromozomun 22,3
lokusu tizerinden kodlanan bir protein oldugundan Down Sendromunda S100B ekspresyonu
artar®®. S-100 proteinleri Schwann hiicreleri, melanositler, gliyal hiicreler, kondrositler,
adipositler, myoepiteliyal hiicreler, makrofajlar, Langerhans hiicreleri, dendritik hiicreler ve
keratinositlerde bulunur. Ancak en ¢ok beyinde astrositlerden eksprese edilir. Alfa-beta ile beta-
beta heterodimerleri S100B proteini olarak tanimlanir ve alfa-beta izoformu gliyal hiicrelerde,
beta-beta izoformu beyin astrosit ve Schwann hiicrelerinde yer alir. Dolayistyla S100B sinir

dokusu i¢in yiiksek oranda 6zgiildiir®.

S100B proteinleri kalsiyum baglayan asidik proteinlerdir ve hiicre sekli, enerji
metabolizmasi, kasilma, hiicreler arasi iletisim, hiicre i¢i sinyal tasinmasi hiicre biiylimesinden
sorumludur®®, S100B sitoplazmada bulunur astrosit ve oligodendrisitlerden aktif olarak
salmir®’. Hiicre dist S100B’nin etkileri konsantrasyonuna baghdir®.  Mikromolar
konsantrasyonlarda apoptozisi indiiklerken nanomolar konsantrasyonlarda astrositler ve
noronlar i¢in biiylime ve/ veya farklilagmaya sebep olur. S100B astrositik aktivasyonun

gostergesidir®10,

S100B glial hiicreler ve glial hiicrelerle ndronlar arasindaki etkilesimi diizenleyen sitokin
benzeri aktiviteler gosteren sekretuar bir proteindir. Bu etkileri i¢cin RAGE gerekliligi
bilinmektedir. Astrositlerden SI00B salinimi (serum, oksijen ve glikoz yoklugu) metabolik
stres altinda olur®%, S100B, 6grenme ve hafizanin modulasyonunda gorev alir®®. Ayrica
transgenik farelerde yapilan calismalarda hipokampiis dentritlerinde S100B' nin yiiksek
dansitede oldugu ve 6zellikle ilk bir yi1llik donemde, norofibriller aglarin olusmasi i¢in gerekli

oldugu bildirilmistir®. S100B norojenezi de arttirabilir®.

S100B saglikli insanlarin kaninda ¢ok diisiik diizeylerde saptanabilmektedir. Literatiirde
saglikli kontrollerin serum S100B seviyeleri 0,018 ve 0,098 pg/L arasinda degismektedir®®.
S100B’nin yarilanma 6mrii yaklasik 120 dakika olup bobrekler araciligiyla metabolize olmadan
atilir®’. Beyinde yaralanma, beyin dokusundan S100B’nin BOS’a ve daha sonra kana segici
olarak kagisina sebep olur ki bu da kan-beyin bariyerinin gegirgenliginde artis1 gostermektedir.

S100B proteini merkezi sinir sistemi bozukluklar1 i¢in oldukea yiiksek 6zgiilliik ve duyarliliga
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sahip olup, travma sonras1 ve inme gibi durumlarda yiikselmis BOS ve serum konsantrasyonlari

yay1n1anmlstlr97,98,99,100_

Ayrica S100B insan serumundan da kolayca elde edilebilir olup, glial degisiklikler ile
noroplastisite ve glioplastisite i¢in kullanisli bir biyobelirte¢ olarak kabul edilebilir®.
Norodejenerasyon ile S100B iligkisinin incelendigi, Alzheimer hastaliginda yapilan
caligmalarda, S100B seviyelerinin hastaligin erken donemlerinde yiiksek oldugu ancak
hastaligin ileri donemlerinde S100B’inin diisiik ya da normal seviyelerde oldugu gosterilmistir.
Ancak bunun nedeninin erken donemlerde daha fazla aktif amiloid plak olmasi ve daha fazla
S100B salinmasi mi1 yoksa sadece artmis kan-beyin bariyeri gegirgenligi mi oldugu konusunda

tartismalar mevcuttur'®,

Literatiirde sizofreni, depresyon ve bipolar duygudurum bozuklugu gibi psikiyatrik
hastaliklarda S100B seviyelerini inceleyen pek c¢ok calisma bulunmaktadir. Yapilan
calismalarda sizofreni hastalarinda saglikli kontrollere gére hem BOS hem de serumda S100B
seviyeleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur’®21%,  Ancak sizofreninin klinik
ozellikleriyle, hastalik siiresiyle ve pozitif ya da negatif belirtilerle SI00B seviyeleri arasinda
net ve tutarli bir iliski gdsterilememistir'®%, Ayrica sizofrenide S100B seviyelerinin
yiiksekliginin gosterildigi cogu calismanin aksine anlamli yiiksekligin gosterilemedigi

calismalar da vardir'®,

Depresyon hastalarinda S100B seviyelerinin saglikli kontrollere gére hem serum hem de
BOS’ta anlamli diizeyde artmis oldugu gosterilmistir’®®%. Bir calismada ise melankolik
ozellik gosteren hastalarda yiiksek bulunurken, melankolik olmayan hastalarda kontrol

08

grubuyla benzer bulunmustur'®. Ayrica yiiksek seviyelerinin tedaviye cevapla pozitif

korelasyon gosterdigi de bildirilmigtir'%1%7

. Bipolar duygudurum bozuklugunda S100B
seviyeleriyle ilgili kapsamli g¢alismalar daha azdir ve S100B’nin bipolar duygudurum
bozuklugunda depresyonda oldugu kadar yiiksek seviyelerde olmadigi, ancak saglikli

kontrollerden yiiksek seviyelerde oldugu bulunmustur®.

Literatiirde alkol ve madde bagimliliginda S100B seviyelerinin degerlendirildigi az sayida
calisma mevcuttur. Alkol tiikketiminin kafa travmasi geciren hastalardaki S100B seviyelerine

olan etkisini arastiran c¢alismalar celiskili sonuglar bulmuslardir. Bazi arastirmalarda alkol
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tilketiminin S100B seviyesine etkisi olmadigi1 saptanmuis, diger arastirmalarda ise hem travma
ile serum O6rnegi alinmasi arasindaki zamanin hem de 1limli miktarda olsa bile alkol tiikketiminin
kafa travmasi sonras1 S100B seviyelerindeki artis1 etkiledigi gosterilmistir'®10111112 - Alkol
bagimliliginda arinma sonrasi 6l¢iilen S100B seviyelerinin ise, hastalarin bir kisminda azaldigi,
diger kisminda ise arttig1 gosterilmistir'®®. Alkol ¢ekilme belirtileriyle S100B seviyeleri
arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir ¢alismada alkol bagimliliginda S100B seviyelerinin
normal degerlerde oldugu ve ¢ekilme sirasinda lineer olarak anlamli azalma gosterdigi

bulunmustur®*,

Madde bagimliliginda S100B’nin arastirildigi ¢alismalar olduke¢a sinirli sayidadir. Kronik
kokain bagimlilarinda S100B ve NSE seviyeleri saglikli kontrollerle benzer bulunmustur!®,
Kronik metamfetamin bagimlilarinda postmortem yapilan bir arasgtirmada, astrosit
yogunlugunda artma egilimi olmasina ragmen, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda S100B
pozitif astrositlerin yogunlugunda anlamli fark goriilmemistir''®. Esrar bagimlilarinda yapilan
bir aragtirmada ise S100B seviyeleri saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek olarak

117

saptanmistir~'. Sentetik kannabinoid kullanicilarinda yapilan bir calismada da S100B

seviyeleri saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek bulunmustur®!®,

50



5 NSE

Neuron Spesific Enolase (NSE) asidik ve ¢oziilebilir bir protein olup yy izoformu olarak
daha c¢ok noronal hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. NSE ndroaksonal glikolizde
fosfoenolpiruvatin 2-fosfo-D-gliserata ¢evrildigi asamada kritik Gneme sahip bir enzimdir. NSE
eritrosit, trombosit ve noroendokrin hiicrelerde de bulunur, ancak NSE normalde intakt hiicreler

tarafindan ekstraselliiler olarak sekrete edilmez1?,

NSE proteini enerji metabolizmasi, noral farklilasma, noroplastisite yolaklari, noral
hiicrelerin korunmasinda direkt olarak rol oynar. Hiicresel konumu ve 6zgiilliigi NSE’yi

noronal hasarmn gosterilmesinde kullanisli bir biyobelirteg yapar'®.

