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LTP  : Uzun süreli potansiyasyon 
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ERKEN VE GEÇ ALKOL YOKSUNLUĞUNDA SERUM BEYİN KAYNAKLI 

NÖROTROFİK FAKTÖR DÜZEYİ DEĞİŞİKLİKLERİ VE BİLİŞSEL 

İŞLEVLER ÜZERİNE ETKİLERİ, BAZI OKSİDATİF STRES 

PARAMETRELERİNDE MEYDANA GELEN DEĞİŞİKLİKLER VE ORAL 

NALTREKSONA HİPOTALAMO-PİTÜİTER-ADRENAL EKSEN CEVABI 

ÖZET 

Amaç: Bu çalışmanın amacı erken ve geç alkol yoksunluğu döneminde serum Beyin 

Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) düzeylerinde meydana gelen değişiklikleri ve 

bu değişikliklerin bilişsel işlevlerle ilişkisinin olup olmadığını incelemek, bazı lipid 

peroksidasyon ve protein oksidasyon ürünleri aracılığıyla oksidatif stresin varlığını 

araştırmak ve oral naltreksona hipotalamo-pitüiter-adrenal (HPA) eksen cevabını 

ölçmektir. 

Gereç ve Yöntem: Alkol bağımlılığı tanısı alan ve alkol yoksunluğunda olan erkek 

hastalar (n=23) ve kontrol grubu olarak sağlıklı erkekler (n=20) çalışmaya dahil 

edilmiştir. Hasta grubunda Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği (HDDÖ), 

Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği (HADÖ), Sözel Bellek Süreçleri Testi 

(SBST), Sayı Menzili Alt Testi (SMT) ve Stroop Testi’nin değerlendirmesi 

yoksunluğun erken ve geç dönemlerinde olmak üzere iki kez, kontrol grubunda ise 

bir kez yapılmıştır. Hastalarda alkol yoksunluğunun 1. ve 28. gününde ve 

kontrollerde 1 kez olmak üzere BDNF, lipid hidroperoksit (LPO), pirrolize protein, 

miyeloperoksidaz (MPO), protein karbonil bileşikleri (PCC) ve tiyol grubu kan 

düzeyleri ölçülmüştür. Ayrıca hastalarda alkol yoksunluğunun 8. gününde ve 

kontrollerde 50 mg naltrekson verilmeden önce ve naltrekson verildikten sonra 

hormonal cevaplar ölçülmüştür. 

Bulgular: Erken yoksunluk döneminde alkol bağımlısı hastaların SBST anlık bellek 

ve kendiliğinden hatırlama, SMT toplam sayı menzili, Stroop testi süre farkı ve 

yanlış sayısı alt test skorları kontrollerinkinden daha kötü bulunmuştur. Yoksunluğun 

geç döneminde ise hastalarda yalnızca SBST anlık bellek ve öğrenme skorları 

kontrollere göre daha kötü bulunmuştur. Uzun süre alkol kullanımının erken ve geç 
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yoksunluktaki hafıza, dikkat ve öğrenme gibi bilişsel işlevler ile olumsuz ilişki içinde 

olduğu tespit edilmiştir. Hastalarda BDNF düzeylerinde yaşla birlikte azalma olduğu 

bulunmuştur. Erken yoksunluk döneminde yoksunluğun şiddeti arttıkça BDNF 

düzeylerinde artış olmaktaydı. Ancak ne erken ne de geç yoksunluktaki BDNF 

düzeyleri kontrollere göre farklı bulunmamıştır. Ayrıca erken ve geç yoksunluk 

dönemindeki BDNF düzeyleri ile öğrenme işlevleri arasında olumsuz ilişki olduğu 

bulunmuştur. Yoksunluğun erken döneminde hastalarda kontrollere göre MPO, LPO, 

Pirrolize Protein ve PCC düzeyleri yüksek olarak bulunurken, geç yoksunluk 

döneminde ise yalnızca MPO düzeyi kontrollerinkinden yüksek bulunmuştur. 

Hastalarda naltreksona kortizol cevabı ortadan kalkmıştı. Ayrıca hastalardaki 

naltreksona adrenokortikotropik hormon (ACTH) cevabı da yetersiz düzeydeydi. 

Erken yoksunluktaki hafıza işlevleriyle bazal kortizol, pik kortizol ve bazal ACTH 

düzeyleri arasında olumsuz ilişki olduğu bulunmuştur.  

Sonuç: Alkol bağımlısı hastalarda yoksunluğun erken ve geç döneminde hafıza, 

dikkat ve öğrenme gibi bilişsel işlevlerde bozulma olması bilişsel işlevlerdeki bu 

bozulma ile frontal lob disfonksiyonu arasında nedensel bir ilişki olabileceğini 

düşündürmektedir. Uzun süre alkol kullanımı bu işlevleri daha da kötüleştirebilir. 

Yaşa bağlı BDNF düzeylerindeki azalma normal yaşlanma sürecine ve alkolün 

hipokampüse olan etkilerine bağlı olabilir. BDNF’nin yoksunluk şiddetiyle artış 

gösteriyor olması onun nöroprotektif etkisine işaret ediyor olabilir. Yoksunluğun 

erken ve geç dönemindeki öğrenme işleviyle BDNF düzeyleri arasındaki negatif 

ilişki karmaşık moleküler mekanizmalar sonucu ortaya çıkıyor gibi görünmektedir ve 

bilişsel işlevlerdeki bozulmada rol oynayabilir. Uzun süre alkol kullanımı oksidatif 

stres mekanizmalarını tetikleyerek geri dönüşümsüz organ hasarına yol açabilir. 

Alkol yoksunluğunda HPA eksenin baskılanması strese yanıt sistemini olumsuz 

yönde etkileyebilir ve erken relapslara yol açabilir. Hafıza işlevleriyle hormonal 

değerler arasındaki olumsuz ilişki hipokampal disfonksiyona bağlı olabilir.  

 

Anahtar kelimeler: Alkol yoksunluğu, BDNF, bilişsel işlevler, HPA eksen, 

oksidatif stres. 
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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 28th 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 8th 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. GİRİŞ VE AMAÇ 

Alkol bağımlılığı kontrol edilemeyen içme davranışı ile karakterize, kronik ve 

tekrarlayıcı seyirli bir hastalıktır. Alkol bağımlılığının etyolojisi henüz tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Son zamanlarda alkol bağımlılığında rol oynadığı düşünülen 

çeşitli biyolojik ve hormonal mekanizmalar üzerinde durulmaktadır. 

Alkol yoksunluk sendromu beynin uzun zamandır alınan alkole uyum sağlamasına 

bağlı olarak nörotransmitter, nöropeptid ve hormon sistemlerinde ortaya çıkan birçok 

değişiklikle giden bir tablodur. Stres ve stresle ilişkili hipotalamo-pitüiter-adrenal 

(HPA) eksen hormonlarının alkol kötüye kullanımı ve alkol bağımlılığı ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. HPA eksen aktivitesi hem aşırı alkol alımıyla hem de akut 

alkol yoksunluğu esnasında uyarılmaktadır. Ayrıca alkol yoksunluğunda HPA eksen 

stres yanıtı kişinin tekrarlayan tetikleyici stresörlerle başa çıkma yeteneğini bozacak 

şekilde azalmaktadır. 

Endojen opioid sistemin alkol bağımlılığındaki rolü, opiyat antagonistleri olan 

naltrekson ve nalmefenin alkol alımının sıklık ve miktarını azaltmalarının ortaya 

çıkarılmasıyla desteklenir hale gelmiştir. Naltrekson alkolizm tedavisinde deneysel 

olarak da etkinliği desteklenmiş bir opioid reseptör antagonistidir. Opioid 

antagonistlerinin hem akut hem de kronik kullanımının, periferal kanda 

adrenokortikotropik hormon (ACTH), beta-endorfin ve kortizol düzeylerini artırdığı 

bulunmuştur. Bu bulgular, naltreksonun nörobiyolojik etkilerinin düzenlenmesinde 

HPA eksenin potansiyel rolünün olabileceğini düşündürmektedir.
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Birçok kanıt alkol bağımlılığının gelişmesinde Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör’ün 

(BDNF)  rol oynadığını ortaya koymaktadır. BDNF beyindeki nöron büyüme faktörü 

ailesinin bir üyesidir ve nöronal yaşamı sürdürme, büyüme, farklılaşma, öğrenme ve 

sinaptik alandaki dayanıklılıktan sorumludur. Ayrıca yetişkinlerdeki nöronal 

plastisite sürecinde nörotransmitter modülatörü olarak da yer aldığı düşünülmektedir. 

Alkol yoksunluğu esnasında beyindeki adaptif değişiklikler nörodejenerasyon ile 

ilişkilidir. Bu nedenle bu adaptif değişikliklere yol açan nörotrofik faktörlerin alkol 

yoksunluğu esnasında önemli rol oynayabilecekleri düşünülmektedir.  

Etanolün karaciğer ve diğer dokularda pro-oksidan ve antioksidan sistemler 

arasındaki dengenin bozulmasıyla ilişkili olarak oksidatif strese yol açtığı 

düşünülmektedir. Oksidatif stresin alkolün yol açtığı toksisiteye hangi mekanizmayla 

katkıda bulunduğu hâlâ tam olarak anlaşılamamıştır. Özellikle alkolik karaciğer 

hastalığının patogenezinde serbest radikal oluşumunun yer aldığı alkolik hastaların 

karaciğerinde ve serumunda lipid peroksidasyon belirleyicilerinin ortaya 

konulmasıyla kanıtlanmıştır. Ayrıca serbest radikallerin ve lipid peroksidasyon 

ürünlerinin hepatik proteinlerle reaksiyonu hem hümoral hem de hücresel bağışıklık 

sistemini uyararak kronik hepatik enflamasyon sürecini başlatmaktadır.  

Bu çalışmada, bütün bu bulguların ışığında alkol bağımlısı hastalarda, yoksunluğun 

erken ve geç dönemlerinde, serum BDNF düzeyi değişiklikleri ve bunun bilişsel 

işlevlerle ilişkisi, bazı oksidatif stres parametrelerinde meydana gelen değişiklikler 

ve oral Naltrexona hipotalamo-pitüiter-adrenal eksen cevabının ölçülmesi 

amaçlanmıştır. 

Bu çalışmanın amacı: 

i)    Alkol bağımlısı hastalarda, alkol yoksunluğu döneminde naltreksona HPA 

eksen cevabını ölçmek,  

ii) Erken ve geç alkol yoksunluğunda serum BDNF düzeylerinde meydana gelen 

değişiklikleri ve bu değişikliklerin bilişsel işlevlerle ilişkisinin olup 

olmadığını incelemek, 

iii) Erken ve geç alkol yoksunluğunda lipid peroksidasyon ve protein oksidasyon 

ürünleri, azalmış antioksidan aktivite ve enflamasyon süreci üzerinden 

oksidatif stresin varlığını araştırmaktır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. ALKOL BAĞIMLILIĞININ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI 
Bütün tanı sistemlerinde alkolizmin (alkol bağımlılığı ve alkol kötüye kullanımı) 

tanımı, yaşamın pek çok alanında alkolün neden olduğu tekrarlayıcı bozulmaların 

kanıtlarıyla ilişkilendirilir. Dünya Sağlık Örgütü’nün 1992’de yayınladığı 

Uluslararası Hastalık Sınıflandırması Versiyon 10 (ICD-10, International 

Classification of Diseases)’un sınıflandırmasında alkolle ilgili bozukluklar; “Alkol 

kullanımına bağlı ruhsal ve davranışsal bozukluklar” başlığı altında yer almaktadır. 

Amerikan Psikiyatri Birliği sınıflandırma sistemi olan ve günümüzde yaygın şekilde 

kullanılan Mental Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı dördüncü baskı 

(DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)’da ise, “Madde 

kullanım bozuklukları” başlığı altında tanımlanmıştır. DSM-IV’ün düzeltilmiş son 

baskısında (DSM-IV-TR) alkol kullanımıyla ilişkili bozukluklar şu şekilde 

sınıflandırılmıştır (1): 

2.1.1. Alkolle ilişkili bozukluklar: 

Alkol kullanım bozuklukları  

 Alkol bağımlılığı 

 Alkol kötüye kullanımı 

Alkolün yol açtığı bozukluklar 

 Alkol entoksikasyonu 

 Alkol yoksunluğu 
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 Alkol entoksikasyonu deliryumu 

 Alkol yoksunluğu deliryumu 

 Alkolün yol açtığı kalıcı demans 

 Alkolün yol açtığı kalıcı amnestik bozukluk 

 Alkolün yol açtığı psikotik bozukluk, hezeyanlarla giden 

 Alkolün yol açtığı psikotik bozukluk, hallüsinasyonlarla giden 

 Alkolün yol açtığı duygudurum bozukluğu 

 Alkolün yol açtığı anksiyete bozukluğu 

 Alkolün yol açtığı cinsel işlev bozukluğu 

 Alkolün yol açtığı uyku bozukluğu 

 Başka türlü adlandırılamayan alkolle ilişkili bozukluklar 

Alkol bağımlılığı ve alkol yoksunluğunun tanı ölçütleri Ek 1 ve 2’de sunulmuştur. 

“Alkol kötüye kullanımı” bedensel, nöropsikiyatrik ve sosyal sorunlara yol açacak 

biçimde alkolün düzenli olarak zaman zaman aşırı miktarlarda ve fiziksel tehlike 

yaratacak şekilde kullanılmasıdır.  

Güvenli içme sınırları haftada en az iki içkisiz gün olması şartı ile erkekler için 

haftada 21 birim, kadınlar içinse 14 birim olarak belirlenmiştir (2). 

2.1.2. Alkol yoksunluğu sendromu 

Alkol yoksunluğu; uzun süreli ve fazla miktarda alkol kullanımından sonra alınan 

alkol miktarının azaltılması veya kesilmesi sonucunda özgül fiziksel ve 

nöropsikiyatrik belirtilerin varlığıyla kendini gösterir. Belirtiler genellikle alkol ya da 

başka bir beyin depresanı alımı ile hafifler. Yoksunluk belirtileri 4-12 saat içinde 

başlar. Alkolün yarılanma ömrünün kısa olması nedeniyle yoksunluk belirtileri ikinci 

günde en yüksek düzeyine ulaşır, dört ya da beşinci günlerde belirgin olarak düzelir. 

