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ERKEN VE GEC ALKOL YOKSUNLUGUNDA SERUM BEYIN KAYNAKLI
NOROTROFIK FAKTOR DUZEYI DEGIiSIKLIiKLERi VE BILiSSEL
ISLEVLER UZERINE ETKIiLERI, BAZI OKSIDATIF STRES
PARAMETRELERINDE MEYDANA GELEN DEGIiSIKLIKLER VE ORAL
NALTREKSONA HiPOTALAMO-PIiTUITER-ADRENAL EKSEN CEVABI

OZET

Amag: Bu calismanin amaci erken ve ge¢ alkol yoksunlugu doneminde serum Beyin
Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) diizeylerinde meydana gelen degisiklikleri ve
bu degisikliklerin bilissel islevlerle iliskisinin olup olmadigin1 incelemek, bazi lipid
peroksidasyon ve protein oksidasyon iirlinleri araciligiyla oksidatif stresin varligini
arastrmak ve oral naltreksona hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen cevabini

Olemektir.

Gereg¢ ve Yontem: Alkol bagimlilig: tanist alan ve alkol yoksunlugunda olan erkek
hastalar (n=23) ve kontrol grubu olarak saglikli erkekler (n=20) ¢alismaya dahil
edilmistir. Hasta grubunda Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi (HDDO),
Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi (HADO), Sézel Bellek Siiregleri Testi
(SBST), Say1 Menzili Alt Testi (SMT) ve Stroop Testi’nin degerlendirmesi
yoksunlugun erken ve ge¢ donemlerinde olmak iizere iki kez, kontrol grubunda ise
bir kez yapilmistir. Hastalarda alkol yoksunlugunun 1. ve 28. gilinlinde ve
kontrollerde 1 kez olmak iizere BDNF, lipid hidroperoksit (LPO), pirrolize protein,
miyeloperoksidaz (MPO), protein karbonil bilesikleri (PCC) ve tiyol grubu kan
diizeyleri Olgiilmiistiir. Ayrica hastalarda alkol yoksunlugunun 8. giiniinde ve
kontrollerde 50 mg naltrekson verilmeden Once ve naltrekson verildikten sonra

hormonal cevaplar 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: Erken yoksunluk doneminde alkol bagimlisi hastalarin SBST anlik bellek
ve kendiliginden hatirlama, SMT toplam say1r menzili, Stroop testi siire farki ve
yanlis sayisi alt test skorlar1 kontrollerinkinden daha kotii bulunmustur. Yoksunlugun
gec doneminde ise hastalarda yalmizca SBST anlik bellek ve O08renme skorlari

kontrollere gore daha kotii bulunmustur. Uzun siire alkol kullaniminin erken ve geg
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yoksunluktaki hafiza, dikkat ve 6grenme gibi biligsel islevler ile olumsuz iligki i¢inde
oldugu tespit edilmistir. Hastalarda BDNF diizeylerinde yasla birlikte azalma oldugu
bulunmustur. Erken yoksunluk doneminde yoksunlugun siddeti artttkca BDNF
diizeylerinde artis olmaktaydi. Ancak ne erken ne de ge¢ yoksunluktaki BDNF
diizeyleri kontrollere gore farkli bulunmamistir. Ayrica erken ve ge¢ yoksunluk
donemindeki BDNF diizeyleri ile 6grenme islevleri arasinda olumsuz iliski oldugu
bulunmustur. Yoksunlugun erken doneminde hastalarda kontrollere géore MPO, LPO,
Pirrolize Protein ve PCC diizeyleri yiliksek olarak bulunurken, ge¢ yoksunluk
doneminde ise yalnizca MPO diizeyi kontrollerinkinden yiiksek bulunmustur.
Hastalarda naltreksona kortizol cevabi ortadan kalkmusti. Ayrica hastalardaki
naltreksona adrenokortikotropik hormon (ACTH) cevabi1 da yetersiz diizeydeydi.
Erken yoksunluktaki hafiza islevleriyle bazal kortizol, pik kortizol ve bazal ACTH

diizeyleri arasinda olumsuz iligski oldugu bulunmustur.

Sonug: Alkol bagimlis1 hastalarda yoksunlugun erken ve ge¢ doneminde hafiza,
dikkat ve 6grenme gibi biligsel islevlerde bozulma olmasi bilissel islevlerdeki bu
bozulma ile frontal lob disfonksiyonu arasinda nedensel bir iliski olabilecegini
disiindiirmektedir. Uzun siire alkol kullanim1 bu islevleri daha da kotilestirebilir.
Yasa bagli BDNF diizeylerindeki azalma normal yaslanma siirecine ve alkoliin
hipokampiise olan etkilerine bagli olabilir. BDNF’nin yoksunluk siddetiyle artis
gosteriyor olmasi onun noroprotektif etkisine isaret ediyor olabilir. Yoksunlugun
erken ve ge¢ donemindeki 6grenme isleviyle BDNF diizeyleri arasindaki negatif
iligki karmasik molekiiler mekanizmalar sonucu ortaya ¢ikiyor gibi goériinmektedir ve
biligsel islevlerdeki bozulmada rol oynayabilir. Uzun siire alkol kullanim1 oksidatif
stres mekanizmalarmi tetikleyerek geri donilisiimsliz organ hasarmna yol agabilir.
Alkol yoksunlugunda HPA eksenin baskilanmasi strese yanit sistemini olumsuz
yonde etkileyebilir ve erken relapslara yol acabilir. Hafiza islevleriyle hormonal

degerler arasindaki olumsuz iligki hipokampal disfonksiyona bagli olabilir.

Anahtar kelimeler: Alkol yoksunlugu, BDNF, biligsel islevler, HPA eksen,

oksidatif stres.



ALTERATIONS OF SERUM BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC FACTOR
LEVELS AND EFFECTS ON COGNITIVE FUNCTIONS, ALTERATIONS
OF SOME OXIDATIVE STRESS PARAMETERS AND HYPOTHALAMIC-
PITUITARY- ADRENAL AXIS RESPONSE TO ORAL NALTREXONE IN

EARLY AND LATE ALCOHOL WITHDRAWAL

ABSTRACT

Aim: The aim of this study was to examine the alterations of serum Brain-Derived
Neurotrophic Factor (BDNF) levels and whether these alterations are associated with
cognitive functions and to investigate the existance of oxidative stress through some
lipid peroxidation and protein oxidation products and to measure hypothalamic-
pituitary-adrenal (HPA) axis response to oral naltexone in early and late alcohol

withdrawal.

Materials and Methods: Alcohol dependent male patients during alcohol
withdrawal (n=23) and healthy control male subjects (n=20) were enrolled in the
study. Hamilton Depression Rating Scale, Hamilton Anxiety Rating Scale, Verbal
Memory Processes Test, Stroop Test and Digit Span Subtest were performed twice
during the early and late withdrawal periods in the patient group and once in
controls. Blood levels of BDNF, lipid hydroperoxides (LPO), pyrrolized protein,
myeloperoxidase (MPO), protein carbonyl compounds (PCC) and thiol were
measured on the first and 28™ day of alcohol withdrawal in the patient group and
once in controls. In addition, hormonal responses were measured before and
following 50 mg naltrexone administration in patients on the 8" day of withdrawal

and in controls.

Results: In early withdrawal period, immediate memory and free recall scores on
Verbal Memory Processes Test, total scores on Digit span subtest, time difference
measurements and number of incorrect words scores on Stroop Test were found to be
poorer in patients than those of controls. During late withdrawal, only immediate
memory and learning scores were found to be poorer in patients compared to those of

controls. It was determined that long-term alcohol consumption was negatively
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correlated with cognitive functions such as memory, attention and learning. BDNF
levels were found to be decreased with increasing age in patients. There was a
positive correlation between BDNF levels and withdrawal severity during early
withdrawal. Neither of BNDF levels in early and late withdrawal were found to be
different than those of controls. In addition it was found that there was a negative
correlation between BDNF levels and learning functions in early and late
withdrawal. While MPO, LPO, pyrrolized protein and PCC levels of patients were
were found to be higher compared to those of controls in early withdrawal, only
MPO levels of patients were found to be higher than those of the controls in late
withdrawal period. Cortisol response to naltrexone was blunted and there was an
insufficient adrenocorticotropic hormone (ACTH) response in patients. A negative
correlation was found between memory functions and baseline cortisol, peak cortisol

and baseline ACTH levels during early withdrawal.

Conclusion: There may be a causal relationship between cognitive impairments and
frontal lobe dysfunction since memory, attention and learning deficits may occur
during early and late alcohol withdrawal in alcohol dependent patients. Long-term
alcohol consumption may worsen these functions. Age-dependent decreases in
BDNF levels may be due to normal aging process and the effects of alcohol on
hippocampus. The positive correlation between BDNF levels and withdrawal
severity may indicate the neuroprotective effects of BDNF. The negative correlation
between BDNF levels and learning function in early withdrawal may develop due to
complex molecular mechanisms and may also play a role in cognitive impairments.
Long-term alcohol consumption may result in irreversible organ damage via
inducing oxidative stress mechanisms. Supression of HPA axis in alcohol withdrawal
may influence stress-response system negatively and lead to earlier relapses. The
negative correlation between memory functions and hormones may be attributed to

hippocampal dysfunction.

Key words: Alcohol withdrawal, BDNF, cognitive functions, HPA axis, oxidative

stress.
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1. GIRIS VE AMAC

Alkol bagimliligi kontrol edilemeyen igme davranisi ile karakterize, kronik ve
tekrarlayic1 seyirli bir hastaliktir. Alkol bagimliligmnin etyolojisi heniiz tam olarak
aydmnlatilamamistir. Son zamanlarda alkol bagimliliginda rol oynadigi diisiiniilen

cesitli biyolojik ve hormonal mekanizmalar iizerinde durulmaktadir.

Alkol yoksunluk sendromu beynin uzun zamandir alinan alkole uyum saglamasina
bagli olarak norotransmitter, néropeptid ve hormon sistemlerinde ortaya ¢ikan bir¢ok
degisiklikle giden bir tablodur. Stres ve stresle iliskili hipotalamo-pitiiiter-adrenal
(HPA) eksen hormonlarinin alkol kétiiye kullanimi ve alkol bagimlilig: ile iliskili
oldugu diisiiniilmektedir. HPA eksen aktivitesi hem asir1 alkol alimiyla hem de akut
alkol yoksunlugu esnasinda uyarilmaktadir. Ayrica alkol yoksunlugunda HPA eksen
stres yanit1 kiginin tekrarlayan tetikleyici stresorlerle basa ¢ikma yetenegini bozacak

sekilde azalmaktadir.

Endojen opioid sistemin alkol bagimliligindaki rolii, opiyat antagonistleri olan
naltrekson ve nalmefenin alkol alimmnin siklik ve miktarin1 azaltmalarinin ortaya
cikarilmasiyla desteklenir hale gelmistir. Naltrekson alkolizm tedavisinde deneysel
olarak da etkinligi desteklenmis bir opioid reseptdr antagonistidir. Opioid
antagonistlerinin hem akut hem de kronik kullaniommin, periferal kanda
adrenokortikotropik hormon (ACTH), beta-endorfin ve kortizol diizeylerini artirdigi
bulunmustur. Bu bulgular, naltreksonun norobiyolojik etkilerinin diizenlenmesinde

HPA eksenin  potansiyel roliiniin olabilecegini diistindlirmektedir.



Bir¢ok kanit alkol bagimliliginin gelismesinde Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor’iin
(BDNF) rol oynadigini ortaya koymaktadir. BDNF beyindeki néron biiyiime faktorii
ailesinin bir iiyesidir ve néronal yagami siirdiirme, biiylime, farklilagsma, 6grenme ve
sinaptik alandaki dayanmikliliktan sorumludur. Ayrica yetiskinlerdeki ndronal
plastisite siirecinde nérotransmitter modiilatorii olarak da yer aldig1 diisiiniilmektedir.
Alkol yoksunlugu esnasinda beyindeki adaptif degisiklikler ndérodejenerasyon ile
iliskilidir. Bu nedenle bu adaptif degisikliklere yol agan norotrofik faktorlerin alkol

yoksunlugu esnasida onemli rol oynayabilecekleri diistiniilmektedir.

Etanoliin karaciger ve diger dokularda pro-oksidan ve antioksidan sistemler
arasindaki dengenin bozulmasiyla iligkili olarak oksidatif strese yol actig1
diistiniilmektedir. Oksidatif stresin alkoliin yol actig1 toksisiteye hangi mekanizmayla
katkida bulundugu hala tam olarak anlasilamamistir. Ozellikle alkolik karaciger
hastaliginin patogenezinde serbest radikal olusumunun yer aldigi alkolik hastalarin
karacigerinde ve serumunda lipid peroksidasyon belirleyicilerinin ortaya
konulmasiyla kanitlanmistir. Ayrica serbest radikallerin ve lipid peroksidasyon
iirlinlerinin hepatik proteinlerle reaksiyonu hem hiimoral hem de hiicresel bagisiklik

sistemini uyararak kronik hepatik enflamasyon siirecini baglatmaktadir.

Bu calismada, biitiin bu bulgularm 1s1ginda alkol bagimlis1 hastalarda, yoksunlugun
erken ve ge¢c donemlerinde, serum BDNF diizeyi degisiklikleri ve bunun bilissel
islevlerle iliskisi, baz1 oksidatif stres parametrelerinde meydana gelen degisiklikler
ve oral Naltrexona hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen cevabinin Olciilmesi

amaclanmistir.
Bu ¢aligmanin amaci:

i) Alkol bagimlis1 hastalarda, alkol yoksunlugu doneminde naltreksona HPA

eksen cevabini 6lgmek,

ii) Erken ve ge¢ alkol yoksunlugunda serum BDNF diizeylerinde meydana gelen
degisiklikleri ve bu degisikliklerin biligsel islevlerle iliskisinin olup
olmadigin1 incelemek,

iii) Erken ve gec alkol yoksunlugunda lipid peroksidasyon ve protein oksidasyon

driinleri, azalmig antioksidan aktivite ve enflamasyon siireci iizerinden

oksidatif stresin varligini arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. ALKOL BAGIMLILIGININ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Biitiin tani sistemlerinde alkolizmin (alkol bagimlilig1 ve alkol kdtiiye kullanimi)
tanimi, yasamin pek ¢ok alaninda alkoliin neden oldugu tekrarlayici bozulmalarin
kamtlartyla iligkilendirilir. Diinya Saghk Orgiitii’'niin  1992’de  yaymladig:
Uluslararas1 Hastalik  Siniflandrmasi  Versiyon 10 (ICD-10, International
Classification of Diseases)’un smiflandirmasinda alkolle ilgili bozukluklar; “Alkol
kullanimina bagh ruhsal ve davranigsal bozukluklar” baslig1 altinda yer almaktadir.
Amerikan Psikiyatri Birligi smiflandirma sistemi olan ve giiniimiizde yaygin sekilde
kullanilan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 dordiincii baski
(DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)’da ise, “Madde
kullannm bozukluklar1” baslig1 altinda tanimlanmistir. DSM-IV’iin diizeltilmis son
baskisinda (DSM-IV-TR) alkol kullanimiyla iliskili bozukluklar su sekilde

siniflandirilmistir (1):
2.1.1. Alkolle iliskili bozukluklar:

Alkol kullanim bozukluklari

e Alkol bagimlilig1
e Alkol kétiiye kullanimi

Alkolin vol actig1 bozukluklar

e Alkol entoksikasyonu

e Alkol yoksunlugu



e Alkol entoksikasyonu deliryumu

e Alkol yoksunlugu deliryumu

e Alkoliin yol agtig1 kalic1 demans

e Alkoliin yol agtig1 kalic1 amnestik bozukluk

e Alkoliin yol agtig1 psikotik bozukluk, hezeyanlarla giden

e Alkoliin yol agtig1 psikotik bozukluk, halliisinasyonlarla giden
e Alkoliin yol actig1 duygudurum bozuklugu

e Alkoliin yol actig1 anksiyete bozuklugu

e Alkoliin yol agtig1 cinsel islev bozuklugu

e Alkoliin yol actig1 uyku bozuklugu

Bagka tiirlii adlandirilamayan alkolle iliskili bozukluklar
Alkol bagimlilig1 ve alkol yoksunlugunun tani 6lgiitleri Ek 1 ve 2’de sunulmustur.

“Alkol kotiiye kullanim1” bedensel, noropsikiyatrik ve sosyal sorunlara yol agacak
bicimde alkoliin diizenli olarak zaman zaman asir1 miktarlarda ve fiziksel tehlike

yaratacak sekilde kullanilmasidir.

Giivenli igme smirlar1 haftada en az iki igkisiz giin olmasi sart1 ile erkekler i¢in

haftada 21 birim, kadinlar i¢inse 14 birim olarak belirlenmistir (2).
2.1.2. Alkol yoksunlugu sendromu

Alkol yoksunlugu; uzun siireli ve fazla miktarda alkol kullanimindan sonra alinan
alkol miktarmin azaltilmast veya kesilmesi sonucunda 0zgiil fiziksel ve
noropsikiyatrik belirtilerin varligiyla kendini gosterir. Belirtiler genellikle alkol ya da
baska bir beyin depresan1 alimi ile hafifler. Yoksunluk belirtileri 4-12 saat i¢inde
baglar. Alkoliin yarilanma 0mriiniin kisa olmas1 nedeniyle yoksunluk belirtileri ikinci
giinde en yiiksek diizeyine ulasir, dort ya da besinci giinlerde belirgin olarak diizelir.
Akut yoksunlugun ardindan anksiyete, uykusuzluk, otonomik disfonksiyon belirtileri
disik siddette 3-6 aya dek kalabilmektedir. Yoksunluk sendromu belirtileri;
otonomik hiperaktivite (6rn. terleme ya da nabiz hizinin 100’{in {izerinde olmasi), el
tremoru, uykusuzluk, bulant1 ya da kusma, gecici gorsel, dokunsal ya da isitsel

haliisinasyonlar ya da illiizyonlar, psikomotor ajitasyon, anksiyete ve grand mal



nobetlerdir. Grand mal ndbetler olgularm %3’linden daha azinda izlenir. Alkol
yoksunlugu deliryumu biling bozukluklarn1i ve bilissel bozukluklari, gorsel,

dokunsal ya da isitsel halliisinasyonlar1 igerir (deliryum tremens) (3).
2.2. SIKLIK VE YAYGINLIK

Amerika Birlesik Devletleri'nde yasayan insanlarimn %90’1 yasamlarmin bir
doneminde alkol kullanmaktadir. Erkekler ile kadinlar arasinda alkol kullanim orani
1.3:1’dir. Yasam boyunca alkol bagimlilig1 gelisme riski ise erkeklerde %10-15
kadinlarda %3-5’tir. Alkol koétiiye kullanimi ya da bagimliligindan herhangi birinin
goriilme orani erkeklerde %20 kadinlarda ise %10 civarindadir. Alkol bagimlilig:
tanis1 koyduracak kadar alkolle ilgili ciddi sorunlar 20°li yaslarin ortasiyla 40°l
yaslarda goriilmektedir. Alkol bagimlilarinda yasam siiresi 10-15 yil kadar
kisalabilmektedir. Kolej Ogrencileri lizerinde yapilan bir degerlendirmede alkol
bagimliligmin 12 aylik prevalansmnin %6 ve alkol kétiiye kullanimmin %20’°den fazla

oldugu bildirilmistir (4).

Ulkemizde yapilan calismalar sinirl sayidadir. istanbul’da 2800 lise dgrencisi ile
yiiriitilen ESPAD (Avrupa Alkol Madde Okul Projesi) isimli bir ¢alismada
ogrencilerin %56.2’sinin yasamlar1 boyunca en az bir kez alkolli icki aldigi
saptanmustir (5). Istanbul’da yiiriitiilen baska bir ¢alismada ise, Istanbul’'un 24
ilcesinde rastgele Ornekleme yontemiyle segilen 707 kisinin %54.7’si, yasam boyu
en az bir kez alkol kullandigini belirtmistir. Bu oran erkeklerde %73.4 iken,

kadinlarda %35 olarak bulunmustur (6).
2.3. ALKOLUN OZELLIKLERi VE METABOLIZMASI

Etanol (mayalanmis alkol) sindirim sistemi tarafindan kolayca emilebilen basit bir
molekiildiir. Emiliminin en yogun oldugu bdlge proksimal ince bagirsaktir. Bu bolge
ayni zamanda B vitamininin emilim boélgesidir. Etanol, sudaki ¢oziiniirliigiine baglh
olarak hizli bir sekilde kan dolasimina katilir ve hemen hemen biitiin viicut
sistemlerinde yayilir. Orta diizeyde yagda ¢6ziinebilir oldugu i¢in noronlar da dahil
olmak {izere yagdan zengin viicut zarlar1 iizerinde de etkili olabilir. Alkol; kan
dolasimima emildikten sonra yaklasik %2-10"u akciger, bobrek veya terden
degismeden atilir, biiylik bolimii ise karacigerde parcalanir. Son iirlin olarak
asetaldehid olusur. Islemlerin ¢ogu karaciger hiicrelerinin sitozoliinde alkol

dehidrojenaz (ADH) enzimi aracilig ile gerceklesir. Yiiksek kan alkol diizeylerinde



ise alkoliin bir kism1 diiz endoplazmik retikulumun (mikrozomal etanol okside edici
sistem [MEOS]) mikrozomlarinda yikilir. Birincil olarak ADH ve MEOS tarafindan
iretilen asetaldehid sonrasinda aldehid dehidrojenaz (ALDH) enzimi tarafindan

parcalanir ve asetik asite ¢evrilir (4).
2.4. ALKOLUN BEYIN UZERINE ETKIiLERIi

Alkol beyinde birbirine karsit iki grup etkiye yol acar. Ilk grupta yer alan etkiler
sakinlesme (sedasyon), gevseme (relaksasyon) ve davraniglar iizerindeki denetimin
kalkmasidir (disinhibisyon). Insanlar ¢ogunlukla alkoliin bu etkileri nedeniyle alkol
almak isterler. Cogu kiside bu etkiler iki saat icinde azalarak ortadan kaybolur. Bu
etkilerin siiresi uzun siirede ve yavas icilerek uzatilabilir. Hizla alinan yiiksek
dozlardaki alkol sedasyona, daha sonra uyku haline, biling kaybina ve 6lime yol
acabilir. Ancak yiiksek doz kavrami kisiden kisiye, kisinin beden kitlesi, metabolik
ozellikleri ve toleransmna gore degisebilmektedir. ikinci grup etkiler arasinda ise
huzursuzluk, ajitasyon, uyaniklik, sinirlilik, sese ve 1s18a kars1 asir1 duyarlilik gibi
belirtiler bulunmaktadir. Bu etkilerin ilk grup etkilere gore siddeti daha hafif ve
siiresi daha uzundur. Bu etkilere kesilme etkileri de denebilir. Bu iki grup etki de
aditif Ozelliktedir. Alkol bagmmliligi gelismis bireylerde siddetli rahatsizlik,
huzursuzluk durumu tekrar tekrar yasanmaktadir. Sedasyonun basladigi nokta
bireyden bireye farklilik gosterir. Baslangic noktasindaki farkliliga bagli olarak
rahatsizlik, huzursuzluk gibi belirtilerin siddetinde de bireyler arasinda farkliliklar
goriilmektedir. Baslangig noktasinda bazi bireyler goreceli olarak daha sakin iken
digerleri daha huzursuz ve gergin olabilmektedirler. Baslangicta ortalamadan daha
yiiksek bir noktada yer alan bireylerde alkol ile normal diizeye inme s6z konusu
olabilir. Ancak daha sonra gelen huzursuzluk siddetli olacak ve yatisma icin giderek

daha fazla miktarlarda alkole gereksinim olacaktir (2).

Eriskin beyninde uzun siire etanole maruziyet sonucunda belirli beyin bolgelerinde
norodejenerasyon ortaya ¢ikmaktadir (7). Gelisim esnasinda etanole maruz kalimmasi
“fetal alkol sendromu” olarak bilinen yapisal ve islevsel bozukluklarla
sonu¢lanmaktadir (8). Deneysel c¢alismalarda beyin gelisim siirecinde etanoliin
beynin bir¢ok bdlgesinde hiicre kayiplarina, sinaptik baglantilarda ve noronal

migrasyonda bozukluklara neden oldugu gosterilmistir (9).



Alkoliin beyin iizerine akut ve toksik etkileri davraniglarda ve bilissel islevlerde
degisikliklere yol acar. Bu akut etkilerin alkoliin birgok norotransmitter, néropeptid
ve ndroendokrin sistemindeki voltaj kapilt iyon kanallarindaki etkilerinin sonucunda

olustugu bilinmektedir.
2.4.1. Alkoliin beyinde norotransmitter sistemleri iizerine etkileri
2.4.1.1. Glutamat sistemi

Insan beynindeki temel uyarici ndrotrasmitter, aminoasit yapisinda olan glutamattir.
Glutamat reseptorlerinin glutamat tarafindan uyarilmasi sonucunda hemen biitiin
noronlar depolarize olurlar. Glutamat reseptorleri baglica iki biiyiik sinifa ayrilir:
Metabotropik ve ionotropik reseptorler. Metabotropik reseptorler G proteinleri
aracih@r ile hiicre ici ikincil habercilerle is goren reseptorlerdir. Ionotropik
reseptorler ise sodyum, kalsiyum (Ca) ve potasyum gecisinde hizli degisimleri
yoneten ligand kapili iyon kanallaridir. Ionotropik olanlarin alt tipleri N-metil-D-
aspartat (NMDA), a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA)
ve kainat reseptorleridir. Ampa ve kainat reseptorlerinden bazilar1 hiicre icine Ca
girisine izin verirken, tiim NMDA reseptorleri Ca gecirgendir. Glutamat bu sekilde

ogrenme ve bellegi saglayan hiicredeki uzun siireli degisikliklerle giden uyumsal

sireclerin baslaticis1 ve yiiriitiiciisii gibi gortinmektedir (10).

Drog bagmmliliginda glutamaterjik ndrotransmisyon sinaptik plastisite olusumunda
onemlidir. Insanlarda davramgsal etkiler olusturan konsantrasyondaki akut etanol
NMDA reseptorleri yoluyla Ca akimini inhibe eder ve Ca bagimli sinyal yollarini
degistirir. Etanole tolerans gelisimi ise NMDA reseptorlerindeki asir1 duyarlilikla
ilgilidir ve etanoliin kesilmesi ile Ca akiminda artig gézlenmistir. Etanoliin inhibitor
gama-amino-butirik-asit (GABA) norotransmisyonu {iizerine olan etkisiyle birlikte
NMDA reseptorleri  yoluyla da beyinde sinaptik plastisiteyr etkiledigi
disiiniilmektedir. Uzun donemde etanole bagli olusan beyin islevlerindeki

degisimlerin altinda NMDA ile iliskili sinaptik plastisite yatiyor olabilir (11).