Serum ve BOS’taki NSE seviyelerinin artis1 epilepsi, Creutzfeld Jacob ve travmatik beyin
hasarinda noronal hasarin belirteci olarak kullanilmistir''®1%°, Ancak psikiyatrik hastaliklarda
NSE seviyeleriyle ilgili arastirmalar sinirli sayidadir. Bipolar duygudurum bozuklugu olan
mani atagindaki hastalarda serum NSE seviyelerinin anlamli diisiik oldugu gosterilmistir'?.,
Major depresif bozukluk ve bipolar bozukluk hastalarinda (mani ataginda degilken) da saglikli
kontrollere gére serum NSE seviyelerinin anlamli olarak azaldig1 gdsterilmistir'®. Ancak major
depresif bozuklukta belirti siddetiyle NSE seviyeleri arasinda iliski gosterilememistir'??. Baska
bir arastirma ise major depresif bozukluklta BOS’ta S100B seviyelerinde anlamli fark

olmadigin1 ancak NSE seviyelerinin yiiksek oldugunu gostermistir?3,

S100B ve NSE’nin serum seviyelerinin Elektro Konviilzif Tedavi (EKT) ve Transkranyal
Manyetik Stimiilasyon (TMS) uygulamalar1 sonrasinda tekrarlanan dlgtimleri arasinda anlaml

fark olmadig1 gosterilmistir'?+12°,

Alkol ya da madde bagimliliginda NSE seviyeleriyle ilgili arastirmalar oldukca smirh

sayidadir. Kokain bagimliliginda S100B ve NSE’nin serum seviyelerinin degerlendirildigi bir

calismada S100B ve NSE seviyeleri saglikli kontrollerle benzer bulunmustur®®.
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YONTEM VE GERECLER

Bu boliimde arastirmanin 6rneklemi, arastirmada kullanilan veri toplama araglari ve
bunlarla ilgili olarak yapilmis olan gecerlilik ve giivenilirlik ¢aligmalari, verilerin toplanmasi

ve verilerin analizinde kullanilan istatistiksel tekniklerle ilgili agiklamalara yer verilmistir.

6 ORNEKLEM

Calisma Kasim 2016- Mart 2017 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Psikiyatri Poliklinigine basvuran Alkol ya da Madde Bagimliligi tanisi alarak
tedaviye baslanan 18 — 65 yas arasindaki hastalar ile bu hastalarla yas ve cinsiyet agisindan
eslestirilmis saglikli kontroller {izerinde yiiriitiildii. Bu olgular daha sonra SCID-I goriismesi ile
degerlendirildi, tan1 dogrulandi. Calismaya 21 hasta ve 22 saglikli kontrol dahil edildi. Biitiin

katilimcilardan calismaya katilma i¢in yazili aydinlatilmis onam alindi.

Katilimcilar igin diglama kriterleri, iletisim kurulmasina engel zihinsel veya bedensel
geriligi olmasi, gebelik, eslik eden epilepsi, demans veya bilissel bozukluga neden olabilecek
herhangi bir norolojik hastaligi olmasi, herhangi bir ek psikiyatrik hastaligi olmasi (psikoz,
MDB, duygudurum bozuklugu, anksiyete bozuklugu gibi), ¢cocukluk ¢agi kafa travmasi 6ykiisii
olmasi, ensefalit 6ykiisii olmas1 ve hasta grubu igin ek olarak en son alkol ya da madde

kullaniminin {istiinden 3 giinden daha fazla zaman ge¢mis olmasi olarak belirlenmistir.

7  VERI TOPLAMA ARACLARI

7.1  Sosyodemografik Bilgiler Formu

Caligmaci tarafindan gelistirilen formda bireyin yas, cinsiyet, egitim durumu, meslegi,
medeni hali, sigara, alkol ya da madde kullaniminin siiresi, miktar1 ve sikligi, hastane yatisi,
ailede psikiyatrik hastalik oykiisii, ek psikiyatrik ve diger tibbi hastalik 6ykiisii gibi sorular

bulunmaktadir.

52



7.2  DSM-1IV Eksen I Bozukluklar icin Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu
(SCID-I)

Eksen-1 psikiyatrik bozukluk tanilarini arastirmak amaciyla goriismeci tarafindan
uygulanan yapilandirilmis klinik goriisme ¢izelgesidir. Altt modiilden olusmaktadir. Toplam 38
tane birinci eksen bozuklugunun tani 6Slgiitleri ile ve 10 tane birinci eksen bozuklugunu, tani
olciitleri olmadan arastirmaktadir. iki modiil duygudurum epizotlar1 ve duygudurum
bozukluklari, iki modiil psikotik semptomlar ve psikotik bozukluklar i¢in ayrilirken madde
kullannom bozukluklar1 ve anksiyete bozukluklar1 ve diger bozukluklar birer modiilde yer
almaktadir. Bilgi kaynaklar1 hasta, hastanin ailesi ve yakinlari, klinik ortamdaki gézlemler ve
tibbi kaynaklardir. Uygulama ortalama 30-60 dakika siirmektedir. First ve ark. (1997)
tarafindan gelistirilmistir'?®. Tiirkce gecerlilik ve giivenilirlik uyarlamas1 DSM-IV Eksen-1
bozukluklar1 icin yapilandirilmis klinik goriisme adi ile Corapgioglu ve ark. tarafindan

yapilmistir'?’,

7.3 Kisa Kognitif Muayene Olcegi

Hastalarda bilissel yetileri en kisa ve en giivenilir bicimde degerlendirmek iizere
hazirlanmis bir 6l¢ektir. Kisa biligsel durum testlerine gore duyarliligi %79 ve 6zgiilliigii %60
olarak bulunmustur. Burns ve arkadaslar1 (1975) tarafindan gelistirilen 6lgek, Kayatekin ve
arkadaglar1 (1985) tarafindan Tiirkgeye uyarlanmis, gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmasi

yapilmistirt?8:129,

7.4 Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi

Fagerstom nikotin bagimlilik testi (FNBT), siklikla nikotinin fiziksel bagimliligin1 6l¢mek
icin kullanilmakta olup 6 sorudan olugsmaktadir. Fagerstrom ve arkadaslar1 (1991) tarafindan
gelistirilmis, Uysal ve arkadaglar1 (2004) tarafindan Tiirk¢eye uyarlanmis, gecerlilik ve

giivenilirlik calismas1 yapilmistirt3013,

7.5 Michigan Alkolizm Tarama Testi

Alkol kullanim bozukluklarinin saptanmasi i¢in gelistirilmis bir goriigme aracidir. Test
yagsam boyu bagimlilik belirtilerini, alkole bagli sosyal ve mesleki islevselligi, tibbi

komplikasyonlar1 ve onceki tedavileri de sorgulayan 24 sorudan olugmakta olup, evet/hayir
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seklinde cevaplanmaktadir. Powers ve arkadaslar1 (1984) tarafindan gelistirilmis, Coskunol ve
arkadaglar1 (1995) tarafindan Tiirkgeye uyarlanmis, gegerlilik ve giivenilirlik ¢aligmasi

yapilmigtir!32133,

7.6 Hamilton Anksiyete Olcegi (HAMA)

Hastada anksiyetenin diizeyini ve siddetini Olger. Goriismeci tarafindan uygulanir. 14
maddeden olusur. Hamilton tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir. Tiirkge gegerlilik

giivenilirlik calismas1 Yazici ve arkadaslari tarafindan 1998 yilinda yapilmistirt®4,

7.7 Hamilton Depresyon Ol¢egi (HAMD)

Hastada depresyonun diizeyini ve siddetini 6lger. Goriismeci tarafindan uygulanir. 17
maddeden olusur. Hamilton tarafindan 1960 yilinda gelistirilmistir. Tiirkge gecerlilik
giivenilirlik calismas1 Akdemir ve arkadaslar tarafindan 1996 yilinda yapilmistir!®, Olgegin
Tiirk¢e formunun giivenilirligi, i¢ tutarlilik ¢aligmasinda Cronbach alfa degerleri 0.75, Sperman
Brown giivenilirlik katsayis1 0.76’dir. Degerlendiriciler arasi giivenilirlik katsayilar1 0.86 ile

0.98 degerleri arasindadir.