Akut yoksunluğun ardından anksiyete, uykusuzluk, otonomik disfonksiyon belirtileri 

düşük şiddette 3-6 aya dek kalabilmektedir. Yoksunluk sendromu belirtileri; 

otonomik hiperaktivite (örn. terleme ya da nabız hızının 100’ün üzerinde olması), el 

tremoru, uykusuzluk, bulantı ya da kusma, geçici görsel, dokunsal ya da işitsel 

halüsinasyonlar ya da illüzyonlar, psikomotor ajitasyon, anksiyete ve grand mal 
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nöbetlerdir. Grand mal nöbetler olguların %3’ünden daha azında izlenir. Alkol 

yoksunluğu deliryumu bilinç bozukluklarını ve bilişsel bozuklukları, görsel, 

dokunsal ya da işitsel hallüsinasyonları içerir (deliryum tremens) (3).  

2.2. SIKLIK VE YAYGINLIK 

Amerika Birleşik Devletleri’nde yaşayan insanların %90’ı yaşamlarının bir 

döneminde alkol kullanmaktadır. Erkekler ile kadınlar arasında alkol kullanım oranı 

1.3:1’dir. Yaşam boyunca alkol bağımlılığı gelişme riski ise erkeklerde %10-15 

kadınlarda %3-5’tir. Alkol kötüye kullanımı ya da bağımlılığından herhangi birinin 

görülme oranı erkeklerde %20 kadınlarda ise %10 civarındadır. Alkol bağımlılığı 

tanısı koyduracak kadar alkolle ilgili ciddî sorunlar 20’li yaşların ortasıyla 40’lı 

yaşlarda görülmektedir. Alkol bağımlılarında yaşam süresi 10-15 yıl kadar 

kısalabilmektedir. Kolej öğrencileri üzerinde yapılan bir değerlendirmede alkol 

bağımlılığının 12 aylık prevalansının %6 ve alkol kötüye kullanımının %20’den fazla 

olduğu bildirilmiştir (4).  

Ülkemizde yapılan çalışmalar sınırlı sayıdadır. İstanbul’da 2800 lise öğrencisi ile 

yürütülen ESPAD (Avrupa Alkol Madde Okul Projesi) isimli bir çalışmada 

öğrencilerin %56.2’sinin yaşamları boyunca en az bir kez alkollü içki aldığı 

saptanmıştır (5). İstanbul’da yürütülen başka bir çalışmada ise, İstanbul’un 24 

ilçesinde rastgele  örnekleme yöntemiyle seçilen 707 kişinin %54.7’si, yaşam boyu 

en az bir kez alkol kullandığını belirtmiştir. Bu oran erkeklerde %73.4 iken, 

kadınlarda %35 olarak bulunmuştur (6).  

2.3. ALKOLÜN ÖZELLİKLERİ VE METABOLİZMASI 

Etanol (mayalanmış alkol) sindirim sistemi tarafından kolayca emilebilen basit bir 

moleküldür. Emiliminin en yoğun olduğu bölge proksimal ince bağırsaktır. Bu bölge 

aynı zamanda B vitamininin emilim bölgesidir. Etanol, sudaki çözünürlüğüne bağlı 

olarak hızlı bir şekilde kan dolaşımına katılır ve hemen hemen bütün vücut 

sistemlerinde yayılır. Orta düzeyde yağda çözünebilir olduğu için nöronlar da dahil 

olmak üzere yağdan zengin vücut zarları üzerinde de etkili olabilir. Alkol; kan 

dolaşımına emildikten sonra yaklaşık %2-10’u akciğer, böbrek veya terden 

değişmeden atılır, büyük bölümü ise karaciğerde parçalanır. Son ürün olarak 

asetaldehid oluşur. İşlemlerin çoğu karaciğer hücrelerinin sitozolünde alkol 

dehidrojenaz (ADH) enzimi aracılığı ile gerçekleşir. Yüksek kan alkol düzeylerinde 
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ise alkolün bir kısmı düz endoplazmik retikulumun (mikrozomal etanol okside edici 

sistem [MEOS]) mikrozomlarında yıkılır. Birincil olarak ADH ve MEOS tarafından 

üretilen asetaldehid sonrasında aldehid dehidrojenaz (ALDH) enzimi tarafından 

parçalanır ve asetik asite çevrilir (4).  

2.4. ALKOLÜN BEYİN ÜZERİNE ETKİLERİ 

Alkol beyinde birbirine karşıt iki grup etkiye yol açar. İlk grupta yer alan etkiler 

sakinleşme (sedasyon), gevşeme (relaksasyon) ve davranışlar üzerindeki denetimin 

kalkmasıdır (disinhibisyon). İnsanlar çoğunlukla alkolün bu etkileri nedeniyle alkol 

almak isterler. Çoğu kişide bu etkiler iki saat içinde azalarak ortadan kaybolur. Bu 

etkilerin süresi uzun sürede ve yavaş içilerek uzatılabilir. Hızla alınan yüksek 

dozlardaki alkol sedasyona, daha sonra uyku haline, bilinç kaybına ve ölüme yol 

açabilir. Ancak yüksek doz kavramı kişiden kişiye, kişinin beden kitlesi, metabolik 

özellikleri ve toleransına göre değişebilmektedir. İkinci grup etkiler arasında ise 

huzursuzluk, ajitasyon, uyanıklık, sinirlilik, sese ve ışığa karşı aşırı duyarlılık gibi 

belirtiler bulunmaktadır. Bu etkilerin ilk grup etkilere göre şiddeti daha hafif ve 

süresi daha uzundur. Bu etkilere kesilme etkileri de denebilir. Bu iki grup etki de 

aditif özelliktedir. Alkol bağımlılığı gelişmiş bireylerde şiddetli rahatsızlık, 

huzursuzluk durumu tekrar tekrar yaşanmaktadır. Sedasyonun başladığı nokta 

bireyden bireye farklılık gösterir. Başlangıç noktasındaki farklılığa bağlı olarak 

rahatsızlık, huzursuzluk gibi belirtilerin şiddetinde de bireyler arasında farklılıklar 

görülmektedir. Başlangıç noktasında bazı bireyler göreceli olarak daha sakin iken 

diğerleri daha huzursuz ve gergin olabilmektedirler. Başlangıçta ortalamadan daha 

yüksek bir noktada yer alan bireylerde alkol ile normal düzeye inme söz konusu 

olabilir. Ancak daha sonra gelen huzursuzluk şiddetli olacak ve yatışma için giderek 

daha fazla miktarlarda alkole gereksinim olacaktır (2). 

Erişkin beyninde uzun süre etanole maruziyet sonucunda belirli beyin bölgelerinde 

nörodejenerasyon ortaya çıkmaktadır (7). Gelişim esnasında etanole maruz kalınması 

“fetal alkol sendromu” olarak bilinen yapısal ve işlevsel bozukluklarla 

sonuçlanmaktadır (8). Deneysel çalışmalarda beyin gelişim sürecinde etanolün 

beynin birçok bölgesinde hücre kayıplarına, sinaptik bağlantılarda ve nöronal 

migrasyonda bozukluklara neden olduğu gösterilmiştir (9). 
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Alkolün beyin üzerine akut ve toksik etkileri davranışlarda ve bilişsel işlevlerde 

değişikliklere yol açar. Bu akut etkilerin alkolün birçok nörotransmitter, nöropeptid 

ve nöroendokrin sistemindeki voltaj kapılı iyon kanallarındaki etkilerinin sonucunda 

oluştuğu bilinmektedir.  

2.4.1. Alkolün beyinde nörotransmitter sistemleri üzerine etkileri 

2.4.1.1. Glutamat sistemi  

İnsan beynindeki temel uyarıcı nörotrasmitter, aminoasit yapısında olan glutamattır. 

Glutamat reseptörlerinin glutamat tarafından uyarılması sonucunda hemen bütün 

nöronlar depolarize olurlar. Glutamat reseptörleri başlıca iki büyük sınıfa ayrılır: 

Metabotropik ve ionotropik reseptörler. Metabotropik reseptörler G proteinleri 

aracılığı ile hücre içi ikincil habercilerle iş gören reseptörlerdir. İonotropik 

reseptörler ise sodyum, kalsiyum (Ca) ve potasyum geçişinde hızlı değişimleri 

yöneten ligand kapılı iyon kanallarıdır. İonotropik olanların alt tipleri N-metil-D-

aspartat (NMDA), -amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA) 

ve kainat reseptörleridir. Ampa ve kainat reseptörlerinden bazıları hücre içine Ca 

girişine izin verirken, tüm NMDA reseptörleri Ca geçirgendir. Glutamat bu şekilde 

öğrenme ve belleği sağlayan hücredeki uzun süreli değişikliklerle giden uyumsal 

süreçlerin başlatıcısı ve yürütücüsü gibi görünmektedir   (10). 

Drog bağımlılığında glutamaterjik nörotransmisyon sinaptik plastisite oluşumunda 

önemlidir. İnsanlarda davranışsal etkiler oluşturan konsantrasyondaki akut etanol 

NMDA reseptörleri yoluyla Ca akımını inhibe eder ve Ca bağımlı sinyal yollarını 

değiştirir. Etanole tolerans gelişimi ise NMDA reseptörlerindeki aşırı duyarlılıkla 

ilgilidir ve etanolün kesilmesi ile Ca akımında artış gözlenmiştir.  Etanolün inhibitör 

gama-amino-butirik-asit (GABA) nörotransmisyonu üzerine olan etkisiyle birlikte 

NMDA reseptörleri yoluyla da beyinde sinaptik plastisiteyi etkilediği 

düşünülmektedir. Uzun dönemde etanole bağlı oluşan beyin işlevlerindeki 

değişimlerin altında NMDA ile ilişkili sinaptik plastisite yatıyor olabilir (11). 

Glutamat sisteminin alkolün akut davranışsal etkileri, alkol bağımlılığının gelişmesi, 

alkol yoksunluk sendromu ve alkol bağımlılığına ailesel yatkınlıkta rol oynadığı 

bilinmektedir (12). Sürekli etanol tüketimi etanol bağımlılığının oluşmasına ve 

bırakıldığında ise yoksunluk sendromunun oluşmasına yol açmaktadır. Merkezî sinir 

sisteminin (MSS) aşırı uyarılması etanol yoksunluğunun özelliğidir. Etanole karşı 
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oluşan fiziksel bağımlılığın ve toleransın altında glutamaterjik sistemdeki 

nöroadaptif değişiklikler bulunmaktadır (13). Alkolün sürekli alımı NMDA ve 

kısmen NMDA dışındaki reseptörlerin etkinliğini artırmanın yanısıra presinaptik 

glutamat salınımını da artırıyor gibi görünmektedir. Nitekim alkol yoksunluğunda 

hücre dışındaki glutamat miktarının artmış olduğu bulunmuştur (14). Kronik alkol 

kullanımı sonucu ortaya çıkan glutamat etkinliğindeki artış şeklindeki 

nöroadaptasyon alkol yoksunluğundaki aşırı uyarılma, anksiyete ve epileptik nöbetler 

gibi belirtilerden sorumludur (15). 

Alkolün sürekli alımı diensefalon, medial temporal lob yapıları, bazal ön beyin, 

neokortikal yapılar ve cerebellum gibi beynin bazı bölgelerinde dejenerasyona neden 

olur. Kronik alkol alımıyla ortaya çıkan glutamat artışı alkol yoksunluğu sonucu 

gelişen nörodejenerasyondan da sorumlu gibi görünmektedir (10,16).    

2.4.1.2. GABA sistemi 

GABA beyindeki başlıca baskılayıcı nörotransmitterdir (17). GABA’nın GABAA ve 

GABAB olmak üzere iki reseptörü vardır. GABAA reseptörleri uyarılarak klor 

kanalları açılır ve hücre hiperpolarizasyona uğrar, bu şekilde hücre daha zor 

uyarılabilir hale gelir. GABAB reseptörü ise G proteinine bağlı olarak çalışır. Etanol 

GABAA reseptörlerinin pozitif allosterik modülatörü olarak rol oynar (18). 

Alkol akut merkezî etkilerinin büyük bölümünü (anksiyolitik, sedatif, antikonvülsan 

ve motor koordinasyonun bozulması gibi)  GABAA reseptörleri üzerine yaptığı 

agonistik etki ile oluşturur. Etanol daha çok korteks ve medial septal nöronlarda ve 

hipokampal nöronların bir kısmında GABAA’nın baskılayıcı etkisini artırmaktadır 

(19).  

Kronik alkol alımı sonucunda GABAA reseptöründe reseptör alt biriminin gen 

ifadesinde azalmaya bağlı aşağı-ayarlama (down regulation) olduğu düşünülmektedir 

(20,21). Bu aşağı-ayarlama alkol yoksunluğundaki merkezî inhibisyondaki 

yetersizlik ve dolayısıyla aşırı uyarılmışlık belirtilerinin nedeni olarak karşımıza 

çıkmaktadır (22).  

Alkol yoksunluğunda GABA işlevi azalması ve glutamat etkinliğindeki artış 

birbirleriyle ilişkili olan olaylardır. Çünkü GABA’erjik nöronlarda glutamat 

reseptörleri bulunur ve NMDA reseptörleriyle ilişkili glutamaterjik nöronlar da 



 9 

glutamat salıverilmesini kontrol eden presinaptik GABAB reseptörleri vasıtasıyla 

GABA’erjik etkiye maruz kalırlar (23). 

2.5. ALKOL VE BEYİN KAYNAKLI NÖROTROFİK FAKTÖR (BDNF) 

İLİŞKİSİ 

Nörotrofik faktörler (NTF) özellikle nörotrofinler, gelişim esnasında nöronların 

yaşaması, olgunlaşması ve doğal hücre ölümünün düzenlenmesinde önemli işleve 

sahiptirler (24,25). Memeli sinir sisteminde dört NTF tanımlanmıştır. Bunlar: Sinir 

büyüme faktörü (NGF), BDNF, nörotrofin 3 (NT-3) ve nörotrofin 4 (NT-4)’tür (26). 