Glutamat sisteminin alkoliin akut davranigsal etkileri, alkol bagimliligmin gelismesi,
alkol yoksunluk sendromu ve alkol bagimliligima ailesel yatkinlikta rol oynadigi
bilinmektedir (12). Sirekli etanol tiiketimi etanol bagimliliginin olugmasina ve
birakildiginda ise yoksunluk sendromunun olusmasina yol agmaktadir. Merkez1 sinir

sisteminin (MSS) asir1 uyarilmasi etanol yoksunlugunun 6zelligidir. Etanole karsi



olusan fiziksel bagimliligin ve toleransin altinda glutamaterjik sistemdeki
noroadaptif degisiklikler bulunmaktadir (13). Alkoliin siirekli alimi NMDA ve
kismen NMDA disindaki reseptorlerin etkinligini artrrmanin yanmisira presinaptik
glutamat salmimini da artiriyor gibi goriinmektedir. Nitekim alkol yoksunlugunda
hiicre disindaki glutamat miktarmin artmis oldugu bulunmustur (14). Kronik alkol
kullanomi  sonucu ortaya c¢ikan glutamat etkinligindeki artis seklindeki
noroadaptasyon alkol yoksunlugundaki agir1 uyarilma, anksiyete ve epileptik nobetler

gibi belirtilerden sorumludur (15).

Alkoliin siirekli alim1 diensefalon, medial temporal lob yapilari, bazal 6n beyin,
neokortikal yapilar ve cerebellum gibi beynin bazi bolgelerinde dejenerasyona neden
olur. Kronik alkol alimiyla ortaya ¢ikan glutamat artis1 alkol yoksunlugu sonucu

gelisen nérodejenerasyondan da sorumlu gibi goriinmektedir (10,16).
2.4.1.2. GABA sistemi

GABA beyindeki baglica baskilayict norotransmitterdir (17). GABA’nin GABA4 ve
GABAg olmak tizere iki reseptorii vardir. GABAa reseptorleri uyarilarak klor
kanallar1 acilir ve hiicre hiperpolarizasyona ugrar, bu sekilde hiicre daha zor
uyarilabilir hale gelir. GABAg reseptorii ise G proteinine bagh olarak ¢alisir. Etanol

GABA reseptorlerinin pozitif allosterik modiilatorii olarak rol oynar (18).

Alkol akut merkezi etkilerinin biiyiik boliimiinii (anksiyolitik, sedatif, antikonviilsan
ve motor koordinasyonun bozulmasi gibi) GABA, reseptorleri lizerine yaptigi
agonistik etki ile olusturur. Etanol daha ¢ok korteks ve medial septal noronlarda ve
hipokampal néronlarin bir kisminda GABAA’nin baskilayict etkisini artirmaktadir
(19).

Kronik alkol alimi sonucunda GABA, reseptoriinde reseptor alt biriminin gen
ifadesinde azalmaya bagli asagi-ayarlama (down regulation) oldugu diisiiniilmektedir
(20,21). Bu asagi-ayarlama alkol yoksunlugundaki merkezi inhibisyondaki
yetersizlik ve dolayisiyla asir1 uyarilmislik belirtilerinin nedeni olarak karsimiza

cikmaktadir (22).

Alkol yoksunlugunda GABA islevi azalmasi ve glutamat etkinligindeki artig
birbirleriyle iliskili olan olaylardwr. Ciinkii GABA’erjik néronlarda glutamat

reseptorleri bulunur ve NMDA reseptorleriyle iligkili glutamaterjik noronlar da



glutamat saliverilmesini kontrol eden presinaptik GABAg reseptorleri vasitasiyla

GABA’erjik etkiye maruz kalirlar (23).

2.5. ALKOL VE BEYIN KAYNAKLI NOROTROFiK FAKTOR (BDNF)
ILISKiSi

Norotrofik faktorler (NTF) oOzellikle norotrofinler, gelisim esnasinda noronlarin
yasamasi, olgunlasmasi ve dogal hiicre dliimiiniin diizenlenmesinde 6nemli isleve
sahiptirler (24,25). Memeli sinir sisteminde dort NTF tanimlanmistir. Bunlar: Sinir
biiylime faktorii (NGF), BDNF, norotrofin 3 (NT-3) ve norotrofin 4 (NT-4)’tiir (26).
NTF’lerin beyin hasar1 sonrasinda gelisen biligsel bozukluklar1 diizelttigi ve

noroprotektif iglevlere sahip oldugu bilinmektedir (27).

BDNF, enerji homeostazisinin diizenlenmesinde temel bir rol oynayan sinyal
proteinlerinin norotrofin ailesine mensup 119 aminoasitli, 13.6-kDa agirliginda
protein yapida bir maddedir (28,29). BDNF, en fazla korteks ve hipokampiiste olmak
iizere tiim sinir sisteminde ifade edilmekte olup (30) kendi reseptorii olan tirozin
kinaz B’ye (Trk B) baglanir ve mitojenle aktive protein kinaz, fosfotidilinozitol-3-
OH kinaz ve posfolipaz C-y yolu aktive olur. Aktivite bagimli BDNF iletiminin
sinaptik plastisiste, 6grenme ve hafizay1 i¢ine alan ¢ok sayidaki islevde merkezi bir

islem olan sinaptik yeniden yapilanmada yer aldig1 diisiiniilmektedir (31).

BDNF 6diil sisteminin bir yapist olan ve ventral tegmental alandan (VTA)
mezolimbik projeksiyonlar alan niikleus akkiimbensteki (Nak) dopamin D3
reseptorlerinin ekspresyonundan sorumludur (32). BDNF iletimindeki bozukluklarin
sizofreni, depresyon, anksiyete bozuklugu ve alkol bagimliligi gibi psikiyatrik
bozukluklarla iliskili oldugu ileri stiriilmektedir (33,34).

BDNF baglangicta trofik faktor olarak tanimlanmistir. Bu nedenle etanol-BDNF
etkilesimini inceleyen ilk ¢alismalarin fotal alkol spektrum bozuklugu ve erigkinlerde
kronik alkole maruziyetle olusan ndrddejenerasyonda BDNF’nin roliinii ortaya
koymak amaciyla baglatilmis olmasi sasirtici degildir (33). Eriskinlerin beyninde
kronik olarak etanole maruz kalma sonucunda belirli beyin bdlgelerinde
norodejeneratif siirecler olugsmaktadir. Alkoliklerde ve kronik olarak etanole maruz
birakilan hayvanlarm postmortem beyin analizlerinde ndéronal kayiplarin, dendritik
fakirlesmenin ve sinaptik baglantilarda azalmalarin oldugu gosterilmistir (7).

Deneysel calismalarda beyin gelisimi esnasinda alkoliin beynin bir¢cok bdlgesinde



hiicre kayiplarina, sinaptik baglantilarda ve ndronal migrasyonda bozukluklara yol
actig1 ortaya konulmustur (9). Bu degisikliklerin molekiiler diizenegi bilinmemekle
birlikte noral gelisim esnasinda goriilen bazi bozukluklarin etanoliin NTF {iizerine

etkisiyle ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (9,35).

Alkoliklerde klinik olarak goézlenen hafiza ve bozulmus bilissel islevdeki rolii
nedeniyle hipokampiis ndrotoksisite anlaminda kapsamli olarak incelenmistir (36).
Calismalarda gosterilen uzun siire alkole maruziyet sonucu hipokampiisteki azalan
BDNF ifadesinin hipokampal norodejenerasyonda rol oynayabilecegi veya

norodejenerasyonun sonucu olabilecegi diistiniilebilir (33).

Insan calismalarmdan elde edilen sonuglarda BDNF islevini azaltan genetik
degisikliklerin genel popiilasyona gore alkoliklerde daha sik oldugu bildirilmistir.
Ornegin BDNF’yi de icine alan 11. kromozom bdlgesi alkolii de iceren birgok
maddeye karsi bagimliliga yatkinlikla iliskilidir (37). ilave olarak BDNF genindeki
bir polimorfizmin daha erken baslangi¢h alkol kétiiye kullanimu ile iligkili oldugu
one siriilmiistiir (38). Bu verilerden hareketle BDNF’nin alkolizm gelisimini

engelledigi one siiriilmektedir (31).

Sicanlarda kronik etanol tiiketimi hipokampiis ve kortekste azalmig BDNF ifadesi ile
sonu¢lanmistir (39). Etanoliin hiicre kiiltiirlerindeki sitotoksik etkileri {izerine olan
baska bir calisma ekzojen BDNF’nin etanole bagli hasara karsi sitoprotektif
oldugunu ortaya c¢ikarmistir (40). Benzer sekilde BDNF verilmesinin hiicre

kiiltiirlerinde etanole bagli néron kaybini azalttigi bildirilmistir (41).

Tapia-Arancibia ve arkadaslar1 (2001) siganlarda yaptiklar1 ¢alismada kronik alkol
intoksikasyonunun hipokampiisiin farkli bolgelerinde (CA 1 ve dentat girus) ve
hipotalamusun supraoptik niikleusunda (SON) BDNF mRNA ifadesini azalttigini
gostermislerdir (42). Hipokampiiste artan BDNF mRNA diizeyleri 6grenme siirecini
kolaylastirir. Dolayistyla kronik alkol alimiyla ortaya c¢ikan BDNF mRNA
diizeylerindeki diislis siganlarda gozlenen biligsel fonksiyonlardaki degisimi
aciklayabilir (8). Aynmi calismada 12 saatlik alkol yoksunlugunu takiben BDNF
mRNA diizeylerinin eski haline dondiigii tespit edilmistir (42).

Hipokampiiste alkoliin BDNF gen ifadesini degistirmesi, alkoliin NMDA veya
GABA reseptorleri lizerine olan etkisi vasitasiyla oluyor olabilir. Hipokampal

noronlarda BDNF’nin fizyolojik olarak diizenlenmesinde glutamat ve GABA
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sistemleri rol oynamaktadir (43). Serebellar graniil noronlarinda alkol NMDA
reseptor fonksiyonlarini etkilemekte ve bu yolla BDNF ifadesini inhibe etmektedir
(44). Hipotalamusta ise kronik alkol tiiketimi norotoksik etki ile SON’un
morfolojisini bozmaktadir. Bu sekilde alkole bagli metabolik bozukluklarin altinda

noronal kayiplar ve buna bagli BDNF ifadesinde azalma yatiyor olabilir (42).

In vitro yapilan bir calismada ise alkoliin BDNF iizerine etkisinin bifazik olabilecegi
gosterilmistir. Buna gore BDNF mRNA ekspresyonu akut alkol alimini takiben
artmaktayken, siirekli alkole maruziyet sonucunda azalmaktadir (45). Bagimlilik ve
hafiza ortak biyokimyasal substratlar1 kullanirlar ve kompulsif madde arayigsina yol
acan beyin devrelerinde uzun siiren degisiklikler olustururlar (46). Bagimlilik-6diil
sistemini agiklayan dopamin hipotezi, VT A’daki néronlardan Nak’e artmis dopamin
salmiminin etanolii de icine alan kdtiiye kullanilan bir¢cok ilacin ddiillendirici
ozelliginin temelini olusturdugunu o6ne siirmektedir (47). Bir¢ok kanit BDNF’nin
VTA-Nak iligkili bagimlilik, madde istegi ve yoksunlukta yer aldigmni One
stirmektedir (48).

BDNF ve alkol bagimliliginin gelismesi ya da siirdiiriilmesi arasindaki iliskiyi
aciklamak icin “Homeostatik Yol Hipotezi” ortaya konulmustur. Bu hipoteze gore
akut alkol alim1 hipokampal néronlarda BDNF mRNA ekspresyonunu artirmaktadir
ve BDNF etanole davranigsal cevabi diizenlemektedir (49). BDNF uyarisiyla striatal
noronlardan dopamin ve serotonin salinimi (50), aktive protein kinaz C reseptor
(RACK 1) ekspresyonu ve Dopamin D3 reseptoriiniin indiiksiyonu (51), ayrica
sinaptik plastisitede meydana gelen degisiklikler (52) homeostatik yolun olas1

mekanizmalari olarak one surilmektedir.

McGough ve arkadaslar1 (2004) akut etanol alimini takiben farelerin dorsal
striatumunda BDNF ifadesinin arttigin1 bulmuslardir. Ayrica artan BDNF’nin
kemiricilerde etanol alimini azaltirken, azalan BDNF diizeylerinin ise artmis etanol
tilkketimine neden oldugunu goéstermislerdir (45). Bununla birlikte kronik olarak
alkole maruziyet sonrast normal BDNF cevabi bozulur. Bu da alkoliin beyindeki
etkilerine kars1 endojen noroprotektif mekanizma olarak goriilen homeostatik yolun
kronik alkol alimiyla birlikte bozuldugu ya da ortadan kalktig1 anlamina gelmektedir.
BDNF salmimmin kronik alkol kullanimi sonucu azalmasi bulgusu BDNF’nin

etanole bagli hiicre hasariyla iliskili olabilecegini akla getirmektedir (40,45). Biitiin
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bu sonuclar BDNF uyarim yolunun alkol bagimliliginin diizenlenmesinde rol alan

homeostatik bir yol olarak gorev yapabilecegini diisiindiirmektedir (45).

Logrip ve arkadaslar1 (2009) farelerde yaptiklar1 ¢calismada bir kez kisa siireli alkol
alimmin dorsal striatumda BDNF ifadesinde artisa neden oldugunu, ancak 6 hafta
sireyle giderek artan miktarda alkol tiikketiminin BDNF ifadesinde azalmaya yol
actigint ve bunun iki haftalik alkol yoksunlugu sonunda diizelmedigini
gostermislerdir. Buradan hareketle BDNF uyarim yolunun homeostatik
mekanizmalarla alkol alimin1 diizenledigi, alkol alimmim BDNF ifadesinde artisa yol
actig1 ve bu artigin daha fazla alkol tiikketimini sinirladig1 ve bagimliligin ilerlemesini

onledigi one siiriilmiistiir (31).

Joe ve arkadaslarinin (2007) BDNF nin alkol bagimlilig1 gelismesine kars1 koruyucu
rol oynayabilecegini gostermek i¢in yaptigi bir ¢alismada alkol bagimlis1 kisilerde
plazma BDNF diizeylerinin kontrol grubuna oranla azaldigi bulunmustur. Bu
calismada azalmis BDNF diizeylerinin bozulmus BDNF/RACK 1 ile iliskili

homeostatik yola bagli olabilecegi one siiriilmiistiir (53).

Alkol bagimlilig1 olan hastalarda kontrol grubuyla karsilastirildiginda serum BDNF
diizeylerinde anlamli fark bulunmadigini ancak alkol yoksunlugundan bir hafta sonra
serum BDNF diizeylerinde 6nemli oranda artis oldugunu ve bazal BDNF diizeyi ve
yoksunluk siddeti arasinda pozitif korelasyon bulundugunu gosteren ¢alisma Huang
ve arkadaslar1 (2008) tarafindan yapilmistir. Bu calismada elde edilen bulgular
BDNF’nin alkol yoksunlugunda noroadaptasyonda yer aldigmi destekler niteliktedir
(54). Chul ve arkadaslarinin (2009) yaptig1 ¢alismada ise, alkol bagimlilarinda alkol
ictikleri donemde plasma BDNF ve NGF diizeyleri dl¢iilmiis ve kontrol grubundan
yiiksek olarak bulunmustur. Ayrica bu kisilerin plasma BDNF ve NGF diizeyleri

arasinda anlamli derecede negatif korelasyon tespit edilmistir (55).

Sonug olarak, BDNF alkol bagimlilarinda homeostatik mekanizmalar1 kullanarak
alkol alimin1 diizenliyor gibi goriinmektedir. Alkol aliminda ve yoksunlukta artan
BDNF diizeyleri, noroadaptif etkiyle alkol alimini sinirlayarak bagimlilik gelisimini
azaltirken, noroprotektif etkiyle de ndron hasarina engel oluyor olabilir. Kronik
olarak alkole maruziyet sonucunda azalan BDNF diizeyleri ise noroprotektif etkinin

azalmasi yoluyla noéron kaybina yol a¢iyor gibi goriinmektedir.
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2.6. ALKOLUN HIiPOTALAMO-PITUITER-ADRENAL EKSEN (HPA)
UZERINE ETKILERI

Strese yanit olarak goriilen temel endokrin tepki HPA eksenin aktive olmasidir (56).
Stres ve stresle iligkili HPA eksen hormonlar1 alkol kétiiye kullanimi ve alkol
bagimlilig: ile iliskilidir (47). Stresin alkoliin ddiillendirici etkisini artirdigi, bunu
serotonin ve endojen opioid sistemleri vasitasiyla yaptigi diisiiniilmektedir (57).
Alkoliklerde bu durum a) kortikotropin salgilatict hormona (CRH) b) kortizol
sentezinin metirapon tarafindan bloke edilmesine ve c) insiilin bagimli hipoglisemiye
korlesmis adrenokortikotropik hormon (ACTH) yanitiyla gdsterilmistir (58). HPA
eksen aktivitesi hem asir1 alkol alimiyla hem de akut alkol yoksunlugu esnasinda
uyarilmaktadir. Bununla birlikte alkol yoksunlugunda HPA eksen stres yanit1 kiginin
tekrarlayan tetikleyici stresorlerle basa c¢ikma yetene§ini bozacak sekilde
azalmaktadir. Klinik oncesi ve klinik verilere gore bozulmus HPA eksen yanit1 ve
korlesmis stres yanit1 dogrudan artmis alkol tiiketimi, aserme ve niikslerle iliskilidir

(59-61).

CRH sistemi hem alkoliin strese cevap sisteminde yaptig1 degisikliklerde, hem de
alkoliin 6diillendirici ve pekistirici etkisinde rol oynamaktadir. Stres aninda salinan
glukokortikoidler odiille iligkili beyin bdlgelerinde CRH, serotonin, dopamin ve
opioid aktivitesini degistirmektedir. Bu nedenle bazi yazarlar opioid islev azliginin
(alkol etkisiyle ya da kalitimsal olarak getirilen bir defekt sonucu)
hiperkortizolemiye yol ag¢tigini, ayrica mezolimbik dopamin iiretiminin azalmasi
yoluyla alkoliin pekistirici etkisinin anormal olmasina neden oldugunu O6ne

siirmektedir (62,63).

Hayvan ve insanlarda gerek akut ve kronik alkol kullaniminmn, gerekse yoksunluk
doneminin HPA eksen aktivitesini etkiledigine yonelik c¢alismalar yapilmistir.
Hayvanlarda akut alkol verilmesi dolasimdaki ACTH ve kortikosteronun artmasina
yol agar (64,65). Bu etki anti-CRH antikorlar verilirse ortadan kalkar. Bu da alkoliin
akut olarak HPA ekseni aktive etmesinin median eminensteki CRH salinimini

artirmasia bagli oldugunu ortaya koymaktadir (66,67).

Kronik alkol kullanimi alkoliin HPA ekseni uyarici etkisine karsi tolerans
gelismesine neden olmaktadir, ancak bazal HPA eksen hiperaktivitesinin siirekli

olabilecegi kabul edilmektedir (65,67,68). Ayrica alkoliin kronik kullaniminin HPA
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eksenin stresorlere cevap verme islevini bozdugu, bunu da hipofizin CRH’ya yanit
vermesini azaltarak yapabilecegi ileri siiriilmiistiir (69). Kronik alkol kullanimi1 HPA
eksenin strese cevabimi azalttigi icin bir yandan dopaminde azalmaya neden olarak
(ctinkii glukokortikoidler mezolimbik dopamin aktivitesini artirir) depresyona neden
olurken, bir yandan da glukokortikoidlerin GABA’erjik etkilerinin azalmasi

sonucunda relaps riskini artirtyor da olabilir (58).

Alkol yoksunlugu doéneminde yapilan ¢aligmalarda ACTH ve B-endorfin bazal
diizeyleri diisiik olarak bulunmus ve bu diisiikliik alkoliin hipofiz bezindeki kronik
etkilerine baglanmistir (70,71). Aktif olarak alkol alan hastalarda (69) ya da alkolii
biraktiktan hemen sonra (72,73) ACTH ve kortizol yanitinin yetersiz olmasi da
kronik bagmmlilarda CRH islevinin kalici olarak bozuldugunu gostermektedir.
Insanlarda alkol yoksunlugu déneminde beyin omurilik sivis1 (BOS) CRH seviyesi
artmis olarak bulunmus ve bu artisin norepinefrin sistemi ile etkilesiminin

yoksunlukta goriilen anksiyete ile iliskili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (67).

HPA eksen alkoliklerde alkol alimi sirasinda ve alkol yoksunlugunun baglangicinda
artmis glukokortikoid salmimiyla birlikte islevsel degisiklikler gostermektedir. Bu
artis ise alkol yoksunlugundan sonra noronal hasara neden olmaktadir (74). Erken
alkol yoksunluk doneminde bazal kortizol diizeyinde artis olmaktadir (70). Yapilan
calismalarin biiyiik kisminda alkolii kestikten sonraki 3-4 hafta i¢cinde kortizol
diizeylerinin normale dondiigii bildirilmektedir (75,76). Little ve arkadaslarinin
(2008) yaptig1 ¢alismada siganlarda uzun siire (3 hafta-8 ay) alkole maruziyet sonrasi
olusan yoksunlugun plazma konsantrasyonlar1 degismedigi halde spesifik beyin
bolgelerinde uzamis glukokortikoid konsantrasyon artisini tetikledigi tespit edilmistir
(74). Silva ve arkadaslarinin (2002) yaptig1 c¢alismada alkoliin hipotalamik
vazopressin ve CRH iiretimi lizerine etkilerinin alkoliin kesilmesini miiteakiben 2 ay
icinde kismen diizeldigi bulunmustur (77). Ancak bazi hayvan caligmalarinda
CRH’ya azalmis hipofizer duyarlilik ve strese karsi ACTH, B-endorfin ve kortizol
cevabinda azalma gibi degisikliklerin uzamis yoksunluk doneminde de siirdigi

bulunmustur (78).

Alkol yoksunlugunun erken doneminde goriilen hiperkortizolemi ile uyumlu olarak
alkol bagimlilarmin bir kisminda deksametazon supresyon testinde (DST)
baskilanmama goriilmektedir (79). Bu bulgu, yoksunluk déoneminde HPA eksenin

normal baskilayic1 geri bildirim sisteminde bozukluk oldugunu diisiindiirmektedir.
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Genellikle DST pozitifliginin yalnizca yoksunluk doneminde olan bir bozukluk
oldugu kabul edilir ve yoksunluk déonemindeki depresyonla iliskili olabilecegi 6ne

stiriilmektedir (80).

Alkol bagimlilar1 sik sik yoksunluk donemine girdigi icin bu yoksunluk
donemlerinde ortaya ¢ikan epizodik kortizol artiglarnin ilerleyen donemlerde
hipokampal atrofiye neden olarak, kronik bagimlilarda goriilen bilissel gerilemeden
ve depresyona egilimli olustan sorumlu olabilecegi ileri siiriilmektedir (81,82).
Ayrica ne kadar ¢ok yoksunluk donemi gegirilmisse o kadar ¢ok biligsel gerilemenin
olmasi, yoksunluklarda artan kortizoliin alkoliklerde goriilen bilissel gerilikle iliskili

olabilecegi hipotezini desteklemektedir (83).

Alkol bagimliliginda ya da yoksunlugunda ortaya ¢ikan HPA eksen anormalliklerinin
bir kismmnin kalitimla getirilen ya da erken cocukluk stresorleri sonucunda olustugu
ve alkol bagimliligina yatkmhiga katkida bulunan bozukluklar olabilecegi ileri
stiriiliir (69,84,85). Ya da alkoliin kendi olusturdugu kalict HPA eksen bozukluklar1
uzamis yoksunlukta strese yanit sistemini bozarak niiks olasiligini artiriyor olabilir.

(58,86).

Sonug olarak, HPA eksen islevi gerek akut ve kronik alkol alimiyla, gerekse alkol
yoksunlugu esnasinda etkileniyor gibi goriinmektedir. Alkoliin yol a¢tigit HPA eksen
degisiklikleri alkol bagimliliginin baglamasini ve alkolii biraktiktan sonraki niiksleri
de etkiliyor olabilir. Ayrica birtakim kalitsal 6zellikler alkole bagli ndroadaptasyonu
ve stresin etkisini degistirerek HPA eksen cevabini da degistiriyor gibi

goriinmektedir.

2.7. ALKOL BAGIMLILIGINDA ENDOJEN OPIOIDLERIN HPA EKSEN
UZERINE ETKILERI

Endojen opioidler hem organizmanin strese yanitinda hem de 6diil sisteminde gorev
almaktadir. Strese yanit olarak salinan B-endorfinin stresle aktif hale gelen HPA
eksen hormonlarmin yikic1 etkisini azalttigi1 distiniilmektedir (63). Alkol
yoksunlugunda plazmada B-endorfin diizeyinin azaldig1 bulunmustur (70,71). Opioid
antagonistlerinin HPA eksenin normal endojen regiilasyonunu degistirdigi
disiiniilmektedir (87,88). Pek cok ¢alisma normal goniilliilerde naloksan (89-91) ve
nalmefen (92) gibi opioid antagonistlerinin intravendz inflizyonunun ACTH ve

kortizol diizeylerinde akut yiikselmeye yol actigmi ortaya koymustur; ancak az
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sayida calisma naltreksona ndéroendokrin cevabi arastirmistir (93). Elde edilen
bulgular naltreksonun ndrobiyolojik etkisinin diizenlenmesinde HPA eksenin
potansiyel roliiniin olabilecegini 6ne siirmektedir. Bu bulgular ayn1 zamanda HPA
eksen uyarmminin kendisinin alkolizmin norobiyolojisinde dnemli bir rol oynadigini

one siiren verilerle de tutarhdir (94).

Oral naltrekson uygulanmasmi takiben HPA eksen cevabini arastiran g¢alismalar
noroendokrin degisiklikler acisindan klinik olarak anlam tasiyabilir. Opioid sistemin
tonik inhibisyonunu diizenleyen naltreksonun degisik reseptorler araciligiyla olan
etkisi, tedaviye yanitla ve naltreksonun strese yanit veren opioid aktivitesiyle iligkili
olabilir. Bu nedenle oral naltreksona akut ve uzun dénem noroendokrin cevabin
arastirilmasi strese yanit veren endojen opioid sistemin roliinii agiklamaya yardim

edebilir (93).