8 ISLEM

8.1 Tedavi Protokolu

Hasta grubunda tiim alkol bagimlilarina akamprosat (ikinci hafta 999 mg/giin sonra 1998
mg/giin dozunda), lorazepam (ilk hafta 5 mg/giin sonra haftalik azalan dozlarda) ve B vitamin
kompleksi tedavisi verilmistir. Tiim madde bagimlis1 hastalara ise sadece lorazepam (ilk hafta

5 mg/giin sonra haftalik azalan dozlarda) tedavisi verilmistir.

8.2 S100B ve NSE Ol¢iimleri

Calisma siiresince kontrol grubundan sadece bir kez, hasta grubundan ise alkol ya da madde
alimindan sonraki ilk {i¢ giin i¢inde (bazal 6l¢lim) ve arinma sonrasi izlem siirecinde 1. hafta ve
1. aylardaki kontrollerinde olmak {izere ii¢ kez serum Ornekleri alinarak S100B ve NSE
seviyeleri dl¢iilmiustiir.
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S100B olgtimleri sandvi¢ enzim immunoassay kullanilarak yapildi (Human S100B ELISA,
Diametra, Italya). Kitin duyarlihg 35,27 pg/ml idi. NSE o&lgiimleri de sandvi¢ enzim
immunoassay kullanilarak yapildi (Human NSE ELISA, Diametra, Italya). Kitin duyarlilig:
0,19 ng/ml idi.

Alman 6rnekler 4500 rpm’de 5 dakika santrifiij edildikten sonra serum kismi alinarak -80

°C de sakland1. Olgiimler iireticinin talimatlarina gore yapilds.

8.3 Istatistiksel Degerlendirmeler

Calismada veri toplama araci olarak kullanilan 6lgek ve formlardan elde edilen veriler
Sosyal Bilimler icin istatistik Programi (Statistical Program for Social Sciences — SPSS 21)
kullanilarak analiz edildi. Baglangicta sayisal verilerin normal dagilima uyup uymadiklari test
edildi. Normal dagilima uyan veriler ortalama + standart sapma (SS), normal dagilima uymayan
veriler median =+ interquartile range (IR) olarak ifade edildi. Istatistiksel degerlendirmeler
olarak verilerin dagilim 6zelliklerine uygun olarak secilen Mann Whitney U testi, ayn1 grup
icin S100B ve NSE ardisik 6l¢iimlerini karsilastirirken Wilcoxon testi ve {i¢ grup arasindaki
S100B ve NSE bazal degerlerini karsilastirirken Kruskal Wallis ve Mann Whitney U testi
uygulandi. Normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin birbirleriyle olan iligkilerini
degerlendirmek i¢in Kendall Tau ve Spearman korelasyon analizi uygulandi. Sayisal veriler

p<0.05 anlamlilik diizeyi dikkate alinarak degerlendirildi.
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BULGULAR

9 SOSYODEMOGRAFIK VERILER

Calismaya 21 alkol ya da madde bagimlilig1 tanis1 (1 kadin, 20 erkek) olan hasta ile bu
hastalarla yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 22 saglikli kontrol (3 kadin, 19 erkek) olmak
iizere toplam 43 kisi dahil edildi. Hasta ve kontrol grubunun cinsiyetleri arasinda anlamli fark
yoktu (y?= 1.003, df= 1, p= 0.317). Hasta grubunun yas ortalamasi (34.95 + 2.47, median=
34.00 £ 18.50) kontrollerin yas ortalamasindan (32.14 + 1.55, median= 31.50 + 12.00) anlaml1
olarak farkli degildi (Z= 0.487, p= 0.626).

Hasta grubunun egitim yili ortalamasi (9.38 £+ 0.75, median= 8 + 5) kontrollerin egitim y1li
ortalamasindan (12.95 + 0.81, median= 16 + 8) anlaml1 olarak diisiiktii (Z= 2.88 p=0.004).

Hastalarin is durumlar1 incelendiginde %71’inin (15 hasta) diizenli olarak calistigi,
%19’unun (4 hasta) diizensiz calistig1 ya da issiz oldugu ve %9.5’inin (2 hasta) emekli oldugu
saptandi. Kontrollerin ise is durumlart bakimindan; %91’inin (20 kisi) diizenli calistigi,

%4.5’inin (1 kisi) diizensiz ¢alistigi ve %4.5’inin (1 kisi) emekli oldugu saptanda.

10 PSIKOMETRIiIK DEGERLENDIRME VERILERIi

Hasta grubunun HAM-A 6l¢ek puanlarinin ortalamalari (1.62 & 0.16, median= 1.50 + 1.00)
kontrollerin HAM-A 6l¢ek puanlarinin ortalamalarindan (1.50 + 0.11, median= 1.00 + 1.00)
anlamli olarak farkli degildi (Z= 0.30, p= 0.76). Hasta grubunun minimum HAM-A 6&l¢ek

puani= 1 ve maksimum HAM-A 6l¢ek puani= 3 bulundu.

Hasta grubunun HAM-D 6l¢ek puanlarinin ortalamalar (1.61 = 0.16, median= 1.50 + 1.00)
kontrollerin HAM-D 6l¢ek puanlarinin ortalamalarindan (1.50 + 0.10, median= 1.00 + 1.00)
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anlaml olarak farkli degildi (Z= 0.30, p= 0.76). Hasta grubunun minimum HAM-D dlgek

puani= 1 ve maksimum HAM-D 6l¢ek puani= 3 bulundu.

Alkol bagimlilig1 tanis1 alan 7 hastaya uygulanan MATT 6l¢egi puan ortalamasi 27.28 +
6.26) olarak bulundu.

Hasta grubunun KKM &lgek puani ortalamasi (50.0 + 1.16, median= 52.00 + 8.5)
kontrollerin KKM 6lgek puani ortalamasindan (57.5 + 0.19, median= 58.00 + 1.00) anlamli
olarak diisiik bulundu (Z= 5.5, p<0.0005). Hasta grubunun minimum KKM 6l¢ek puani= 40.00
ve maksimum KKM o6l¢ek puani= 57.00 bulundu. Kontrol grubunun minimum KKM o&lgek

puani= 55.00 ve maksimum KKM o6l¢ek puani= 58.00 bulundu.

Hasta grubunun FNBT o6l¢ek puani ortalamasi (3.76 + 0.67, median= 3.00 = 5.50)
kontrollerin FNBT 6l¢ek puani ortalamasindan (0.45 £ 0.28, median= ~0.00) anlamli olarak
yiiksek bulundu (Z= 4.05, p<0.0005). Hasta grubunun minimum FNBT 6l¢ek puani= 0.00 ve
maksimum FNBT 6l¢ek puani= 9.00 bulundu. Kontrol grubunun minimum FNBT 6l¢ek puani=

0.00 ve maksimum FNBT o6l¢ek puani= 5.00 bulundu.

11 S100B SEVIiYELERI: TEDAVi ONCESIi HASTA VE KONTROL GRUBUNUN
KARSILASTIRILMASI

S100B 1. 6l¢iimii seviyelerinin ortalamalar1 agisindan hasta grubu ortalamasi (24.61 + 3.84,
median= 21.60 + 27.20) ile kontrol grubu ortalamas1 (23.1 £+ 3.80, median= 21.60 + 30.60)
arasinda anlamli fark saptanmadi (Z= 0.207, p= 0.836) (Sekil 1).

Hasta grubunun S100B seviyeleri minimum 4.00 pg/ml, maksimum 59.20 pg/ml olarak

bulundu. Kontrol grubunun S100B seviyeleri ise minimum 0.025 pg/ml, maksimum 65.60

pg/ml olarak bulundu.
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Sekil 1: Gruplara gore S100B seviyeleri ortalamasi
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12 GRUPLAR ARASINDA S100B SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

Daha ileri incelemelerde alkol bagimlilig: tanist alan 7 hasta ile madde bagimlilig1 tanisi

alan 14 hasta ve 22 saglikli kontrol arasinda S100B ve NSE bazal seviyeleri karsilastirildi.