NTF’lerin beyin hasarı sonrasında gelişen bilişsel bozuklukları düzelttiği ve 

nöroprotektif işlevlere sahip olduğu bilinmektedir (27).  

BDNF, enerji homeostazisinin düzenlenmesinde temel bir rol oynayan sinyal 

proteinlerinin nörotrofin ailesine mensup 119 aminoasitli, 13.6-kDa ağırlığında 

protein yapıda bir maddedir (28,29). BDNF, en fazla korteks ve hipokampüste olmak 

üzere tüm sinir sisteminde ifade edilmekte olup (30) kendi reseptörü olan tirozin 

kinaz B’ye (Trk B) bağlanır ve mitojenle aktive protein kinaz, fosfotidilinozitol-3-

OH kinaz ve posfolipaz C-γ yolu aktive olur. Aktivite bağımlı BDNF iletiminin 

sinaptik plastisiste, öğrenme ve hafızayı içine alan çok sayıdaki işlevde merkezî bir 

işlem olan sinaptik yeniden yapılanmada yer aldığı düşünülmektedir (31). 

BDNF ödül sisteminin bir yapısı olan ve ventral tegmental alandan (VTA) 

mezolimbik projeksiyonlar alan nükleus akkümbensteki (Nak) dopamin D3 

reseptörlerinin ekspresyonundan sorumludur (32). BDNF iletimindeki bozuklukların 

şizofreni, depresyon, anksiyete bozukluğu ve alkol bağımlılığı gibi psikiyatrik 

bozukluklarla ilişkili olduğu ileri sürülmektedir (33,34). 

BDNF başlangıçta trofik faktör olarak tanımlanmıştır. Bu nedenle etanol-BDNF 

etkileşimini inceleyen ilk çalışmaların fötal alkol spektrum bozukluğu ve erişkinlerde 

kronik alkole maruziyetle oluşan nörödejenerasyonda BDNF’nin rolünü ortaya 

koymak amacıyla başlatılmış olması şaşırtıcı değildir (33).  Erişkinlerin beyninde 

kronik olarak etanole maruz kalma sonucunda belirli beyin bölgelerinde 

nörodejeneratif süreçler oluşmaktadır. Alkoliklerde ve kronik olarak etanole maruz 

bırakılan hayvanların postmortem beyin analizlerinde nöronal kayıpların, dendritik 

fakirleşmenin ve sinaptik bağlantılarda azalmaların olduğu gösterilmiştir (7). 

Deneysel çalışmalarda beyin gelişimi esnasında alkolün beynin birçok bölgesinde 
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hücre kayıplarına, sinaptik bağlantılarda ve nöronal migrasyonda bozukluklara yol 

açtığı ortaya konulmuştur (9). Bu değişikliklerin moleküler düzeneği bilinmemekle 

birlikte nöral gelişim esnasında görülen bazı bozuklukların etanolün NTF üzerine 

etkisiyle ortaya çıktığı düşünülmektedir (9,35).  

Alkoliklerde klinik olarak gözlenen hafıza ve bozulmuş bilişsel işlevdeki rolü 

nedeniyle hipokampüs nörotoksisite anlamında kapsamlı olarak incelenmiştir (36). 

Çalışmalarda gösterilen uzun süre alkole maruziyet sonucu hipokampüsteki azalan 

BDNF ifadesinin hipokampal nörodejenerasyonda rol oynayabileceği veya 

nörodejenerasyonun sonucu olabileceği düşünülebilir (33).  

İnsan çalışmalarından elde edilen sonuçlarda BDNF işlevini azaltan genetik 

değişikliklerin genel popülasyona göre alkoliklerde daha sık olduğu bildirilmiştir. 

Örneğin BDNF’yi de içine alan 11. kromozom bölgesi alkolü de içeren birçok 

maddeye karşı bağımlılığa yatkınlıkla ilişkilidir (37). İlave olarak BDNF genindeki 

bir polimorfizmin daha erken başlangıçlı alkol kötüye kullanımı ile ilişkili olduğu 

öne sürülmüştür (38). Bu verilerden hareketle BDNF’nin alkolizm gelişimini 

engellediği öne sürülmektedir (31). 

Sıçanlarda kronik etanol tüketimi hipokampüs ve kortekste azalmış BDNF ifadesi ile 

sonuçlanmıştır (39). Etanolün hücre kültürlerindeki sitotoksik etkileri üzerine olan 

başka bir çalışma ekzojen BDNF’nin etanole bağlı hasara karşı sitoprotektif 

olduğunu ortaya çıkarmıştır (40). Benzer şekilde BDNF verilmesinin hücre 

kültürlerinde etanole bağlı nöron kaybını azalttığı bildirilmiştir (41). 

Tapia-Arancibia ve arkadaşları (2001) sıçanlarda yaptıkları çalışmada kronik alkol 

intoksikasyonunun hipokampüsün farklı bölgelerinde (CA 1 ve dentat girus) ve 

hipotalamusun supraoptik nükleusunda (SON) BDNF mRNA ifadesini azalttığını 

göstermişlerdir (42). Hipokampüste artan BDNF mRNA düzeyleri öğrenme sürecini 

kolaylaştırır. Dolayısıyla kronik alkol alımıyla ortaya çıkan BDNF mRNA 

düzeylerindeki düşüş sıçanlarda gözlenen bilişsel fonksiyonlardaki değişimi 

açıklayabilir (8). Aynı çalışmada 12 saatlik alkol yoksunluğunu takiben BDNF 

mRNA düzeylerinin eski haline döndüğü tespit edilmiştir (42). 

Hipokampüste alkolün BDNF gen ifadesini değiştirmesi, alkolün NMDA veya 

GABA reseptörleri üzerine olan etkisi vasıtasıyla oluyor olabilir. Hipokampal 

nöronlarda BDNF’nin fizyolojik olarak düzenlenmesinde glutamat ve GABA 
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sistemleri rol oynamaktadır (43). Serebellar granül nöronlarında alkol NMDA 

reseptör fonksiyonlarını etkilemekte ve bu yolla BDNF ifadesini inhibe etmektedir 

(44). Hipotalamusta ise kronik alkol tüketimi nörotoksik etki ile SON’un 

morfolojisini bozmaktadır.  Bu şekilde alkole bağlı metabolik bozuklukların altında 

nöronal kayıplar ve buna bağlı BDNF ifadesinde azalma yatıyor olabilir (42). 

İn vitro yapılan bir çalışmada ise alkolün BDNF üzerine etkisinin bifazik olabileceği 

gösterilmiştir. Buna göre BDNF mRNA ekspresyonu akut alkol alımını takiben 

artmaktayken, sürekli alkole maruziyet sonucunda azalmaktadır (45). Bağımlılık ve 

hafıza ortak biyokimyasal substratları kullanırlar ve kompulsif madde arayışına yol 

açan  beyin devrelerinde uzun süren değişiklikler oluştururlar (46). Bağımlılık-ödül 

sistemini açıklayan dopamin hipotezi, VTA’daki nöronlardan Nak’e artmış dopamin 

salınımının etanolü de içine alan kötüye kullanılan birçok ilacın ödüllendirici 

özelliğinin temelini oluşturduğunu öne sürmektedir (47). Birçok kanıt BDNF’nin 

VTA-Nak ilişkili bağımlılık, madde isteği ve yoksunlukta yer aldığını öne 

sürmektedir (48).  

BDNF ve alkol bağımlılığının gelişmesi ya da sürdürülmesi arasındaki ilişkiyi 

açıklamak için “Homeostatik Yol Hipotezi” ortaya konulmuştur. Bu hipoteze göre 

akut alkol alımı hipokampal nöronlarda BDNF mRNA ekspresyonunu artırmaktadır 

ve BDNF etanole davranışsal cevabı düzenlemektedir (49). BDNF uyarısıyla striatal 

nöronlardan dopamin ve serotonin salınımı (50), aktive protein kinaz C reseptör 

(RACK 1) ekspresyonu ve Dopamin D3 reseptörünün indüksiyonu (51), ayrıca 

sinaptik plastisitede meydana gelen değişiklikler (52) homeostatik yolun olası 

mekanizmaları olarak öne sürülmektedir. 

McGough ve arkadaşları (2004) akut etanol alımını takiben farelerin dorsal 

striatumunda BDNF ifadesinin arttığını bulmuşlardır. Ayrıca artan BDNF’nin 

kemiricilerde etanol alımını azaltırken, azalan BDNF düzeylerinin ise artmış etanol 

tüketimine neden olduğunu göstermişlerdir (45). Bununla birlikte kronik olarak 

alkole maruziyet sonrası normal BDNF cevabı bozulur. Bu da alkolün beyindeki 

etkilerine karşı endojen nöroprotektif mekanizma olarak görülen homeostatik yolun 

kronik alkol alımıyla birlikte bozulduğu ya da ortadan kalktığı anlamına gelmektedir. 

BDNF salınımının kronik alkol kullanımı sonucu azalması bulgusu BDNF’nin 

etanole bağlı hücre hasarıyla ilişkili olabileceğini akla getirmektedir (40,45). Bütün 
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bu sonuçlar BDNF uyarım yolunun alkol bağımlılığının düzenlenmesinde rol alan 

homeostatik bir yol olarak görev yapabileceğini düşündürmektedir (45). 

Logrip ve arkadaşları (2009) farelerde yaptıkları çalışmada bir kez kısa süreli alkol 

alımının dorsal striatumda BDNF ifadesinde artışa neden olduğunu, ancak 6 hafta 

süreyle giderek artan miktarda alkol tüketiminin BDNF ifadesinde azalmaya yol 

açtığını ve bunun iki haftalık alkol yoksunluğu sonunda düzelmediğini 

göstermişlerdir. Buradan hareketle BDNF uyarım yolunun homeostatik 

mekanizmalarla alkol alımını düzenlediği, alkol alımının BDNF ifadesinde artışa yol 

açtığı ve bu artışın daha fazla alkol tüketimini sınırladığı ve bağımlılığın ilerlemesini 

önlediği öne sürülmüştür (31).  

Joe ve arkadaşlarının (2007) BDNF’nin alkol bağımlılığı gelişmesine karşı koruyucu 

rol oynayabileceğini göstermek için yaptığı bir çalışmada alkol bağımlısı kişilerde 

plazma BDNF düzeylerinin kontrol grubuna oranla azaldığı bulunmuştur. Bu 

çalışmada azalmış BDNF düzeylerinin bozulmuş BDNF/RACK 1 ile ilişkili 

homeostatik yola bağlı olabileceği öne sürülmüştür (53).  

Alkol bağımlılığı olan hastalarda kontrol grubuyla karşılaştırıldığında serum BDNF 

düzeylerinde anlamlı fark bulunmadığını ancak alkol yoksunluğundan bir hafta sonra 

serum BDNF düzeylerinde önemli oranda artış olduğunu ve bazal BDNF düzeyi ve 

yoksunluk şiddeti arasında pozitif korelasyon bulunduğunu gösteren çalışma Huang 

ve arkadaşları (2008) tarafından yapılmıştır. Bu çalışmada elde edilen bulgular 

BDNF’nin alkol yoksunluğunda nöroadaptasyonda yer aldığını destekler niteliktedir  

(54). Chul ve arkadaşlarının (2009) yaptığı çalışmada ise, alkol bağımlılarında alkol 

içtikleri dönemde plasma BDNF ve NGF düzeyleri ölçülmüş ve kontrol grubundan 

yüksek olarak bulunmuştur. Ayrıca bu kişilerin plasma BDNF ve NGF düzeyleri 

arasında anlamlı derecede negatif korelasyon tespit edilmiştir (55). 

Sonuç olarak, BDNF alkol bağımlılarında homeostatik mekanizmaları kullanarak 

alkol alımını düzenliyor gibi görünmektedir. Alkol alımında ve yoksunlukta artan 

BDNF düzeyleri, nöroadaptif etkiyle alkol alımını sınırlayarak bağımlılık gelişimini 

azaltırken, nöroprotektif etkiyle de nöron hasarına engel oluyor olabilir. Kronik 

olarak alkole maruziyet sonucunda azalan BDNF düzeyleri ise nöroprotektif etkinin 

azalması yoluyla nöron kaybına yol açıyor gibi görünmektedir. 
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2.6. ALKOLÜN HİPOTALAMO-PİTÜİTER-ADRENAL EKSEN (HPA) 

ÜZERİNE ETKİLERİ 

Strese yanıt olarak görülen temel endokrin tepki HPA eksenin aktive olmasıdır (56). 

Stres ve stresle ilişkili HPA eksen hormonları alkol kötüye kullanımı ve alkol 

bağımlılığı ile ilişkilidir (47). Stresin alkolün ödüllendirici etkisini artırdığı, bunu 

serotonin ve endojen opioid sistemleri vasıtasıyla yaptığı düşünülmektedir (57). 

Alkoliklerde bu durum a) kortikotropin salgılatıcı hormona (CRH) b) kortizol 

sentezinin metirapon tarafından bloke edilmesine ve c) insülin bağımlı hipoglisemiye 

körleşmiş adrenokortikotropik hormon (ACTH) yanıtıyla gösterilmiştir (58). HPA 

eksen aktivitesi hem aşırı alkol alımıyla hem de akut alkol yoksunluğu esnasında 

uyarılmaktadır. Bununla birlikte alkol yoksunluğunda HPA eksen stres yanıtı kişinin 

tekrarlayan tetikleyici stresörlerle başa çıkma yeteneğini bozacak şekilde 

azalmaktadır. Klinik öncesi ve klinik verilere göre bozulmuş HPA eksen yanıtı ve 

körleşmiş stres yanıtı doğrudan artmış alkol tüketimi, aşerme ve nükslerle ilişkilidir 

(59-61). 