Alkol bagimlilarinda ve yoksunlukta naloksana HPA eksen aktivitesini ortaya koyan
calismalar olmasma ragmen (95) alkol yoksunlugunda oral olarak uygulanan

naltreksona HPA eksen cavabini ortaya koyan az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Farren ve arkadaglarmnin (1999) yaptig1 bir calismada bir aydan uzun siiredir alkol
yoksunlugunda olan 6 hastaya degisken dozlarda (0, 25, 50, 100 mg) oral naltrekson
verilmis ve HPA eksen aktivitesini degerlendirmek amaciyla ACTH, kortizol ve
prolaktin diizeylerine bakilmistir. Verilen dozlarm herbirinde kortizol ve ACTH
seviyeleri yiiksek bulunmustur. Serum prolaktin seviyelerinin ise naltrekson
dozundan etkilenmedigi gorilmiistiir. Bulgular naltreksonun HPA ekseni stimiile
ettigini ve farkli dozlardaki naltreksonun benzer HPA yanitina neden oldugunu

gostermistir. (96).

Alkol bagimlis1 goniilliilerde yapilan baska bir ¢alismada 18 kisiye 6 giin boyunca 50
mg/giin dozunda naltrekson verilmis, 6. gilinlin sonunda ise bu kisilerde ACTH ve
kortizol  seviyeleri  yiikksek  bulunmustur. Prolaktin  diizeyinde farklilik
gozlenmemistir. Ayrica naltrekson tedavisi uygulananlarin daha az alkol aldigy,
alkolii daha yavas ictikleri ve alkol igme isteklerinin azaldigi bildirilmistir. Bu
calismada naltreksonun alkol bagimlilarinda alkol icme istegini ve tiiketilen alkol
miktari azalttig1 hipotezi dogrulanmistir. Naltreksonun alkol i¢meyi, alkol istegini
baskilayarak azalttig1 ve bu etkinin naltreksonun HPA ekseni aktive etme yetenegiyle

iligkili olabilecegi varsayilmistir (97).
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Naltreksona HPA eksen cevabini arastiran diger bir ¢alismada tahminen yarisinin
ailesinde alkolizm 6ykiisii olan 17 sosyal i¢ici saghkli kiside 50 mg oral naltrekson
plasebo ile karsilastirilmistir. Naltrekson verilen grupta ACTH ve kortizol
diizeylerinin plasebo grubuna gore daha yiliksek oldugu bulunmustur. Yine pozitif
aile Oykiisii olan alt grupta ACTH ve kortizol seviyeleri naltrekson verilmesini
takiben uzun siire yliksek kalirken, aile Oykiisii olmayanlarda ndroendokrin
degisiklik gozlenmemistir. Bulgular oral olarak verilen naltreksonun akut olarak
HPA ekseni disinhibe ettigini ve aile dykiisii nedeniyle biyolojik olarak bagmmliliga
yatki oldugu varsayilan bireylerin, endojen opioid sistemin kontrolii altinda HPA

eksenlerinin degisik diizenlenmeye ugradigini ortaya koymustur (93).

Tedavi arayisinda olmayan siddetli alkol igicilerinde yapilan bir ¢alismada
katilimeilar iki gruba ayrilmis ve bir gruba naltrekson alimini takiben diger gruba ise
plasebo alimmi takiben alkol inflizyonu uygulanmistir. Bazal ve alkol inflizyonu
sonrasinda kortizol diizeyleri oOl¢iilmiis, naltreksonun plaseboya gore kortizol
diizeylerini anlamli derecede yiikselttigi, naltrekson alan grupta daha fazla olmak
iizere kortizol diizeylerinin her iki grupta alkol inflizyonunu takiben diistiigii tespit
edilmistir. Ayrica ayni calismada kortizol diizeyleri ve alkoliin pekistirici etkileri
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Calismanin sonuglarindan hareketle
naltreksonun siddetli alkol igicilerde kortizol diizeylerini degistirdigi ve bu etkinin de

HPA ekseni aktive etme 6zelligiyle iliskili oldugu 6ne stiriilmiistiir (98).

Sonu¢ olarak, naltrekson HPA ekseni uyararak alkol i¢me isteginin azalmasini
sagliyor gibi goriinmektedir. Naltreksona artmis HPA eksen yaniti, opioid
antagonizmasmin HPA hormon salmimi iizerine direkt etkisiyle ortaya cikiyor
olabilir ve naltrekson bu etkiyi HPA’nin diizenlenmesinde yer alan opioid

reseptorlerini antagonize ederek gosteriyor gibi gortinmektedir.
2.8. OKSIDATIF STRES VE ALKOLIiZM

Alkol fazla miktarda alindiginda toksik bir madde haline gelmektedir. Etanol
metabolizmast esnasinda serbest radikal olusumuyla birgok organ sistemi
etkilenmektedir. Oksidatif stresin degisik dokularda alkolle iliskili toksisite ve hasar
gelisimindeki rolii, artmis serbest radikal {iretimi ve/veya azalmis antioksidan
savunma mekanizmalarmi arastiran calismalarin odagi haline gelmistir (99-102).

Karacigerde alkoliin yikimi alkol dehidrojenaz ve sitokrom P450 2E1 (CYP2E1)
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yoluyla olmaktadir. Alkol dehidrojenaz alkolii asetaldehite doniistiiriirken, CYP2E1
alkolii hidroksietil radikalini (HER) de i¢ine alan yiiksek oranda reaktif oksijen
tiirevleri iceren oksijen radikallerine ve ayni zamanda asetaldehite de doniistiiriir
(103,104). CYP2EI, yiiksek oranda siiperoksit anyonu (O, 7)) ve hidrojen peroksit
(H,0,) gibi reaktif oksijen tiirevleri Uretimine yol acan nikotinamid adenin
dintikleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesine sahiptir (105). CYP2EI’nin bu
ozelligi kronik alkole maruziyet esnasinda olusan oksidatif stres i¢in anahtar
faktorlerden biri gibi goriilmektedir (106). Hem insanlarin hem de alkolle beslenmis
kemirgenlerin karaciger mikrozomlarinda CYP2E1 icerigi NADPH oksidaz aktivitesi
ve lipid peroksidasyonuyla olumlu iligki i¢indedir (105).

Stiperoksit radikallerinin biyomolekiiller ile etkilesimi biyomolekiillerin modifiye
olmas1 ve hatta hasar gérmesiyle sonuglanir. Lipid peroksidasyonunun toksisitesi,
peroksidasyon sirasinda iiretilen a, B doymamis veya dikarbonilik aldehitlerin agiga
cikmasina baglanabilir. Lipid peroksidasyon triinleri arasinda sayilan malondialdehit
(MDA), 4-hidroksi-2-alkenal, 4,5 epoksi-2-alkenal gibi aldehitlerin genel 6zelligi;
proteinlerdeki reaktif gruplart modifiye ederek, proteinler iizerinde okside
lipid/amino asit reaksiyon iirlini (OLAARP) olarak adlandirilan birtakim
degisikliklere yol a¢cmalaridir. OLAARP olusumu, proteinlerin varliginda, lipid

peroksidasyonunun nihai etkisi olarak kabul edilmektedir.

Gilinlimiize kadar immiinolojik yOntemlerle tanimlanan ¢ok sayida OLAARP
olmasmna ragmen; bunlardan sadece birkagi, dogrudan kimyasal yollarla tayin

edilebilecek stabiliteye sahiptir: dihidropiridinler ve pirroller.

Protein NH »
MDA Epoksialkenaller
l Hidroksialkenaller
Lipid hidroperoksitleri
DIHIDROPIRIDIN Doymanus epoksiokso yag asitleri
Levuglandin E,
PIRROLLER

Sekil 1. Organizmada Dihidropiridin Pirrolize Protein olusumu
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Oksidatif stresi takiben, proteinlerin serbest amino gruplarimin lipid peroksidasyon
irlinleriyle reaksiyonu sonucunda dogal ve yaygin sekilde olusan pirrolize
proteinlerin tayini, hiicrelerin veya organizmanin maruz kaldig1 stresin

gosterilmesinde bir “marker” olarak kullanilabilir.

Pirrolizasyonun belirlenmesi ic¢in, Ehrlich reaktifi (DMAB) ile pirrol tayini
yapilabilir. Ciinkii sadece pirrollerin olusturdugu Ehrlich reaksiyon iiriinleri, ortamda

bulunan pirrollerin varligini gosterecektir (107,108).

Clemens ve arkadaglarinin (1986) yaptig1 bir ¢alismada 4 haftalik alkol yoksunlugu
sonrast alkoliklerin kirmizi kan hiicrelerinde daha az poliansatiire yag asiti
bulunmasma ragmen H,O,’e bagl lipid peroksidasyonunun derecesinin kontrol
grubuyla ayni oldugu bulunmustur (109). Ratlara etanol verilerek yapilan baska bir
calismada karacigerlerinin perisantral bdlgelerindeki H,O, tretiminin kontrol
grubuna oranla 4 kat daha fazla oldugu goriilmistiir. Veriler H,O, iiretimindeki
artisin, lokal artiglarin etanole bagli hepatotoksisitede yer alabilecegi varsaymmiyla

uyumlu oldugunu gostermistir. (110).

Reaktif oksijen tiirevleri (6zellikle H,O, ve Oy")’nin, protein zincirinde bulunan His,
Trp, Cys, Pro, Meth, Arg ve Lys gibi amino asit artiklar1 ve/veya peptid baglariyla
etkilesimi sonucunda, protein lizerinde olusan karbonil bilesikleri (PCC), erken
oksidatif protein hasarinm gosterilmesinde son yillarda siklikla kullanilmaktadir
(111). Reaktif tiirevler yoluyla proteinlerin oksidatif modifikasyonu, bir dizi
bozukluk ve hastaligin etyolojisinde ve ilerlemesinde rol oynar (112). Bazi
arastrmacilar etanoliin veya asetaldehitin protein oksidasyonuyla hiicre hasarmi
artirabilecegini 6ne stirmektedir (113). Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol (-SH)

gruplarin da oksidasyonuna yol a¢tig1 gosterilmistir (114,115).

(-SH) gruplarmin distlfitlere ve oksiasitler gibi diger oksitlenmis tiirevlere
dontistimii, radikal aracili protein oksidasyonunun en erken gézlenebilen belirtisidir
(116). Rouach ve arkadaslarmin (1997) sigcanlarda yaptigi bir calismada etanolle
beslenen ratlarin protein tiyol konsantrasyonlarinda azalma ve protein karbonil
miktarmda artis oldugu gériilmiistiir (117). Insanlarda alkol yoksunlugu esnasimnda

proteinlerdeki —SH gruplarmin 6l¢iildiigli bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Mutlu-Tiirkoglu ve arkadaslarinin (2000) yaptig1 bir calismada kronik alkolizmi olan

kisilerde alkoliin lipid, protein ve deoksiriboniikleik asit (DNA) iizerine olan toksik
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etkisi arastirilmis ve alkol bagimlilarinda serum MDA ve protein karbonil
diizeylerinde 6nemli oranda artis saptanmistir. Ayrica lenfositlerde endojen olarak ve
H,0;’e baglit DNA hasarinda da artis oldugu gozlenmistir (118). Grattagliano ve
arkadaslarinin (1996) yaptig1 diger bir ¢calismada aktif olarak alkol alanlarda plazma
protein karbonil diizeyinin alkol yoksunlugundakilerden, kronik viral hepatiti
olanlardan ve saglikli kontrollerden yiiksek oldugu bulunmustur (119). Hayvan
calismalar1 mevcut olmasina ragmen insanlarda alkol yoksunlugunda plazma protein

karbonil diizeylerinin 6l¢tildiigii baska bir ¢aligma bulunmamaktadir.

Notrofiller, monositler ve makrofajlar, reaktif oksijen tiirevleri iiretimi bakimindan
yiiksek aktiviteye sahip olan hiicrelerdir. Bu fagositik hiicrelerde, solunum patlamas1
sirasinda asir1 miktarda radikal iiretildigi gibi, daha ileri etkilesimlerle ¢ok daha
gliclii oksidanlar da olusabilmekte; notrofillerde miyeloperoksidazin (MPO)
katalizledigi reaksiyonlar sonucunda en toksik ve en reaktif tiirler olan HOCI ve
kloraminler (RNH-CI) gibi klorlu oksidanlar iretilmektedir (120). MPO nétrofillerin
azurofilik graniillerinde bulunan bir enzimdir ve MPO’nun enzimatik aktivitesinin
Ol¢timii notrofil niceligi i¢in gegerli bir metoddur (121-123). Enflamasyon esnasinda
notrofiller infiltre olarak MPO gibi antimikrobial ajanlar agiga ¢ikarirlar (124,125).
Etanole maruziyet ise notrofillerin biraraya gelmesinde ve fonksiyonlarinda
bozuklukla iligkilidir. Bu sekilde notrofil apopitozisi artmakta ve bakterisidal aktivite

azalmaktadir (126,127).

Fitzgerald ve arkadaslarinin (2007) ratlarda yaptigi bir ¢alismada ratlara etanol
verilmesini takiben eksizyonel yara olusturulmus ve akut olarak etanole maruziyetin
erken enflamatuar cevap tizerine etkileri incelenmistir. Hasardan sonraki 12-24 saat
icinde yara dokusundaki MPO aktiviyesinde onemli derecede azalma oldugu

goriilmiistiir (128).

Kronik alkoliklerde yapilan bir ¢alismada alkole bagl olarak ince bagirsaklardaki
artmis enflamatuar aktiviteyi degerlendirmek i¢in kisa alkol yoksunlugunu takiben
intestinal notrofil ve eozinofil aktivitesi degerlendirilmistir. Notrofil turnover
belirleyicisi olarak MPO olgiimii yapilmistir. Jejunumlarinda notrofil graniilosit
turnoverinin  arttigl, sirotik olmayan alkoliklerin jejunal sivisinda MPO
konsantrasyonunun yiikseldigi, sirotik alkoliklerde ise kontrol grubuyla benzer

oldugu saptanmistir (129).
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Aytacoglu ve arkadaslarinin (2006) yaptig1 bir calismada da alkole bagli olusan
akciger hasarmni incelemek i¢in ratlara etanol verilmesini takiben akciger dokusunda
ve serumda MPO aktivitesinin arttig1 tespit edilmistir. Bulgular yiiksek miktarda akut
olarak verilen alkoliin akcigerde hasara yol agarak sistemik ve lokal oksidatif stresi

agreve ettigini one siirmektedir (130).

Sonug olarak, alkol alimi1 dokularda oksidatif hasara yol acarak ¢esitli reaktif oksijen
radikallerinin salinmasina neden oluyor gibi goriinmektedir. Alkol yoksunlugunda
ise oksidatif stres belirleyicilerinde meydana gelen degisiklikleri gosteren az sayida
calisma bulunmaktadir. Bu nedenle alkol yoksunlugunda oksidatif hasarin farkl
belirleyiciler acisindan incelenmesi alkole bagli gelisen enflamasyon, doku hasari,
azalmig antioksidan aktivite ve immun cevap gelisimindeki olas1 mekanizmalar ve
alkole bagl olusan hastaliklarin tedavisinde antioksidanlarin olas1 klinik kullanim1

konusunda yeni goriisler ortaya koyabilir.
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3. DENEKLER VE YONTEM

3.1. DENEKLER

Bu caligmaya, Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’nde yatarak tedavi goren, DSM-IV-TR (1) teshis
kriterlerine (Ek 1,2) gore alkol bagimlilig1 tanist alan ve alkol yoksunlugunda olan
20-60 yaslar1 arasinda 23 erkek hasta ve kontrol grubunu olusturmak iizere goniillii
olan ayni yas gurubundaki 20 saglikli erkek dahil edilmistir. Tani, birbirinden
bagimsiz olarak bir kidemli psikiyatri asistan1t ve bir psikiyatri uzmani tarafindan
konulmustur. Hastalar ¢alisma boyunca hastanede kalmislar ve klinik ve psikometrik

degerlendirmeleri ayni kisi (A.B.) tarafindan yapilmastir.
Diglama kriterleri:
e Eszamanl veya ge¢miste psikiyatrik hastalik 6ykiisii,
e Alkol dis1 madde (sigara disinda) kullanimi1 veya bagimliligi,

e Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak norolojik

hastaliklar,
e Endokrinolojik hastaliklar,
e Dekompanse diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu,

e Diger kronik ve metabolik hastaliklar.
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Kontrol gurubu i¢in de ayni kriterlere ilave olarak; su anda ya da gegmiste alkol ve
madde kullanimi1 ve 1. derece akrabalarinda alkol ve madde kullanim bozuklugu

olmasi diglama kriterleri olarak alinmastir.

Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve ndrolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimy, tiroid fonksiyon testleri yapilarak secilmistir.

Hastalarin ve kontrollerin sosyodemografik ve klinik o6zellikleri Tablo 1’de

sunulmustur.

Bu arastirma Erciyes Universitesi Bilimsel Arastrma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmis (Proje No: TST-09-693) ve Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik kurulunca onaylanmistir (tarih: 02.12.2008 ve karar no: 2008/602).
Hasta ve kontrollere planlanan arastrmanin amaclar1 ve yapilis bicimi anlatilarak

yazili onaylar1 alimmustir.
3.2. YONTEM

Aktif olarak alkol kullanmakta olan alkol bagimlis1 hastalara yoksunluk belirtileriyle
yatiglarinin 1. giiniinde sabah alkolmetreye tifleterek alkol diizeyi 6l¢iimii yapilmistir.
Diizeyi 0.05 promil ve altinda olanlarda ¢alismaya baglanmistir. Alkolmetre ile

kontrol haftada bir tekrarlanmistir.

Hastalara yatiglarinin 1. giiniinden itibaren polivitamin (200 mg/giin Tiamin i¢erecek
sekilde) ve diazepam (ortalama 34.78+12.38 mg/giin dozlarinda, 15-90 mg/giin

araliginda) verilmistir.

23 hasta igerisinden; 3 hasta tedavisi tamamlanmadan taburcu olmak istedikleri i¢in 3

hastanin tedavi sonrasi 6l¢timleri yapilamamistir.
Yapilan islemler, hastalar i¢in su sekilde idi:
Psikometrik 6l¢timler:

e Hastalarin yatiglarinin ilk haftasinda, alkolizmin siddetini belirlemek amaciyla
“Michigan Alkolizm Tarama Testi” (MATT) (131) (Ek 3) uygulanmistir.
Yoksunluk siddetini belirlemek ve takip etmek icin 1. ve 28. giinlerde “Klinik
Alkol Yoksunluk Degerlendirme” (CIWA-A, Clinical Institute Withdrawal
Assessment for Alcohol) (132) (Ek 4) lgegi yapilmis ve skorlar1 kaydedilmistir.
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Yatiglarmin ilk haftasinda, anlik agresiviteyi Olgmek icin “Buss-Perry

Saldirganhk Olgegi” (BPSO) (133) (Ek 5) uygulanmustir.

Depresyonun degerlendirilmesi i¢in Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi

(HDDO) (134) (Ek 6) 1. ve 28. giinde uygulanmustir.

Anksiyetenin degerlendirilmesi i¢in Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi

(HADO) (135) (Ek 7) 1. ve 28. giinde uygulanmustir.
Kontrol grubunda ise BPSO, HDDO ve HADO bir kez uygulanmustr.

Biligsel islevlerin degerlendirilmesi i¢in noropsikolojik testler uygulanmistir.
Sozel Bellek Siiregleri Testi A ve B listesi (SBST) (136) (Ek 8-9), Wechsler
Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R) Say1 Menzili Alt Testi (Digit Span
Subtest, SMT) (137) (Ek 10) ve Stroop Testi (138) (Ek 11) kullanilmistir.
Testlerin hasta ve kontrol grubuna miimkiin oldugunca es kosullarda
uygulanmasma 6zen gosterilmistir. Sessiz bir odada ve ayni zaman diliminde
(09.00-11.00 arasinda) deneklerin biligsel islevleri degerlendirilmistir. Hasta
grubunda bilissel islevlerin degerlendirilmesi 1. ve 28. gilinlerde olmak iizere iki
kez, kontrol grubunda ise bir kez yapilmistir. Bu noropsikolojik testlerin nasil

yapildig1 ve anlamlari ileride ayrintili olarak anlatilacaktir.

BDNF, oksidatif stres paramerelerinin 6l¢iimii ve hormonal 6l¢timler:

Hastalardan alkol yoksunlugunun 1. ve 28. giiniinde, bir gece agliktan sonra
sabah saat 08.00’da antekiibital venden BDNF, serumda/plazmada lipid
hidroperoksit (LPO), pirrolize protein, MPO, protein karbonil bilesikleri (PCC)
ve proteine bagli/serbest tiyol grubu diizeylerinin dl¢iimleri i¢in kan 6rnekleri
almmistir. BDNF icin alinan kan 6rnekleri standart vakumlu tiipe, LPO, pirrolize
protein, MPO, PCC ve proteine bagli/serbest tiyol grubu i¢in alinan kan 6rnekleri
antikoagiilanl1 (heparinli) ve antikoagiilansiz tiiplere konularak 30 dakika
icerisinde 4°C’de 2000 g’de 10 dk santrifiij edilmistir. Ayrilan plazma ve serum

ornekleri analiz edilinceye kadar —70°C’de saklanmuistir.

Hastalara alkol yoksunlugunun 8. giiniinde, bir gece agliktan sonra sabah saat
08.00’da 50 mg naltrekson verilmeden once (0. dakika) ve naltrekson verildikten
sonra 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda kortizol, ACTH ve prolaktin diizeylerinin

Olciimleri i¢in kan alinmistir. Kortizol, prolaktin i¢in alinan kan 6rnekleri standart
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vakumlu tiipe, ACTH i¢in alinan 6rnekler ise EDTA’1 (Etilendiamin tetra asetik
asit) tiipe konularak alinisindan itibaren iki saat i¢inde santrifiij edilmis ve analiz

edilinceye kadar —70°C’de saklanmustir.
Kontrol grubuna ise;

e Kontrollerden serumda BDNF, serumda/plazmada LPO, pirolize protein, MPO,
PCC ve proteine bagli/serbest tiyol grubu diizeylerinin 6lgltimleri i¢in bir gece
acliktan sonra sabah saat 08.00’da kan Ornekleri almmuistir. Ayrica ayni giin
kontrollere 50 mg naltrekson verilmeden Once (0. dakika) ve naltrekson
verildikten sonra 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda kortizol, ACTH ve Prolaktin
diizeylerinin  Olgtimleri icin kan Ornekleri alinmistir. Psikometrik ve

noropsikolojik testler uygulanmstir.
3.2.1. Biyokimyasal Analiz
3.2.1.1. Hormonal analiz

Serum kortizol diizeyi RIA (DIAsource Cortisol-RIA-CT) kiti ile Olglilmiistiir.
Sensitivite limiti 0.9 pg/ml, o6lciim i¢i varyasyon katsayilar1i 3.7 pg/ml
konsantrasyonda %35.2; 28.3 pg/ml konsantrasyonda %7.7 ve 6lgiim aras1 varyasyon
katsayilar1 5.48 pg/ml konsantrasyonda %11.5; 36.85 pg/ml konsantrasyonda %15.1
idi.

Serum ACTH diizeyi IRMA (DIAsource ACTH-IRMA Kit) kiti ile dl¢iilmiistiir.
Sensitivite limiti 1.16 pg/ml, O6lglim i¢i varyasyon katsayilar1 17.5 pg/ml
konsantrasyonda %6.4; 69.3 pg/ml konsantrasyonda %3.0 ve 6l¢iim aras1 varyasyon
katsayilar1 29.6 pg/ml konsantrasyonda %4.8; 121.9 pg/ml konsantrasyonda %6.2
idi.

Serum prolaktin diizeyi IRMA (DIAsource PRL-IRMA Kit) kiti ile dl¢iilmiistiir.
Sensitivite limiti 0.35 ng/ml, Ol¢iim i¢i varyasyon Kkatsayilar1 7.5 ng/ml
konsantrasyonda %3.3; 26.6 ng/ml konsantrasyonda %1.4 ve 6l¢iim aras1 varyasyon

katsayilar1 7.4 ng/ml konsantrasyonda %9.2; 49.1 ng/ml konsantrasyonda %?2.2 idi.

e 8. giin Naltrekson sonrasinda 6l¢limii yapilan her hormon (kortizol, ACTH ve

prolaktin) icin en yliksek degerler (pik) hesaplanmistir.
Pik Kortizol : 60., 90., 120. ve 180. dakikalarin degerleri i¢indeki en yiiksek

kortizol degeri
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Pik ACTH : 60., 90., 120. ve 180. dakikalarin degerleri i¢indeki en yiiksek
ACTH degeri
Pik prolaktin : 60., 90., 120. ve 180. dakikalarin degerleri i¢indeki en yiiksek
prolaktin degeri

Naltreksona hormonlarin cevaplarini degerlendirmek icin test sonrasi tim
hormonlarin cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) her test i¢in ayr1 ayr1

hesaplanmistir

A hormon degerleri; Naltrekson sonrasi en yiiksek hormon degerinden bazal

hormon degeri ¢ikarilarak hesaplanmistir.

A kortizol : (Naltrekson sonrasi en yiiksek kortizol degeri) — (bazal kortizol
degeri)

A ACTH : (Naltrekson sonrasi en yiiksek ACTH degeri) — (bazal ACTH degeri)
A prolaktin: (Naltrekson sonrasi en yiiksek prolaktin degeri) — (bazal prolaktin
degeri)

Yine naltreksona hormon cevaplarini degerlendirmek i¢in test boyunca 6l¢iilen
hormon degerlerinden olusan hormon cevap egrisinin altinda kalan alan (EAA)

hesaplanmigstir.

3.2.1.2. BDNF ve oksidatif stres parametrelerinin analizi

Serum BDNF diizeyi Enzyme-liked immune-sorbent assay (ELISA) (BOSTER
Immunoleader Quantitative Analysis Human BDNF Enzymeimmunoassay Kit)

kiti ile 6l¢tilmiistiir. (Sensitivite: <2 pg/ml).