Gruplar arasinda S100B bazal seviyeleri arasinda anlamli fark saptanmadi (Z= 2.130, df=2, p=

0.345) (Sekil 2).

Sekil 2: Gruplar arasinda S100B seviyelerinin Karsilastirilmasi
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13 NSE SEVIYELERIi: TEDAViI ONCESi HASTA VE KONTROL GRUBUNUN
KARSILASTIRILMASI

Hasta grubunun NSE 1. 6l¢limii seviyelerinin ortalamalari (14.67 £+ 1.66, median= 15.37 +
9.81) kontrollerin ortalamalarindan (28.99 + 4.22, median=21.51 + 23.18) anlaml1 olarak diisiik
bulundu (Z=3.11, p=0.002) (Sekil 3). Hasta grubunun NSE seviyeleri minimum 0.24 ng/ml,
maksimum 34.97 ng/ml olarak bulundu. Kontrol grubunun NSE seviyeleri ise minimum 9.97

ng/ml, maksimum 86.21 ng/ml olarak bulundu.

Sekil 3: Gruplara gore NSE seviyeleri ortalamasi
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14 GRUPLAR ARASINDA NSE SEVIYELERININ KARSILASTIRILMASI

Hasta gruplar alkol ve madde bagimliligi olarak ayristirildiginda gruplar arasinda NSE
bazal seviyeleri arasinda anlamli fark saptandi (Z= 10.006, df= 2, p= 0.007) (Sekil 4). Daha
ileri incelemelerde alkol bagimlilig1 ile madde bagimlilig1 gruplar arasinda (Z= 0.597, p=
0.551) ve alkol bagimlilig1 grubu ile saglikli kontroller arasinda (Z= 1.784, p=0.74) NSE bazal
seviyeleri agisindan anlamli farklilik saptanmadi. Madde bagimliligi grubu ile kontroller
karsilagtirildiginda ise madde bagimlilig1 olan hastalarin saglikli kontrollerden anlamli olarak

diisitk NSE bazal seviyeleri oldugu saptandi (Z= 3.018, p=0.003).

Sekil 4: Gruplar Arasinda NSE Seviyelerinin Karsilastirilmasi
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15 ARINMA iLE S100B SEVIYELERINDEKI DEGIiSIiM

Tedavi baslandiktan sonra alkol ya da maddeden armmalarini takiben almman kan

orneklerinden hastalarin 1. hafta ve 1. aydaki ardisik S100B ve NSE seviyeleri 6l¢iildi. SI00B
ve NSE seviyeleri 13 hastada 2 kez, 6 hastada 3 kez 6l¢iildii. S100B ve NSE seviyeleri ortalama

degerleri Tablo 1 de verilmistir.

Tablo 1: Arinma ile S100B ve NSE Seviyelerindeki Degisim

1. Olgiim 2. Olciim 3. Olciim
S100B (pg/ml) 2461+ 384 26.65 £ 13.42 26.67 £ 9.57
NSE (ng/ml) 1467 1.66 14.92 £ 620 16.83 + 11.45

S100B seviyelerinin 2. ve 1. 6l¢limleri arasinda anlamli farklilik bulunmadig: (Z= 0.175,

p=0.861), 3. ve 2. dl¢limleri arasinda anlamli farklilik bulunmadig (Z= 1.363, p=0.173) ve 3.

ve 1. 6l¢iimleri arasinda da anlamli farklilik bulunmadig1 (Z= 0.315, p= 0.752) saptand.

(Sekil 5).

16 ARINMA iLE NSE SEVIiYELERINDEKIi DEGIiSiM

NSE seviyelerinin 2. ve 1. dl¢limleri arasinda anlamli farklilik bulunmadig1 (Z= 0.454, p=

0.650), 3. ve 2. dlgiimleri arasinda anlamli farklilik bulunmadigi (Z= 1.153, p= 0.249) ve 3. ve

1. 6l¢iimleri arasinda da anlamli farklilik bulunmadigi (Z= 0.105, p= 0.917) saptand. (Sekil 6).
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Sekil 5: S100B Seviyelerinin Tedavi ile Degisimi
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17 ALKOL YA DA MADDE KULLANIM MIKTARI VE SURELERI iLE S100B
SEVIYELERI ARASINDAKI ILiSKi

Hasta grubunda alkol ya da madde kullanim miktar1 ile SI00B bazal seviyeleri arasinda
anlamli iligski bulunmadi (r=0.244, p=0.287). Hasta grubunda alkol ya da madde kullanim siiresi
ile S100B bazal seviyeleri arasinda da anlamli iliski saptanmadi (r=0.095, p=0.683).

18 ALKOL YA DA MADDE KULLANIM MIKTARI VE SURELERI iLE NSE
SEVIYELERI ARASINDAKI iLISKi

Hasta grubunda alkol ya da madde kullanim miktar1 ile NSE bazal seviyeleri arasinda
anlamli iligki bulunmadi (r=0.188, p=0.415). Hasta grubunda alkol ya da madde kullanim siiresi
ile NSE bazal seviyeleri arasinda da anlamli iliski saptanmadi (r=0.364, p=0.105).

19 S100B SEVIYESI iLE KKM OLCEGI PUANI ARASINDAKI iLiSKi

Hasta grubu alkol ve madde bagimliligi olarak gruplandirildiginda madde bagimlilig:
grubunda KKM 6l¢ek puani ile SIO0B bazal seviyesi arasinda anlamli iliski saptanmadi

(r=0.183, p=0.532).

Alkol bagimlilig1 grubunda ise KKM 6lgek puani ile S100B bazal seviyesi arasinda negatif
korelasyon saptandi (r=-0.786, p=0.036). Bu iliskinin dogas1 incelenerek lineer, kiibik ve
kuadratik iliskiye bakildi (Sekil 7 ve 8). Alkol bagimlilarinda S100B bazal seviyeleri ile KKM
dlcek puanindaki azalmanin aciklamasinda en biiyilk R? degerinin kiibik {issel iliski ile

aciklanabildigi goriildii.
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Sekil 7: S100B Seviyesi ile KKM Olcegi Puam Arasindaki Lineer liski

alkol mii madde mi ?: alkol bag
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Sekil 8: S100B Seviyesi ile KKM Olcegi Puam Arasindaki Kiibik iliski

alkol mii madde mi ?: alkol bag
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20 NSE SEVIYESI ILE KKM OLCEGI PUANI ARASINDAKI iLiSKi

Hasta grubu alkol ve madde bagimlilig1 olarak gruplandirildiginda madde bagimlilig
grubunda KKM olcek puani ile NSE bazal seviyesi arasinda anlamli iligki saptanmadi (r=0.069,
p=0.815). Alkol bagimlilig1 grubunda da KKM o&lgek puani ile NSE bazal seviyesi arasinda
anlamli iligki saptanmadi (r=0.571, p=0.180).
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TARTISMA

S100B proteinleri beyin hasarinda artabilecegi gibi glial hiicrelerden (astrosit,
oligodendrisitler vb) aktif olarak da salinabilmektedir. Ayrica S100B’nin noronlar {izerindeki
etkileri konsantrasyonuna bagli olarak degismektedir. Yiiksek seviyeleri (mikromolar)
apoptoza neden olurken, diisiik seviyelerde (nanomolar) néron biiyliimesi ve farklilasmasinda

ve ndroplastisitede rol oynart®®

. Ancak S100B’nin psikiyatrik hastaliklarin etyopatogenezinde,
beyin hasar1 ya da disfonksiyonunda m1 yoksa onarim mekanizmalarinda m1 rol oynadigi kesin
olarak bilinememektedir'®. Matemetiksel modellerde beyin hasarmi gosteren s100b seviyeleri
350 pg/ml olarak belirtilmistir®’. Calismamizda hasta grubunda alkol ya da madde alimindan
sonraki 0-3. Giinler arasinda (tedavi 6ncesi) ve tedavi sonrasinda 1. hafta ve 1. ay kontrollerinde
alinan serum Orneklerinde S100B seviyeleri kontrol grubundan anlamli olarak farkli

bulunmamisti ve higbir hastada ya da saglikli kontrolde glial hasar1 gosterecek seviyelere

cikmamisti.