CRH sistemi hem alkolün strese cevap sisteminde yaptığı değişikliklerde, hem de 

alkolün ödüllendirici ve pekiştirici etkisinde rol oynamaktadır. Stres anında salınan 

glukokortikoidler ödülle ilişkili beyin bölgelerinde CRH, serotonin, dopamin ve 

opioid aktivitesini değiştirmektedir. Bu nedenle bazı yazarlar opioid işlev azlığının 

(alkol etkisiyle ya da kalıtımsal olarak getirilen bir defekt sonucu) 

hiperkortizolemiye yol açtığını, ayrıca mezolimbik dopamin üretiminin azalması 

yoluyla alkolün pekiştirici etkisinin anormal olmasına neden olduğunu öne 

sürmektedir (62,63). 

Hayvan ve insanlarda gerek akut ve kronik alkol kullanımının, gerekse yoksunluk 

döneminin HPA eksen aktivitesini etkilediğine yönelik çalışmalar yapılmıştır. 

Hayvanlarda akut alkol verilmesi dolaşımdaki ACTH  ve kortikosteronun artmasına 

yol açar (64,65). Bu etki anti-CRH antikorlar verilirse ortadan kalkar. Bu da alkolün 

akut olarak HPA ekseni aktive etmesinin median eminensteki CRH salınımını 

artırmasına bağlı olduğunu ortaya koymaktadır (66,67). 

Kronik alkol kullanımı alkolün HPA ekseni uyarıcı etkisine karşı tolerans 

gelişmesine neden olmaktadır, ancak bazal HPA eksen hiperaktivitesinin sürekli 

olabileceği kabul edilmektedir (65,67,68). Ayrıca alkolün kronik kullanımının HPA 
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eksenin stresörlere cevap verme işlevini bozduğu, bunu da hipofizin CRH’ya yanıt 

vermesini azaltarak yapabileceği ileri sürülmüştür (69). Kronik alkol kullanımı HPA 

eksenin strese cevabını azalttığı için bir yandan dopaminde azalmaya neden olarak 

(çünkü glukokortikoidler mezolimbik dopamin aktivitesini artırır) depresyona neden 

olurken, bir yandan da glukokortikoidlerin GABA’erjik etkilerinin azalması 

sonucunda relaps riskini artırıyor da olabilir (58).  

Alkol yoksunluğu döneminde yapılan çalışmalarda ACTH ve β-endorfin bazal 

düzeyleri düşük olarak bulunmuş ve bu düşüklük alkolün hipofiz bezindeki kronik 

etkilerine bağlanmıştır (70,71). Aktif olarak alkol alan hastalarda (69) ya da alkolü 

bıraktıktan hemen sonra (72,73) ACTH ve kortizol yanıtının yetersiz olması da 

kronik bağımlılarda CRH işlevinin kalıcı olarak bozulduğunu göstermektedir. 

İnsanlarda alkol yoksunluğu döneminde beyin omurilik sıvısı (BOS) CRH seviyesi 

artmış olarak bulunmuş ve bu artışın norepinefrin sistemi ile etkileşiminin 

yoksunlukta görülen anksiyete ile ilişkili olabileceği öne sürülmüştür (67). 

HPA eksen alkoliklerde alkol alımı sırasında ve alkol yoksunluğunun başlangıcında 

artmış glukokortikoid salınımıyla birlikte işlevsel değişiklikler göstermektedir. Bu 

artış ise alkol yoksunluğundan sonra nöronal hasara neden olmaktadır (74). Erken 

alkol yoksunluk döneminde bazal kortizol düzeyinde artış olmaktadır (70). Yapılan 

çalışmaların büyük kısmında alkolü kestikten sonraki 3-4 hafta içinde kortizol 

düzeylerinin normale döndüğü bildirilmektedir (75,76). Little ve arkadaşlarının 

(2008) yaptığı çalışmada sıçanlarda uzun süre (3 hafta-8 ay) alkole maruziyet sonrası 

oluşan yoksunluğun plazma konsantrasyonları değişmediği halde spesifik beyin 

bölgelerinde uzamış glukokortikoid konsantrasyon artışını tetiklediği tespit edilmiştir 

(74). Silva ve arkadaşlarının (2002) yaptığı çalışmada alkolün hipotalamik 

vazopressin ve CRH üretimi üzerine etkilerinin alkolün kesilmesini müteakiben 2 ay 

içinde kısmen düzeldiği bulunmuştur (77). Ancak bazı hayvan çalışmalarında 

CRH’ya azalmış hipofizer duyarlılık ve strese karşı ACTH, β-endorfin ve kortizol 

cevabında azalma gibi değişikliklerin uzamış yoksunluk döneminde de sürdüğü 

bulunmuştur (78). 

Alkol yoksunluğunun erken döneminde görülen hiperkortizolemi ile uyumlu olarak 

alkol bağımlılarının bir kısmında deksametazon supresyon testinde (DST) 

baskılanmama görülmektedir (79). Bu bulgu, yoksunluk döneminde HPA eksenin 

normal baskılayıcı geri bildirim sisteminde bozukluk olduğunu düşündürmektedir. 
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Genellikle DST pozitifliğinin yalnızca yoksunluk döneminde olan bir bozukluk 

olduğu kabul edilir ve yoksunluk dönemindeki depresyonla ilişkili olabileceği öne 

sürülmektedir (80). 

Alkol bağımlıları sık sık yoksunluk dönemine girdiği için bu yoksunluk 

dönemlerinde ortaya çıkan epizodik kortizol artışlarının ilerleyen dönemlerde 

hipokampal atrofiye neden olarak, kronik bağımlılarda görülen bilişsel gerilemeden 

ve depresyona eğilimli oluştan sorumlu olabileceği ileri sürülmektedir (81,82). 

Ayrıca ne kadar çok yoksunluk dönemi geçirilmişse o kadar çok bilişsel gerilemenin 

olması, yoksunluklarda artan kortizolün alkoliklerde görülen bilişsel gerilikle ilişkili 

olabileceği hipotezini desteklemektedir (83). 

Alkol bağımlılığında ya da yoksunluğunda ortaya çıkan HPA eksen anormalliklerinin 

bir kısmının kalıtımla getirilen ya da erken çocukluk stresörleri sonucunda oluştuğu 

ve alkol bağımlılığına yatkınlığa katkıda bulunan bozukluklar olabileceği ileri 

sürülür (69,84,85). Ya da alkolün kendi oluşturduğu kalıcı HPA eksen bozuklukları 

uzamış yoksunlukta strese yanıt sistemini bozarak nüks olasılığını artırıyor olabilir. 

(58,86). 

Sonuç olarak, HPA eksen işlevi gerek akut ve kronik alkol alımıyla, gerekse alkol 

yoksunluğu esnasında etkileniyor gibi görünmektedir. Alkolün yol açtığı HPA eksen 

değişiklikleri alkol bağımlılığının başlamasını ve alkolü bıraktıktan sonraki nüksleri 

de etkiliyor olabilir. Ayrıca birtakım kalıtsal özellikler alkole bağlı nöroadaptasyonu 

ve stresin etkisini değiştirerek HPA eksen cevabını da değiştiriyor gibi 

görünmektedir. 

2.7. ALKOL BAĞIMLILIĞINDA ENDOJEN OPİOİDLERİN HPA EKSEN 

ÜZERİNE ETKİLERİ 

Endojen opioidler hem organizmanın strese yanıtında hem de ödül sisteminde görev 

almaktadır. Strese yanıt olarak salınan β-endorfinin stresle aktif hale gelen HPA 

eksen hormonlarının yıkıcı etkisini azalttığı düşünülmektedir (63). Alkol 

yoksunluğunda plazmada β-endorfin düzeyinin azaldığı bulunmuştur (70,71). Opioid 

antagonistlerinin HPA eksenin normal endojen regülasyonunu değiştirdiği 

düşünülmektedir  (87,88). Pek çok çalışma normal gönüllülerde naloksan (89-91) ve 

nalmefen (92) gibi opioid antagonistlerinin intravenöz infüzyonunun ACTH ve 

kortizol düzeylerinde akut yükselmeye yol açtığını ortaya koymuştur; ancak az 



 16 

sayıda çalışma naltreksona nöroendokrin cevabı araştırmıştır (93). Elde edilen 

bulgular naltreksonun nörobiyolojik etkisinin düzenlenmesinde HPA eksenin 

potansiyel rolünün olabileceğini öne sürmektedir. Bu bulgular aynı zamanda HPA 

eksen uyarımının kendisinin alkolizmin nörobiyolojisinde önemli bir rol oynadığını 

öne süren verilerle de tutarlıdır (94). 

Oral naltrekson uygulanmasını takiben HPA eksen cevabını araştıran çalışmalar 

nöroendokrin değişiklikler açısından klinik olarak anlam taşıyabilir. Opioid sistemin 

tonik inhibisyonunu düzenleyen naltreksonun değişik reseptörler aracılığıyla olan 

etkisi, tedaviye yanıtla ve naltreksonun strese yanıt veren opioid aktivitesiyle ilişkili 

olabilir. Bu nedenle oral naltreksona akut ve uzun dönem nöroendokrin cevabın 

araştırılması strese yanıt veren endojen opioid sistemin rolünü açıklamaya yardım 

edebilir (93).  

Alkol bağımlılarında ve yoksunlukta naloksana HPA eksen aktivitesini ortaya koyan 

çalışmalar olmasına rağmen (95) alkol yoksunluğunda oral olarak uygulanan 

naltreksona HPA eksen cavabını ortaya koyan az sayıda çalışma bulunmaktadır.  

Farren ve arkadaşlarının (1999) yaptığı bir çalışmada bir aydan uzun süredir alkol 

yoksunluğunda olan 6 hastaya değişken dozlarda (0, 25, 50, 100 mg) oral naltrekson 

verilmiş ve HPA eksen aktivitesini değerlendirmek amacıyla ACTH, kortizol ve 

prolaktin düzeylerine bakılmıştır. Verilen dozların herbirinde kortizol ve ACTH 

seviyeleri yüksek bulunmuştur. Serum prolaktin seviyelerinin ise naltrekson 

dozundan etkilenmediği görülmüştür. Bulgular naltreksonun HPA ekseni stimüle 

ettiğini ve farklı dozlardaki naltreksonun benzer HPA yanıtına neden olduğunu 

göstermiştir. (96). 

Alkol bağımlısı gönüllülerde yapılan başka bir çalışmada 18 kişiye 6 gün boyunca 50 

mg/gün dozunda naltrekson verilmiş, 6. günün sonunda ise bu kişilerde ACTH ve 

kortizol seviyeleri yüksek bulunmuştur. Prolaktin düzeyinde farklılık 

gözlenmemiştir. Ayrıca naltrekson tedavisi uygulananların daha az alkol aldığı, 

alkolü daha yavaş içtikleri ve alkol içme isteklerinin azaldığı bildirilmiştir. Bu 

çalışmada naltreksonun alkol bağımlılarında alkol içme isteğini ve tüketilen alkol 

miktarını azalttığı hipotezi doğrulanmıştır. Naltreksonun alkol içmeyi, alkol isteğini 

baskılayarak azalttığı ve bu etkinin naltreksonun HPA ekseni aktive etme yeteneğiyle 

ilişkili olabileceği varsayılmıştır (97). 
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Naltreksona HPA eksen cevabını araştıran diğer bir çalışmada tahminen yarısının 

ailesinde alkolizm öyküsü olan 17 sosyal içici sağlıklı kişide 50 mg oral naltrekson 

plasebo ile karşılaştırılmıştır. Naltrekson verilen grupta ACTH ve kortizol 

düzeylerinin plasebo grubuna göre daha yüksek olduğu bulunmuştur. Yine pozitif 

aile öyküsü olan alt grupta ACTH ve kortizol seviyeleri naltrekson verilmesini 

takiben uzun süre yüksek kalırken, aile öyküsü olmayanlarda nöroendokrin 

değişiklik gözlenmemiştir. Bulgular oral olarak verilen naltreksonun akut olarak 

HPA ekseni disinhibe ettiğini ve aile öyküsü nedeniyle biyolojik olarak bağımlılığa 

yatkın olduğu varsayılan bireylerin, endojen opioid sistemin kontrolü altında HPA 

eksenlerinin değişik düzenlenmeye uğradığını ortaya koymuştur (93).  

Tedavi arayışında olmayan şiddetli alkol içicilerinde yapılan bir çalışmada 

katılımcılar iki gruba ayrılmış ve bir gruba naltrekson alımını takiben diğer gruba ise 

plasebo alımını takiben alkol infüzyonu uygulanmıştır. Bazal ve alkol infüzyonu 

sonrasında kortizol düzeyleri ölçülmüş, naltreksonun plaseboya göre kortizol 

düzeylerini anlamlı derecede yükselttiği, naltrekson alan grupta daha fazla olmak 

üzere kortizol düzeylerinin her iki grupta alkol infüzyonunu takiben düştüğü tespit 

edilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada kortizol düzeyleri ve alkolün pekiştirici etkileri 

arasında negatif korelasyon bulunmuştur. Çalışmanın sonuçlarından hareketle 

naltreksonun şiddetli alkol içicilerde kortizol düzeylerini değiştirdiği ve bu etkinin de 

HPA ekseni aktive etme özelliğiyle ilişkili olduğu öne sürülmüştür (98). 

Sonuç olarak, naltrekson HPA ekseni uyararak alkol içme isteğinin azalmasını 

sağlıyor gibi görünmektedir. Naltreksona artmış HPA eksen yanıtı, opioid 

antagonizmasının HPA hormon salınımı üzerine direkt etkisiyle ortaya çıkıyor 

olabilir ve naltrekson bu etkiyi HPA’nın düzenlenmesinde yer alan opioid 

reseptörlerini antagonize ederek gösteriyor gibi görünmektedir. 

2.8. OKSİDATİF STRES VE ALKOLİZM  

Alkol fazla miktarda alındığında toksik bir madde haline gelmektedir. Etanol 

metabolizması esnasında serbest radikal oluşumuyla birçok organ sistemi 

etkilenmektedir. Oksidatif stresin değişik dokularda alkolle ilişkili toksisite ve hasar 

gelişimindeki rolü, artmış serbest radikal üretimi ve/veya azalmış antioksidan 

savunma mekanizmalarını araştıran çalışmaların odağı haline gelmiştir (99-102). 