Prosediirde sirasiyla 1:50 oraninda diliie edilen 6rneklere 0.1 ml soliisyon eklenir.
Mikroplak ile tlizeri kapatilip 30 dk. bekletilir. 0.1 ml antthuman BDNF antikor
calisma soliisyonuna eklenir ve 37°C’de 60 dk beklenir. 3 kez yikama yapilir.
0.01M TBS veya 0.01M PBS ile yikanir. Her seferinde yikama soliisyonu 1 dk
kuyucukta kalir. 0.01 ml avidin Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC)
calisma soliisyonu eklenir ve 37°C’de 30 dk beklenir. 5 kez yikama yapailir. 90 pl
TMB renk gelistiren ajandan eklenir. 37°C’de karanlikta 17-22 dk beklenir.
Konsantre BDNF standartlar1 mavi olurken diger kuyucuklar belirgin renk

vermez. 0.1 ml TMB stop soliisyonu eklenir. Renk sariya doner. 450 nm’de 30 dk
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okuma yapilir. Standartlarin miktarlar1 ve optik dansiteleri baz alinarak bir egri

cizilmis ve bulunan degerler pg/ml cinsinden hesaplanmustir.

BDNF diizeylerindeki yoksunluk boyunca degisimi degerlendirmek igin A

degerleri hesaplanmustir.
A BDNF : (28. giin BDNF diizeyi)—(1. giin BDNF diizeyi)

Plazma H,0, (lipid hidroperoksit) aktivitesi, hidrojen peroksit varliginda
Fe™?’den Fe"’e oksitlenen demirin ksilenol oranj ile olusturdugu mavi-mor renkli
kompleksin renk siddetinin 560 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina gore tayin
edilmistir.

Serum PCC aktivitesi, protein yapisindaki karbonil (aldehit ve keton) gruplarinin
2,4-dinitrofenilhidrazin (DNPH) ile olusturduklar1 hidrazonlar renk siddetinin

360 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina gore tayin edilmistir.

Plazma Tiyol aktivitesi, proteine bagli/serbest tiyol tarafindan Elman Reaktifi
(5,5°-di tiyobis-2- nitrobenzoik asit; DTNB)’nin rediiklenmesiyle agiga ¢ikan
koyu sar1 renkli TNB’nin renk siddetinin 412 nm dalga boyunda ol¢iilmesi

esasina gore tayin edilmistir.

Plazma MPO aktivitesi, peroksidaz substrat1 olan o-dianisidin’in H,O, varliginda
MPO tarafindan oksitlenmesiyle olusan sari-turuncu renkli triiniin renk

siddetinin, 460 nm dalga boyunda 6l¢iilmesi esasina gore tayin edilmistir.

Serum pirrolize protein aktivitesi, pirrolize proteinlerin, asidik ortamda ve yiiksek
sicaklikta, dimetilaminobenzaldehit (DMAB) ile etkilesimi sonucu olugan mavi-
mor renkli Ehrlich reaksiyon iriinlerinin renk siddetinin, 570 nm’de

spektrofotometrik olarak 6lgiilmesi esasina gore tayin edilmistir.

3.2.2. Calismada Kullanilan Noropsikolojik Testler

3.2.2.1. Sozel Bellek Siirecleri Testi (SBST)

SBST, anlik bellek, dikkat, bilginin kazanilmasi (acquisition), saklama (retention),

hatirlama (recall) ve tanima stiregleri hakkinda bilgi verir. Bir kelime listesi 6grenme

testi olan Rey Isitsel Sozel Ogrenme Testi’nin Tiirk¢e’ye uyarlanmus seklidir (136).

Gegerlik ve giivenirlik calismast Oktem tarafindan yapilmus, ndrolojik rahatsizlig

olan hastaliklarda ve depresyon hastalarinda bilissel islevlerin degerlendirilmesi

amaci ile kullanilmistir (139, 140). Bu testte birbiri ile iliskisiz 15 kelimeden olusan
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bir kelime listesi denege ardi ardina 10 kez okunur ve her defasinda bu kelimelerden
hangileri aklinda kalmigsa sOylemesi istenir. Eger denek 10. denemeye gelmeden
once 15 kelimenin tamamini sdyleyebilmisse, bundan sonraki denemelerin tamamini
bilmis kabul edilerek, 6grenme deneyine orada son verilir. Denekten 40 dakika sonra
bu kelimeleri (kelime listesi kendisine tekrar okunmaz) hatirladig1 kadariyla tekrar
sOylemesi istenir ve bu ‘geciktirilmis kendiliginden hatirlama’ denemesi olarak
degerlendirilir. Bu denemede 15 kelimenin tamamini hatirlayamadiysa, ‘taniyarak
hatirlama’ denemesine gecilir. ‘Taniyarak hatirlama’ denemesinde denegin eline
testin 15 kelimesinin, sessel ve anlamsal olarak benzerlerinin de bulundugu
karstirilarak olusturulmus bir liste verilir. Denekten biraz 6nce hatirlayamadigi
kelimeler1 bu listeden bulup isaretlemesi istenir. Kendiliginden hatirladig1 ve tanidigi
kelimelerin toplami, o denegin ‘toplam hatirlama’ skorunu olusturur. Bu testte
kullanilan kelime listesinin A, B ve C olmak {izere ii¢ ayr1 formu bulunmaktadir ve
iic listedeki kelimeler birbirinden farklidir. Bizim c¢alismamizda alkol
yoksunlugundaki hastalar erken yoksunlukta (1. giin) A listesi (Ek 8), ge¢
yoksunlukta (28.giin) ise B listesi (Ek 9) kullanilarak degerlendirilmistir. Kontrol

gruplarinda ise A listesi kullanilmagtir.
3.2.2.2. WAIS-R Say1 Menzili Alt Testi (SMT)

WAIS-R Sayr Menzili Alt Testi’nin (137) bashca bellek ve dikkati siirdiirme
islevleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (Ek 10). Ancak say1r menzili alt testinin
dikkat kapasitesini mi yoksa kisa siireli bellek kapasitesini mi 6l¢tiigli agik degildir.
SMT ileri alt testi daha ¢ok anlik bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental

kontrol ve ¢aligan bellegi degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir.

Say1 menzili alt testi ‘ileri dogru say1 menzili’ ve ‘geriye dogru say1 menzili’ olmak
iizere iki boliimden olusur. Bu iki boliim ayr1 ayri1 uygulanir. Her iki boliimde de
sayilar birer birer artmaktadir. Ileri dogru say1 menzili ii¢ rakaml itemle baslayip
yedinci itemde dokuza, geriye dogru say1 menzilinde ise iki rakamla baglayip yedinci
itemde sekize ulasir. Her boliimdeki her bir item iki denemeden (ayni sayida, fakat

farkli rakamlarin oldugu sayi dizileri) olusur.

Ileri dogru say1 menzilinde, sayilar saniyede bir say1 sekilde okunur ve denekten ayn1

sira ile sayilart dogru bir sekilde tekrar etmesi istenir. Her dogru denemeden sonra
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bir sonraki say1 dizisine gecilir. Denek {ist iiste iki denemede basarisiz olursa testin

bu asamasina son verilir.

Geriye dogru say1 menzilinde ise, sayilar yine sira ile ve gittik¢e artan sayida okunur.
Denekten bu defa bizim sOyledigimiz sirali sayilari tersten bagslayarak (en son
soyledigimiz say1y1 en basta sdyleyerek) ve dogru sira ile saymas istenir. Ust iiste iki

denemede basarisiz oldugunda bu asamaya da son verilir.

Her iki boliimiin puanlamasi aynidir. Her bir item’in iki denemesinde de basarili
olmussa 2 puan, bir denemesinde basarili olmussa 1 puan, iki denemede de basarisiz
olmugsa 0 puan verilir. Daha sonra her boliimden aldig1 puanlar ayr1 ayri1 toplanir,
daha sonra her iki bdliimiin puanlar1 toplanarak tiim test i¢in toplam puan hesaplanir.
Her bir boliimde alacagi en yiiksek puan 14, tiim test icin alacagi en yiiksek puan ise
28°dir.

3.2.2.3. Stroop Testi

Stroop Testi (138) baslica beynin frontal bolgesinin faaliyetini yansitan ve
enterferans olusumunu degerlendiren bir néropsikolojik testtir (Ek 11). Stroop etkisi
bir kelimenin yaziliminda kullanilmis olan rengin sdylenmesi istendiginde elde
edilir. Ancak bu kelimenin kendisinin de bir rengi ifade etmesi gerekmektedir.
Ornegin “YESIL’> kelimesi mavi renkte yazilmissa yani kelimenin yazilisinda
kullanilan renk ile kelimenin ifade ettigi renk ayni degilse, ¢eliskiden dolay1 o rengi
sOyleme zamani, renk ve kelimenin ayni oldugu duruma goére uzar. Stroop bozucu
etkisi (Stroop interference effect), iste bu gecikmeyle ilgilidir. Etki, rengi sdylemeye
odaklanan bireyde, aynt zamanda renk ismini okuma egiliminin bulunmasindan

kaynaklanir (141).

Stroop Testi’nin dort bolimii vardir; siyah yazilmis renk adlarint okuma, renkli
karelerin rengini sdyleme, kelimeyle ayni olmayan renkte yazilmis renk adlarini
okuma ve renkli yazilmig kelimeyi okumayip rengini sdyleme. Testin cesitli
versiyonlarinda, kullanilan renkler, item sayisi, bdliimleri, uygulama sirast ve

puanlama bakimindan farkliliklar vardir.

Bu c¢alismada Istanbul Tip Fakiiltesi Noropsikoloji Laboratuarinda uygulanan
versiyon kullanilmistir. Bu versiyonda kirmizi, yesil ve mavi olmak {iizere li¢ renk
vardir. Her biri 10’ar item igeren alt1 satirda toplam item sayis1 60°tir. Test

materyalinin ii¢ bolimii vardir; ilk bolimde, hicbir renk adi kendi rengi ile
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yazilmama kosulu ile farkli renklerle yazilmis renk isimleri (6rnegin ‘KIRMIZI
kelimesi mavi ya da yesil renkte yazilmistir), ikinci boliimde bahsedilen 3 renkte 60
adet kiigiik renkli dortgen ve liglincii boliimde siyah renkte yazilmis renk isimleri

vardir. Bu ¢alismada ti¢ilincii boliim okutulmamustir.

Uygulama {i¢ asamalidir. Ilk olarak denekten dortgenlerin rengini olabildigince hizli
ve dogru olarak sdylemesi istenir. Ikinci asamada denegin renk isimlerini yine
olabildigince hizli1 ve dogru olarak okumas: sdylenir. Ugiincii asama ise ayni
kelimelerin okumadan renklerini sdylemeye dayali ‘bozucu etki’ olusumunu
degerlendirme agamasidir. Her ii¢ boliimde harcanan stire, yanlislar ve kendiliginden

diizeltmeler kaydedilir.

Degerlendirmede ii¢lincii boliimde kaydedilen siireden ikinci boliimdeki okuma
stiresi ¢ikartilir. Bu siirenin fazla olmasi ve li¢lincii boliimdeki hata ve kendiliginden
diizeltmelerin fazla olmasi, dikkatin kolay ¢elinebilir ve uygun olmayan/anlik cevap

egilimlerini bastirmada bir giigliik oldugunu gdsterir.
3.3. ISTATISTIK{ ANALIZ

Elde edilen biitiin verilerin dagilimmm normal olup olmadigr “Kolmogorov-
Simirnov testi” ile degerlendirilmistir. Hasta ve kontrollerin demografik ve klinik
verilerinin karsilastirilmasinda dagilimm normal oldugu veriler i¢cin “bagimsiz
ornekler t testi”; dagilimin normal olmadig: veriler i¢in “Mann-Whitney U testi”

kullanilmastir.

Hastalarin ve kontrollerin noropsikolojik test skorlar1 sigara sayisi, yas ve egitim
durumu es degisken almarak “cok degiskenli kovaryans analizi (MANCOVA)” ile
karsilastirilmistir. Hastalarin erken (1. giin) ve gec alkol yoksunluk (28. giin)
donemlerindeki noéropsikolojik test skorlarmin karsilastirilmasinda dagilimm normal
oldugu veriler i¢in “Eslestirilmis t testi”’, dagilimin normal olmadigi veriler icin

“Wilcoxon testi” kullanilmistir.

Hastalarin oksidatif stres ve BDNF diizeylerini kontrollerinkiyle karsilastirmak i¢in
yas, sigara sayis1 ve beden kitle indeksi (BKI) es degisken alinarak “MANCOVA”
uygulanmistir. Hasta grubunun erken (1. giin) ve ge¢ (28. giin) yoksunluk
donemlerindeki BDNF ve oksidatif stres parametreleri “Eslestirilmis t testi” ile

karsilagtirilmistir.
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Hormonlarin Naltreksona verdikleri cevabi1 degerlendirmek amaciyla “tekrarlayan

Olgiimler ANOVA” uygulanmustir.

Hasta ve kontrollerin bazal hormon, pik, delta (A) ve Egri Alt1 Alan1 (EAA) hormon
degerlerini karsilastirmak i¢cin “MANCOVA” uygulanmistir. Yas, sigara sayist ve
BKI es degisken olarak almmustr.

Naltreksona hormon cevaplarinin EAA degerler1 “Number Cruncher Statistical

System (NCSS)” istatistik programi kullanilarak hesaplanmaistir.

Ailede alkol kullanim 6ykiisii olan ve olmayan hastalarda BDNF diizeylerini ve A
BDNF’yi karsilastirmak i¢in yas, BKI ve sigara sayis1 es degisken olarak alinarak
“MANCOVA” uygulanmistir.

Hastalarm demografik ve klinik 6zellikleri, psikometrik testleri, hormonal ve
biyokimyasal degerleri arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in “Pearson korelasyon testi”

uygulanmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve BKI gibi sosyodemografik veriler agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunun tamam sigara
iciyordu ve okur-yazardi. Hastalarin giinliilk sigara sayilar1 kontrollerinkinden
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekken (Z=3.887; p<0.001); egitim siireleri
kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diistiktii (Z=3.658; p<0.001).
Ayrica BPSO skorlar1 hasta grubunda kontrollere gore anlamli derecede yiiksek
olarak bulundu (t=5.783; df=1, 41; p<0.001) (Tablo 1).

Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik 6zellikleri

Klinik veriler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
(n=23) (n=20) (Bagimsiz ornekler t-testi

Ort+SS Ort+SS ve Mann-Whitney U-testi)

Yas (y11) 41.04+7.85 37.10£6.12 t=1.815; df=(1, 41); p=0.077

BKIi (kg/m?) 24.71+4.16 26.99+3.13 t=2.003; df=(1, 41); p=0.052

Sigara (say1/giin) 27.65%9.69" 13.5549.58 Z=3.887; p<0.001

Egitim (y1l) 8.47+£3.25™ 13.243.98 Z=3.658; p<0.001

Alkole baslama yas1 19.34+6.27 -

Alkol kullamm siiresi (yil) ~ 21.69+8.36 -

Alkol miktar1 (mg/giin) 205.95+78.60 -
MATT skoru 28.1749.33 -
BPSO skoru 65.86+18.0* 33.35+18.82 t=15.783; df=(1, 41);p<0.001

n: Denek sayisi, BKI: Beden kitle indeksi, MATT: Michigan Alkolizm Tarama Testi, BPSO:
Buss-Perry Saldirganhk Olgegi.
*: Kontrollerinkinden yiiksek, **: Kontrollerinkinden diisiik
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4.2. Hastalarin ve Kkontrol grubunun noropsikolojik test sonuclarinin
karsilastirmasi

1. giin:

Yas, egitim siiresi ve giinliik sigara sayisi es degisken olarak alindiginda erken (1.
glin) yoksunluk donemindeki hastalarm SBST’nin tanima alt testi skorlar1
kontrollerinkinden anlamli derecede yiiksek (F=6.187; df=1, 38; p=0.017); anlik
bellek ve kendiliginden hatirlama alt test skorlari ise kontrollerinkinden anlamli
derecede diislik olarak bulundu (sirasiyla F=11.034; df=1, 38; p=0.002; F=5.166;
df=1, 38; p=0.029). Yani hastalar SBST’ nin tanima alt testinden kontrollere gore
daha 1yi puan alirken, anlik bellek ve kendiliginden hatirlama alt testinden daha koti
puan almislardi. Ogrenme, kritere ulasma, en yiiksek dgrenme ve toplam hatirlama
alt test skorlar1 kontrollerle karsilastirildiginda anlamli fark tespit edilmedi (sirastyla
F=3.722; df=1, 38; p=0.061; F=3.025; df=1, 38; p=0.090; F=0.843; df=1, 38;
p=0.364; F=0.001; df=1, 38; p=0.976).

Hastalarin SMT toplam say1 menzili skorlar1 kontrollerinkinden istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiikken (F=5.100; df=1, 38; p=0.030); ileri say1 menzili ve geri
say1 menzili skorlar1 arasinda fark bulunmadi (sirasiyla F=2.689; df=1, 38; p=0.109;
F=1.836; df=1, 38; p=0.183).

Stroop testi siire farki ve yanlis sayis1 skorlar1 hastalarda kontrollere gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak bulundu (sirasiyla F=15.683; df=1, 38;
p<0.001; F=7.055; df=1, 38; p=0.011). Hasta ve kontrol grubunun spontan diizeltme
sayist skorlari arasinda fark tespit edilmedi (F=0.165; df=1, 38; p=0.687) (Tablo 2).
Sonug¢ olarak, hastalarda yoksunlugun 1. giiniinde bellek, 6grenme ve dikkat
islevlerini degerlendiren testlerden bir kismimnin (SBST anlik bellek ve kendiliginden
hatirlama; SMT toplam say1r menzili; Stroop testi siire farki ve yanlis sayist alt

testleri) skorlar1 kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha kotiiydii.
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Tablo 2. Es degiskenler (yas, egitim siiresi ve giinliik sigara sayis1) géz oniine alindiginda

erken (1. giin) yoksunluk dénemindeki hastalarm ve kontrol grubunun néropsikolojik test

sonuglari
Noropsikolojik testler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
(n=23) (n=20) (Cok degiskenli kovaryans
Ort+SS Ort+SS analizi- MANCOVA)
SBST
Anlik Bellek 5.00+1.41%* 6.7+1.17 F=11.034; df=(1, 38); p=0.002
Ogrenme Puam 97.26+17.02 118.65+15.67 F=3.722; df=(1, 38); p=0.061
Kritere Ulasma 10.73+1.05 7.55+£2.91 F=3.025; df=(1, 38); p=0.090
En Yiiksek Ogrenme 12.47+1.67 14.15+1.59 F=0.843; df=(1, 38); p=0.364
Kendiliginden Hatirlama 10.86+2.34%* 13.85+1.81 F=5.166; df=(1, 38); p=0.029
Tanima 3.65+£2.01% 1.10£1.71 F=6.187; df=(1, 38); p=0.017
Toplam Hatirlama 14.52+0.99 14.95+0.22 F=0.001; df=(1, 38); p=0.976
SMT
Ileri Say1 Menzili 4.95+1.26 7.10£2.26 F=2.689; df=(1, 38); p=0.109
Geri Say1 Menzili 4.26+1.21 6.10+2.26 F=1.836; df=(1, 38); p=0.183
Toplam Say1 Menzili 9.21£2.02%%* 13.95+4.71 F=5.100; df=(1, 38); p=0.030
Stroop
Siire Farki (sn) 57.00+22.86* 28.45+14.07 F=15.683; df=(1, 38); p<0.001
Yanlis Sayisi 2.69+2.89* 0.20+1.69 F=7.055; df=(1, 38); p=0.011
Spontan Diizeltme Sayisi 2.43+2.04 0.90+1.65 F=0.165; df=(1, 38); p=0.687

n: Denek sayisi, SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi, SMT: Say1 Menzili Testi

*: Kontrollerinkinden yiiksek
*%: Kontrollerinkinden diistik

28. giin:

Hastalarin geg (28. giin) yoksunluk donemindeki SBST’nin anlik bellek ve 6§renme
alt testi skorlar1 kontrollerinkinden anlamli derecede daha diisiik olarak bulunurken
(srrastyla F=10.269; df=1, 35; p=0.003; ve F=4.684; df=1, 35; p=0.037), diger alt test
skorlar1 kontrollerinkiyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. Hasta ve kontrol grubunun SMT ve Stroop testi skorlar1 arasinda da

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 3).
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Tablo 3: Es degiskenler (yas, egitim siiresi ve giinliik sigara sayis1) géz oniine alindiginda

gec (28. giin) yoksunluk donemindeki hastalarin ve kontrol grubunun néropsikolojik test

sonuglari
Noropsikolojik testler Hasta grubu Kontrol grubu  Karsilastirma
(n=20) (n=20) (Cok degiskenli
Ort+SS Ort+SS kovaryans
analizi- MANCOVA)
SBST
Anlik Bellek 5.10+£1.97%* 6.7+1.17 F=10.269; df=(1, 35); p=0.003
Ogrenme Puam 98.65+16.62%* 118.65+15.67 F=4.684; df=(1, 35); p=0.037
Kritere Ulasma 10.35+1.78 7.55+2.91 F=2.779; df=(1, 35); p=0.104
En Yiiksek Ogrenme 12.80+1.50 14.15+1.59 F=1.087; df=(1, 35); p=0.304
Kendiliginden Hatirlama 11.85+2.10 13.85+1.81 F=0.809; df=(1, 35); p=0.374
Tanima 3.00+2.00 1.10+1.71 F=1.005; df=(1, 35); p=0.323
Toplam Hatirlama 14.85+0.36 14.95+0.22 F=0.498; df=(1, 35); p=0.485
SMT
ileri Say1 Menzili 5.65+1.53%* 7.10£2.26 F=0.601; df=(1, 35); p=0.443
Geri Say1 Menzili 5.40+1.60 6.10+2.26 F=0.087; df=(1, 35); p=0.770
Toplam Say1 Menzili 11.054+2.52 13.95+4.71 F=0.912; df=(1, 35); p=0.346
Stroop
Siire Farki (sn) 42.60+21.58 28.45+14.07 F=3.191; df=(1, 35); p=0.083
Yanhs Sayisi 1.30£2.90 0.20+1.69 F=1.548; df=(1, 35); p=0.222
Spontan Diizeltme Sayis1 1.65+2.18 0.90+1.65 F=0.317; df=(1, 35); p=0.577

n: Denek sayisi, SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi, SMT: Say1 Menzili Testi
*%: Kontrollerinkinden diistik

4.3. Hastalarin erken (1.giin) ve ge¢ (28. giin) yoksunluk doénemindeki

noropsikolojik test sonuclarimin karsilastirmasi

Hastalarin erken yoksunluk donemindeki SBST’ nin kendiliginden hatirlama alt test
skorlar1 ge¢ yoksunluk doneminkinden istatistiksel olarak anlamli derecede diisiikken
(t=2.165; df=1, 19; p=0.043) diger alt test skorlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark tespit edilmedi.

SMT geri ve toplam say1 menzili skorlar1 erken yoksunluk doneminde daha diisiik
olarak bulunurken (swrasiyla t=3.865; df=1, 19; p=0.001; t=4.124; df=1, 19;
p=0.001); ileri say1 menzili skorlar1 arasinda fark bulunmadi.

Stroop testi siire farki, yanlis sayis1 ve spontan diizeltme sayisi skorlar1 erken

yoksunluk doneminde ge¢ yoksunluk donemiyle karsilastirildiginda daha yiiksekti
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(srrasiyla t=3.024; df=1, 19; p=0.007; Z=2.119; p=0.034; t=2.131; df=1, 19;
p=0.046) (Tablo 4).

Sonug olarak, hastalarda yoksunlugun 1. gilinlinde kotii olan bellek, 6grenme ve
dikkat ile ilgili islevleri degerlendiren testlerin bir kismmin (SBST kendiliginden
hatirlama; SMT geri ve toplam say1 menzili; Stroop testi siire farki, yanlis sayis1 ve
spontan diizeltme alt testleri) skorlar1 28. giinde istatistiksel olarak anlamli derecede

diizelmis gibi goriiniiyordu.