Sizofreni, major depresif bozukluk ve bipolar duygudurum bozuklugunda; hasta ve kontrol
grubu arasindaki baslangic S100B seviyelerini inceleyen diger caligmalarda geliskili sonuglar
vardir. Genel olarak bu psikiyatrik hastaliklarda S100B seviyelerinde artis saptanmakla birlikte,
bizim bulgularimizi destekleyen nitelikte S100B’de anlamli fark saptamayan ¢aligmalar da

VardlrlOZ,lOS,lOG.

Literatiirde alkol tiiketiminin kafa travmasi gegiren hastalardaki S100B seviyelerine olan
etkisini arastiran calismalar ¢eliskili sonuglar bulmuslardir. Hem travma ile serum ornegi
alinmas1 arasindaki zamanin hem de alkol tiiketiminin kafa travmasi sonrast S100B
seviyelerindeki artis1 etkiledigi gosterilmistir!9110111112 - Ajkol bagimhiliginda arinma sonrast
Olciilen S100B seviyelerinin ise, hastalarin bir kisminda (son bir yilda daha az alkol tiiketimi
olanlarda) azaldig1, hastalarin diger kisminda ise arttigi gosterilmistir''®. Alkol g¢ekilme
belirtileriyle S100B seviyeleri arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir c¢alismada alkol
bagimliliginda S100B seviyelerinin normal degerlerde oldugu ve c¢ekilme sirasinda lineer
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olarak anlamli azalma gosterdigi bulunmustur***. Bu beyin hiicrelerindeki aktivite azalmasiyla

ilgili olabilecegi gibi beyin hiicresindeki 6liimiin azalmasiyla da ilgili olabilir.
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Alkol intoksikasyonu sirasinda bakilan serum S100B seviyelerinin 100 mg/dl serum
diizeyine ulagana kadar alkol yiiklenen saglikli goniilliiler ile alkol alimi olmayan saglikli
kontrollerin karsilagtirildigi bir aragtirmada ise, alkol intoksikasyonundaki serum S100B
seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek oldugu bulunmustur. Ancak alkol
bagimlilig1 olan hastalar dahil edilmemistir ve alkol diizeyi ile S100B seviyeleri arasinda iliski
saptanmamugtir. Ayrica alkol yiiklenen saglikli goniillillerde de serum S100B seviyelerinde
anlamli artis gosterilememistir. Onceki calismalardaki tutarsiz sonuglara benzer sonuglar
bulunmustur. Bu durum kisilerin alkole verdigi farkli tepkilerle aciklanabilir. Ayrica serum
orneklerinin alkol tiiketiminden ne kadar siire sonra alindiginin ve 6rneklerin belli bir siire
boyunca ardisik olarak tekrarlanmasinin S100B seviyelerindeki degisimin iizerinde etkili

olabilecegi diistiniilmiistir.

Alkoliin akut olarak indiikledigi noroinflamasyonun sonucu olarak m1 S100B seviyeleri
yiiksek bulundugu bilinememektedir'®. Bizim ¢alismamizda da alkol bagimliliginda S100B
seviyelerinin yiliksek bulunmamasinda, bahsedilen faktorlerin (kisilerin alkole verdigi farkli
tepkiler, serum 6rneklerinin ortalama 0-3. Giinler arasinda alinmasi nedeniyle, alkol alimindan

sonra gecen siire farkinin ayn1 olmamasi) etkili olmus olabilecegi sdylenebilir.

Ayrica ¢alismamizda alkol bagimliligi grubunda KKM 6lgek puani ile S100B bazal seviyesi
arasinda negatif iliski saptanmistir. Bunun alkol bagimliliginin biligsel islevler lizerindeki

olumsuz etkilerinin bir yordayicisi olabilecegi diisiintilmiistiir.

Kronik metamfetamin bagimlilarinda postmortem yapilan bir arastirmada, astrosit
yogunlugunda artma egilimi olmasina ragmen, saglikli kontrollerle kiyaslandiginda S100B
pozitif astrositlerin yogunlugunda anlamli fark goriilmemistir. Ayn1 arastirmada mikroglial
yogunlugun saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir ancak
metamfetamin bagimlilarinda astrositlerin ¢cogunda aktivasyonun olmadigi gosterilmistir. Bu
da alkol ve madde bagimliliginda serum S100B seviyelerinin saglikli kontrollerden anlaml

diizeyde yiiksek olmamasini agiklayabilir niteliktedir!®.

Esrar bagimlilarinda yapilan bir aragtirmada ise S100B seviyeleri saglikli kontrollere gore
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anlaml yiiksek olarak saptanmistir—'. Ancak ayni ¢aligmada esrar kullanim siiresiyle S100B

seviyeleri arasinda bir iligki saptanamamis, dolayisiyla esrarin toksisitesinin sonucu olarak

68



S100B seviyelerinin arttig1 net olarak gosterilememis ve bu nedenle S100B artisinin sadece bir
risk faktorii olabilecegi belirtilmistir. Sentetik kannabinoidlerde S100B seviyelerinin
yiikseldigini gdstren bir arastirmada da sentetik kannabinoid kullanimi ile S100B seviyeleri
arasinda iliski saptanamamuistir. Ayrica bu ¢alisma acil servise bagvuran belirgin norolojik ya
da diger sistemik klinik bulgular1 olan sentetik kannabinoid kullanicilarinda yapilmistirt®,
Hastalarin iicte birinde birden fazla norolojik ya da diger belirti (ndbet, entiibasyon ihtiyaci,
ajitasyon, haliisinasyon gibi) bulunmasinin S100B seviyelerindeki artisa etki etmis olabilecegi

de g6z 6niinde bulundurulmalidir.

NSE eriskin noronlarda en fazla bulunan enolaz izoformudur. Normalde intakt ndronal
hiicreler tarafindan ekstraselliiler olarak sekrete edilmediginden BOS veya serumdaki seviye
artislart metabolik disfonksiyonu ya da noronal dokuda hasar1 gosterebilir. NSE’nin
ekstraselliiler ndrotrofik etkileri ve noroprotektif bir rolii oldugu da diisiiniilmektedir'??. Son
zamanlarda NSE’nin sadece ndronal ve ndroendokrin hiicrelerde bulunan néronal hasarin
gostergesi olan bir biyobelirte¢ olmasinin disinda, bir tehdit durumunda mikroglial hiicrelerden

de diger norotrofik faktorler gibi salindig1 da gosterilmistir'®.

Literatiirde multiple skleroz (MS) ve sistemik lupus eritematozus (SLE) gibi kronik
noroinflamatuar kokenli hastaliklarda NSE seviyeleri incelenmistir. MS’te NSE seviyelerindeki
azalmayla hastaligin siddetlenlenmesi arasinda iliski bulunmustur’*’. Daha ilerleyici ve hasar
birakan MS hastalarindaki NSE seviyelerindeki azalmanin aksonal kayba sekonder azalmis
noronal metabolik aktiviteyle agiklanabilecegi diisiiniilmiistiir. Noropsikiyatrik bulgularla
giden SLE hastalarinda diger SLE hastalar1 ve saglikli kontrollere gore anlamli diisiik NSE
seviyeleri saptanmistir. Ayrica NSE seviyeleri ile hastalik aktivitesi ve néropsikiyatrik belirti
sayisi arasinda negatif iliski saptanmistir’*t, Noropsikiyatrik lupustaki diisiik NSE seviyeleri,
kronik noronal hasar ve azalmis noronal metabolik aktiviteyle iliskilendirilmistir.
Calismamizda saptanan madde bagimlilarindaki diisiik NSE seviyelerinin benzer bir

mekanizmayla, azalmis néronal metabolik aktiviteden kaynaklandig: diisiiniilebilir.