Karaciğerde alkolün yıkımı alkol dehidrojenaz ve sitokrom P450 2E1 (CYP2E1) 
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yoluyla olmaktadır. Alkol dehidrojenaz alkolü asetaldehite dönüştürürken, CYP2E1 

alkolü hidroksietil radikalini (HER) de içine alan yüksek oranda reaktif oksijen 

türevleri içeren oksijen radikallerine ve aynı zamanda asetaldehite de dönüştürür 

(103,104). CYP2E1, yüksek oranda süperoksit anyonu (O2 
-) ve hidrojen peroksit 

(H2O2) gibi reaktif oksijen türevleri üretimine yol açan nikotinamid adenin 

dinükleotid fosfat (NADPH) oksidaz aktivitesine sahiptir (105). CYP2E1’nin bu 

özelliği kronik alkole maruziyet esnasında oluşan oksidatif stres için anahtar 

faktörlerden biri gibi görülmektedir (106). Hem insanların hem de alkolle beslenmiş 

kemirgenlerin karaciğer mikrozomlarında CYP2E1 içeriği NADPH oksidaz aktivitesi 

ve lipid peroksidasyonuyla olumlu ilişki içindedir (105).  

Süperoksit radikallerinin biyomoleküller ile etkileşimi biyomoleküllerin modifiye 

olması ve hatta hasar görmesiyle sonuçlanır. Lipid peroksidasyonunun toksisitesi, 

peroksidasyon sırasında üretilen ,  doymamış veya dikarbonilik aldehitlerin açığa 

çıkmasına bağlanabilir. Lipid peroksidasyon ürünleri arasında sayılan malondialdehit 

(MDA), 4-hidroksi-2-alkenal, 4,5 epoksi-2-alkenal gibi aldehitlerin genel özelliği; 

proteinlerdeki reaktif grupları modifiye ederek, proteinler üzerinde okside 

lipid/amino asit reaksiyon ürünü (OLAARP) olarak adlandırılan birtakım 

değişikliklere yol açmalarıdır. OLAARP oluşumu, proteinlerin varlığında, lipid 

peroksidasyonunun nihai etkisi olarak kabul edilmektedir. 

Günümüze kadar immünolojik yöntemlerle tanımlanan çok sayıda OLAARP 

olmasına rağmen; bunlardan sadece birkaçı, doğrudan kimyasal yollarla tayin 

edilebilecek stabiliteye sahiptir: dihidropiridinler ve pirroller. 

Protein NH 2

MDA Epoksialkenaller
Hidroksialkenaller
Lipid hidroperoksitleri
Doymamış epoksiokso yağ asitleri 
Levuglandin E2

PİRROLLER

DİHİDROPİRİDİN

 

Şekil 1. Organizmada Dihidropiridin Pirrolize Protein oluşumu 
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Oksidatif stresi takiben, proteinlerin serbest amino gruplarının lipid peroksidasyon 

ürünleriyle reaksiyonu sonucunda doğal ve yaygın şekilde oluşan pirrolize 

proteinlerin tayini, hücrelerin veya organizmanın maruz kaldığı stresin 

gösterilmesinde bir “marker” olarak kullanılabilir. 

Pirrolizasyonun belirlenmesi için, Ehrlich reaktifi (DMAB) ile pirrol tayini 

yapılabilir. Çünkü sadece pirrollerin oluşturduğu Ehrlich reaksiyon ürünleri, ortamda 

bulunan pirrollerin varlığını gösterecektir (107,108). 

Clemens ve arkadaşlarının (1986) yaptığı bir çalışmada 4 haftalık alkol yoksunluğu 

sonrası alkoliklerin kırmızı kan hücrelerinde daha az poliansatüre yağ asiti 

bulunmasına rağmen H2O2’e bağlı lipid peroksidasyonunun derecesinin kontrol 

grubuyla aynı olduğu bulunmuştur (109). Ratlara etanol verilerek yapılan başka bir 

çalışmada karaciğerlerinin perisantral bölgelerindeki H2O2 üretiminin kontrol 

grubuna oranla 4 kat daha fazla olduğu görülmüştür. Veriler H2O2 üretimindeki 

artışın, lokal artışların etanole bağlı hepatotoksisitede yer alabileceği varsayımıyla 

uyumlu olduğunu göstermiştir. (110). 

Reaktif oksijen türevleri (özellikle H2O2 ve O2
-)’nin, protein zincirinde bulunan His, 

Trp, Cys, Pro, Meth, Arg ve Lys gibi amino asit artıkları ve/veya peptid bağlarıyla 

etkileşimi sonucunda, protein üzerinde oluşan karbonil bileşikleri (PCC), erken 

oksidatif protein hasarının gösterilmesinde son yıllarda sıklıkla kullanılmaktadır 

(111). Reaktif türevler yoluyla proteinlerin oksidatif modifikasyonu, bir dizi 

bozukluk ve hastalığın etyolojisinde ve ilerlemesinde rol oynar (112). Bazı 

araştırmacılar etanolün veya asetaldehitin protein oksidasyonuyla hücre hasarını 

artırabileceğini öne sürmektedir (113). Serbest radikallerin proteinlerdeki tiyol (-SH) 

gruplarının da oksidasyonuna yol açtığı gösterilmiştir (114,115).  

 (–SH) gruplarının disülfitlere ve oksiasitler gibi diğer oksitlenmiş türevlere 

dönüşümü, radikal aracılı protein oksidasyonunun en erken gözlenebilen belirtisidir 

(116). Rouach ve arkadaşlarının (1997) sıçanlarda yaptığı bir çalışmada etanolle 

beslenen ratların protein tiyol konsantrasyonlarında azalma ve protein karbonil 

miktarında  artış olduğu görülmüştür (117). İnsanlarda alkol yoksunluğu esnasında 

proteinlerdeki –SH gruplarının ölçüldüğü bir çalışma bulunmamaktadır. 

Mutlu-Türkoğlu ve arkadaşlarının (2000) yaptığı bir çalışmada kronik alkolizmi olan 

kişilerde alkolün lipid, protein ve deoksiribonükleik asit (DNA) üzerine olan toksik 
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etkisi araştırılmış ve alkol bağımlılarında serum MDA ve protein karbonil 

düzeylerinde önemli oranda artış saptanmıştır. Ayrıca lenfositlerde endojen olarak ve 

H2O2’e bağlı DNA hasarında da artış olduğu gözlenmiştir (118).  Grattagliano ve 

arkadaşlarının (1996) yaptığı diğer bir çalışmada aktif olarak alkol alanlarda plazma 

protein karbonil düzeyinin alkol yoksunluğundakilerden, kronik viral hepatiti 

olanlardan ve sağlıklı kontrollerden yüksek olduğu bulunmuştur (119).  Hayvan 

çalışmaları mevcut olmasına rağmen insanlarda alkol yoksunluğunda plazma protein 

karbonil düzeylerinin ölçüldüğü başka bir çalışma bulunmamaktadır.  

Nötrofiller, monositler ve makrofajlar, reaktif oksijen türevleri üretimi bakımından 

yüksek aktiviteye sahip olan hücrelerdir. Bu fagositik hücrelerde, solunum patlaması 

sırasında aşırı miktarda radikal üretildiği gibi, daha ileri etkileşimlerle çok daha 

güçlü oksidanlar da oluşabilmekte; nötrofillerde miyeloperoksidazın (MPO) 

katalizlediği reaksiyonlar sonucunda en toksik ve en reaktif türler olan HOCl ve 

kloraminler (RNH-Cl) gibi klorlu oksidanlar üretilmektedir (120). MPO nötrofillerin 

azurofilik granüllerinde bulunan bir enzimdir ve MPO’nun enzimatik aktivitesinin 

ölçümü nötrofil niceliği için geçerli bir metoddur (121-123). Enflamasyon esnasında 

nötrofiller infiltre olarak MPO gibi antimikrobial ajanlar açığa çıkarırlar (124,125). 

Etanole maruziyet ise nötrofillerin biraraya gelmesinde ve fonksiyonlarında 

bozuklukla ilişkilidir. Bu şekilde nötrofil apopitozisi artmakta ve bakterisidal aktivite 

azalmaktadır (126,127). 

Fitzgerald ve arkadaşlarının (2007) ratlarda yaptığı bir çalışmada ratlara etanol 

verilmesini takiben eksizyonel yara oluşturulmuş ve akut olarak etanole maruziyetin 

erken enflamatuar cevap üzerine etkileri incelenmiştir. Hasardan sonraki 12-24 saat 

içinde yara dokusundaki MPO aktiviyesinde önemli derecede azalma olduğu 

görülmüştür (128). 

Kronik alkoliklerde yapılan bir çalışmada alkole bağlı olarak ince bağırsaklardaki 

artmış enflamatuar aktiviteyi değerlendirmek için kısa alkol yoksunluğunu takiben 

intestinal nötrofil ve eozinofil aktivitesi değerlendirilmiştir. Nötrofil turnover 

belirleyicisi olarak MPO ölçümü yapılmıştır. Jejunumlarında nötrofil granülosit 

turnoverinin arttığı, sirotik olmayan alkoliklerin jejunal sıvısında MPO 

konsantrasyonunun yükseldiği, sirotik alkoliklerde ise kontrol grubuyla benzer 

olduğu saptanmıştır (129). 
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Aytaçoğlu ve arkadaşlarının (2006) yaptığı bir çalışmada da alkole bağlı oluşan 

akciğer hasarını incelemek için ratlara etanol verilmesini takiben akciğer dokusunda 

ve serumda MPO aktivitesinin arttığı tespit edilmiştir. Bulgular yüksek miktarda akut 

olarak verilen alkolün akciğerde hasara yol açarak sistemik ve lokal oksidatif stresi 

agreve ettiğini öne sürmektedir (130). 

Sonuç olarak,  alkol alımı dokularda oksidatif hasara yol açarak çeşitli reaktif oksijen 

radikallerinin salınmasına neden oluyor gibi görünmektedir. Alkol yoksunluğunda 

ise oksidatif stres belirleyicilerinde meydana gelen değişiklikleri gösteren az sayıda 

çalışma bulunmaktadır.  Bu nedenle alkol yoksunluğunda oksidatif hasarın farklı 

belirleyiciler açısından incelenmesi alkole bağlı gelişen enflamasyon, doku hasarı, 

azalmış antioksidan aktivite ve immun cevap gelişimindeki olası mekanizmalar ve 

alkole bağlı oluşan hastalıkların tedavisinde antioksidanların olası klinik kullanımı 

konusunda yeni görüşler ortaya koyabilir. 
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3. DENEKLER VE YÖNTEM 

3.1. DENEKLER 

Bu çalışmaya, Ocak 2009-Ocak 2011 tarihleri arasında Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Psikiyatri Kliniği’nde yatarak tedavi gören, DSM-IV-TR (1) teşhis 

kriterlerine (Ek 1,2) göre alkol bağımlılığı tanısı alan ve alkol yoksunluğunda olan 

20-60 yaşları arasında 23 erkek hasta ve kontrol grubunu oluşturmak üzere gönüllü 

olan aynı yaş gurubundaki 20 sağlıklı erkek dahil edilmiştir. Tanı, birbirinden 

bağımsız olarak bir kıdemli psikiyatri asistanı ve bir psikiyatri uzmanı tarafından 

konulmuştur. Hastalar çalışma boyunca hastanede kalmışlar ve klinik ve psikometrik 

değerlendirmeleri aynı kişi (A.B.) tarafından yapılmıştır.  

Dışlama kriterleri: 

 Eş zamanlı veya geçmişte psikiyatrik hastalık öyküsü,  

 Alkol dışı madde (sigara dışında) kullanımı veya bağımlılığı,  

 Epilepsi, kafa travması gibi organik beyin bozukluğu yapacak nörolojik 

hastalıklar,  

 Endokrinolojik hastalıklar,  

 Dekompanse düzeyde karaciğer fonksiyon bozukluğu, 

 Diğer kronik ve metabolik hastalıklar. 
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Kontrol gurubu için de aynı kriterlere ilave olarak; şu anda ya da geçmişte alkol ve 

madde kullanımı ve 1. derece akrabalarında alkol ve madde kullanım bozukluğu 

olması dışlama kriterleri olarak alınmıştır. 

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

tetkikleri, tam kan sayımı, tiroid fonksiyon testleri yapılarak seçilmiştir. 

Hastaların ve kontrollerin sosyodemografik ve klinik özellikleri Tablo 1’de 

sunulmuştur.  

Bu araştırma Erciyes Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyonu 

tarafından desteklenmiş (Proje No: TST-09-693) ve Erciyes Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Etik kurulunca onaylanmıştır (tarih: 02.12.2008 ve karar no: 2008/602). 

Hasta ve kontrollere planlanan araştırmanın amaçları ve yapılış biçimi anlatılarak 

yazılı onayları alınmıştır.  

3.2. YÖNTEM 

Aktif olarak alkol kullanmakta olan alkol bağımlısı hastalara yoksunluk belirtileriyle 

yatışlarının 1. gününde sabah alkolmetreye üfleterek alkol düzeyi ölçümü yapılmıştır. 

Düzeyi 0.05 promil ve altında olanlarda çalışmaya başlanmıştır. Alkolmetre ile 

kontrol haftada bir tekrarlanmıştır.  

Hastalara yatışlarının 1. gününden itibaren polivitamin (200 mg/gün Tiamin içerecek 

şekilde) ve diazepam (ortalama 34.78±12.38 mg/gün dozlarında, 15-90 mg/gün 

aralığında) verilmiştir. 

23 hasta içerisinden; 3 hasta tedavisi tamamlanmadan taburcu olmak istedikleri için 3 

hastanın tedavi sonrası ölçümleri yapılamamıştır. 