Tablo 4: Hastalarin erken (1. giin) ve geg¢ (28.giin) yoksunluk donemindeki noropsikolojik

test sonuglarinin karsilastirmasi

Noropsikolojik testler 1.giin 28.giin Karsilastirma
(Eslestirilmis t testi

(n=20) (n=20) ve Wilcoxon testi)
Ort+SS Ort+SS
SBST
Anlik Bellek 4.90+1.44 5.10+1.97 t=0.373; df=(1, 19); p=0.713
Ogrenme Puam 96.4+16.86 98.65+16.62 t=0.633; df=(1, 19); p=0.534
Kritere Ulagsma 10.95+0.22 10.35+1.78 Z=1.461;p=0.144
En Yiiksek Ogrenme 12.40+1.69 12.80+1.50 t=1.140; df=(1, 19); p=0.269
Kendiliginden Hatirlama 11.00+2.33" 11.85+2.10 t=2.165; df=(1, 19); p=0.043
Tanima 3.7542.12 3.00+2.00 t=1.958; df=(1, 19); p=0.065
Toplam Hatirlama 14.75+0.55 14.85+0.36 7=0.816; p=0.414
SMT
ileri Say1 Menzili 4.95+1.31 5.65+1.53 t=2.052; df=(1, 19); p=0.054
Geri Say1 Menzili 4.15+1.22° 5.40+1.60 t=3.865; df=(1, 19); p=0.001
Toplam Say1 Menzili 9.10+2.12* 11.05+2.52 t=4.124; df=(1, 19); p=0.001
Stroop
Siire Farki (sn) 56.45+24 47" 42.60+21.58 t=3.024; df=(1, 19); p=0.007
Yanhs Sayis1 2.45+2.78" 1.30£2.90 7=2.119; p=0.034
Spontan Diizeltme Sayisi 2.55+2.11° 1.65+£2.18 t=2.131; df=(1, 19); p=0.046

n: Denek sayisi, SBST: Sozel Bellek Siiregleri Testi, SMT: Say1 Menzili Testi
a: 28. giinden diisiik
b: 28. giinden yiiksek

4.4. Hastalarin ve kontrol grubunun psikometrik test sonu¢larinin

karsilastirmasi

Hastalarm erken yoksunluk déneminde HDDO ve HADO skorlar1 kontrollerle
karsilastirildiginda anlamli derecede yliksek olarak bulunurken (sirasiyla Z=5.654;
p<0.001; Z=5.704; p<0.001) (Tablo 5); ge¢ yoksunlukta yalnizca HDDO
kontrollerinkinden yiiksek olarak tespit edildi (Z=1.417; p=0.038) (Tablo 6).
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Tablo 5: Erken (1. giin) yoksunluk dénemindeki hastalarin ve kontrol grubunun psikometrik

test sonuglari

Psikometrik testler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
(n=23) (n=20) (Mann-Whitney

Ort +SS Ort =SS U-testi)
HDDO 14.08+7.35% 0.35+0.74 7=5.654; p<0.001
HADO 17.47£7.29% 0.5+0.82 7=5.704; p<0.001

n: Denek sayisi, HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HADO: Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi

*: Kontrollerinkinden yiiksek

Tablo 6: Geg (28. giin) yoksunluk dénemindeki hastalarin ve kontrol grubunun psikometrik

test sonuglari

Psikometrik testler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
(n=20) (n=20) (Bagimsiz ornekler t-testi
Ort+SS Ort+SS ve Mann-Whitney U-testi)
HDDO 2.15+3.55* 0.35+0.74 7=1.417; p=0.038
HADO 2.20+2.48 0.5+0.82 t=2.904; df=(1, 38); p=0.242

n: Denek sayisi, HDDO: Hamilton Depresyon Derecelendirme Olgegi, HADO: Hamilton Anksiyete
Derecelendirme Olgegi

*: Kontrollerinkinden yiiksek

4.5. Hastalarin erken (1.giin) ve gec (28. giin) yoksunluk donemindeki CIWA-A

ve psikometrik test sonuclarinin karsilastirmasi

Hastalarm CIWA-A, HDDO ve HADO skorlar1 erken yoksunluk déneminde geg
yoksunluk donemine gore istatistiksel olarak anlamli derecede daha yliksek olarak
bulundu (sirasiyla t=8.406; df=1, 19; p<0.001; Z=3.848; p<0.001; t=10.117; df=1,
19; p<0.001) (Tablo 7).
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Tablo 7: Hastalarin erken (1. giin) ve ge¢ (28. giin) yoksunluk dénemindeki CIWA-A ve

psikometrik test sonuglari

Psikometrik Testler 1.giin 28.giin Karsilastirma
(n=20) (n=20) (Eslestirilmis t testi
Ort+SS Ort+SS ve Wilcoxon testi)

CIWA-A 19.35+10.11° 1.15£1.98 t=8.406; df=(1, 19); p<0.001

HDDO 13.90+7.10% 2.15£3.55 7=3.848; p<0.001

HADO 17.25+7.60° 2.20+£2.48 t=10.117; df=(1, 19);p<0.001

n: Denek sayisi, CIWA-A: Klinik Alkol Yoksunluk Degerlendirme Olgcegi, HDDO: Hamilton Depresyon
Derecelendirme Olgegi, HADO: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Olgegi

a: 28. giinden yiiksek

4.6. Hasta ve kontrol gruplarimin BDNF diizeyi ve oksidatif stres

parametrelerinin karsilastirmasi

Yas, BKI ve giinliik sigara sayis1 es degisken olarak almdiginda erken ve gec
yoksunluk  doneminde  hastalarm  BDNF  diizeyleri  kontrollerinkiyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (sirasiyla

F=0.348; df=1, 38; p=0.559; F=0.104; df=1, 35; p=0.750) (Tablo 8-9).

Erken yoksunluk doneminde MPO, LPO, Pirrolize Protein ve PCC diizeyleri
kontrollerinkinden anlamli derecede yiiksekken (swrasiyla F=31.218; df=1, 38;
p<0.001; F=57.106; df=1, 38; p<0.001; F=9.288; df=1, 38; p=0.004; F=26.327; df=1,
38; p<0.001); Tiyol diizeyleri arasinda ise fark tespit edilmedi (F=3.766; df=1, 38;
p=0.060) (Tablo 8).

Geg¢ yoksunlukta ise yalnizca MPO diizeyi kontrollerinkinden anlamli derecede
yiiksek olarak bulundu (F=5.471; df=1, 35; p=0.025). Diger parametrelerde ise fark
tespit edilmedi (Tablo 9).

38



Tablo 8: Es degiskenler (yas, BKI ve giinliik sigara sayis1) gz oniine alindiginda erken (1.

giin) yoksunluk dénemindeki hastalarin ve kontrol grubunun BDNF diizeyi ve oksidatif stres

parametreleri

BDNF ve Hasta grubu Kontrol grubu Karsilagtirma
Oksidatif Stres Parametreleri O(:ltz:lZ:?’S)S O(:tz:IZ:OS)S (Cgﬁaﬁfgfsll\(f:g?gé%m
BDNF(pg/ml) 52.23£15.25 57.11£18.57 F=0.348; df=(1, 38); p=0.559
MPO (U/L) 185.04+45.46* 94.60+£29.91 F=31.218; df=(1, 38); p<0.001
Tiyol (umol/L) 301.27+53.02 366.71+103.99 F=3.766; df=(1, 38); p=0.060
LPO (umol/L) 30.24+8.14* 11.3442.83 F=57.106; df=(1, 38); p<0.001
Pirrolize protein (nmol/mg protein) 0.91+0.14%* 0.76+0.16 F=9.288; df=(1, 38); p=0.004
PCC (nmol/mg protein) 1.38+0.22%* 1.03+0.12 F=26.327; df=(1, 38); p<0.001

n: Denek sayisi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér, MPO: Miyeloperoksidaz,
LPO: Lipid hidroperoksit, PCC:Protein Karbonil Bilesikleri
*: Kontrollerinkinden yiiksek

Tablo 9: Es degiskenler (yas, BKI ve giinliik sigara sayis1) géz oniine alindiginda geg
(28.giin) yoksunluk dénemindeki hastalarin ve kontrol grubunun BDNF diizeyi ve oksidatif

stres parametreleri

BDNF ve Hasta grubu Kontrol grubu Karsilagtirma

s . (n=20) (n=20) (Cok degiskenli kovaryans
Oksidatif Stres Parametreleri Ort+SS Ort+SS analizi- MANCOVA)
BDNF (pg/ml) 53.41+17.04 57.11+18.57 F=0.104; df=(1, 35); p=0.750
MPO (U/L) 127.46+42.00* 94.60+29.91 F=5.471; df=(1, 35); p=0.025
Tiyol (umol/L) 354.71£70.98 366.71+103.99  F=0.007; df=(1, 35); p=0.934
LPO (umol/L) 15.05+5.70 11.34+2.83 F=1.758; df=(1, 35); p=0.194
PCC (nmol/mg protein) 1.08+0.18 1.03+£0.12 F=0.661; df=(1, 35); p=0.422

n: Denek sayisi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktér, MPO: Miyeloperoksidaz, LPO: Lipid
hidroperoksit, PCC: Protein Karbonil Bilesikleri
*: Kontrollerinkinden yiiksek
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4.7. Hastalarin erken (1. giin) ve gec (28. giin) yoksunluk donemindeki BDNF

diizeyi ve oksidatif stres parametrelerinin karsilastirmasi

Erken ve ge¢ yoksunluktaki BDNF diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel —olarak
anlaml fark tespit edilmedi (t=0.795; df=1, 19; p=0.436).

Erken yoksunlukta oksidatif stres parametrelerinden MPO, LPO, Pirrolize Protein ve
PCC diizeyleri ge¢ yoksunluk donemiyle karsilastirildiginda anlamli derecede daha
yiiksek olarak bulunurken (sirasiyla t=5.611; df=1, 19; p<0.001; t=9.523; df=1, 19;
p<0.001; t=4.329; df=1, 19; p<0.001; t=6.709; df=1, 19; p<0.001); Tiyol diizeyleri
ise gec yoksunluk donemine gore anlamli derece diisiik bulundu (t=4.143; df=1, 19;
p=0.001) (Tablo 10).

Tablo 10: Hastalarin erken (1. giin) ve geg (28. giin) yoksunluk dénemindeki BDNF diizeyi

ve oksidatif stres parametreleri

BDNF ve 1.giin 28.giin Karsilastirma
Co. . (n=20) (n=20) (Eslestirilmis t testi)

Oksidatif Stres Parametreleri Ort+SS Ort+SS

BDNF (pg/ml) 50.86 £15.67 53.41 £17.04 t=0.795; df=(1, 19); p=0.436

MPO (U/L) 183.94+46.72" 127.46+42.00 t=5.611; df=(1, 19); p<0.001

Tiyol (nmol/L) 299.42455.35" 354.71£70.98 t=4.143; df=(1, 19); p=0.001

LPO (umol/L) 30.80+8.28" 15.05+£5.70 t=9.523; df=(1, 19); p<0.001

Pirrolize protein(nmol/mg protein) 0.91+0.15" 0.70+0.17 t=4.329; df=(1, 19); p<0.001
1.4340.18" 1.08+0.18 t=6.709; df=(1, 19); p<0.001

PCC (nmol/mg protein)

n: Denek sayisi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor, MPO: Miyeloperoksidaz, LPO: Lipid
hidroperoksit, PCC: Protein Karbonil Bilesikleri

a: 28. giinden yiiksek

b: 28. giinden diisiik
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4.8. Hasta ve kontrol grubunun 8. giin naltreksona hormonal yamitlan

Yapilan tekrarlayan Olgiimler ANOVA testine gore hasta grubunun 8. giinde
naltreksona ACTH ve PRL yanit1 anlamli bulunurken (Tablo 11), kontrol grubunda
kortizol, ACTH ve PRL yanit1 anlamli olarak bulundu (Tablo 12). Hasta ve kontrol

gruplarinin 8. giin naltreksona hormonal yanitlar1 Sekil 2°de gdsterilmektedir.

Tablo 11: Hasta grubunun 8. giin naltreksona hormonal yanit1

Zaman (dakika) Kortizol ACTH Prolaktin
(ng/dl) (pg/ml) (ng/ml)
0 19.64+7.55 34.14+12.32 6.79+2.86
60 22.64+12.77 36.66+22.54 8.63+3.82
90 22.3249.50 36.80+20.23 8.83+3.26
120 22.344+8.42 24.63+15.03 8.30+2.82
180 18.55+8.56 23.86+20.77 7.89+2.99
F 1.546 4.181 3.132
P 0.209 0.007 0.034
df (4, 88) (4, 88) (4, 88)
Tablo 12: Kontrol grubunun 8. giin naltreksona hormonal yanit1
Zaman (dakika) Kortizol ACTH Prolaktin
(ng/dl) (pg/ml) (ng/ml)
0 14.87+5.27 28.99+19.56 5.294+2.10
60 18.93+£7.72 43.46+28.70 7.204+2.95
90 22.17+7.84 36.07+23.64 7.84+3.39
120 17.93+6.97 21.47+11.43 6.98+3.02
180 14.68+5.33 29.814+23.06 6.96+3.46
F 6.275 4.055 4.836
P 0.001 0.021 0.010
df (4, 76) (4, 76) (4, 76)
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8. giin naltreksona kortizol yaniti
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4.9. Hasta ve kontrol gruplarinin hormonal degerlerinin karsilastirmasi
Es degiskenler (yas, BKi ve giinliik sigara sayis1) gbz Oniine alindiginda hastalarin
yalnizca A ACTH degerleri kontrollerinkinden anlamli derecede diisiik olarak
bulundu (F=4.575; df=1, 38; p=0.039). Diger hormonal degerler kontrollerinkiyle
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (Tablo 13).

Tablo 13. Es degiskenler (yas, BKI ve giinliik sigara sayis1) goz oniine alindiginda

yoksunlugun 8. giiniindeki hastalarin ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hormonal Degerler Hasta Grubu Kontrol Grubu Karsilagtirma
n=23 n=20 (Cok degiskenli kovaryans
Ort+SS Ort+SS analizi- MANCOVA)
Bazal kortizol (pg/dl) 19.64+7.55 14.87+£5.27 F=3.349; df=(1, 38); p=0.075
Pik kortizol (pg/dl) 29.75+£10.99 25.22+6.36 F=1.968; df=(1, 38); p=0.169
A kortizol (pg/dl) 10.10+£10.38 10.34+6.50 F=0.003; df=(1, 38); p=0.953

EAA Kkortizol

3840.26+1307.77

3211.31+832.53

F=3.203; df=(1,38); p=0.081

Bazal ACTH (pg/ml) 34.14+12.32 28.99+19.56 F=0.290; df=(1, 38); p=0.593
Pik ACTH (pg/ml) 52.04+18.38 57.32427.10 F=1.869; df=(1, 38); p=0.180
A ACTH (pg/ml) 17.90+17.17%* 28.33+20.48 F=4.575; df=(1, 38); p=0.039
EAA ACTH 5602.89+2335.84 5768.28+£2622.07 F=0.501; df=(1, 38); p=0.483
Bazal prolaktin (ng/ml) 6.79+2.86 5.2942.10 F=3.105; df=(1, 38); p=0.086
Pik prolaktin (ng/ml) 10.65+3.42 8.86+3.61 F=1.028; df=(1, 38); p=0.317
A prolaktin (ng/ml) 3.8643.64 3.5743.25 F=0.064; df=(1, 38); p=0.802
EAA prolaktin 1468.47+460.60 1241.21+454.16 F=1.655; df=(1, 38); p=0.206

n: Denek sayisi

*%: Kontrollerinkinden diistik
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4.10. Ailede alkol kullanimi olan ve olmayan hastalarda erken (1. giin) ve ge¢
yoksunluk (28.giin) donemindeki BDNF diizeyleri, A BDNF, A hormonlar ve

EAA hormonlarin karsilastirmasi

Es degiskenler gz dniine alindiginda (yas, BKI ve giinliik sigara say1s1) ailede alkol
kullanimi1 olan ve olmayan hastalarin erken ve ge¢ yoksunluktaki BDNF diizeyleri ve
A BDNF (28. giin-1. giin) degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (sirasiyla F=0.509; df=1, 18; p=0.485; F=0.570; df=1, 15;
p=0.462; F=1.299; df=1, 15; p=0.272) (Tablo 14-15).

Tablo 14: Es degiskenler (yas, BKI ve giinliik sigara sayis1) géz oniine alindiginda ailede
alkol kullanimi olan ve olmayan hastalarda erken yoksunluk dénemindeki (1. giin) BDNF

diizeyleri
Aile oykiisii Aile oyKkiisii Karsilastirma
pozitif negatif (Cok degiskenli kovaryans
(n=18) (n=5) analizi- MANCOVA)
Ort+SS Ort +SS
1. giin BDNF (pg/ml) 52.06+15.40 52.88+16.41 F=0.509; df=(1, 18); p=0.485

n: Denek sayisi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor

Tablo 15: Es degiskenler (yas, BKI ve giinliik sigara sayis1) géz oniine alindiginda ailede
alkol kullanim1 olan ve olmayan hastalarda ge¢ yoksunluk donemindeki (28. giin) BDNF ve
A BDNF diizeyleri

Aile oyKkiisii Aile oykiisii Karsilastirma
pozitif negatif (Cok degiskenli kovaryans
(n=16) (n=4) analizi- MANCOVA)
Ort £SS Ort+SS
28. giin BDNF (pg/ml) 55.17£15.08 46.354+24.89 F=0.570; df=(1, 15); p=0.462
A BDNF (pg/ml) 4.43+13.69 -5.00£16.42 F=1.299; df=(1, 15); p=0.272

n: Denek sayisi, BDNF: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktdr, A BDNF: (28. giin-1. giin)
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4.11. Hasta grubunda korelasyon incelemeleri
BDNEF ile sosyodemografik ve klinik ozellikler arasindaki korelasyon incelemeleri

Hastalarm 1. giin BDNF diizeyleri yasla negatif yonde iligkiliydi (r=-0.516,
p=0.012).

Alkolizm siddeti ile 28. giin BDNF diizeyleri negatif iliskiliydi (r=-0.523, p=0.018).
Sigara kullanim siiresiyle 1. giin BDNF diizeyleri arasinda negatif ilisgki mevcuttu
(r=-0.438, p=0.037).

1. giin CIWA-A skorlar1 ile 1. giin BDNF diizeyleri arasinda pozitif ilisgki mevcuttu
(r=0.439, p=0.036).

BDNF ve kognitif testler arasindaki korelasyon incelemeleri
28. giin en yliksek 6grenme skoru ile 1. ve 28. giin BDNF diizeyleri negatif iliskiliydi
(srrastyla 1=-0.494, p=0.027; r=-0.454, p=0.044). Yani hem erken hem de ge¢

yoksunluktaki BDNF diizeyleri 6grenme isleviyle olumsuz iligki gdstermekteydi.

Sigara sayisi ve kognitif testler arasindaki korelasyon incelemeleri

Giinliik icilen sigara sayisi ile 28. giin anlik bellek, 28. giin 6grenme, 28. giin en
yiiksek 6grenme ve 28. giin ileri sayr menzili skorlar1 arasinda pozitif iliski
mevcutken (swrasiyla r=0.481, p=0.032; r=0.479, p=0.032; r=0.462, p=0.040;
r=0.475, p=0.034), 28. giin kritere ulasma skorlar1 arasinda negatif iliski mevcuttu
(r=-0.538, p=0.014). Yani giinliik icilen sigara sayisinin fazla olmasi yoksunlugun
gec donemlerindeki bellek, ©6grenme ve dikkat islevlerini diizeltiyor gibi

goriinmekteydi.

Alkolizm siddeti ile kognitif testler arasindaki korelasyon incelemeleri
Alkolizm siddeti ile 1. giin Stroop yanlis sayisi skorlar1 arasinda negatif iliski
mevcuttu (r=-0.443, p=0.034). Yani alkol kullanim siddeti ile dikkat arasinda

olumsuz iliski vardi.

Alkol kullanim siiresi ve kognitif testler arasindaki korelasyon incelemeleri
Alkol kullanim siiresiyle 1. giin kritere ulagma skorlar1 arasinda pozitif iliski
mevcutken (r=0.511, p=0.013), 28. giin toplam hatirlama skorlar1 arasinda negatif

iliski mevcuttu (swrasiyla r=-0.482, p=0.020; r=-0.495, p=0.027). Uzun siire alkol
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kullannmi hem erken hem de ge¢ yoksunluktaki hafiza, dikkat ve 6grenme gibi

biligsel islevler ile olumsuz iligki i¢indeydi.

Bazal hormonlar ve hormonal cevaplar ile iliskili korelasyon incelemeleri

Giinliik icilen alkol miktar ile pik kortizol, EAA kortizol diizeyleri arasinda pozitif
iligki mevcuttu (swrasiyla r=0.542, p=0.008; r=0.481, p=0.020).

1. glin anlik bellek skoru ile bazal kortizol, pik kortizol ve bazal ACTH skorlar1
arasinda negatif iliski mevcuttu (sirastyla r=-0.535, p=0.009; r=-0.417, p=0.048; r=-
0.413, p=0.050).

1. giin CIWA-A skorlar1 ile pik kortizol diizeyleri arasinda pozitif iliski mevcuttu
(r=0.413, p=0.050).

Oksidatif stres parametreleri ile iliskili korelasyon incelemeleri

Alkolizm siddeti ile 1. giin MPO ve 1. giin PCC diizeyleri arasinda pozitif iliski
mevcuttu (sirasiyla r=0.518, p=0.011; r=0.447, p=0.032).

1. giin CIWA-A skorlar1 1. giin MPO diizeyleri arasinda pozitif iliski mevcuttu
(r=0.462, p=0.026).

Giinliik i¢ilen alkol miktari ile 1. giin Tiyol diizeyleri arasinda pozitif iliski mevcuttu

(1=0.460, p=0.027).

4.12. Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri

Kognitif testler ile iligkili korelasyon incelemeleri

Egitim siiresiyle 6grenme, en yiiksek 6grenme, kendiliginden hatirlama, toplam
hatirlama skorlar1 pozitif iliskiliyken (sirasiyla r=0.513, p=0.021; r=0.681, p=0.001;
r=0.580, p=0.007; r=0.485, p=0.030); kritere ulasma, tanima ve Stroop spontan
diizeltme skorlar1 negatif iliskiliydi (sirasiyla r=-0.709, p<0.001; r=-0.551, p=0.012;
r=-0.581, p=0.007). Egitim siiresi ile hafiza, 6grenme ve dikkat gibi bilissel islevler
arasinda olumlu bir iliski vard.

Giinliik icilen sigara sayisi ile en yiiksek 6grenme skorlar1 negatif iliskiliydi (r=-
0.480, p=0.032).

Sigara kullanim siiresi ile en yiliksek 6grenme ve 6grenme skorlar1 negatif iliskiliydi

(srastyla r=-0.469; p=0.037; r=-0.469, p=0.037).

46



Yani uzun siire ve fazla sigara kullanimi hafiza, dikkat ve 6grenme gibi islevler ile

olumsuz bir iligki géstermekteydi.

Bazal hormonlar ve hormonal cevaplar ile iligkili korelasyon incelemeleri

Pik kortizol diizeyi ile delta kortizol ve EAA kortizol pozitif iligkiliydi (sirasiyla
r=0.663, p=0.001, r=0.869, p<0.001).

Bazal ACTH diizeyi ile pik ACTH ve EAA ACTH pozitif iliskiliydi (sirasiyla
r=0.658, p=0.002; r=0.719, p<0.001).

Bazal PRL ile pik PRL diizeyi ve EAA PRL pozitif iligkiliydi (sirasiyla r=0.455,
p=0.044; 0.655, p=0.002).

Ozetle calismamizin ana bulgularn sunlardi:

A.

Yoksunlugun ilk giiniinde alkol bagimlis1 hastalarda SBST anlik bellek ve
kendiliginden hatirlama; SMT toplam say1 menzili; Stroop testi siire farki ve
yanlig sayist alt test skorlar1 kontrollere gore bozuk; SBST tanima alt test
skorlar1 ise kontrollere gore daha iyi olarak bulundu.

Yoksunlugun 28. giinlinde SBST kritere ulasma, en yiliksek Ogrenme,
kendiliginden hatirlama, tanima ve toplam hatirlama; SMT ileri, geri ve
toplam say1 menzili; Stroop testi siire farki, yanlis sayis1 ve spontan diizeltme
alt test skorlarmin diizeldigi, SBST anlik belllek ve Ogrenme alt test
skorlarinin ise hala kontrollerden diisiik seyrettigi tespit edildi.

Uzun siire alkol kullanimi hem erken hem de ge¢ yoksunluktaki hafiza,
dikkat ve 6grenme gibi biligsel islevler ile olumsuz iliski i¢indeydi.

Hastalarin BDNF diizeyleri yasla birlikte azaliyordu. Ayrica hastalarda erken
yoksunluk doneminde yoksunlugun siddeti arttikca BDNF diizeyleri de
artmaktaydi.

Hastalarin BDNF diizeyleri yoksunlugun ne erken, ne de ge¢ doneminde
kontrollerinkinden farkli bulunmadi.

Alkol bagimlilarinda erken ve ge¢ yoksunluk donemlerindeki BDNF
diizeyleri ile 6grenme islevleri olumsuz iliski i¢inde bulundu.

Hastalarda erken yoksunlukta kontrollere géore MPO, LPO, Pirrolize Protein
ve PCC gibi oksidatif stres parametreleri yiiksek olarak bulundu. Geg

yoksunluk doneminde ise yalnizca MPO diizeyi kontrollerinkinden ytiksekti.
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H. Kontrollerde naltreksona kortizol cevabi anlamli bulunurken hastalarda
Naltreksona kortizol cevabi ortadan kalkmisti. Hastalarda naltreksona ACTH
cevabi olsa bile bu cevap yetersiz diizeydeydi.

I.  Yoksunlugun erken dénemindeki hafiza ile ilgili islevlerle bazal kortizol, pik
kortizol ve bazal ACTH skorlar1 arasinda negatif iliski bulundu.

J. Igilen giinliik sigara sayis1 kontrollerde 6grenme skorlariyla olumsuz iliski
icindeyken, alkol bagimlis1 hastalarda yoksunlugun ge¢ donemlerindeki

bellek, 6grenme ve dikkat islevleri ile olumlu bir iliski gostermekteydi.
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmanin temel bulgular1 6zetle sunlardir:

A)

B)

9)

D)

E)

Erken yoksunluk doneminde alkol bagimlisi hastalar bellek, 6grenme ve
dikkat islevlerini degerlendiren testlerin bir kisminda (SBST anlik bellek ve
kendiliginden hatirlama; SMT toplam say1 menzili; Stroop testi siire fark: ve
yanlis sayist alt testleri) kontrollere gore daha basarisizdi. Ge¢ yoksunlukta
ise SBST kendiliginden hatirlama; SMT ileri, geri ve toplam sayr menzili;
Stroop testi siire farki, yanlis sayis1 ve spontan diizeltme alt test skorlarinda
diizelme s6z konusuydu. SBST anlik bellek ve 6grenme skorlar1 ise hala

kontrollerinkinden kotiiydii.

Uzun siire alkol kullanimi hem erken hem de ge¢ yoksunluktaki hafiza,

dikkat ve 6grenme gibi biligsel islevler ile olumsuz iligki i¢indeydi.

Hastalarda yasla birlikte BDNF diizeylerinde azalma s6z konusuydu. Erken
yoksunluk déneminde yoksunlugun siddeti arttikca BDNF diizeylerinde artig
olmaktaydi. Ancak ne erken ne de ge¢ yoksunluktaki BDNF diizeyleri

kontrollere gore farkli bulunmada.

Alkol bagimlilarinda erken ve ge¢ yoksunluk déonemindeki BDNF diizeyleri

ile 6grenme islevleri arasinda olumsuz iliski s6z konusuydu.

Hastalarda erken yoksunlukta kontrollere gére MPO, LPO, Pirrolize Protein
ve PCC gibi oksidatif stres parametreleri yiiksek olarak bulunurken, ge¢

yoksunluk doneminde ise yalnizca MPO diizeyi kontrollerinkinden ytiksekti.
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F) Kontrol grubunda naltreksona kortizol cevabi anlamliyken hastalarda kortizol
cevabr ortadan kalkmisti. Ayrica hastalardaki naltreksona ACTH cevabi da
yetersiz diizeydeydi.

G) Erken yoksunluktaki hafiza islevleriyle bazal kortizol, pik kortizol ve bazal

ACTH diizeyleri arasinda olumsuz iliski s6z konusuydu.

H) Igilen giinliik sigara sayis1 alkol bagmmlis1 hastalarda yoksunlugun geg

donemindeki bellek, 6grenme ve dikkat islevleri ile olumlu iliski i¢indeydi.

5.1. Bilissel islevlerin Degerlendirilmesi

Bu c¢alismada erken yoksunlukta hastalarin SBST anlik bellek ve kendiliginden
hatirlama alt test skorlar1 kontrollere gore daha kotiiydi. Yoksunlugun gec
doneminde ise kendiliginden hatirlama skorlar1 diizelirken anlik bellek ve 6grenme

skorlar1 hala kontrollerden diisiik olarak bulundu.