Literatlirde hem bipolar duygudurum bozuklugunda (mani ataginda ve depresif
ataklarinda) hem de major depresif bozuklukta saglikli kontrollere gore serum NSE
seviyelerinin anlamli olarak azaldig1 gosterilmistir®>'?!. Ancak major depresif bozuklukta

belirti siddetiyle NSE seviyeleri arasinda iliski gosterilememistir'??. Bizim c¢alismanmizda da
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paralel bulgular saptanmistir. Madde bagimlilarindaki NSE seviyelerindeki azalmanin néronal
hasardan ziyade enerji metabolizmasi disfonksiyonuyla iligkili olabilecegi diistiniilmiistiir.
Ayrica diisiik NSE seviyelerinin bozulmus yapisal plastisite ve azalmig sinaptik baglantilarla

iliskili olabilecegi diistiniilmiistiir.

NSE’nin noronal gelisim, korunum ve hasarli néronlarin tamirinde rol aliyor olabilecegi
diisiiniildiigiinde, madde bagimliligindaki azalmig NSE seviyelerinin ag¢ik bir ndronal hasarin
gostergesi olmasindan ¢ok yetersiz kalan néronal bir kompansasyon mekanizmasi olarak

diistiniilebilir.

Psikiyatrik hastaliklarin erken evrelerinde mitokondrial ve enerji metabolizmasinda
degisiklikler ile noronal hiicrelerdeki dentritik dallanmalarin kompleksitesi ve uzunlugunda
azalmalar olabilir. Bu durum daha yaygin ve kalic1 beyin hasarina neden olacak bir kaskatin
aktiflenmesine neden oluyor olabilir'?2, Madde bagimlilarindaki azalmis NSE seviyelerinin de
hastalarin yas ve madde kullanim siireleriyle iliskili olabilecegi diisliniilmistiir. Ancak
calismamizda alkol ya da madde kullanim siiresiyle NSE seviyeleri arasinda iligki
saptanmamistir. Bunun nedeni madde kullanim miktarlarinin hesaplanmasi ve standardize
edilmesindeki giigliikler (hasta beyania dayali olmasi, standart 6l¢ii birimlerinin olmamast,

madde kullanim sekillerindeki farkliliklar vb.) olabilir.

Kronik kokain bagimlilarinda S100B ve NSE seviyeleri saglikli kontrollerle benzer
bulunmustur!®®. Kokain bagimlilarinda yapilan bu ¢alismada oldugu gibi bizim ¢alismamizda
da; hasta grubunda norobiyolojik ve fizyolojik olarak gosterilebilecek diizeyde biiyiik beyin
hasarimin bulunmadigi ya da S100B ve NSE biyobelirtecleriyle glial ya da noral hiicresel
hasarin gosterilemedigi diisiiniilebilir. Bu durumda biligsel ve psikiyatrik belirtilerin altta yatan
merkezi sinir sistemindeki plastisite siirecleriyle (6rnegin reseptorlerin sensitizasyonu veya
desensitizasyonu, noral baglantilarin degismesi ya da norotransmitterlerdeki degisiklikler gibi)
aciklanabilecegi de gboz Oniinde bulundurulmalidir. Yine de arastirmamizda S100B
seviyelerinde artis gosterilememesinin ve ve NSE seviyelerinde anlamli azalma gosterilmesinin
alkol ve madde bagimlilarinda merkezi sinir sisteminde hasar kalmadigi anlamina gelmeyecegi,
ileriki calismalarda alkol ya da madde alimindan hemen sonra yapilacak 6l¢timlerin, farklh
biyobelirteglerin ve hayvan modellerinin kullanilacagi arastirmalarin planlamasi gerektigi

diistiniilmektedir.
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Ayni ¢alismaya gore kokainin beyin iglevleri ve morfolojisinde degisikliklere neden oldugu
bilinse de kokain alimindan sonra gecen siirenin beyin hiicresi hasar1 ya da S100B ve NSE
proteinlerinin  serum  diizeylerindeki  degisiklikleri  arasindaki iliski net olarak
bilinmemektedir'®®. Sizofreni, Alzheimer gibi kronik noropsikiyatrik hastaliklarda S100B
seviyelerinin genel olarak hastaliklarin baglangicinda ya da aktif fazlarinda arttig:
gosterilmistir. Benzer sekilde kronik madde bagimliliginda madde alimindan hemen sonra
yapilacak Slgiimlerin S100B seviyelerinde yiiksekligi daha net ortaya koyacagi sdylenebilir.
Ancak bu sekildeki alman Olglimlerin kronik madde kullanimindaki beyin hasarini
gostermekten ¢ok akut intoksikasyon ile S100B ve NSE serum seviyeleri arasinda iligki

kurabilecegi de gdz onilinde bulundurulmalidir.

Biz ¢alismamizda hem madde kullanimindan sonraki 0-3. Giinler i¢inde, hem de 1 hafta ve
1 ay sonraki ardisik 6l¢timlerle serum S100B ve NSE diizeylerini 6l¢meyi hedeflemistik. Bu
nedenle ileride yapilacak olan aragtirmalarda serum S100B ve NSE diizeylerinin madde
kullanimindan sonraki 0-3. giin arasinda Ol¢iilmesi yerine daha kisa zaman intervaline
indirgenerek, maddenin alimindan sonraki saatler i¢inde dl¢iilmesi daha uygun olabilir. Ayrica
S100B ve NSE seviyelerinin ardigik 6l¢timlerinin daha fazla sayida hastayla yapilabilmesi i¢in
baslangigta Orneklemin daha genis tutulmasi ve hastalarin yatarak tedavi ve izlem altina

alinmasinin daha verimli klinik sonuclar saglayabilecegi diisliniilmiistiir.

Orneklem segimindeki kisithliklar arasinda; drneklem sayismin kiigiikliigii, arastirmaya
birden fazla ¢esit madde kullanan bagimli hastalarin dahil edilmesi nedeniyle olduk¢a heterojen
bir grup olmasi, madde kullanim siireleri ve miktarlarinin hesaplanmasindaki giigliikler
(6zellikle hasta bildirimine dayali olmasi) sayilabilir. Benzer c¢aligmalara bakildiginda da
benzer 6rneklem sayilari oldugu goriilmektedir. Madde bagimlisi olan kisilerin ¢ogunun ¢oklu

madde kullaniminin oldugu bilinmektedir!?

. Bu nedenle sadece tek bir madde bagimliligi olan
hastalarin ¢alismaya dahil edilmesinin, ger¢ek yasamdaki madde bagimlis1 hasta popiilasyonun
klinik 6zelliklerini gdstermekte yetersiz kalacag: diisiiniilmiistiir. Ancak bu heterojeniteyi
azaltmak adma orneklem madde bagimliligi olan hastalar ve sadece alkol bagimlilig1 olan
hastalar olmak {izere iki alt gruba ayrilarak altgrup analizleri yapilmistir. Altgrup analizlerinde
saglikli kontrollere gore anlaml olarak diisiik NSE seviyeleri sadece madde bagimlilarinda

saptanmis, alkol bagimlilarinda saptanamamastir.
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S100B bircok viicut hiicresinde bulunabilmektedir. Bu hiicreler arasinda adipositler de
bulunmaktadir. Bu sebeple hastalarin kilolar1 karistirici bir etken olabilir. Daha sonra gelen

caligmalarda bu faktoriin de géz oniine alinmasi uygun olacaktir.

NSE aktif olarak hiicrelerden sekrete edilmese de eritrosit ve trombosit sitoplazmasinda da
bulundugu ic¢in hemolizli serum orneklerinde diizeyi artmis olarak saptanabilmektedir. Bu

nedenle hemolizli serum 6rnekleri dlgtimlere dahil edilmemistir.