Yapılan işlemler, hastalar için şu şekilde idi:  

Psikometrik ölçümler: 

 Hastaların yatışlarının ilk haftasında, alkolizmin şiddetini belirlemek amacıyla 

“Michigan Alkolizm Tarama Testi” (MATT) (131) (Ek 3) uygulanmıştır. 

Yoksunluk şiddetini belirlemek ve takip etmek için 1. ve 28. günlerde “Klinik 

Alkol Yoksunluk Değerlendirme” (CIWA-A, Clinical Institute Withdrawal 

Assessment for Alcohol) (132) (Ek 4) ölçeği yapılmış ve skorları kaydedilmiştir. 
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 Yatışlarının ilk haftasında, anlık agresiviteyi ölçmek için “Buss-Perry 

Saldırganlık Ölçeği” (BPSÖ) (133) (Ek 5) uygulanmıştır. 

 Depresyonun değerlendirilmesi için Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği 

(HDDÖ) (134) (Ek 6) 1. ve 28. günde uygulanmıştır. 

 Anksiyetenin değerlendirilmesi için Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği 

(HADÖ) (135) (Ek 7) 1. ve 28. günde uygulanmıştır. 

      Kontrol grubunda ise BPSÖ, HDDÖ ve HADÖ bir kez uygulanmıştır. 

 Bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi için nöropsikolojik testler uygulanmıştır. 

Sözel Bellek Süreçleri Testi A ve B listesi (SBST) (136) (Ek 8-9), Wechsler 

Adult Intelligence Scale-Revised (WAIS-R) Sayı Menzili Alt Testi (Digit Span 

Subtest, SMT) (137) (Ek 10) ve Stroop Testi (138) (Ek 11) kullanılmıştır. 

Testlerin hasta ve kontrol grubuna mümkün olduğunca eş koşullarda 

uygulanmasına özen gösterilmiştir. Sessiz bir odada ve aynı zaman diliminde 

(09.00-11.00 arasında) deneklerin bilişsel işlevleri değerlendirilmiştir. Hasta 

grubunda bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi 1. ve 28. günlerde olmak üzere iki 

kez, kontrol grubunda ise bir kez yapılmıştır. Bu nöropsikolojik testlerin nasıl 

yapıldığı ve anlamları ileride ayrıntılı olarak anlatılacaktır. 

BDNF, oksidatif stres paramerelerinin ölçümü ve hormonal ölçümler: 

 Hastalardan alkol yoksunluğunun 1. ve 28. gününde, bir gece açlıktan sonra 

sabah saat 08.00’da antekübital venden BDNF, serumda/plazmada lipid 

hidroperoksit (LPO), pirrolize protein, MPO, protein karbonil bileşikleri (PCC) 

ve proteine bağlı/serbest tiyol grubu düzeylerinin ölçümleri için kan örnekleri 

alınmıştır. BDNF için alınan kan örnekleri standart vakumlu tüpe, LPO, pirrolize 

protein, MPO, PCC ve proteine bağlı/serbest tiyol grubu için alınan kan örnekleri 

antikoagülanlı (heparinli) ve antikoagülansız tüplere konularak 30 dakika 

içerisinde 4°C’de 2000 g’de 10 dk santrifüj edilmiştir. Ayrılan plazma ve serum 

örnekleri analiz edilinceye kadar –70°C’de saklanmıştır. 

 Hastalara alkol yoksunluğunun 8. gününde, bir gece açlıktan sonra sabah saat 

08.00’da 50 mg naltrekson verilmeden önce (0. dakika) ve naltrekson verildikten 

sonra 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda kortizol, ACTH ve prolaktin düzeylerinin 

ölçümleri için kan alınmıştır. Kortizol, prolaktin için alınan kan örnekleri standart 
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vakumlu tüpe, ACTH için alınan örnekler ise EDTA’lı (Etilendiamin tetra asetik 

asit) tüpe konularak alınışından itibaren iki saat içinde santrifüj edilmiş ve analiz 

edilinceye kadar –70°C’de saklanmıştır.  

Kontrol grubuna ise;  

 Kontrollerden serumda BDNF, serumda/plazmada LPO, pirolize protein, MPO, 

PCC ve proteine bağlı/serbest tiyol grubu düzeylerinin ölçümleri için bir gece 

açlıktan sonra sabah saat 08.00’da kan örnekleri alınmıştır. Ayrıca aynı gün 

kontrollere 50 mg naltrekson verilmeden önce (0. dakika) ve naltrekson 

verildikten sonra 60., 90., 120. ve 180. dakikalarda kortizol, ACTH ve Prolaktin 

düzeylerinin ölçümleri  için kan örnekleri alınmıştır. Psikometrik ve 

nöropsikolojik testler uygulanmıştır. 

3.2.1. Biyokimyasal Analiz 

3.2.1.1. Hormonal analiz 

Serum kortizol düzeyi RIA (DIAsource Cortisol-RIA-CT) kiti ile ölçülmüştür. 

Sensitivite limiti 0.9 µg/ml, ölçüm içi varyasyon katsayıları 3.7 µg/ml 

konsantrasyonda %5.2; 28.3 µg/ml konsantrasyonda %7.7 ve ölçüm arası varyasyon 

katsayıları 5.48 µg/ml konsantrasyonda %11.5; 36.85 µg/ml konsantrasyonda %15.1 

idi.  

Serum ACTH düzeyi IRMA (DIAsource ACTH-IRMA Kit) kiti ile ölçülmüştür. 

Sensitivite limiti 1.16 pg/ml, ölçüm içi varyasyon katsayıları 17.5 pg/ml 

konsantrasyonda %6.4; 69.3 pg/ml konsantrasyonda %3.0 ve ölçüm arası varyasyon 

katsayıları 29.6 pg/ml konsantrasyonda %4.8; 121.9 pg/ml konsantrasyonda %6.2 

idi. 

Serum prolaktin düzeyi IRMA (DIAsource PRL-IRMA Kit) kiti ile ölçülmüştür. 

Sensitivite limiti 0.35 ng/ml, ölçüm içi varyasyon katsayıları 7.5 ng/ml 

konsantrasyonda %3.3; 26.6 ng/ml konsantrasyonda %1.4 ve ölçüm arası varyasyon 

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

 8. gün Naltrekson sonrasında ölçümü yapılan her hormon (kortizol, ACTH ve 

prolaktin) için en yüksek değerler (pik) hesaplanmıştır. 

Pik Kortizol : 60., 90., 120. ve 180. dakikaların değerleri içindeki en yüksek 

                        kortizol değeri                    
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Pik ACTH : 60., 90., 120. ve 180. dakikaların değerleri içindeki en yüksek 

                      ACTH değeri  

Pik prolaktin : 60., 90., 120. ve 180. dakikaların değerleri içindeki en yüksek 

                          prolaktin değeri  

 Naltreksona hormonların cevaplarını değerlendirmek için test sonrası tüm 

hormonların cevabındaki maksimum değişim ( değerleri) her test için ayrı ayrı 

hesaplanmıştır  

∆ hormon değerleri; Naltrekson sonrası en yüksek hormon değerinden bazal 

hormon değeri çıkarılarak hesaplanmıştır. 

∆ kortizol : (Naltrekson sonrası en yüksek kortizol değeri) ─ (bazal kortizol 

değeri) 

∆ ACTH  : (Naltrekson sonrası en yüksek ACTH değeri) ─ (bazal ACTH değeri) 

∆ prolaktin: (Naltrekson sonrası en yüksek prolaktin değeri) ─ (bazal prolaktin 

değeri) 

 Yine naltreksona hormon cevaplarını değerlendirmek için test boyunca ölçülen 

hormon değerlerinden oluşan hormon cevap eğrisinin altında kalan alan (EAA) 

hesaplanmıştır. 

3.2.1.2. BDNF ve oksidatif stres parametrelerinin analizi 

 Serum BDNF düzeyi Enzyme-liked immune-sorbent assay (ELISA) (BOSTER 

Immunoleader Quantitative Analysis Human BDNF Enzymeimmunoassay Kit) 

kiti ile ölçülmüştür. (Sensitivite: < 2 pg/ml).  

Prosedürde sırasıyla 1:50 oranında dilüe edilen örneklere 0.1 ml solüsyon eklenir. 

Mikroplak ile üzeri kapatılıp 30 dk. bekletilir. 0.1 ml antihuman BDNF antikor 

çalışma solüsyonuna eklenir ve 37°C’de 60 dk beklenir. 3 kez yıkama yapılır. 

0.01M TBS veya 0.01M PBS ile yıkanır. Her seferinde yıkama solüsyonu 1 dk 

kuyucukta kalır. 0.01 ml avidin Avidin-Biotin-Peroxidase Complex (ABC) 

çalışma solüsyonu eklenir ve 37°C’de 30 dk beklenir. 5 kez yıkama yapılır. 90 µl 

TMB renk geliştiren ajandan eklenir. 37°C’de karanlıkta 17-22 dk beklenir. 

Konsantre BDNF standartları mavi olurken diğer kuyucuklar belirgin renk 

vermez. 0.1 ml TMB stop solüsyonu eklenir. Renk sarıya döner. 450 nm’de 30 dk 



 27 

okuma yapılır. Standartların miktarları ve optik dansiteleri baz alınarak bir eğri 

çizilmiş ve bulunan değerler pg/ml cinsinden hesaplanmıştır. 

 BDNF düzeylerindeki yoksunluk boyunca değişimi değerlendirmek için ∆ 

değerleri hesaplanmıştır. 

∆ BDNF : (28. gün BDNF düzeyi)─(1. gün BDNF düzeyi)  

 Plazma H2O2 (lipid hidroperoksit) aktivitesi, hidrojen peroksit varlığında 

Fe+2’den Fe+3’e oksitlenen demirin ksilenol oranj ile oluşturduğu mavi-mor renkli 

kompleksin renk şiddetinin 560 nm dalga boyunda ölçülmesi esasına göre tayin 

edilmiştir.  

Serum PCC aktivitesi, protein yapısındaki karbonil (aldehit ve keton) gruplarının 

2,4-dinitrofenilhidrazin  (DNPH) ile oluşturdukları hidrazonların renk şiddetinin 

360 nm dalga boyunda ölçülmesi esasına göre tayin edilmiştir. 

Plazma Tiyol aktivitesi, proteine bağlı/serbest tiyol tarafından Elman Reaktifi 

(5,5’-di tiyobis-2- nitrobenzoik asit; DTNB)’nin redüklenmesiyle açığa çıkan 

koyu sarı renkli TNB’nin renk şiddetinin 412 nm dalga boyunda ölçülmesi 

esasına göre tayin edilmiştir. 

Plazma MPO aktivitesi, peroksidaz substratı olan o-dianisidin’in H2O2 varlığında 

MPO tarafından oksitlenmesiyle oluşan sarı-turuncu renkli ürünün renk 

şiddetinin, 460 nm dalga boyunda ölçülmesi esasına göre tayin edilmiştir. 

Serum pirrolize protein aktivitesi, pirrolize proteinlerin, asidik ortamda ve yüksek 

sıcaklıkta, dimetilaminobenzaldehit (DMAB) ile etkileşimi sonucu oluşan mavi-

mor renkli Ehrlich reaksiyon ürünlerinin renk şiddetinin, 570 nm’de 

spektrofotometrik olarak ölçülmesi esasına göre tayin edilmiştir. 

3.2.2. Çalışmada Kullanılan Nöropsikolojik Testler 

3.2.2.1. Sözel Bellek Süreçleri Testi (SBST)  

SBST, anlık bellek, dikkat, bilginin kazanılması (acquisition), saklama (retention), 

hatırlama (recall) ve tanıma süreçleri hakkında bilgi verir. Bir kelime listesi öğrenme 

testi olan Rey İşitsel Sözel Öğrenme Testi’nin Türkçe’ye uyarlanmış şeklidir (136). 

Geçerlik ve güvenirlik çalışması Öktem tarafından yapılmış, nörolojik rahatsızlığı 

olan hastalıklarda ve depresyon hastalarında bilişsel işlevlerin değerlendirilmesi 

amacı ile kullanılmıştır (139, 140). Bu testte birbiri ile ilişkisiz 15 kelimeden oluşan 
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bir kelime listesi deneğe ardı ardına 10 kez okunur ve her defasında bu kelimelerden 

hangileri aklında kalmışsa söylemesi istenir. Eğer denek 10. denemeye gelmeden 

önce 15 kelimenin tamamını söyleyebilmişse, bundan sonraki denemelerin tamamını 

bilmiş kabul edilerek, öğrenme deneyine orada son verilir. Denekten 40 dakika sonra 

bu kelimeleri (kelime listesi kendisine tekrar okunmaz) hatırladığı kadarıyla tekrar 

söylemesi istenir ve bu ‘geciktirilmiş kendiliğinden hatırlama’ denemesi olarak 

değerlendirilir. Bu denemede 15 kelimenin tamamını hatırlayamadıysa, ‘tanıyarak 

hatırlama’ denemesine geçilir. ‘Tanıyarak hatırlama’ denemesinde deneğin eline 

testin 15 kelimesinin, sessel ve anlamsal olarak benzerlerinin de bulunduğu 

karıştırılarak oluşturulmuş bir liste verilir. Denekten biraz önce hatırlayamadığı 

kelimeleri bu listeden bulup işaretlemesi istenir. Kendiliğinden hatırladığı ve tanıdığı 

kelimelerin toplamı, o deneğin ‘toplam hatırlama’ skorunu oluşturur. Bu testte 

kullanılan kelime listesinin A, B ve C olmak üzere üç ayrı formu bulunmaktadır ve 

üç listedeki kelimeler birbirinden farklıdır. Bizim çalışmamızda alkol 

yoksunluğundaki hastalar erken yoksunlukta (1. gün) A listesi (Ek 8), geç 

yoksunlukta (28.gün)  ise B listesi (Ek 9)  kullanılarak değerlendirilmiştir. Kontrol 

gruplarında ise A listesi kullanılmıştır. 

3.2.2.2. WAIS-R Sayı Menzili Alt Testi (SMT)  

WAIS-R Sayı Menzili Alt Testi’nin (137) başlıca bellek ve dikkati sürdürme 

işlevleriyle ilişkili olduğu bildirilmiştir (Ek 10). Ancak sayı menzili alt testinin 

dikkat kapasitesini mi yoksa kısa süreli bellek kapasitesini mi ölçtüğü açık değildir. 