Bu calismanin bulgulariyla tutarli olarak Mann ve arkadaslarinin (1999) yaptigi
calismada, yoksunlugun ilk haftasindaki 6grenme, hafiza ve dikkat gibi bilissel
islevlerdeki bozuklugun biiyilk kismi yoksunlugun 5. haftasinda diizelmesine
ragmen, SBST anlik bellek skorlarinin hald kontrollerden diisiik seyrettigi

bulunmustur (142).

Saifert ve arkadaslarinin yaptigi calismada (2003), bu calismanim bulgularina benzer
sekilde alkol yoksunlugu esnasinda karbamazepin alan grupta yoksunlugun 1. ve 3.
giinlindeki kendiliginden hatirlama skorlar1 kontrollerinkinden diisiikken, 7. ve 14.
glinde bu fark ortadan kalkmistir. Ancak bu ¢alismanin bulgularindan farkli olarak,
yoksunlugun 1. giiniinde hastalarin anlik bellek skorlarinin kontrollere gore diistik

oldugu ve yoksunlugun 14. giiniinde bu farkin ortadan kalktig1 bulunmustur (143).

Yapilan diger insan ve hayvan caligmalar1 da benzer sonuglar ortaya koymustur.
Green ve arkadaslari da calismalarinda (2010) orta ve agir dereceli alkol
kullananlarm anlik bellek skorlarmnin kontrollere gore daha kotii oldugunu
gostermistir (144). Clements ve arkadaslar1 (2005) postnatal 6-9. giinde alkole maruz
biraktiklar1 siganlarin kontrol grubuna gore anlik bellek islevlerinin daha kotii
oldugunu bulmustur (145). Farr ve arkadaslar1 (2005) ¢alismalarinda siganlara ayri

ayr1 4 ve 8 hafta boyunca alkol verdikten sonra 3 haftalik yoksunluk doneminin
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sonunda 8 hafta alkol verilen sicanlarin daha fazla 6grenme bozuklugu gosterdigini,
ayrica yoksunlugun 12. haftasinda bile 6grenme islevlerinin hald bozuk seyrettigini

gostermistir (146).

SMT ileri alt testi daha ¢ok anlik bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental
kontrol ve islem bellegini degerlendirmek i¢in kullanilmaktadir. Bu ¢alismada erken
yoksunlukta SMT toplam sayr menzili skorlar1 kontrollere goére bozukken, ge¢
yoksunlukta SMT tiim alt test skorlarinda belirgin diizelme giézlendi. Bu ¢alismanin
bulgulariyla tutarli olarak Kish ve arkadaslar1 (1980) alkol yoksunlugunun 3.
haftasinda SMT skorlarinda belirgin diizelme oldugunu bulmuslardir (147). Benzer
sekilde Manning ve arkadaslar1 (2008) calismalarinda alkol bagimlisi kisilerin alkol
yoksunlugunun 4. ve 26. giinlerindeki biligsel islevlerini degerlendirmistir.
Yoksunlugun 26. giiniinde islem bellegi skorlarinda anlamli derecede diizelme

oldugu gosterilmistir (148).

Loeber ve arkadaslar1 (2010), tekrarlayan alkol yoksunlugu donemleri olan kisilerde
yaptiklar1 caligmada, bu kisilerin kontrollere gore dikkat ve yiiriitiicii islevlerde daha
basarisiz olduklarini gostermistir. Ayrica tekrarlayan yoksunluk donemlerinin beynin

plastisitesinde azalmaya neden olabilecegini 6ne stirmiislerdir (149).

Stroop testinden elde edilen bulgular degerlendirildiginde erken yoksunlukta Stroop
sire farki ve yanlis sayist alt test skorlar1 kontrollere goére daha kotiiydii. Geg
yoksunlukta ise tiim alt test skorlarinda diizelme meydana gelmisti. Erken
yoksunlukta yanlis sayisinin fazla olmasi dikkatin kolay celinebilir oldugunu
gostermektedir. Testin “bozucu etkiye karsi koyabilme” yetisini gosteren stire farki
skorunun erken yoksunlukta kotii olmasi ise hastalarin bozucu etkiye kars1 koymakta
zorlandiklarimi ve testi daha uzun siirede tamamlayabildiklerini gdsteriyordu. Bu
calismanin bulgulariyla tutarh olarak olarak Noel ve arkadaslarinin yaptigi calismada
(2001) yoksunlugun erken donemlerinde Stroop bozucu etkisinde diizelme
goriilmemisti (150). Cordovil De Sousa Uva ve arkadaslarmin (2009) yaptigi
calismada ise hastalarm yoksunlugun hem 1-2. giinii hem de 14-18. giinlerinde
Stroop bozucu etkisine kars1 koymakta zorlandiklar1 bulunmustu. Yani yoksunlugun

ilerleyen donemlerinde Stroop buzucu etkisinde diizelme goriilmemisti (151).

Duka ve arkadaslarinin (2003) yaptig1 ¢alismada bu ¢alismanin sonuglarindan farkl

olarak erken yoksunlukta Stroop testi skorlarmin bozulmadig: bildirilmistir (152).
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Uzun siire ve fazla miktarda alkol kullaniminin alkol alimmin kesilmesinden sonra
da devam eden bilissel islev bozukluguyla iliskili oldugu yoniinde goriisler
bulunmaktadir (153-155). Biligsel islev bozuklugu yoksunlugun veya alkoliin
dogrudan toksik etkilerine, vitamin eksikliklerine ya da sirotik karacigere bagh
olabilir (156). Daha 6nceden yapilan caligmalarda da alkoliklerde 6zellikle hafiza,
ogrenme ve dikkat ile ilgili islevlerde bozulma oldugu gosterilmistir. (157-160).

Noropsikolojik performanstaki bozulma siiperior frontal, parietal korteks, mezial
temporal lob yapilar1 ve subkortikal bolgelerdeki (diensefalon ve kaudat niikleus)
degisikliklerle iliskili olabilir (161). Bununla birlikte alkol bagimlis1 yetiskinlerin
yalnizca %30-60’1mnin ndropsikolojik testlerde anlamli derecede basarisiz olduklari
gosterilmistir (162). Alkole uzun siire maruz kalma beyinde geri doniistimsiiz hasara
yol acabilir (152) ve alkol yoksunlugunda goriilen beyindeki yaygin atrofik
degisiklikler (ventrikiiler dilatasyon) biligsel bozukluklarla iligkili olabilmektedir
(163). Alkoliklerde frontal lob sistemiyle ilgili birgok morfolojik anormalligin
oldugu bildirilmistir (164). Alkolizmin son donemlerinde goriilen bilissel
bozukluklar 6zellikle frontal lob patolojisine bagl olabilir (165). Noel ve arkadaslar1
(2001) alkol yoksunlugundaki hastalarda beynin frontal bolgelerindeki bdlgesel
beyin kan akimiyla islem bellegi testlerindeki bozulmanm iliskili oldugunu
bildirmistir (166). Ayrica bir ¢ok kez alkol yoksunluguna maruz kalmak ndbetlere
duyarhilig1 artrmakta ve amigdalada hasara da yol acabilmektedir (167-168).
Buradan hareketle daha oOnceden gecirilmis yoksunluklarin bu bolgeler ve
baglantilar1 yoluyla bilissel islevlerde bozukluga yol agabilece§i One siiriilmiistiir

(152).

Gegirilmis yoksunluk donemleri frontal lob hasariyla iliskili biligsel bozulmaya nasil
yol agmaktadir? Hayvanlarda ve insanlarda yapilan ¢alismalar tekrarlayan yoksunluk
donemlerinin epilepsiye benzer degisikliklerle sonuclanan duyarlilik siirecini
tetikledigini one siirmektedir (169,170). Bu hipoteze gore, tekrarlayan yoksunluk
donemleri belirli amigdala substratlarini duyarl hale getirerek artmis konviilsiyon
duyarhiligina yol agmaktadir. Hayvan ¢aligmalarindan elde edilen veriler amigdalanin
duyarhilifiyla sonuc¢lanan tekrarlayan yoksunluk doénemleriyle tutarli olmasima
ragmen, insanlarda amigdalay1 da i¢ine alan medial temporal korteksteki metabolik
islevlerle ilgili caligmalar azalmis aktiviteyi isaret etmektedir (171). Benzer

degisiklikler beynin anterior paralimbik alaninda da bulunmaktadir (152). Buradan
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hareketle yoksunlugun tetikledigi epileptik aktivitenin beynin farkli bdlgelerini
etkileyerek islev kaybina yol acabilecegi diisiiniilebilir.

[lave olarak, fazla miktarda alkol alimi NMDA reseptérlerinin duyarhiligmi azaltarak
glutamaterjik norotransmisyonu bozmaktadir (172). NMDA reseptorlerinin alkol
tarafindan uzun siire inhibe edilmesi glutamat saliniminda artisa yol agmaktadir.
Glutamat salinimiyla birlikte alkol aliminin kesilmesi akut bir eksitotoksisiteyle
sonuclanabilmektedir (173). Frontal loblar 6zellikle glutamaterjik yolaklardan zengin
oldugu i¢in (174), alkol yoksunlugunun yol actig1 glutamat aracili eksitotoksisite

ozellikle frontal lob islevlerini etkileyebilir (175).

Bu bulgulardan hareketle bu calismada yer alan hastalarin uzun siire alkol
kullandiklar1 goz oniine alindiginda (21.69+8.36 yil), uzun siire kullanilan alkoliin
toksik etkilerinin ya da bu siire¢ iginde gecirilmis tekrarlayan yoksunluk
donemlerinin 6zellikle frontal lob olmak iizere beynin farkli bolgelerini etkileyerek
hafiza, dikkat ve 6grenme islevlerininin bir kisminda kalic1 bozukluga yol agmis

olabilecegi diisiiniilebilir.
5.2. BDNF Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Bu caligmada hastalarda yasla birlikte BDNF diizeylerinde azalma s6z konusuydu.
Etanole maruz birakilan sicanlarda yapilan bir ¢calismada BDNF mRNA ifadesinin
yasa bagli olarak degiskenlik (6nce artip sonra azalma) gosterdigi bildirilmistr (176).
Bu calismanin bulgularindan farkl olarak alkol bagimlilarinda yapilan daha 6nceki

calismalarda ise BDNF diizeyleri ile yas arasinda iliski saptanmamuistir (53,54,177).

Saglikli eriskinlerde hipokampal voliimiin yasla birlikte azaldig1 bilinmektedir (178).
BDNF proteini hipokampiiste hipotalamusa oranla daha fazla bulunmaktadir
(179,180) ve saglikli insanlarda plazma BDNF diizeylerinin de yasla birlikte azaldig1
gosterilmistir (181). Siganlarda da yasla birlikte hipokampiisteki BDNF reseptorii
olan trkB diizeylerinde azalma oldugu bildirilmistir (182,183). Bu nedenle,
hipokampiisteki BDNF-trkB sisteminin  yaslanmaya duyarli oldugu O6ne
stirtilmektedir (178).

Insanlarda val66 polimorfizmi gibi BDNF geninin birgok polimorfizminin oldugu
kesfedilmistir (178). Bununla birlikte saglikli kisilerde val66 alelinin hipokampal
voliimdeki azalmayla iligkili oldugu bildirilmistir (184,185). Bu nedenle BDNF

diizeylerinde azalma olmasi ya da BDNF’nin hi¢ olmamas1 hipokampiisteki voliim
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azalmasina katkida bulunabilir. Buradan hareketle hipokampal volim ve BDNF

arasinda bir baglant1 oldugu sonucuna varilabilir (178).

BDNEF ile yasa bagli hipokampal voliimdeki azalma arasinda nasil bir iliski vardir?
Erickson ve arkadaglar1 (2010) yaptiklar1 ¢alismada insanlarda yaslanmanin daha
kii¢iik hipokampal voliimle, azalmis serum BDNF diizeyleriyle ve hafiza islevindeki
zayiflamayla iliskili oldugunu bulmustur. Calismanin bulgularina gére hipokampal
voliimdeki azalma yasa bagli hafiza bozukluguna aracilik etmekte ve BDNF de
hipokampal voliimdeki yasla iligskili azalmaya aracilik etmektedir (185). Bu
nedenlerle BDNF eriskin hipokampiisiinde hipokampal voliimiin devamliliginda rol
oynamaktadir. BDNF’nin bu rolii yalnizca yasa bagli goriilen hipokampal voliim
azalmasina degil, ayn1 zamanda psikopatolojik durumlarla iliskili hipokampal voliim

degisikliklerine de neden olabilmektdir (178).

Bazi kanitlar kronik alkol kullaniminin davranis tizerine olan etkilerinin, 6grenme ve
hafiza islevinde Onemli rol oynayan hipokampiisteki néronlar {iizerine olan
morfolojik ve fizyolojik etkilerine bagl olabilecegi yoniindedir (186,187). Kronik
alkole maruziyet hipokampiis ve hipotalamusta hiicre kaybiyla sonu¢lanmaktadir
(42). BDNF ise, trkB reseptorii araciligiyla hipokampiisteki noronal plastisitede
onemli rol oynamakta (188) ve kronik alkol kullanimi hipokampiiste BDNF mRNA
ifadesini azaltmaktadir (42).

Sonug olarak, bu ¢aligmada bulunan BDNF diizeylerinin yasa bagl olarak azalma
gostermesi, hem uzun siire alkole maruziyet sonucu BDNF ifadesinin degismesine ve
hipokampiisiin etkilenmesine, hem de normal yaslanma siirecinin birlikte yukarida

anlatilan mekanizmalar yoluyla BDNF diizeylerini etkilemesine bagli olabilir.

Bu calismada erken yoksunluk doneminde yoksunlugun siddeti arttikca BDNF
diizeylerinde de artis olmaktaydi. Ancak ne erken ne de ge¢ yoksunluktaki BDNF
diizeyleri kontrollere gore farkli bulunmamisti. Bu calismanin bulgulariyla tutarl
olarak Huang ve arkadaslarmnin (2008) yaptig1 calismada erken yoksunlukta
hastalarm BDNF diizeyleri ve kontrollerinki arasinda fark tespit edilmemisti. Ayrica
bu caligmanin bulgularina benzer sekilde yoksunlugun 1. giiniindeki BDNF diizeyleri
ile yoksunluk siddeti arasinda pozitif iliski bulunmustu (54). Heberlein ve arkadaslar1
da (2010) yoksunlugun 1., 7., ve 14. giiniindeki BDNF diizeylerinin kontrollerden

farkli olmadigini bulmuslardi ancak ¢alismalarinda bu ¢alismanin bulgularindan
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farkli olarak yoksunlugun 1. giiniindeki BDNF diizeyi ile yoksunluk siddeti arasinda
olumsuz iligski saptanmist1 (177). Bu ¢alismanim bulgulartyla uyumsuz olarak alkol
bagimlilarinda serum BDNF diizeylerinin kontrollere gore diisiik oldugunu gosteren

calismalar da mevcuttur (53,189).

Uzamis stres, nobetler, kafa travmasi ya da hipoglisemik koma durumlarmin
sicanlarda BDNF ifadesini artrrabildigi gosterilmistir (190). Glutamat salinimi ve
hiicre i¢ine kalsiyum girisi beyin hasar1 esnasindaki BDNF artisinda anahtar rol
oynamaktadir. Bu nedenle glutamat reseptorleri araciligiyla olusturulan ndronal
eksitotoksisite ndronal hasara yol acarak alkol yoksunlugunun patofizyolojisinde rol
oynamaktadir (173,191). BNDF tedavisinin noronlarda alkol tarafindan duyarli hale
getirilen NMDA’nin yol ag¢tig1 toksisiteyi onledigi gosterilmistir (192). Biitiin bu
nedenlerden dolay1 alkol yoksunlugu esnasinda NMDA’nin asir1 uyarilmasi gibi

agresif stresle basa ¢ikabilmek i¢in BDNF diizeylerinde artis olmaktadir (54).

Bu bulgularla tutarli olarak, bu c¢alismada da erken yoksunluk déneminde
yoksunlugun siddeti arttikca BDNF diizeylerinde de artis olmasi, BDNF’nin
yoksunlugun tetikledigi norotoksisiteye karsi bir ¢esit ndromodiilator islevi géormesi

ve noroprotektif etki gostermesiyle agiklanabilir.

Bu calismada erken ve ge¢ yoksunluk donemlerinde BDNF diizeyleri ile 6grenme
islevleri arasinda olumsuz iliski s6z konusuydu. Sicanlarda yapilan bir¢cok ¢alismada
BDNF ve trkB reseptoriiniin 6grenme ve hafiza islevlerinde yer aldig1 gosterilmistir
(193-195). Son zamanlarda plastisite ve hafiza islevlerinde proBDNF’nin rolii
aragtirilmaya baslanmustir. Insanlarda BDNF proteininin 5> pro bdlgesindeki
val66met polimorfizminin, sinapslarda ya da sekretuar graniillerde lokalize
proBDNF  bozukluklariyla iliskili  hipokampiis bagimli  epizodik hafiza
bozukluklariyla sonug¢landigi yoniinde goriis bulunmaktadir (196). Hipokampiiste
hiicre dismna salgilanan total BDNF’nin o6nemli bir kismi proBDNF’dir ve
proBDNF’nin diisiik afiniteli p75NTR reseptoriine baglanmasinin  ndronal
apopitozisi kolaylastirabilecegi yoniinde goriisler bulunmaktadir (197,198). Hayvan
modellerinde artmis BDNF diizeylerinin arastirildigi  az sayida calisma
bulunmaktadir. Bu ¢alismalardan birinde Croll ve arkadaslar1 (1999) BDNF asir1 gen
ekspresyonunun oldugu farelerde pasif kagmma davranisima yonelik Ogrenme

bozuklugunun gelistigini gostermistir (199). Benzer sekilde Cunha ve arkadaslarinin
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(2009) farelerde yaptig1 calismada, MSS’de kronik BDNF asir1 gen ifadesinin

ogrenme ve hafiza buzukluklariyla sonuglandig1 gosterilmistir (200).

BDNF asir1 gen ifadesinin 6grenme islevi iizerindeki zarar verici etkisi hiicresel
diizeyde nasil gerceklesmektedir? Molekiiler diizeyde proBDNF’nin diistik afiniteli
p75 reseptorlerini asir1 derecede aktive ettigi, trkB reseptorlerine ise daha diisiik
afiniteyle baglandigi one siiriilmektedir. Bu sekilde proBDNF tarafindan p75
reseptorlerinin - anormal aktivasyonunun Ogrenme islevini olumsuz ydnde
etkileyebilecegi diisiiniilmektedir (201-204). Bu goriisiin aksine Cunha ve arkadaglar1
(2009) ise, proBDNF yerine asir1 diizeydeki matiir BDNF’nin, 6§renme islevinin
temelini olusturan sinaptik devrelerdeki inhibitor mekanizmalarda degisiklige neden

olan inhibitor ara néronlar1 etkiledigi hipotezini 6ne siirmektedir (200).

Sonug¢ olarak, BDNF ve 0grenme islevi arasindaki olumsuz iligkiyi agiklayan
mekanizmalar su an i¢in hipotetik diizeyde gibi goériinmektedir. BDNF’nin 6n
beyinde bir¢ok ara néronda bulundugu ve beyinde bir¢ok islevde yer aldigi goz
oniine alindiginda, bu ¢alismadaki BDNF ile 6grenme islevleri arasindaki olumsuz
iliskinin tanimlanan olast mekanizmalar araciligiyla gerceklesiyor olabilecegi

diistiniilebilir.
5.3. Oksidatif Stres Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Bu calismada hastalarda erken yoksunlukta kontrollere gore MPO, LPO, Pirrolize
Protein ve PCC gibi oksidatif stres parametreleri yiiksek olarak bulunurken, gec
yoksunluk doneminde ise yalnizca MPO diizeyini kontrollerinkinden yiiksek olarak

bulmustu.

Insanlarda, alkol yoksunlugunda MPO, LPO, Pirrolize Protein ve PCC gibi oksidatif
stres parametrelerinde meydana gelen degisiklikleri gosteren ¢alisma sayis1 hayvan
calismalarina gore daha azdir. Yapilan calismalarin ¢ogunda, alkoliin viicudun ¢esitli
organlarindaki enflamatuar sistemlerinde rol oynayan oksidatif stres ve bu siirecte

yer alan degisik parametreler lizerine olan etkileri incelenmistir.

Sicanlarda yapilan bir ¢alismada bu calismanin bulgulariyla tutarli olarak, akut
olarak yiiksek miktarda verilen etanoliin sistemik ve lokal oksidatif stresi agreve
ederek MPO diizeylerini artirdig1 ve akcigerde hasara yola agtig1 gosterilmistir (130).
Etanole bagli gastrik iilser olusturulan siganlarda yapilan bagka bir ¢alismada, bu

calismanin bulgularma benzer sekilde etanol verilmesini takiben gastrik MPO
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diizeylerinde artma goriilmiis ve anti-enflamatuar tedaviden sonra MPO’nun normale
dondiigl saptanmistir (205). Sicanlarda etanol verilerek yapilan diger ¢alismalarda

da benzer sekilde MPO diizeyinde artis tespit edilmistir (206-209).

Bu calismada erken yoksunlukta artis saptanan bir diger parametre olan LPO ile ilgili
daha 6nce yapilan ¢alismalardan birinde Seiva ve arkadaglar1 (2009), 30 giin boyunca
alkole maruz biraktiklar1 sicanlarda alkol verilmeyen siganlara gore benzer sekilde
daha yiiksek hepatik LPO diizeyleri bulmuslardir. Deneysel olarak siganlarda
yoksunluk olusturduktan sonra ise hepatik LPO’nun normale dondigini
gostermislerdir. Ancak c¢aligsmalarinda yoksunluk esnasinda siganlara antioksidan
ozelligi olan N-asetilsistein (NAC) de verildigi icin etanol yoksunlugunun ve

NAC’in sinerjistik etkiyle antioksidan savunmay1 diizelttigi 6ne siiriilmiistiir (210).

PCC diizeylerinin degerlendirildigi c¢alismalardan birinde Mutlu-Tiirkoglu ve
arkadaslar1 (2000) kronik alkolizmi olan kisilerde PCC diizeylerinin kontrollere gore
daha yiiksek oldugunu gostermistir (118). Grattagliano ve arkadaslari ise (1996) aktif
olarak alkol kullananlarin plazma PCC diizeylerinin alkol yoksunlugundakilerden,
kronik viral hepatiti olanlardan ve saglikli kontrollerden yiiksek oldugunu bulmustur

(119).

Baska bir calismada sicanlara 60 giin boyunca etanol verilmesini takiben lipid
hidroperoksit ve PCC diizeylerinin artti1, antioksidan o6zelligi olan naringerin
verilmesinden sonra hem lipid hidroperoksit hem de PCC diizeylerinde diisme

oldugu gozlenmistir (211).

Yapilan diger bir caligmada, 36 haftalik alkole maruziyet sonrasinda PCC ve diger
oksidatif stres parametrelerinin siganlarda arttigi, bu sekilde lokal ve sistemik
oksidatif stresin agreve edilerek akciger dokusunda hasara neden oldugu tespit

edilmistir (212).

Bir diger parametre olan pirrolize proteinlerin diizeylerinin arastirildigi ve bu
calismanin bulgularina benzer sonuglar elde edilen bir¢ok hayvan c¢aligmasi
yapilmistir. Bunlardan birinde Bardag-Gorce ve arkadaslar1 (2005) siganlar1 1 ay
boyunca etanole maruz birakmis ve pirrolize protein diizeylerinin arttigini bulmustur

(213).
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Bagka bir calismada ise etanole baglh SitP4502E1 aktivasyonunun pirrolize protein
diizeylerini artirarak alkolik karaciger hastaliginin bir komplikasyonu olan

hepatoseliiler karsinoma yol acabilecegini 6ne siirtilmiistiir (214).

Sampey ve arkadaslar1 (2003) 36 giin boyunca alkol verdikleri siganlarda pirrolize
protein diizeylerinin arttigmi bulmustur (215). Yapilan diger bir ¢calismada 60 giin
boyunca etanol verilen si¢anlarn karacigerinde pirrolize protein diizeylerinin

yiikseldigi ve antioksidan tedaviyle diizelme oldugu gosterilmistir (216).

Sonug¢ olarak, bu calismanin bulgulariyla benzer sekilde birgok c¢alismada
gosterildigi gibi, alkoliin oksidatif stresi agreve edici Ozelligi sayesinde reaktif
oksijen radikalleri salimmakta, bir¢ok oksidatif stres parametresinde artis meydana
gelmekte ve basta karaciger olmak iizere alkoliin etkiledigi diger organlarda bu
sekilde doku hasar1 olusabilmektedir. Yapilan calismalarin ¢ogu hayvan
calismalaridir ve daha ¢ok alkoliin akut etkilerini ortaya koymaktadir. Bu nedenle
uzun donem alkole maruziyet ve alkol yoksunlugunun oksidatif stres lizerine olan
etkisinin incelenmesi alkole bagli gelisen organ hasar1 ve antioksidanlarin kullanimi

icin farkli ve yeni goriisler ortaya koyabilir.
5.4. Naltreksona Hormonal Yanitlarin Degerlendirilmesi

Alkol bagimliligi HPA eksen bozukluklarmin iki farkli yoniiyle de iligkilidir. Alkol
kullanimi ve alkol yoksunlugu esnasinda oOnemli oranda HPA aktivasyonu
gergeklesirken, alkol yoksunlugu esnasinda Ozellikle degisik stresorlere cevaben
HPA eksen islevinde baskilanma da goriilebilmektedir. Birbirinden farkli bu iki
duruma agiklama getirmek zordur, ¢iinkii HPA eksenin ayr1 ayri1 her diizeyinde
(hipotalamus, pitiiiter ve adrenallerin her biri alkol yoksunlugunda korlesmis yanit
gosterebilir) HPA eksene azalmig yanit goriilebilir. Bu bulgular alkol kullanimiyla ve
yoksunlukta tetiklenen direncli HPA aktivasyonunu kompanse etmek i¢in biraraya

gelen bircok genetik ve fizyolojik etkilerin bir sonucu olabilir (217).

Bu calismada kontrol grubunda naltreksona kortizol cevabr anlamliyken hastalarda
ise kortizol cevabi1 ortadan kalkmisti. Ayrica hastalardaki naltreksona ACTH cevabi
da yetersiz diizeydeydi. Daha onceden yapilmis bir ¢cok calismada intravendz opioid
antagonistleri naloksan (87,89-91,218) ve nalmefen (92) verilmesini takiben ACTH
ve kortizol diizeylerinde artis gosterilmistir. Buna ragmen naltreksonla yapilan

calisma sayis1 nispeten daha azdir ve calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
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Naltrekson kullanilarak yapilan ilk calismada, normal saglikli erkeklere oral
naltrekson verilmesini takiben bu c¢alismanin bulgularindan farkli olarak anlamli
derecede kortizol artis1 ve bu ¢alismanin bulgulariyla tutarh olarak yetersiz diizeyde

ACTH artig1 bulunmustur (219).