Sigara kullanan alkol ya da madde bagimlilar1 ¢aligmadan dislanmamistir. Literatiirde
benzer sekilde yapilan c¢alismalar mevcuttur. Sigara kullaniminin S100B ve NSE’nin
seviyelerine olabilecek etkilerini minimize etmek igin Kontrol grubuna da sigara igen bireyler

alinmustir.
Hastalarin tedavi almalart S100B ve NSE’nin ardisik olgiimlerini etkileyen bir faktor

olabilir. Ancak bu durumun etksini minimize etmke i¢in tiim hasta altgruplarina ayni doz ve

stirede ilag tedavisi uygulanmistir.
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SONUC VE ONERILER

Sonug olarak serum S100B seviyeleri incelendiginde alkol ve madde bagimliligi olan
hastalarda bu biyobelirtegle gosterilecek diizeyde glial hasarin olmadigi bulunmustur. Madde
bagimlilarinda NSE seviyelerinin saglikli kontrollere gére anlamli diisiik saptanmasinin iki
nedeni olabilir. Bunlardan birincisi noronal metabolik aktivite azalmasi nedeniyle NSE
seviyelerinin azalmis olabilecegidir. Ikincisi ise, NSE seviyelerindeki azalmanin néronal hasara
karsi yetersiz kalmis bir kompansasyon mekanizmasi olarak devreye girmis olabilecegidir.
S100B ve NSE seviyelerinin alkol ya da madde kullanim miktar1 veya siiresiyle iliskili olmadigi
bulunmustur. Ileride S100B ve NSE seviyelerini etkileyebilecek faktorlerden kagimilarak
secilen, daha genis ve homojen bir 6rneklemle kurgulanan ¢aligsmalarla daha net sonuglar ortaya

konulabilir.
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EKLER

GONULLU BiLGILENDIRME FORMU:

1. CGalismanin ad:
Alkol ve Madde Kullanimina Bagli Noroglial Hasarin

2. Arastirmacilarin adlari, kurumlari ve iletisim numaralari.
Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Anabilim Dali’nda Tipta Uzmanlik Tezi olarak Prof.

Dr. Umit Tural danismanhginda yiritiilmektedir. Tel. no: 0262 3037505

3. Arastirma amacinin anlasilir ve 6zet aciklamasi:
Calismanin amaci alkol veya madde kullanimi olan hastalarda serum NSE ve S100B seviyelerini

Olcerek beyin hasari bulgularini arastirmak ve tedavi cevabi ile olan iliskisini incelemektir.

4. Neden ben segildim?
Calisma 18-65 yas arasinda, iletisim kurulmasina engel zeka veya bedensel geriligi olmayan, gebe

olmayan ve epilepsi vb norolojik hastaligi olmayan ve son bir hafta icinde alkol ve/veya madde

kullanimi olan hastalarda yurutilmektedir.

5. Aragtirmaya katilmak / bir kez katildiktan sonra sonuna kadar devam etmek zorunda miyim?
Calismaya katihm gonllilik esasina dayanmakta olup devam etmek zorunda degilsiniz, tedaviniz

etkilenmeyecektir. Her katilimcinin herhangi bir nedenle ya da hicbir neden gostermeksizin

arastirmadan c¢ekilme hakki vardir.

6. Katilmayi kabul edersem bana ne yapilacak?
Normal rutin takiplerinizde muayene sonrasi tetkikler icin kolunuzdaki damardan yaklasik bir tatli

kasigl (3 ml) kadar kan alinacaktir.

7. Arastirmaya katilmanin olasi dezavantajlari ve riskleri nelerdir?
Kan alinacagi icin aci, agri, yara yeri ile ilgili komplikasyonlar (enfeksiyon vb.) olabilir.

8. Arastirmaya katilmanin olasi yararlari nelerdir?
Uzun doénemde alkol ve madde kullaniminin beyinde yol actig1 degisikliklerin anlasilmasina yarar

saglayacaksiniz.

9. Arastirma masraflar::
Sizden ve bagh bulundugunuz SGK’dan herhangi bir licret talep edilmeyecektir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Arastirmada ters giden bir sey olursa?
Arastirmada minimal dlizeyde risk vardir. Tedavi ekibine danisabilirsiniz.

Kimlik bilgilerim ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak?
Arastirma sliresince elde edilen tim bilgiler ve kisisel detaylar tedavi ekibinde gizli kalacaktir.

Tedavi ekibi isim bilgisi saklamamaktadir (numara verilecektir).
Ayrica verilere giris arastirmayla dogrudan iliskili olan kisilerle sinirhdir.

Aragtirma sonunda bana bilgi verilecek mi?
isterseniz sdzI{i veya yazil olarak alabilirsiniz.

Arastirma sonuglarina ne olacak?
Bilimsel arastirma olarak sunulacaktir. Kisisel bilgiler yayinlanmayacaktir.

Daha ayrintil bilgi igin,
Dr. Dilara Yalgin (0262 303 8983)

Tesekkiir:
Arastirmaya bulundugunuz katki icin tesekkdrler.

IAEK onay::
IAEK tarafindan onaylandiktan sonra bilgilendirme formlarinin “GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK

ARASTIRMALAR ETIK KURULU” tarafindan onaylandigi belirtilmeli ve antetli kagida karar numarasi ile

basiimalidir.

17.

Dr.

Sikayet icin bagvuru adresi verilmelidir;
Arastirmaya katiliminizla ilgili herhangi bir sikayetiniz varsa Kurula Etik Kurul raportéri Yrd. Dog.

Aslihan Akpinar (Tel: 02623037450) vasitasiyla ulasabilirsiniz. Her tiir sikdyetiniz gizlilikle

degerlendirilecek, arastirilacak ve sonug hakkinda tarafiniza bilgi verilecektir.
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ONAM FORMU (D?)
(Arastirmaci niishasi ve Katilimci niishasi olmak lizere iki niisha halinde basilmali ve imzali

arastirmaci niishasi saklanmalidir. Gerekli oldugunda Etik Kurul tarafindan onam formlari istenebilir)

Arastirmanin Adi:

Hayir

Gondlla Bilgilendirme Formunu okudunuz mu?

Arastirma projesi size sozIi olarak da anlatildi mi?

Size arastirmayla ilgili soru sorma, tartisma firsati tanindi mi?

Sordugunuz tiim sorulara tatmin edici yanitlar alabildiniz mi?

Arastirma hakkinda yeterli bilgi aldiniz mi?

Herhangi bir zamanda herhangi bir nedenle ya da neden gdstermeksizin

arastirmadan cekilme hakkina sahip oldugunuzu anladiniz mi?

Arastirma sonuglarinin uygun bir yolla yayinlanacagina katiliyor musunuz?

OO0 OO0O000ds
O ddogogd

Arastirmada elde edilen biyolojik 6rneklerin madde 6’da belirtilen sartlarda

gelecekte de kullanilmasina onay veriyor musunuz?

Yukaridaki sorularin yanitlari size kim tarafindan acgiklandi?

Goniilli Aragtirmaci
Imza: Imza:

Adi/ Soyadz: Adi/ Soyadz:
Tarih: Tarih:
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Sosyodemografik Bilgiler Formu

Isim

Basvuru tarihi

Dogum tarihi

Cinsiyet

Medeni durum

Egitim durumu
Mesleki durum

Is durumu- gelir diizeyi
Telefon

Ailede ruhsal hastalik

Sigara:
Stire?
Miktar?
Siklik?
Alkol:
Stire?
Miktar?
Siklik?
Madde
Stire?
Miktar?
Siklik?

Diger psikiyatrik tani
Tedavi Oykiisii
Hastane yatis1?
Bedensel hastalik
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| Hastamin Adi, Soyads:

|| Tarin:

| Hastamin Yagi ve Cinsiyeti:

|| Degerlendirici:

HAMILTON DEPRESYON DEGERLENDIRME OLCEGI

Puan
1. DEPRESIF (COKKUN) RUH HALL (1-5) D
2. CALISMA VE ETKIMLIKLER (1-5) D
3. GENITAL SEMPTOMLAR (1-3) D
4. SOMATIK SEMPTOMLAR —-GASTROINTESTINAL (1-3) |:|
5. KILO KAYBI
A. OZGECMISINI DEGERLENDIRIRKEN (1-4) D
B. GERCEK KILO DEGISIMI (1-4) D
6. UYKUSUZLUK (BASLARKEN) (1-3) D
7. UYKUSUZLUK (ORTA) (1-3) D
8. UYKUSUZLUK (GEC) (1-3) |:|
9. SOMATIK BELIRTILER (GENEL) (1-3) D
10. SUCLULUK DUYGULARI (1-5) D
11. INTIHAR (1-5) D
12. PsisiK KAYGI (1-5) D
13. SOMATIK KAYGI (1-5) D
14. HIPOKONDRI (1-5) |:|
15. iCGORI (1-3) D
16. YAVASLAMA (1-5) D
17. AJITASYON (1-5) D
TOPLAM
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| Hataran A, Boy: [[ Tarm [

|h.u'hr.|r Yagi v Chrobmits In-wurmrr:l |

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liltfen her bonu baghgy icin 0-4 arasy bir puan vérin