SMT ileri alt testi daha çok anlık bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental 

kontrol ve çalışan belleği değerlendirmek için kullanılmaktadır.  

Sayı menzili alt testi ‘ileri doğru sayı menzili’ ve ‘geriye doğru sayı menzili’ olmak 

üzere iki bölümden oluşur. Bu iki bölüm ayrı ayrı uygulanır. Her iki bölümde de 

sayılar birer birer artmaktadır. İleri doğru sayı menzili üç rakamlı itemle başlayıp 

yedinci itemde dokuza, geriye doğru sayı menzilinde ise iki rakamla başlayıp yedinci 

itemde sekize ulaşır. Her bölümdeki her bir item iki denemeden (aynı sayıda, fakat 

farklı rakamların olduğu sayı dizileri) oluşur.  

İleri doğru sayı menzilinde, sayılar saniyede bir sayı şekilde okunur ve denekten aynı 

sıra ile sayıları doğru bir şekilde tekrar etmesi istenir. Her doğru denemeden sonra 



 29 

bir sonraki sayı dizisine geçilir. Denek üst üste iki denemede başarısız olursa testin 

bu aşamasına son verilir.  

Geriye doğru sayı menzilinde ise, sayılar yine sıra ile ve gittikçe artan sayıda okunur. 

Denekten bu defa bizim söylediğimiz sıralı sayıları tersten başlayarak (en son 

söylediğimiz sayıyı en başta söyleyerek) ve doğru sıra ile sayması istenir. Üst üste iki 

denemede başarısız olduğunda bu aşamaya da son verilir.  

Her iki bölümün puanlaması aynıdır. Her bir item’in iki denemesinde de başarılı 

olmuşsa 2 puan, bir denemesinde başarılı olmuşsa 1 puan, iki denemede de başarısız 

olmuşsa 0 puan verilir. Daha sonra her bölümden aldığı puanlar ayrı ayrı toplanır, 

daha sonra her iki bölümün puanları toplanarak tüm test için toplam puan hesaplanır. 

Her bir bölümde alacağı en yüksek puan 14, tüm test için alacağı en yüksek puan ise 

28’dir.  

3.2.2.3. Stroop Testi  

Stroop Testi (138) başlıca beynin frontal bölgesinin faaliyetini yansıtan ve 

enterferans oluşumunu değerlendiren bir nöropsikolojik testtir (Ek 11). Stroop etkisi 

bir kelimenin yazılımında kullanılmış olan rengin söylenmesi istendiğinde elde 

edilir. Ancak bu kelimenin kendisinin de bir rengi ifade etmesi gerekmektedir. 

Örneğin ‘YEŞİL’ kelimesi mavi renkte yazılmışsa yani kelimenin yazılışında 

kullanılan renk ile kelimenin ifade ettiği renk aynı değilse, çelişkiden dolayı o rengi 

söyleme zamanı, renk ve kelimenin aynı olduğu duruma göre uzar. Stroop bozucu 

etkisi (Stroop interference effect), işte bu gecikmeyle ilgilidir. Etki, rengi söylemeye 

odaklanan bireyde, aynı zamanda renk ismini okuma eğiliminin bulunmasından 

kaynaklanır (141).  

Stroop Testi’nin dört bölümü vardır; siyah yazılmış renk adlarını okuma, renkli 

karelerin rengini söyleme, kelimeyle aynı olmayan renkte yazılmış renk adlarını 

okuma ve renkli yazılmış kelimeyi okumayıp rengini söyleme. Testin çeşitli 

versiyonlarında, kullanılan renkler, item sayısı, bölümleri, uygulama sırası ve 

puanlama bakımından farklılıklar vardır.  

Bu çalışmada İstanbul Tıp Fakültesi Nöropsikoloji Laboratuarında uygulanan 

versiyon kullanılmıştır. Bu versiyonda kırmızı, yeşil ve mavi olmak üzere üç renk 

vardır. Her biri 10’ar item içeren altı satırda toplam item sayısı 60’tır. Test 

materyalinin üç bölümü vardır; ilk bölümde, hiçbir renk adı kendi rengi ile 



 30 

yazılmama koşulu ile farklı renklerle yazılmış renk isimleri (örneğin ‘KIRMIZI’ 

kelimesi mavi ya da yeşil renkte yazılmıştır), ikinci bölümde bahsedilen 3 renkte 60 

adet küçük renkli dörtgen ve üçüncü bölümde siyah renkte yazılmış renk isimleri 

vardır. Bu çalışmada üçüncü bölüm okutulmamıştır.  

Uygulama üç aşamalıdır. İlk olarak denekten dörtgenlerin rengini olabildiğince hızlı 

ve doğru olarak söylemesi istenir. İkinci aşamada deneğin renk isimlerini yine 

olabildiğince hızlı ve doğru olarak okuması söylenir. Üçüncü aşama ise aynı 

kelimelerin okumadan renklerini söylemeye dayalı ‘bozucu etki’ oluşumunu 

değerlendirme aşamasıdır. Her üç bölümde harcanan süre, yanlışlar ve kendiliğinden 

düzeltmeler kaydedilir.  

Değerlendirmede üçüncü bölümde kaydedilen süreden ikinci bölümdeki okuma 

süresi çıkartılır. Bu sürenin fazla olması ve üçüncü bölümdeki hata ve kendiliğinden 

düzeltmelerin fazla olması, dikkatin kolay çelinebilir ve uygun olmayan/anlık cevap 

eğilimlerini bastırmada bir güçlük olduğunu gösterir.  

3.3. İSTATİSTİKÎ ANALİZ 

Elde edilen bütün verilerin dağılımının normal olup olmadığı “Kolmogorov-

Simirnov testi” ile değerlendirilmiştir. Hasta ve kontrollerin demografik ve klinik 

verilerinin karşılaştırılmasında dağılımın normal olduğu veriler için “bağımsız 

örnekler t testi”; dağılımın normal olmadığı veriler için “Mann-Whitney U testi” 

kullanılmıştır.  

Hastaların ve kontrollerin nöropsikolojik test skorları sigara sayısı, yaş ve eğitim 

durumu eş değişken alınarak “çok değişkenli kovaryans analizi (MANCOVA)” ile 

karşılaştırılmıştır. Hastaların erken (1. gün) ve geç alkol yoksunluk (28. gün) 

dönemlerindeki nöropsikolojik test skorlarının karşılaştırılmasında dağılımın normal 

olduğu veriler için “Eşleştirilmiş t testi”, dağılımın normal olmadığı veriler için 

“Wilcoxon testi” kullanılmıştır. 

Hastaların oksidatif stres ve BDNF düzeylerini kontrollerinkiyle karşılaştırmak için 

yaş, sigara sayısı ve beden kitle indeksi (BKİ) eş değişken alınarak “MANCOVA” 

uygulanmıştır. Hasta grubunun erken (1. gün) ve geç (28. gün) yoksunluk 

dönemlerindeki BDNF ve oksidatif stres parametreleri “Eşleştirilmiş t testi” ile 

karşılaştırılmıştır. 
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Hormonların Naltreksona verdikleri cevabı değerlendirmek amacıyla “tekrarlayan 

ölçümler ANOVA” uygulanmıştır.  

Hasta ve kontrollerin bazal hormon, pik, delta (∆) ve Eğri Altı Alanı (EAA) hormon 

değerlerini karşılaştırmak için “MANCOVA” uygulanmıştır. Yaş, sigara sayısı ve 

BKİ eş değişken olarak alınmıştır.  

Naltreksona hormon cevaplarının EAA değerleri “Number Cruncher Statistical 

System (NCSS)” istatistik programı kullanılarak hesaplanmıştır. 

Ailede alkol kullanım öyküsü olan ve olmayan hastalarda BDNF düzeylerini ve  

BDNF’yi karşılaştırmak için yaş, BKİ ve sigara sayısı eş değişken olarak alınarak 

“MANCOVA” uygulanmıştır. 

Hastaların demografik ve klinik özellikleri, psikometrik testleri, hormonal ve 

biyokimyasal değerleri arasındaki ilişkiyi araştırmak için “Pearson korelasyon testi” 

uygulanmıştır.  
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4. BULGULAR 

4.1. Hasta ve kontrol gruplarının sosyodemografik ve klinik özellikleri 

Hasta ve kontrol grubu arasında yaş ve BKİ gibi sosyodemografik veriler açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunun tamamı sigara 

içiyordu ve okur-yazardı. Hastaların günlük sigara sayıları kontrollerinkinden 

istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksekken (Z=3.887; p<0.001); eğitim süreleri 

kontrollerinkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşüktü (Z=3.658; p<0.001). 

Ayrıca BPSÖ skorları hasta grubunda kontrollere göre anlamlı derecede yüksek 

olarak bulundu (t=5.783; df=1, 41; p<0.001) (Tablo 1). 
Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarının sosyodemografik ve klinik özellikleri 

Klinik veriler 
 
 

Hasta grubu 
(n=23) 

Ort ± SS 

Kontrol grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

    Karşılaştırma 
(Bağımsız örnekler t-testi 
ve Mann-Whitney U-testi) 

Yaş (yıl) 

BKİ (kg/m2)   

Sigara (sayı/gün)   

Eğitim (yıl)                          

Alkole başlama yaşı  

Alkol kullanım süresi (yıl) 

Alkol miktarı (mg/gün) 

MATT skoru 

BPSÖ skoru 

41.04±7.85 

24.71±4.16 

27.65±9.69* 

8.47±3.25** 

19.34±6.27 

21.69±8.36 

205.95±78.60 

28.17±9.33 

65.86±18.0* 
 

37.10±6.12 

26.99±3.13                       

13.55±9.58 

13.2±3.98                          

- 

- 

- 

- 

33.35±18.82                    

 

t=1.815; df=(1, 41); p=0.077 

t=2.003; df=(1, 41); p=0.052 

Z=3.887; p<0.001 

Z=3.658; p<0.001 

 

 

 

t= 5.783; df=(1, 41);p<0.001 

n: Denek sayısı, BKİ: Beden kitle indeksi, MATT: Michigan Alkolizm  Tarama Testi, BPSÖ: 
Buss-Perry Saldırganlık Ölçeği. 
*: Kontrollerinkinden yüksek, **: Kontrollerinkinden düşük 
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4.2. Hastaların ve kontrol grubunun nöropsikolojik test sonuçlarının 

karşılaştırması  

1. gün: 
 
Yaş, eğitim süresi ve günlük sigara sayısı eş değişken olarak alındığında erken (1. 

gün) yoksunluk dönemindeki hastaların SBST’nin tanıma alt testi skorları 

kontrollerinkinden anlamlı derecede yüksek (F=6.187; df=1, 38; p=0.017); anlık 

bellek ve kendiliğinden hatırlama alt test skorları ise kontrollerinkinden anlamlı 

derecede düşük olarak bulundu (sırasıyla F=11.034; df=1, 38; p=0.002; F=5.166; 

df=1, 38; p=0.029). Yani hastalar SBST’nin tanıma alt testinden kontrollere göre 

daha iyi puan alırken, anlık bellek ve kendiliğinden hatırlama alt testinden daha kötü 

puan almışlardı. Öğrenme, kritere ulaşma, en yüksek öğrenme ve toplam hatırlama 

alt test skorları kontrollerle karşılaştırıldığında anlamlı fark tespit edilmedi (sırasıyla 

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). 

Hastaların SMT toplam sayı menzili skorları kontrollerinkinden istatistiksel olarak 

anlamlı derecede düşükken (F=5.100; df=1, 38; p=0.030); ileri sayı menzili ve geri 

sayı menzili skorları arasında fark bulunmadı (sırasıyla F=2.689; df=1, 38; p=0.109; 

F=1.836; df=1, 38; p=0.183). 

Stroop testi süre farkı ve yanlış sayısı skorları hastalarda kontrollere göre istatistiksel 

olarak anlamlı derecede yüksek olarak bulundu (sırasıyla F=15.683; df=1, 38; 

p<0.001; F=7.055; df=1, 38; p=0.011). Hasta ve kontrol grubunun spontan düzeltme 

sayısı skorları arasında fark tespit edilmedi (F=0.165; df=1, 38; p=0.687) (Tablo 2). 

Sonuç olarak, hastalarda yoksunluğun 1. gününde bellek, öğrenme ve dikkat 

işlevlerini değerlendiren testlerden bir kısmının (SBST anlık bellek ve kendiliğinden 

hatırlama; SMT toplam sayı menzili; Stroop testi süre farkı ve yanlış sayısı alt 

testleri) skorları kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha kötüydü.  
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Tablo 2. Eş değişkenler (yaş, eğitim süresi ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında 

erken (1. gün) yoksunluk dönemindeki hastaların ve kontrol grubunun nöropsikolojik test 

sonuçları 

n: Denek sayısı, SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi, SMT: Sayı Menzili Testi  
*: Kontrollerinkinden yüksek 
**: Kontrollerinkinden düşük 
 
 
28. gün: 
 
Hastaların geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki SBST’nin anlık bellek ve öğrenme 

alt testi skorları kontrollerinkinden anlamlı derecede daha düşük olarak bulunurken 

(sırasıyla F=10.269; df=1, 35; p=0.003; ve F=4.684; df=1, 35; p=0.037), diğer alt test 

skorları kontrollerinkiyle karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmadı. Hasta ve kontrol grubunun SMT ve Stroop testi skorları arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 3). 