Bu calismanm bulgularindan farkli olarak kortizol yanitlarinda artisin bulundugu
baska calismalar da yapilmistir Farren ve arkadaslarinin (1999) en az 4 haftalik alkol
yoksunlugundaki 6 hastayla yaptigi calismada 25, 50 ve 100 mg naltreksona anlamli
derecede artmis ACTH ve kortizol yaniti oldugu gosterilmistir (96). King ve
arkadaslar1 (2002) saglikli kislerde naltreksonun ACTH ve kortizol diizeylerini
artirdigini ve ailede alkol kullanim 6ykiisii olanlarin naltreksona daha yliksek ACTH

ve kortizol yanit1 verdigini gostermistir (93).

Yapilan diger bir caligmada plasebo, naltrekson, akamprosat veya her ikisini
kullanan alkol bagimlilar1 karsilastirilmis ve plasebo grubunda plazma ACTH ve
kortizol diizeylerinin erken yoksunlukta azaldigi; tedavi alan grupta ise artan ACTH
ve kortizol diizeylerinin diisiik relaps riskiyle iligkili oldugu bulunmustur (220).
O’Malley ve arkadaslar1 (2002), alkol bagimlis1 hastalara 6 giin boyunca 50 mg
naltrekson verdikten sonra ACTH ve kortizol diizeylerinde artis oldugunu
gostermislerdir (97). Benzer sekilde fazla miktarda alkol tiiketen kisilere 3 giin
boyunca 50 mg naltrekson verilmesini takiben serum kortizol diizeylerinde artig
goriilmiistiir (100). Ooteman ve arkadaglarinin (2007) plasebo, naltrekson ya da
akamprosatla tedavi edilen ve alkol hatirlaticilarina maruz birakilan alkol
yoksunlugundaki hastalarin tiikriik kortizol diizeylerini arastirdigr calismada ise
bazal ve alkol hatirlaticisina maruziyet sonrasi Olgiilen kortizol diizeyleri arasinda

fark bulunmamstir (221).

Yapilan calismalarda naltreksonun norobiyolojik mekanizmasmin HPA eksen
aktivasyonu yoluyla gergeklestigi One siirtilmektedir (93,97,220). Naltreksonun
etkisine biyodavranmigsal mekanizmalar1 agisindan bakildiginda alkoliin  bazi
pekistirici etkileriyle (neseli olma hali, canlilik gibi) olumsuz iliski i¢indeyken,
alkoliin birtakim rahatsizlik verici etkileriyle (sedasyon gibi) olumlu iliski iginde
oldugu goriilmektedir. Yiiksek bazal kortizol diizeylerinin naltreksonun relaps

onleyici etkisine katkida bulundugu 6ne siirtilmektedir (94,220).
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Erken alkol yoksunlugu esnasinda pitiiiter ve adrenal cevaplarm baskilandigi
yoniinde c¢alismalar da bulunmaktadir. Bu c¢aligmalardan birinde CRH’nin
hipotalamik salimmimindaki azalmaya bagli olarak BOS CRH diizeylerinin alkol
yoksunlugundaki bireylerde diisiik oldugu gosterilmistir (222). Inder ve arkadaslari
(1995) 10 giin-6 haftalik alkol yoksunlugundaki erkek bireylerde CRH saliniminda
tonik opioid inhibisyona neden olan naloksana korlesmis CRH cevabi gézlemistir
(223). Adinoff ve arkadaslar1 (2005), yoksunlugun erken donemindeki bireylere
0.125 mg/kg nalokson vererek ACTH ve kortizol yanitlarini arastirmistir. Calismanin
sonunda alkol yoksunlugundaki grupla kontroller arasinda naloksana ACTH ve

kortizol yanitlar1 agisindan anlamli fark bulunmadigi gésterilmistir (224).

Costa ve arkadaslar1 (1996) erken alkol yoksunlugundaki hastalarda CRH
stimiilasyon testine ve insiilinle olusturulan hipoglisemiye ACTH ve kortizol
yanitlarint 6lgmiistiir. Ayrica DST’ye kortizol yanitlar1 da degerlendirilmistir.
Calismanin sonunda bazal ACTH ve kortizol degerlerinin kontrollerinkinden farkli
olmadigmi, CRH’ya ACTH ve kortizol yanitlarinin azaldigini bulmuslardir. Benzer
sekilde insiilin inflizyonu sonrast ACTH ve kortizol yanitinin hemen hemen hig
olmadigini tespit etmislerdir. Bunun yaninda 4 hastada DST’de baskilanmama
gbozlenmistir. Buradan hareketle erken alkol yoksunlugunda HPA eksen aktivitesinin

bozulmus olabilecegini 6ne stirmiislerdir (79).

Lee ve arkadaslarmin (2001) tekrarlayan alkole maruziyet sonucunda siganlarda
yaptig1 ¢alismada CRF’ye korlesmis ACTH yaniti gozlenmistir (225). Esel ve
arkadaslarinin (2001) alkol yoksunlugundaki hastalarda yaptigi calismada ise hem
erken hem de ge¢ yoksunlukta ACTH ve B-endorfin diizeylerinin diisiik oldugu, buna
ragmen kortizol diizeylerinin erken yoksunlukta arttig1 ve yoksunlugun geg
donemlerinde normale dondiigii bulunmustur. Bu calismada azalmis B-endorfin ve
ACTH diizeyleri alkoliin pitiiiter diizeyde proopiomelanokortin (POMC) sentezini

azaltmasiyla agiklanmistir (70).

Uzun siire alkole maruziyetin anterior hipofizde yalnizca POMC mRNA diizeylerini
azaltmadig1 ayn1 zamanda kortikotrofik hiicrelerde CRF baglanmasinin azalmasina
neden oldugu one siiriilmiistiir (226). Aktif olarak alkol tiiketimi esnasinda (227)
veya kisa ve uzun donem yoksunluktan sonra (228,73) kronik alkoliklerde CRF islev
bozuklugunu isaret edecek sekilde alkolik hastalarn intraven6z CRF’ye korlesmis

ACTH ve kortizol yanit1 verdigi gosterilmistir.
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Kronik alkoliklerde azalmig ACTH yanitinin ve CRF’ye korlesmis yanitlarm CRF-
R1 reseptorlerindeki uzun donemde ortaya ¢ikan diizensizlige (73), anterior
hipofizde kronik alkol kullanimmin neden oldugu adenilat siklaz aktivitesinin
azalmasina (225,227) veya alkoliin hipotalamo-pitiiiter eksenden ACTH salinmasini

kontrol eden yolaklara miidahalesine (72) bagl olabilecegi diistiniilmektedir .

Raison ve Miller (2003) azalmis glukokortikoid biyoyararlanimi, zayiflamig
glukokortikoid cevabr ve/veya pitiiiter kortikotroflar {iizerindeki inhibitér geri
bildirime bagli ortaya ¢ikan “hipoadrenal durumlar” olabilecegini 6ne slirmiistiir. Bu
tiirden hipoadrenal durumlar tipik depresyonda, kronik yorgunlukta, travma sonrasi
stres bozuklugunda ve fibromiyaljide goriilebilmektedir (229). Madde kullanim
bozukluguyla iliskili olarak, hayvan modellerinde glukokortikoid verilmesinin
mesolimbik dopaminejik norotransmisyonla (230,231) madde alimmi artirdig:
(232,233) gosterilmistir. Bunun aksine, Nash ve Maickel (1988) stres durumunda
hipotalamik CRH ve pitiiiter ACTH saliniminin asir1 derecede artmasinin
(glukortikoid yoklugunda) nedensel olarak igme davranisiyla iliskili oldugunu ve
eksojen glukokortikoid verilmesiyle artmis icme davranisinin baskilandigini 6ne

stirmiistiir (234).

Sonug olarak, uzun siire alkol kullanimi farkli mekanizmalarla HPA eksenin strese
ve alkole verdigi cevabi ortadan kaldiriyor veya azaltiyor gibi gdriinmektedir. Bu
calismadaki naltreksona kortizol yanitinin olmamasi ve yetersiz ACTH yanitinin
olmast hipotalamik, pitiiiter veya adrenal diizeydeki bir baskilanmadan
kaynaklaniyor olabilir. Strese cevap sisteminde Onemli rolii olan CRH’nin
salgilanmasinda veya CRH islevindeki reseptor diizeyindeki kalici bir bozukluk,
ACTH ve kortizol salmimindaki yetersizlikten sorumlu olabilir. Bunun yaninda
alkoliin molekiiler diizeyde POMC sentezi lizerine olumsuz etkisi ACTH diizeylerini
azaltabilir. Ayrica yetersiz ACTH yanit1 alkoliin hipofiz bezine olan kronik etkilerine
de bagl olabilir. Alkol hipofiz bezinde adenilat siklaz aktivitesini azaltmak suretiyle
hipofizin CRH’ya yanit vermesini azaltabilir. Bunun sonucunda ACTH ve kortizol
salinimi azalma gosterebilir. Alkole bagli olusan bu tiir kalict HPA eksen
bozukluklar1 kisinin strese yanit sistemini bozarak bagka bir ifadeyle kisinin strese
dayanikliligimi azaltarak alkol bagimlis1 hastalarda erken relaps riskiyle de iliskili

olabilir.
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5.5. Hormonal Degiskenlerle Bilissel Bozulmalarin iliskisi

Bu ¢alismada erken yoksunluktaki hafiza islevleriyle bazal kortizol, pik kortizol ve
bazal ACTH diizeyleri arasinda olumsuz iliski bulunmaktaydi. Bu caligmanin
bulgulariyla tutarh olarak Errico ve arkadaslarinin (2002) bir aydan uzun siiredir
alkol yoksunlugundaki hastalarda yaptig1 ¢alismada, s6zel hafiza bozukluklar1 ve
yoksunluk esnasinda artmis kortizol diizeyleri saptanmistir ve biligssel bozulmalarin
artmus kortizol ve gecirilmis yoksunluk donemleriyle iligkili oldugu 6ne siiriilmiistiir
(235). Alkol bagimliligi disinda Cushing hastaliginda (236,237) ve klinik
depresyondaki (238) hastalarda yapilan ¢alismalarda da artmis kortizol diizeylerine
bagl olarak gelisen bilissel bozulmalarin oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde
yaslar1 51-60 arasinda degisen saglikli erkeklerde yapilan bir ¢alismada yiiksek
tikkiiriik kortizol diizeylerinin hafizayr da ic¢ine alan bir c¢ok biligsel islev
bozukluguyla iliskili oldugu bulunmustur (239). Wolf ve arkadaslar1 (2005) yash ve
subjektif hafiza sorunlar1 olan kisilerde artmis bazal kortizol ve DST’ye artmis

kortizol yanit1 oldugunu gostermistir (240).

Bu caligmanin bulgulariyla tutarli olarak HPA eksen ve kognitif islevlerin
degerlendirildigi baska bir caligmada, kronik olarak hafif siddette strese maruz
birakilan farelerde birtakim noroimmiin ve ndéroendokrin degisikliklerle birlikte,
CRH ve ACTH diizeylerindeki artigla iligkili biligsel performansta diisme ve amnezi
gelistigi tespit edilmistir (241). Issa ve arkadaslar1 (1990) da siganlarda yaptiklari
calismada yashi erkek sicanlarda hafiza bozukluklariyla iliskili artmis bazal
kortikosteron ve ACTH diizeyi bildirmistir (242).

Bu caligsmalardan farkli olarak literatiirde akut olarak meydana gelen kortizol
artiglarinin  hafizada hem bozulma hem de diizelmeye yol agtigini One siiren

calismalar da mevcuttur (243-245).

HPA eksen, fiziksel ve psikolojik stres esnasinda aktive olmaktadir ve
glukokortikoidler akut strese adaptasyon siirecinde yer almaktadir. Kortizol salimimi
ise glukokortikoid reseptdrleri tarafindan kontrol edilmektedir. iki tip reseptér HPA
eksen aktivitesini diizenlemektedir (Tip 1 ve tip 2). Glukokortikoid reseptorleri
hipokampiis, septal, talamik ve paraventrikiiler niikleusta bulunur ve 6grenilmis
bilginin konsolidasyonu ve depolanmasinda yer almaktadir. Kronik stres esnasinda

glukokortikoid reseptorlerinin asag1 ayarlanmasi negatif geri bildirimin bozulmasma
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ve HPA eksenin asir1 aktivasyonuna neden olmaktadir. HPA eksenin asir1
aktivasyonunun uzun donem potansiyasyonu (LTP) inhibe etmesi ve hipokampal
noronlarin dendritlerinde atrofiye neden olmasi gibi hipokampiis iizerine bir¢ok
etkisi bulunmaktadrr. Hipokampiis yalnizca HPA eksenin negatif geri bildirimle
diizenlenmesinde degil ayni zamanda hafiza islevinde oOzelllikle uzun donem
hafizanin depolanmasinda 6nemli rol oynamaktadir (246). Bu nedenle
glukokortikoidlere bagli olarak gelisen hipokampal hasar hafiza bozukluklarinin
nedeni olabilmektedir (247).

Alkoliklerde 6grenme, hafiza ve problem ¢6zme gibi bilissel islevlerdeki bozuklugun
bircok nedeni oldugu gibi degisen HPA aktivitesine ikincil olarak gelisebilecegi de
one stiriilmistiir (79,217,248). Hipokampiis disinda prefrontal korteks ve anterior
singulat girus yapilari da tip 1 ve tip 2 kortizol reseptdrleri agisindan zengindir. Alkol
alim1 ve yoksunluk esnasinda salinan asir1 kortizol alkoliklerde bu beyin bolgelerini

etkileyerek bu alanlarda bozukluga yol agmis olabilir (249).

Alkolik olmayan popiilasyondaki HPA eksen islevindeki diizensizlik de bilissel
bozulmalarla iligkilidir (250,251). Ayrica yasghlardaki uzamis kortizol artiginin
hipokampal kii¢iilme ve hafiza bozukluklariyla iliskili oldugu goésterilmistir (250).

Sonug olarak, yiliksek miktardaki alkol tiikketimi ve birbirini takip eden yoksunluk
donemleri esnasinda fazla miktarda ve sik olarak kortizol ve ACTH salmimi,
bahsedilen beyin bolgelerini etkileyerek hafiza islevlerini bozuyor olabilir. Bunun
yaninda elde edilen bulgular premorbid HPA eksen degisiklikleri, limbik veya MSS

islevlerini de yansitiyor olabilir.
5.6. Nikotinin Bilissel islevler Uzerine Etkisinin Degerlendirilmesi

Bu caligmada hastalarin tiimii sigara i¢iyordu ve uzun siiredir alkol kullanmaktaydi.
Igilen giinlik sigara sayis1 alkol bagimlis1 hastalarda yoksunlugun gec

donemlerindeki bellek, 6grenme ve dikkat iglevleri ile olumlu iliski i¢indeydi.

Sigara kullanim1 tek basina erigkinlerde hem ndrobiligsel hem de motor islevler
iizerine olumsuz yonde etkilidir. Aktif olarak sigara icen kisilerde isitsel-sozel
ogrenme ve hafiza (252,253), islem bellegi (254,255) ve yiiriitiict islevlerle (256)
ilgili bozukluklar bildirilmistir. Birlikte kronik alkol ve sigara kullanimmin aditif
olarak bilissel islevlerdeki bozulmayla iliskili oldugu gosterilmistir (257). Bu

calismanin bulgularindan farkli olarak Durazzo ve arkadaglar1 (2006) 34+9 giinliikk
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yoksunlugu takiben sigara igen hastalarin isitsel-sozel 6grenme ve hafiza, islem
bellegi ve diger yiiriitiicli islevlerinde bozulma oldugunu gdstermistir (258). Yine
Durazzo ve arkadaglarinin (2007) yaptig1 baska bir caliymada alkol bagimlis1 sigara
icen hastalarda, 6-9 aylik alkol yoksunlugunu takiben biligsel islevlerde belirgin
bozulma oldugu bildirilmistir (259). Friend ve arkadaslarmin yaptigi calismada
(2005) kronik alkol kullanimiyla birlikte uzun siire sigara kullaniminin aditif etkiyle
biligsel islevler iizerine olumsuz etki ettigi gosterilmistir (257). Bunun yaninda bazi
calismalarda ise birlikte kronik alkol ve sigara kullaniminin néropsikolojik islevlerle

cok az ya da hig iligkili olmadig1 bulunmustur (260,261).
Nikotinin biligsel islevler lizerine olan olumlu etkisi nasil ger¢eklesmektedir?

Alkol kullananlarda fazla miktarda sigara icilmesi, nikotinin etanoliin motor
koordinasyon ve/veya biligsel islevler lizerine olan bazi yan etkilerini yok
edebilmesine baglh olabilir. Etanole bagli olusan apopitozisin noronal toksisiteye
katki saglayan bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (262). Tizabi ve arkadaslar1
(2004 ve 2005) alkol verilen sicanlarda yaptiklar1 iki ¢alismada nikotinin etanole
bagli olusan toksisiteyi azaltarak antiapopitotik etkiyle norotoksisiteyi ve

norodejeneratif bozukluklari engelleyebilecegini gostermistir (262,263).

Nikotin kortikal ndronlar1 hiicre 6liimiine kars1 korumakta da etkilidir. Ayrica nikotin
ve nikotin agonistleri kortikal ve hipokampal noronlarda glutamat, kainik asit,
NMDA ve kinolinik asit aracili noron 6limiini de azaltmaktadir. Nikotin, motor
nobetleri ve tiim viicutta tremoru baglatan glutamat analogu norotoksin olan kainik
asit aracili nérotoksisiteyi engeller. Bununla birlikte kainik asitin nérotoksik olarak
etki gostermesinde rolii olan NMDA reseptorlerinin aktivasyonunu Onler. Ayrica
alkole bagli nérodejenerasyanda da ndroprotektif etkiyle mitokondrial islevi stabilize
eder ve apopitotik hiicre Sliimiinli azaltir (264). Bazi1 ¢alismalar nikotinin serbest
radikal zincirini kirabilmesine ve/veya serbest radikal olusumunu engellemesine
(265) ve reaktif oksijen tiirevlerinin diizeylerini azaltmasma (266,267) bagl olarak
antioksidan gibi ndroprotektif olarak islev gordiigiinii de one siirmektedir. Ilave
olarak, nikotin SitP450 enzim ailesinden Sit2E1, Sit2B6 ve Sit2E6’y1 indiikleyerek
bircok toksinin katabolizmasin1 hizlandrmakta bu sekilde de dolayli olarak

noroprotektif etki gosterebilmektedir (268-271).
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Sonug olarak, nikotin bir¢ok farkli mekanizma iizerinden hiicre koruyucu etkisini
gosteriyor gibi goriinmektedir. Alkol yoksunlugunda da nikotinin etkisini gosterdigi
beyin bolgeleri ve norotransmitter sistemlerinin etkilendigi goéz Oniine alinirsa,
calismamizda nikotinin ge¢ yoksunluktaki biligsel islevleri diizeltici etkisi, alkol
yoksunlugunda artan glutamat aktivitesini de engelleyerek norodejenerasyonu
azaltmasmma ve tamimlanan farkli mekanizmalar1 kullanarak noroprotektif etki

gostermesine bagli olabilir.
Cahsmanin stmirhhiklar:

Bu ¢alismada hastalara yoksunluk dénemi boyunca diazepam tedavisi uygulanmaistir.
Benzodiazepinlerin de HPA ekseni baskilayici etkilerinin olmasi (272), bu ¢aliymada
buldugumuz naltreksona azalmis ya da korlesmis HPA eksen yanitimi etkilemis
olabilir. Benzodiazepinlerin hafiza basta olmak iizere bilissel islevler iizerine
olumsuz etkisinin olmasi, bu calismada saptanan biligsel islevlerdeki bozulmada bir
Olciide benzodiazepinlerin de rol oynayabilecegini diisiindiirebilir. Ancak hastalarda
olagan benzodiazepin tedavisinin verilmemesi ya da kesilmesi etik olmayacagindan
benzodiazepin verilirken bu degerlere bakmaktan baska caremiz yoktu. Ayrica
ACTH ornek alimi ve saklanmasiyla ilgili bircok degiskenden etkilenen hassas bir
hormon oldugu i¢in ACTH sonuglar ihtiyatla ele alinmalidir. Bu ¢aligmada hastalar
28 giin boyunca takip edilmistir. Hastalarin daha uzun siireli takibi yoksunlugun daha

gec donemlerinde ortaya c¢ikan degisiklikleri saptamak agisindan yararh olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Bu calismada uzun siire alkol kullaniminin erken ve gec¢ yoksunluk esnasinda
hafiza, dikkat ve O6grenme gibi biligsel islevleri olumsuz yonde etkiledigi ve
yoksunlugun erken donemlerinin hafiza, dikkat ve 6grenme islevlerinde bozulmaya
yol agabilecegi bulunmustur. Erken yoksunlukta goriilen bu alanlardaki biligsel
bozulmaya hem Onceki gegirilen yoksunluk donemlerinin zemin hazirlayabilecegi,
hem de bu bozulmanin eksitotoksisitenin aracilik ettigi farkli mekanizmalarla basta
frontal lob olmak {izere beynin bir¢ok bolgesinin etkilenmesine bagli ortaya

cikabilecegi diisliniilmiistiir.

2. BDNF diizeylerinin yasla birlikte azaldigi bulunmus ve bu azalmadan alkoliin
hipokampiisii etkileyerek BDNF ifadesini degistirmesinin ve normal yaslanma
siirecinin birlikte sorumlu olabilecegi kanaatine varilmistir. Ayrica yoksunluk
sidddeti artttkca BDNF diizeylerinde de artis meydana geldigi saptanmistir. Bu
artisin yoksunlugun hiicre diizeyinde sebep olabilecegi olasit hasarin dnlenmesine
kars1 bir tiir néroadaptasyon siirecini tetikledigi ve bu sekilde noroprotektif etkiye
olumlu katki saglayabilecegi sonucuna varilmistir. Bu calismada bulunan 6grenme
isleviyle BDNF arasindaki olumsuz iligkinin molekiiler diizeyde degisik
mekanizmalara bagli olarak ortaya c¢ikabilecegi ve erken ve ge¢ yoksunluk
donemindeki 6grenme islevlerindeki bozulmadan tanimlanan beyin yapilarma ek

olarak bir dl¢iide artmig BDNF diizeylerinin de sorumlu olabilecegi diistiniilmiistiir.

3. Bu calismada alkoliin oksidatif stres mekanizmalarini harekete gegirerek erken

yoksunlukta bazi oksidatif stres parametrelerinde artisa yol ac¢tigir bulunmustur ve bu
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sekilde alkoliin viicutta oksidatif stresin aracilik ettigi doku hasarina neden
olabilecegi kanaatine varilmistir. Ayrica insanlarda uzun dénem alkole maruziyetin
oksidatif stres ilizerine olan etkisinin incelenmesinin yeni tedavi seceneklerinin

gelistirilmesi i¢in katki saglayabilecegi diistintilmiistir.

4. Bu calismada naltreksona kortizol yanitinin olmadigi ve ACTH yanitinin da
yetersiz diizeyde oldugu bulunmustur. Alkol bagli olarak gelisen HPA eksen

islevindeki bu azalmanin:

1) Uzun donem alkole maruziyet sonucunda hipotalamik diizeyde CRH islevinin
bozulmasina, CRH sisteminin strese yanit verme kapasitesinin diigmesine ve

bu sekilde ACTH ve kortizol yanitinin da baskilanmasina bagli olabilecegi,

i1) Alkoliin 6n hipofizde ACTH prekiirsorlerinde (POMC) azalmaya yol agarak

HPA yanitin1 baskilamasi sonucu ortaya ¢ikabilecegi,

ii1) Yine alkoliin hipofizer diizeyde birtakim molekiiler degisikliklere yol acarak

CRH yanitin1 etkilemesine,

iv) HPA eksenden ACTH salinmasini denetleyen yolaklarin alkol tarafindan

etkilenmesine bagli olabilecegi diisiiniilmiistiir.

5. Yoksunlugun erken doneminde bulunan hafiza islevleriyle hormonal degerler
arasindaki olumsuz iliskinin stres esnasinda artmis kortizol ve ACTH sekresyonuna
baglh olarak hafiza islevinde 6nemli yeri olan hipokampiisiin ve diger beyin

yapilarinin etkilenmesi sonucu meydana gelmis olabilecegi diistiniilmiistiir.

6. Nikotinin yoksunlugun ge¢ donemlerindeki bilissel islevler lizerine olumlu etki
gosterdigi saptanmistir ve bu etkinin nikotinin alkoliin etkiledigi dokularda
molekiiler diizeyde apopitozisi engelleyerek noroprotektif etki gostermesine, bir tiir
antioksidan gibi islev gorerek serbest radikal olusumunu engellemesine ve degisik
enzimatik yollarla bir¢ok toksini etkisiz hale getirmesine bagl olabilecegi kanaatine

varilmistir.
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EKLER
EK 1

Alkol Bagimlihgi Tam Olgiitleri (DSM-IV-TR)

12 aylik bir donem i¢inde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan, asagidakilerden ticli (ya
da daha fazlasi) ile kendini gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da

sikitiya yol acan uygunsuz alkol kullanim Oriintiisii:
(1) asagidakilerden biri ile tanimlandigi iizere tolerans gelismis olmasi:

(a) entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artmis

miktarlarda alkol kullanma gereksinmesi

(b) siirekli olarak ayn1 miktarda alkol kullanilmasi ile belirgin olarak azalmig

etki saglanmasi
(2) asagidakilerden biri ile tanimlandig: lizere yoksunluk gelismis olmast:
(a) alkole 6zgii yoksunluk sendromu

(b) yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kacmmak icin alkol (ya da

yakin benzeri) almir

(3) alkol, cogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun bir

donem stiresince alinir

(4) alkol kullanimmi birakmak ya da denetim altina almak i¢in siirekli bir istek ya

da bosa ¢ikan ¢abalar vardir

(5) alkolii saglamak, alkol kullanmak ya da alkoliin etkilerinden kurtulmak i¢in ¢ok

fazla zaman harcama

(6) alkol kullanim1 yliziinden 6nemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos

zamanlar1 degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir

(7) alkoliin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, stirekli olarak var olan ya
da yineleyici bir bicimde ortaya ¢ikan fizik ya da psikolojik bir sorunun oldugu
bilinmesine karsin alkol kullanimi stirdiriiliir (6rn. alkol tiiketimi ile

kotiilestigini bildigi tilseri olmasina karsin igmeyi siirdiirme)

91



EK 2

Alkol Yoksunlugu Tam Olgiitleri (DSM-IV-TR)

A.