-
=
™
=

1. ANKSIYETELI MIZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL {kognitif)

6. DEPRESIF MIZAC

7. SOMATIK {muskuler)

8. SOMATIK jduygusal)

3. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOUORINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

|

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:
PSISIK [1.2.3.5.8)
SOMATIK (4.7,8.9.10.11,12.12,14)
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KISA KOGNITIF MUAYENE

CiZELGESI (KKM)
1) Bu anda nerede bulunuyorsunuz? —mn— 1
2} Bu anda hangi sehirdesiniz? —_— 1

3) Bugiiniin tarihini styler misiniz2? — 4
4) Bu anda saat vaklagik olarak kag? — 1

5) 100'den geri 7'ger 7'ser iner miginiz?—0 7
6) "KARSLI" kelimesini tersten

harf harf okur musunuz? —D2
7) Dogum yihmzi ve dogum

yerinizi sdyler misiniz? —02
8) Bana en son yediginiz yemegi

sOyler misiniz? —01
9) Adres: " Ahmet Giiclii, Kale

Sokak, No: 83, Sthhiye Ankar," —— _  pg

10) Cisimler: "top™, "'kitap'’, "'elbise”’.——— 3
11) Simdiki Cumhurbagkammz kimdir?-———0 1
12) Bundan neeki

Cumhurbagkanmmiz kimdi? —01
13) Ondan &nceki
Cumhurbagkammz kimdi? —_—1

14) Beg sehrimizin ismini soyler misiniz?____g 1
15) Ikibucuk dakika kac saniyedir? 1

16) Iki giin kag saattir? S—
17) Iki hafta kag giindiir? — 01
18) Yunus Emre kimdir? —_ 01
19) Mimar Sinan kimdir? S
20) Tirkan Soray kimdir? —_—1
21) Adresi tekrarlar misimz? 06
22) iig cismi tekrarlar misiniz? — 03
23) Bunlar nedn? (gostererek):

saat, kalem, yiizik 03
24) Hesaplayimz: 84-15, 17x8 I—
25) Tekrarlar misimiz?: ' Dal

kalkar, kantar tartar." _—1
26) Anlamh bir cimle yazar misimz? ——— 3
27) Bu ciimleyi kopya edin, sesli

okuyun, dedigini yapin: "Bu kifidi

ikiye katlayip cebinize koyun." ———01
28) Sol kulagimzi sa§ elinizin igaret

parmap ile gosterin. Sag dizinizi sol

elinizin bag parmag ile gosterin. . — 1
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Table 1. Turkish version of Fagerstrom Test for Nicotine Dependence.

1. Ik sigaranizi sabah uyandiktan ne kadar sonra icersiniz? (How soon after you wake up do you smoke your first ci-
garetied)*

a. Uyandiktan sonraki ilk bes dakika icinde {within 5 minutes)
b. 6-30 dakika iginde (within & to 30 minutes)

c. 31-60 dakika (31 to 60 minutes)

d. Bir saatten fazla (after 60 minutes)

)2, Sigara igmenin yasak oldugu dmegin; otobis, hastane, sinema gibi yerlerde bu yasaga uymakta zorlamyor musu-
nuz? (Do you find it difficult to refrain from smoking in places where it is forbidden e.g. in church, at the library, in ci-
nema, etc.?)

a. Evet (yes)
b. Hayir (na)

3. lgmeden duramayacagimz, diger bir deyisle vazgecemeyecediniz sigara hangisidir? (Which cigarette would you
hate most to give upd)

a. Sabah ictigim ilk sigara (the first one in the morning)
b. Diger herhangi biri (all others)
4. Giinde kag adet sigara iciyorsunuz? (How many cigarettes a day do you smoke?)*
a. 10 adet veya daha az (10 or less)
b 11-20
c. 21-30
d. 31 veya daha fazlas (31 or more)

)5, Sabah uyanmay izleyen ilk saatlerde, giiniin dier saatlerine gire daha sik sigara icer misiniz? (Do you smoke mo-
re frequently during the first hours after waking than during the rest of the day?)

a. Evet (yes)
k. Hayir (o)

6. Gindin bilyiik baliming yatakta gecirmenize neden olacak kadar hasta olsaniz bile sigara icer misiniz? (Do you
smoke if you are so il that you are in bed most of the day?)

a. Evet (yes)
b. Hayir {no)

* H5I itemns.
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MICHIGAN ALKOLIZM TARAMA TESTI

(MATT)

SORLILAR

PLIAMN
.
12 1.
12 2.
§1F 3.
@2 a4
1
12} &
L
thr =
(11
2 14k
(=] I I I8
2 12
2 13
2 14
15
16,

Sirndl weya biraz sonra bir kadeh stmak bosunues gider mif®

Farciniei moemmal bir icicl alarak hissedivor musiaaz 7 {Mommal keaesramm
il chger imsanler kadss veva onlbasdan daba &z igme veya hic ighd icmeme

ks tedimekdodin.) {*)

Ahzam ighi ictikien sonen sababh iandieieda aksamin bie bBSGKmiin

hatrivmmadifimz okda mas™

kchi ipmeniz konusurnda  esimizin, srme-babsman weys  yabanlanmzin

aredipe ettikleri weva vakindiklan oldu mu?

Hirhag kadeh athbitan sonre mibcadede etmaden okl Sormsygd

chardurafriliyor rmammuz? {71
Igha actisjiriz icim big suglubak dudormme ma 7

Arhadasibsnmr wve yakmlbsmmezr sisin nomal bir iccl aldserae

clitgiinisecelar o™ |7

Istadiginizde ki g durdurabilgor mmssane? O

Sudear Alkalikarin (A8} ke taplembsina bic kabkdooie om?

ctigininde hic kavgs ettSdime cldu ma?

Rcki igrmenis semibe; agmiz, srme-babaniz v sakmlamms amasnds

sorun ofusgboand mas?

Eginiz weya yalonlarmie pmeniz konusurmds  beogladarerdes yanden

istechiler i T
Ictiiiniz icin arkeadeslbnmn kavbettiginiz cldu mu?

Ecliffiniz scin it weyes chulds sorunlara karplashguue alda mu?

bictiginiz bgbn kgirie kaybettiginiz akdu mue?

Letipiniz g arka arkays hivkag gon sorumlubildarmn, atlenizi

v imdniss denal alliginis ok m?
Ikt dzmreeyee saklbhla Ggleden Srce mvi baslrsme™

91

EVET

HAYIR




B
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17. Hig alholle bafjlarhb br karaciger sorurmrnun oldugu stulendi mi?

1E. Asn gkl sgliklen sonea by Delmpum Treamens veys ann bbreme
tablasuna gindiniz mi, gerpelie olmaddy halde sesler igitip,
Hryaller ghrdiginile oldu o ™)

19, Ipmeriz koreunda bagkasmdan yarkm istediniz mi®
20, Icki nedeniyle hastaneye vathijimiz okdu mas?

#1. Bir psikwairi klinigine ki valtrne mi? Efer yatisane ki
igmenizin yatea robl var mgd?

22, Snirsel sorunlsmmadan dolew pskiysin poliklnigoe, b
piolog veya doltara bageardernez mw? Efer bapuardsaniz ki
frnentzin bunda roll war miyh?

23, fam abolli olarak wees alkolll iceceklenin sikin afeca arsha
kulandifuraz igin hig tutshlandine m?
{Ewvel ise kg kere?: ) ™

24 kehildorn difer davranmlarmisdan dalan haddandifms v
hbirhac saat dahd olsa gizalbna alindigmiz ol mu?
(Euvet Ise hag keve? . __ ) ™

I Alkal bafnmliBrmin yenst olumsuzdur.
™) Alkal poksumbufju delmumands 5 puan
i**"] Her autuklanma kin 2 puan.
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