Cok fazla ya da uzun siireli alkol kullaninminin sonlandirilmasi (ya da

azaltilmast)

A tan1 dlgiitiinden sonra, bir ka¢ saatten bir kag giine dek degisen bir zaman

icinde gelisen asagidakilerden ikisinin ( ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

(1) otonomik hiperaktivite (6rn. terleme ya da 100'iin {izerinde bir nabiz hiz1)
(2) artmis el tremoru

(3) uykusuzluk

(4) bulant1 ya da kusma

(5) gelip gecici gorsel, dokunsal ya da isitsel halliisinasyonlar ya da illiizyonlar
(6) psikomotor ajitasyon

(7) anksiyete

(8) grand mal konviilsiyonlar

B tam oOlgiitiindeki semptomlar klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da Onemli diger islevsellik alanlarinda

bozulmaya neden olur.

Bu belirtiler genel tibbi bir duruma bagl degildir ve baska bir mental

bozuklukla daha iy1 ag¢iklanamaz.
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EK 3

Michigan Alkolizm Tarama Testi ( MATT )

Puan:

Sorular:

(0) 0. Simdi veya biraz sonra bir kadeh atmak hosunuza gider mi?

@

)

(1)

@

(1)
)

)
©)
(1)
)

)
)
)
)
)

(D)

I.

12.

13.

14.

15.

16.

Kendinizi normal bir i¢ici olarak hissediyor musunuz? (Normal kavrami ile
diger insanlar kadar veya onlardan daha az igme veya hi¢ icki igmeme

kastedilmektedir) (¥)

Aksam icki igtikten sonra sabah uyandiginizda aksamm bir  bolimiinii

hatirlayamadiginiz oldu mu?

. Icki igmeniz konusunda esinizin, anne-babanizin veya yakmlarmizin endise

ettikleri veya yakindiklar1 oldu mu?

Bir ka¢ kadeh attiktan sonra miicadele etmeden icki igmeyi durdurabiliyor

musunuz ? (*)
I¢ki ictiginiz i¢in hi¢ sucluluk duydunuz mu ?

Arkadaslariniz ve yakinlarmiz sizin normal bir i¢ici oldugunuzu diisiiniiyorlar

mi? (%)

Istediginizde icki igmeyi durdurabiliyor musunuz? (*)
Adsiz Alkoliklerin (AA) bir toplantisma hig katildiniz nmi?
I¢tiginizde hi¢ kavga ettiginiz oldu mu?

Icki igcmeniz sizinle; esiniz, anne-babaniz veya yakinlarmiz arasinda sorun

olusturdu mu?

. Esiniz veya yakinlarmiz igmeniz konusunda bagkalarmdan yardmm istediler mi?

I¢tiginiz i¢in arkadaslarmizi kaybettiginiz oldu mu?

I¢tiginiz i¢in iste veya okulda sorunlarla karsilastigmiz oldu mu?

I¢tiginiz icin isinizi kaybettiginiz oldu mu?

Ictiginiz igin arka arkaya bir kag giin sorumluluklarmizi, ailenizi veya isinizi
thmal ettiginiz oldu mu?

Icki igmeye siklikla 6gleden dnce mi baslarsmiz ?
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2)
(2)

)
()
2)

(2)

(2)

)

*)

17.

18.

19.

20.

22.

23.

24.

Hig alkolle baglantili bir karaciger sorununuzun oldugu séylendi mi?

Asir1 igki igtikten sonra hi¢ Deliryum Tremens veya asir1 titreme
tablosuna girdiniz mi, gercekte olmadigi halde sesler isitip, hayaller

gordiigiiz oldu mu? (**)
I¢meniz konusunda baskasindan yardim istediniz mi?

I¢ki nedeniyle hastaneye yattigmiz oldu mu?

. Bir psikiyatri klinigine hi¢ yattiniz m1? Eger yattiysaniz i¢ki igcmenizin

yatista rolii var miydi?

Sinirsel sorunlarmizdan dolayr psikiyatri poliklinigine, bir psikolog
veya doktora basvurdunuz mu? Eger basvurduysaniz igki i¢menizin

bunda rolii var miydi?

Asirt alkollii olarak veya alkollii iceceklerin etkisi altinda araba

kullandiginiz i¢in hi¢ tutuklandiniz m1? (Evet ise kag¢ kere?: ) (***)

I¢kiliyken davramislarinizdan dolayr tutuklandiginiz veya birkag saat

dahi olsa goz altina alindiginiz oldu mu? (Evet ise kag kere?: ) (***)

Alkol bagimlilarinin yanit1 olumsuzdur.

(**) Alkol yoksunlugu deliryumunda 5 puan.

(***) Her tutuklanma i¢in 2 puan.
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EK 4

Alkol I¢in Klinik Yoksunluk Degerlendirmesi (CIWA-A)

5 F: ] 7 E Tarih:....../....../ 200 ZaMaN:eeeeeeesioseroses
G A Y (24 saatlik zaman/ Gece
Yanris1i=00:00
Nabiz veya Kalp Hizv/Dakika:....ccceeseeeenes Kan basinciiueeceeeccsnsccsenscens

MIDE BULANTISI VE KUSMA-Soru “Midenizde rahatsizlik hissediyor
musunuz? Kusmaniz var m1?”” Gozlem
0 Bulant1 ve kusma yok
1 Kusma olmaksizin hafif bulanti
2
3
4 Kuru ogiirtii ile aralikli bulanti
5
6
7 Sirekli bulanti, sik sik kuru 6giirtii ve kusma

TREMOR->Kollar uzatilmis ve parmaklar birbirinden ayrilmis durumda. Gozlem.
0 Tremor yok
Goriintir degil, fakat parmak ucunda hissedilebilir

1
2
3
4  Orta diizeyde, hastanin kollar1 uzatilmisken
5
6
7

Siddetli, kollar uzatili olmadig1 halde de

PAROKSIZMAL TERLEME- Gozlem

0 Goriinen terleme yok
Zor fark edilir terleme, avug i¢leri nemli

1
2
3
4  Alinda belirgin ter boncuklar1
5
6
7

Sirilsiklam terleme
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ANKSIYETE- Soru “Sikintil1 (endiseli) mismiz?” Gozlem

0

NN kW~

Anksiyete yok, rahat
Hafif anksioz

Orta derecede anksitz veya anksiyete anlasilir sekilde tedirgin

Siddetli deliryum veya akut sizofrenik reaksiyonlarda goriindiigii gibi akut
panige benzer durumlar

AJITASYON- Goziem

Normal aktivite
Normal aktiviteden biraz fazla

Orta derecede hareketli ve huzursuz

Gorilisme boyunca bir asag1 bir yukar1 yiiriiyor veya siirekli ¢cirpinip duruyor

TAKTIL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Hi¢ kasinti, karmncalanma ve ignelenme
hissi, yanma, uyusukluk var mu veya derinizin altinda veya ilizerinde bdcek
yiiriiyormus hissi oluyor mu?” Gozlem

NN N kW~ O

Hig biri yok

Cok hafif, karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk
Hafif, karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk

Orta derecede karmcalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk
Orta siddette halliisinasyonlar

Siddetli halliisinasyonlar

Oldukga siddetli halliisinasyonlar

Stirekli halliisinasyonlar

ISITSEL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Etrafinizdaki seslerin fazlaca farkinda
mismiz? Onlar kaba m1? Onlar sizi korkutuyor mu? Sizi rahatsiz eden herhangi bir
sey duyuyor musunuz? Olmadigini bildiginiz seyler duyuyor musunuz?”’ Gézlem

0

AN A W

Yok

Cok hafif kabalik ve korkutuculuk
Hafif kabalik ve korkutuculuk

Orta derecede kabalik ve korkutuculuk
Orta derecede siddetli halliisinasyonlar
Siddetli halliisinasyonlar

Oldukga siddetli halliisinasyonlar
Stirekli halliisinasyonlar
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GORSEL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Isik fazla parlak olarak goriiniiyor mu?
Onun rengi farkli m1? O gozlerinizi rahatsiz ediyor mu? Sizi rahatsiz eden herhangi
bir sey goriiyor musunuz? Olmadigini bildiginiz seyler gériiyor musunuz?” Gézlem

0

NN kW~

Yok

Cok hafif hassasiyet

Hafif hassasiyet

Orta derecede hassasiyet

Orta derecede siddetli halliisinasyonlar
Siddetli halliisinasyonlar

Oldukga siddetli halliisinasyonlar
Stirekli halliisinasyonlar

BAS AGRISI, BASTA DOLGUNLUK HIiSSi>Soru “Basinizi farkli hissediyor
musunuz? Basmizin etrafinda bir bant varmis gibi hissediyor musunuz?” (Bas
donmesi veya sersemligi degerlendirmeyin)

NN Nk W~ O

Yok

Cok hafif

Hafif

Orta derecede

Orta derecede siddetli
Siddetli

Cok siddetli

Oldukea siddetli

ORYANTASYON ve BILINC SISLENMESIi->Soru “Bugiin ne? Neredesiniz?
Ben kimim?”

0

1
2
3
4

Oryante ve seri halindeki ilaveleri yapabiliyor

Seri halindeki ilaveleri yapamiyor veya tarih konusunda belirsiz
2 giinden fazla olmayan tarihe dezoryante

2 giinden fazla tarihe dezoryante

Yer ve/veya kisiye dezoryante

Total CIWA-A SKkor:........cc..........

Maksimum Miumkiin Skor 67
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EK S

Buss-Perry Saldirganlik Olcegi Puan: 0 1 2 3 4
KARAKTERINIiZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) g g N g g 5 g
. . . o g2 8 F 9= 8 g
E . A= I PR R
SEKLINDE ISARETLEYINiZ Ed3iI83S i

1. | Arkadaslarim ¢ok miinakasaci oldugumu soylerler

2. | Sans hep baskalarina giiliiyor, onlardan yana oluyor

3. | Birden parlarim, ama ¢abuk sakinlesirim

4. |Kendimi sik sik diger insanlarla tartisirken bulurum.

5. |Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini
diistiniirim

6. |Insanlarla ayn1 fikirde olmazsam, onlarla
tartismaktan kendimi alikoyamam

7. | Bazen ortada higbir neden yokken parlarim

8. |Kiz ya da erkek birisi beni kiskirtirsa ona
vurabilirim

9. |Bazen niye bu kadar kat1 oldugumu merak ediyorum

10. | Tanidigim insanlar1 tehdit ettigim olmustur

11. |Biri cok iizerime geldiginde, sikistirdiginda ona
vurabilirim

12. | Ofkemi kontrol etmekte zorluk ¢ekerim

13. |Eger cok kizarsam o kisinin yaptig1 isleri berbat
edebilirim

14. |Kapiy1 arkadan gelenin yiiziine carpacak kadar
c¢ildirabilirim

15. |Insanlar bana patronluk tasladiklarinda, onlarin
inadina, i1 agirdan alirim

16. |Insanlar bana nazik davrandiklarinda, ne
isteyeceklerini merak ederim

17. |Her seyi dagitacak kadar ¢ilgmlasabilirim

18. |Bazen sevmediklerim hakkinda dedikodu yayar,
camur atarim

19. |Ben sakin biriyim.
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20. |Insanlar  beni  kizdirirlarsa, onlara  gergek
diistincelerimi soyleyebilirim

21. |Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini
hissederim

22. |Istedigimi elde edemedigim zaman, kizgmligimi
gosteririm

23. |Bazen birine vurma istegimi kontrol edemem

24. |Pek c¢ok insandan daha sik kavga ederim

25. | Eger biri bana vurursa ben de ona vururum.

26. | Arkadaglarimla ayni fikirde olmadigimda agikca
sOylerim

27. |Haklarimi  korumak i¢in siddete basvurmam
gerekirse, hi¢ cekinmem

28. |Fazla dostca davranan yabancilara giivenmem

29. |Bazen kendimi patlamaya hazir bir bomba gibi
hissederim

30. |Beni gercekten rahatsiz  edenlere  susarak,
ilgilenmeyerek tepki veririm

31. | Arkadaslarimin, arkamdan, benim hakkimda
konustuklarini bilirim

32. |Baz1 arkadaglarim, benim diisiinmeden hareket
ettigimi diisiiniirler

33. |Bazen hicbir sey diisiinemeyecek kadar kiskang
olurum

34. |El sakas1 yapmaktan hoslanirim
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EK 6

HAMILTON DEPRESYON DERECELENDIRME OLCEGI (HDDO)

1. Depresif Ruh Hali (Keder, iimitsizlik, ¢caresizlik, degersizlik)

0= Yok.

1= Bu duygularii ancak soruldugunda gosteriyor.

2= Hasta bu durumlari kendiliginden sdyliiyor.

3= Bu duygularm sozleriyle degil, yiiz ifadesi, durusu, sesi ve aglama egilimi ile goésteriyor.
4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugu, konusma sirasinda sozlii veya
s0zsiiz olarak belirtiyor.

2. Sucluluk Duygusu

0= Yok.

1= Kendini suglu bularak, insanlar1 tizdiigiinii saniyor.

2= Eski yaptiklarindan veya hatalarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

3= O anki hastaligin bir ceza olarak kabul ediyor ve su¢luluk hezeyanlar1 gdsteriyor.
4= Kendisini su¢layan ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit eden
gorsel halliisinasyonlar goriiyor.

3. intihar

0= Yok.

1= Hayat1 yasamaya deger bulmuyor.

2= Keske 0lmiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzeri diisiinceler besliyor.

3= intihar1 diistiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden davraniglar sergiliyor.

4= intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim, 4 puanla degerlendirilir).

4. Uykuya Dalamamak

0= Uykuya dalmada herhangi bir gii¢liik ¢ekmiyor.

1= Bazen yattiginda yarim saat kadar uyuyamadigindan yakiniyor.
2= Her gece uyuma giigliigii ¢cekiyor.

5. Geceyaris1 Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan yalaniyor.

2= Gece yarisi uyaniyor. Herhangi bir neden olmaksizin yataktan kalkmak, 2 puanla
degerlendirilir.

6. Sabah Erken Uyanmak

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Sabah erkenden uyaniyor fakat tekrar uykuya daliyor.

2= Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

7. s ve Aktiviteler

0= Herhangi bir sorunu yok.

1= Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlarda mesguliyetleriyle ilgili olarak kendini
yetersiz hissediyor.

2= Aktivite, hobi veya ise duyulan ilginin kaybolmasi; hasta bunu dogrudan kendi soyler
veya dolayli olarak kayitsizlik ve karasizligr ile gosterir. Kendini is veya aktiviteler i¢in
zorlamas1 gerektigini hisseder.
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3= Aktivitelere ayrilan zamanda veya iiretkenlikte azalma. Hastanedeki degerlendirmesinde,
eger hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane isi veya hobileri) ayirmiyorsa 3 puan verin.
4= Hastaligindan dolay1 ¢alismayr tamamen birakmis. Yatan hastalar servisteki islerin
disinda higbir aktiviteye katilmiyorsa ya da servis islerini yardim almadan yapiyorsa 4 puan
ile degerlendirin.

8. Retardasyon (Diisiince ve konusmalarda yavaslama, konsantrasyon yeteneginde
bozulma, motor aktivitede azalma)

0= Normal konusma ve diisiince.

1= Goriigme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.

2= Gorlisme sirasinda agik¢a retardasyon hissediliyor.

3= Goriisme yapmakta giidiik ¢ekiyor.

4= Tam stupor.

9. Ajitasyon

0= Yok

1= Yerinde duramama.

2= Eller, saglar v.b. ile oynama.

3= Ayakta dolagma, sakin oturamama.

4= Ellerini ovusturma, tirnak yeme, sa¢ ¢cekme, dudak yeme.

10. Psisik Anksiyete

0= Giigliik yok.

1= Siibjektif  gerilim ve

irritabilite.

2= Kiigiik seylerden kaygi

duyma.

3= Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasiliyor.
4= Korkularini, daha sorulmadan anlatiyor.

11. Somatik Anksiyete
0= Yok.

1= Hafif

2= Orta

3= Siddetli

4= Cok

siddetli

Anksiyeteye eslik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: Agiz kurulugu, gaz ¢ikarma,
sindirim bozuklugu, kramp, gegirme, diyare. Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agrisi.
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme. Sik idrara ¢ikma. Terleme.

12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal

0= Yok.

1= Istahsiz, ama hastane personelinin isrartyla yiyor. Karnmin sis oldugunu sdyliiyor.
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte giicliik ¢ekiyor. Gastrointestinal semptomlar
icin ilag veya bagirsaklar i¢in laksatif ilag istiyor ya da ilaca ihtiyag duyuyor.
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13. Somatik Semptomlar-Genel

0= Yok.

1= Ekstremitelerinde, sirtinda ya da basinda agirlik hissi. Sirt agrilari, bas agrisi, kaslarda
agr1. Enerji kayb1 ve yorgunluk hissi.

2= Herhangi bir kesin sikayet, 2 puanla degerlendirilir.

14. Genital Semptomlar (libido kaybi, menstruel bozukluklar gibi semptomlar)
0=Yok.

1=Hafif

2=

Siddetli

15. Hipokondriasis

0= Yok.

1= Evhamlilik

2= Saglikla ilgili evhamlar

3= Sik sik yakinmalar, yardim istegi vb.
4= Hipokondriak deliizyonlar.

16. Zayiflama (A ya da B'yi isaretleyiniz)
A. Anamneze gore degerlendirirken:

0= Kilo kayb1 yok.

1= Onceki hastaligina baglh olarak kilo kayb.
2= Kesin (hastaya gore) kilo kaybu.

B. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan, hastanin tartildig1 kontrollerde.
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kayb1.

1= Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kaybi.

2= Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kaybu.

17. Durumu Hakkinda Goériisii

0= Hasta ve depresyonda oldugunun farkinda.

1= Hastaligin biliyor ama bunu iklime, k&tii yiyeceklere, viriislere, asin ¢aligmaya, istirahata
ihtiyaci olduguna bagliyor.

2= Hasta oldugunu kabul etmiyor.

102



EK7

HAMILTON ANKSIiYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HADO)

0. Yok

1. Hafif (diizensiz ve kisa stirelerle ortaya ¢ikar)

2. Orta (daha siirekli ve daha uzun siireli olarak ortaya ¢ikar, hastanin bunlarla basa ¢itkmasi énemli
cabalar1 gerektirir)

3. Siddetli (siirekli, hastanin yagamina egemen)

4. Cok siddetli (kisiyi inkapasite durumuna getirici)

Birini isaretleyin
0 1 2 3 4

1. ANKSIYETELI MIZAC: Endiseler, kétii bir sey olacag beklentisi,
korkulu bekleyis, irritabilite

2. GERILIM: Gerilim duygular, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca
aglamaya baslama, lirperme, yerinde duramama, gevseyememe

3. KORKULAR: Karanliktan, yabancilardan, yalniz birakilmaktan,
hayvanlardan, trafik ve kalabaliktan

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada gii¢liik,

boliinmiis uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanildiginda bitkinlik,

diisler, karabasanlar, gece korkulari

5. ENTELLEKTUEL (kognitif): Konsantrasyon giicliigii, bellek
zayiflamasi

6. DEPRESIF MIZAC: ilgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon,
erken uyanma, giin i¢cinde dalgalanmalar

7.BEDENSEL (Muskiiler): Agrilar, seyirmeler,

kas gerginligi, miyoklonik sigramalar, dis gicirdatma, titrek konusma,
artmig kas tonusu. (Duygusal): Kulak ¢inlamasi, gérme bulanikligi, sicak ve
soguk basmalari, giigsiizliik duygulari, karmcalanma duyumu

8. KARDIYOVASKULER SEMPTOMLAR: Tasikardi, carpint1, gogiiste
agrilar, damarlarin titresmesi, bayginlik duygusu, ekstrasistoller.

9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Gogiiste baski veya sikisma, bogulma
duygusu, i¢ ¢ekme, dispne.

10. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR: Yutma giicliigii, barsaklarda
gaz, karin agrisi, yanma duyumlari, karinda dolgunluk, bulanti, kusma,
gurultu, ishal, kilo kaybi, konstipasyon.

11. GENITOURINER SEMPTOMLAR: Sik iseme, amenore, menoraji,
firijidite gelisimi, erken bosalma, libido kaybi, empotans.

12. OTONOMIK SEMPTOMLAR: Ag1z kurulugu, yiiz kizarmasi,
solgunluk, terleme egilimi, bag donmesi, gerilim bag agrisi, saglarin diken
diken olmasi.

13. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS: Yerinde duramama,
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alinda kirisma, gergin yiiz, i¢
¢ekme veya hizli soluma, yiiz solgunlugu, yutkunma, gegirme,canli tendon
sigramalari, dilate pupiller, egzoftalmus.

TOPLAM PUAN

PSISIK (1.2.3.5.6)

SOMATIK (4,7.8.9.10,11,12,13) :

Degerlendiren Dr
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SBST A LISTEST COKTAN SECME

DUVAR
DAVUL
ZURNA
ZIL

KAPI
PENCERE
PERDE
CAY
KAHVE
KAHVALTI
OYUN
OKUL
OGRETMEN
ABLA
ANNE
BABA
AGAC
CICEK
BAHCE
KASKOL
SAPKA
KASKET

AY
AYVA
GUNES
TARLA
CIFTCI
CIFTLIK
BOGAZ
BURUN
AGIZ
HINDI
TAVUK
HENDEK
RESIM
RENK
REKLAM
ODA
EL

EV
DENIZ
NEHIR
DERE

SBST A LISTESI PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlan

Anlik bellek

Ogrenme puani

Kritere ulasma

En yiiksek 6grenme

Ogrenme yanlis puan

Kendiliginden hatirlama

Tanuma

Toplam hatirlama

USB vanlis puani
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SBST B LISTSI COKTAN SECME

SIR
SIRA
SINIF
BEKCI
POLIS
BEKAR
KUS
KUMRU
ANAHTAR
AYAKKABI
CORAP
OCAK
ATES
BICAK
DAG
OVA
TEPE
GOZ
GOZLUK
HAVAN
SABUN
HAVLU

BULUT
YAGMUR
BURUN
KAYDIRAK
SANDAL
KAYIK
KUZU
KURT
KOYUN
TUFEK
TUNEK
SILAH
KALE
SILGI
KALEM
CAMI
CAM
HOCA
DENIZ
BALIK
BALINA

SBST B LISTESI PUANLAMA TABLOSU

SBST Puanlan

Anlik bellek

Ogrenme puani

Kritere ulasma

En viilksek 6@renme

Ogrenme yanlis puam

Kendiliginden hatrlama

Tamima

Toplam hatirlama

USB vanlis puam
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EK 10

WAIS-R SAYI MENZILI ALT TESTI

SAYI MENZILI TESTI
ILERI DOGRU Gecti | Puan | GERIYE DOGRU | Geg¢ti | Puan
SAYI MENZILI Kald: | 2.1.0 | SAYIMENZILI | Kalds | 2.1.0
582 24
1 1
6-9-4 58
6-4-3-9 6-2-9
2 2
7-2-8-6 4-1-5
4-2-7-3-1 3070
3 3
7-5-8-3-6 4-9.6-8
6-1.94.73 1-5-2-8-6
4 4
3.924-8-7 6-1-8-4-3
[59-1-742-8 539418
fr by}
4-1-7-9-3-8-6 7-2-4-8-5-6
5-8-1-9-2-6-4-7 8-1-2-9-3-6-5
6 6
3.82-9-5-1-7-4 4-7-3-9-1-2-8
275862584 94376258
" [7-13942568 " [72819653
ILERI DOGRU SAYI P‘P’,'I“k"’“ GERIYE DOGRU SAYI I";,I“k"’“
MENZILI PUANI ‘l‘j‘r“ MENZILI PUANI ‘l‘j‘r“
il ERI+GERI SAYI P‘P’,'I"‘k"'
MENZILI TOPLAM PUANT | “J0%
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EK 11

STROOP TESTI

KIRMIZI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI YESIL KIRMIZI YESIL

KIRMIZI MAVI YESIL KIRMIZI MAVI KIRMIZI YESIL YESIL MAVI MAVI
KIRMIZI MAVI YESIL MAV] KIRMIZI YESIL KIRMIZI MAV] YESIL KIRMIZI
KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI YESIL KIRMIZl MAVI YESIL KIRMIZI YESIL
YESIL KIRMIZI MAVI YESIL MAVI YESIL KIRMIZI MAVI MAVI KIRMIZI

KIRMIZ] YESIL MAVI YESIL KIRMIZI YESIL MAVI KIRMIZI MAVI YESIL
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STROOP TESTI DEGERLENDIRME FORMU

SIYAH / BEYAZ ORUMA

YESIL  KIRMIZT  YEsSLL e
KIRMIZT v KIRMIZI  YESIL
KRMIZT  WESTL  Mavi  iaRmE
KIRMEZE  pani KIRMIZT  yesle -
Mavi  VESIL COKIRMIZ saRMIzI
YESIL  KIRMIZT MAVE:  YESIL
Sire &

KMz YESHL M o ovESIL
KIRMET sV YESIL ©  KIRMIZI
Rtz M yESL  mavi
KIRMIZI  YESIL M KIRMIZL
yesiL wmmIzm omevi 0 yesiL

STROOP TESTI
MAVT KIRMIZI
Mavi KIRMIZ
YESIL  KIRMIZE
Mavl  soRMITT
AT YESIL
KIRMIZT  MavT
KIRMIZI  Mavi
FETAT QO -
KIpMEzT  Yesh
YESIL KM
mand - YESIL

YESiL

YESiL
KIRMIZE

KRMIZL M
Mavi  KIRMIZD
YESIL pan
havi FIRMIFT
T KIAMIZT
mad  yesic
YEELL  KERmEZD
¥EshL  mavi
pavt  vesiL
¥ESIL WIRMEZT
- pMav

KIRMIZL
M
YESIL

YESiL  kmMIZT mavi  YEsiL KIRMIZT
Ayt KIRMIZT  yESIL Myt WRMIE  YEsh
mavi YESIL WRMIET M KIRMIZT  Mavi
mavt KIRMITT  YESH wpi ¥ESIL  EERMIZ
Silre Yanls ; Spantan Dizeltme |

Ackizma
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