 

 

 

 

 

 

Nöropsikolojik testler         Hasta grubu 

            (n=23) 

            Ort ± SS 

     Kontrol grubu 

           (n=20) 

         Ort ± SS 

Karşılaştırma 

  (Çok değişkenli kovaryans 

      analizi- MANCOVA) 

SBST 

    Anlık Bellek                            

    Öğrenme Puanı                   

    Kritere Ulaşma 

    En Yüksek Öğrenme                        

    Kendiliğinden Hatırlama                    

    Tanıma                                                 

    Toplam Hatırlama               

SMT 

     İleri Sayı Menzili                               

     Geri Sayı Menzili                                                                           

     Toplam Sayı Menzili 

Stroop 

     Süre Farkı (sn)             

     Yanlış Sayısı 

     Spontan Düzeltme Sayısı 

 

 

5.00±1.41** 

97.26±17.02 

10.73±1.05 

12.47±1.67 

10.86±2.34** 

3.65±2.01* 

14.52±0.99 

 

4.95±1.26 

4.26±1.21 

9.21±2.02** 

 

57.00±22.86* 

2.69±2.89* 

2.43±2.04 

 

6.7±1.17 

118.65±15.67 

7.55±2.91 

14.15±1.59 

13.85±1.81 

1.10±1.71 

14.95±0.22 

 

7.10±2.26 

6.10±2.26 

13.95±4.71 

 

28.45±14.07 

0.20±1.69 

0.90±1.65 

 

   F=11.034; df=(1, 38); p=0.002 

   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=5.166; df=(1, 38); p=0.029  

   F=6.187; df=(1, 38); p=0.017 

   F=0.001; df=(1, 38); p=0.976 

 

   F=2.689; df=(1, 38); p=0.109 

   F=1.836; df=(1, 38); p=0.183 

   F=5.100; df=(1, 38); p=0.030 

 

   F=15.683; df=(1, 38); p<0.001 

   F=7.055; df=(1, 38); p=0.011 

   F=0.165; df=(1, 38); p=0.687 
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Tablo 3: Eş değişkenler (yaş, eğitim süresi ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında 

geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki hastaların ve kontrol grubunun nöropsikolojik test  

sonuçları 

n: Denek sayısı, SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi, SMT: Sayı Menzili Testi  
**: Kontrollerinkinden düşük 
 
 
 
4.3. Hastaların erken (1.gün) ve geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki 

nöropsikolojik test sonuçlarının karşılaştırması 
 
Hastaların erken yoksunluk dönemindeki SBST’nin kendiliğinden hatırlama alt test 

skorları geç yoksunluk döneminkinden istatistiksel olarak anlamlı derecede düşükken 

(t=2.165; df=1, 19; p=0.043) diğer alt test skorları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark tespit edilmedi. 

SMT geri ve toplam sayı menzili skorları erken yoksunluk döneminde daha düşük 

olarak bulunurken (sırasıyla t=3.865; df=1, 19; p=0.001; t=4.124; df=1, 19; 

p=0.001); ileri sayı menzili skorları arasında fark bulunmadı.  

Stroop testi süre farkı, yanlış sayısı ve spontan düzeltme sayısı skorları erken 

yoksunluk döneminde geç yoksunluk dönemiyle karşılaştırıldığında daha yüksekti 

Nöropsikolojik testler Hasta grubu 

                  (n=20) 

Ort ± SS 

     Kontrol grubu 

           (n=20) 

         Ort ± SS 

Karşılaştırma 

  (Çok değişkenli  

   kovaryans 

   analizi- MANCOVA) 

SBST 

    Anlık Bellek                            

    Öğrenme Puanı                                                                  

    Kritere Ulaşma 

    En Yüksek Öğrenme                        

    Kendiliğinden Hatırlama                    

    Tanıma                                                 

    Toplam Hatırlama                             

SMT 

     İleri Sayı Menzili                               

     Geri Sayı Menzili                                                                           

     Toplam Sayı Menzili 

Stroop 

     Süre Farkı (sn)            

     Yanlış Sayısı 

     Spontan Düzeltme Sayısı 

 

 

5.10±1.97** 

98.65±16.62** 

10.35±1.78 

12.80±1.50 

11.85±2.10 

3.00±2.00 

14.85±0.36 

 

5.65±1.53** 

5.40±1.60 

11.05±2.52 

 

42.60±21.58 

1.30±2.90 

1.65±2.18 

 

6.7±1.17 

118.65±15.67 

7.55±2.91 

14.15±1.59 

13.85±1.81 

1.10±1.71 

14.95±0.22 

 

7.10±2.26 

6.10±2.26 

13.95±4.71 

 

28.45±14.07 

0.20±1.69 

0.90±1.65 

 

F=10.269; df=(1, 35); p=0.003 

F=4.684; df=(1, 35); p=0.037 

F=2.779; df=(1, 35); p=0.104 

F=1.087; df=(1, 35); p=0.304 

F=0.809; df=(1, 35); p=0.374 

F=1.005; df=(1, 35); p=0.323 

F=0.498; df=(1, 35); p=0.485 

 

F=0.601; df=(1, 35); p=0.443 

F=0.087; df=(1, 35); p=0.770 

F=0.912; df=(1, 35); p=0.346 

 

F=3.191; df=(1, 35); p=0.083 

F=1.548; df=(1, 35); p=0.222 

F=0.317; df=(1, 35); p=0.577 
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(sırasıyla 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). 

Sonuç olarak, hastalarda yoksunluğun 1. gününde kötü olan bellek, öğrenme ve 

dikkat ile ilgili işlevleri değerlendiren testlerin bir kısmının (SBST kendiliğinden 

hatırlama; SMT geri ve toplam sayı menzili; Stroop testi süre farkı, yanlış sayısı ve 

spontan düzeltme alt testleri) skorları 28. günde istatistiksel olarak anlamlı derecede 

düzelmiş gibi görünüyordu. 

 

Tablo 4: Hastaların erken (1. gün) ve geç (28.gün) yoksunluk dönemindeki nöropsikolojik 

test sonuçlarının karşılaştırması 

n: Denek sayısı, SBST: Sözel Bellek Süreçleri Testi, SMT: Sayı Menzili Testi  
a: 28. günden düşük 
b: 28. günden yüksek 
 
 
 

4.4. Hastaların ve kontrol grubunun psikometrik test sonuçlarının 

karşılaştırması  

Hastaların erken yoksunluk döneminde HDDÖ ve HADÖ skorları kontrollerle 

karşılaştırıldığında anlamlı derecede yüksek olarak bulunurken (sırasıyla Z=5.654; 

p<0.001; Z=5.704; p<0.001) (Tablo 5); geç yoksunlukta yalnızca HDDÖ 

kontrollerinkinden yüksek olarak tespit edildi (Z=1.417; p=0.038) (Tablo 6). 

Nöropsikolojik testler                     1.gün 

                   (n=20) 

Ort ± SS 

28.gün 

(n=20) 

Ort ± SS 

     Karşılaştırma 
    (Eşleştirilmiş t testi 
      ve Wilcoxon testi) 

SBST 

    Anlık Bellek                            

    Öğrenme Puanı                                                                  

    Kritere Ulaşma 

    En Yüksek Öğrenme                        

    Kendiliğinden Hatırlama                    

    Tanıma                                                 

    Toplam Hatırlama                             

SMT 

     İleri Sayı Menzili                               

     Geri Sayı Menzili                                                                           

     Toplam Sayı Menzili 

Stroop 

     Süre Farkı (sn)                                  

     Yanlış Sayısı                                                                    

     Spontan Düzeltme Sayısı 

 

 

4.90±1.44 

96.4±16.86 

10.95±0.22 

12.40±1.69 

11.00±2.33a 

3.75±2.12 

14.75±0.55 
 
 

4.95±1.31 

4.15±1.22a 

9.10±2.12a 

                  

56.45±24.47b 

               2.45±2.78b 

               2.55±2.11b 

 

5.10±1.97 

98.65±16.62 

10.35±1.78 

12.80±1.50 

11.85±2.10 

3.00±2.00 

14.85±0.36 
 
 

5.65±1.53 

5.40±1.60 

11.05±2.52 
 
 

42.60±21.58 

1.30±2.90 

1.65±2.18 

 

   t=0.373; df=(1, 19); p=0.713 

   t=0.633; df=(1, 19); p=0.534 

   Z=1.461; p=0.144 

   t=1.140; df=(1, 19); p=0.269 

   t=2.165; df=(1, 19); p=0.043 

   t=1.958; df=(1, 19); p=0.065 

   Z=0.816; p=0.414 

 

   t=2.052; df=(1, 19); p=0.054 

   t=3.865; df=(1, 19); p=0.001 

   t=4.124; df=(1, 19); p=0.001 
 
 
  t=3.024; df=(1, 19); p=0.007 

  Z=2.119; p=0.034 

  t=2.131; df=(1, 19); p=0.046 
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Tablo 5: Erken (1. gün) yoksunluk dönemindeki hastaların ve kontrol grubunun psikometrik 

test sonuçları 

Psikometrik testler 
 
 

Hasta grubu 
(n=23) 

Ort ± SS 

Kontrol grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

Karşılaştırma 
 (Mann-Whitney 
    U-testi) 
 

HDDÖ 

HADÖ 

 

14.08±7.35* 

17.47±7.29* 

  0.35±0.74 

0.5±0.82 

Z=5.654; p<0.001 

Z=5.704; p<0.001 

n: Denek sayısı, HDDÖ: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği, HADÖ: Hamilton Anksiyete 
Derecelendirme Ölçeği 

*: Kontrollerinkinden yüksek 
 
 
 
Tablo 6: Geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki hastaların ve kontrol grubunun psikometrik 

test sonuçları 

Psikometrik testler 
 
 

Hasta grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

Kontrol grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

   Karşılaştırma 
(Bağımsız örnekler t-testi 
ve Mann-Whitney U-testi) 
 

HDDÖ 

HADÖ 

 

2.15±3.55* 

2.20±2.48 

0.35±0.74 

0.5±0.82 

Z=1.417; p=0.038 

t=2.904; df=(1, 38); p=0.242 

n: Denek sayısı, HDDÖ: Hamilton Depresyon Derecelendirme Ölçeği, HADÖ: Hamilton Anksiyete 
Derecelendirme Ölçeği 

*: Kontrollerinkinden yüksek 
 
 
 

4.5. Hastaların erken (1.gün) ve geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki CIWA-A 

ve psikometrik test sonuçlarının karşılaştırması 

Hastaların CIWA-A, HDDÖ ve HADÖ skorları erken yoksunluk döneminde geç 

yoksunluk dönemine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha yüksek olarak 

bulundu (sırasıyla 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: Hastaların erken (1. gün) ve geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki CIWA-A ve   

psikometrik test sonuçları 

Psikometrik Testler 1.gün 
 (n=20) 

  Ort ± SS 

28.gün 
(n=20) 

 Ort ± SS 

 Karşılaştırma 
          (Eşleştirilmiş t testi 
             ve Wilcoxon testi) 
 

CIWA-A 

HDDÖ 

HADÖ 

19.35±10.11a 

13.90±7.10a 

17.25±7.60a 

1.15±1.98 

2.15±3.55 

2.20±2.48 

t=8.406; df=(1, 19); p<0.001 

Z=3.848; p<0.001 

t=10.117; df=(1, 19);p<0.001 

n: Denek sayısı, CIWA-A: Klinik Alkol Yoksunluk Değerlendirme Ölçeği, HDDÖ: Hamilton Depresyon 
Derecelendirme Ölçeği, HADÖ: Hamilton Anksiyete Derecelendirme Ölçeği 

a: 28. günden yüksek 
 
 
4.6. Hasta ve kontrol gruplarının BDNF düzeyi ve oksidatif stres 

parametrelerinin karşılaştırması 

Yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı eş değişken olarak alındığında erken ve geç 

yoksunluk döneminde hastaların BDNF düzeyleri kontrollerinkiyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (sırasıyla 

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

Erken yoksunluk döneminde MPO, LPO, Pirrolize Protein ve PCC düzeyleri 

kontrollerinkinden anlamlı derecede yüksekken (sırasıyla 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 düzeyleri arasında ise fark tespit edilmedi (F=3.766; df=1, 38; 

p=0.060) (Tablo 8). 

Geç yoksunlukta ise yalnızca MPO düzeyi kontrollerinkinden anlamlı derecede 

yüksek olarak bulundu (F=5.471; df=1, 35; p=0.025). Diğer parametrelerde ise fark 

tespit edilmedi (Tablo 9). 
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Tablo 8: Eş değişkenler (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında erken (1. 

gün) yoksunluk dönemindeki hastaların ve kontrol grubunun BDNF düzeyi ve oksidatif stres 

parametreleri 
BDNF ve  

Oksidatif Stres Parametreleri 

 

Hasta grubu 
(n=23) 

Ort ± SS 

Kontrol grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

Karşılaştırma 
  (Çok değişkenli kovaryans 
      analizi- MANCOVA) 
 

BDNF(pg/ml) 

MPO (U/L)                                                  

Tiyol (µmol/L) 

LPO (µmol/L)                                                                                                                           

Pirrolize protein (nmol/mg protein) 

PCC (nmol/mg protein)                              

52.23±15.25 

185.04±45.46* 

301.27±53.02 

30.24±8.14* 

0.91±0.14* 

1.38±0.22* 

57.11±18.57 

94.60±29.91 

366.71±103.99 

11.34±2.83 

0.76±0.16 

1.03±0.12 

 F=0.348; df=(1, 38); p=0.559 

 F=31.218; df=(1, 38); p<0.001 

 F=3.766; df=(1, 38); p=0.060 

 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 

n: Denek sayısı, BDNF: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör, MPO: Miyeloperoksidaz,  
LPO: Lipid hidroperoksit, PCC:Protein Karbonil Bileşikleri 

        *: Kontrollerinkinden yüksek 
 
 

Tablo 9: Eş değişkenler (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında geç 

(28.gün) yoksunluk dönemindeki hastaların ve kontrol grubunun BDNF düzeyi ve oksidatif 

stres parametreleri 

BDNF ve  

Oksidatif Stres Parametreleri 

Hasta grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

Kontrol grubu 
(n=20) 

Ort ± SS 

Karşılaştırma 
   (Çok değişkenli kovaryans 
      analizi- MANCOVA) 
 

BDNF (pg/ml) 

MPO (U/L)                                                  

Tiyol (µmol/L) 

LPO (µmol/L)                                                                        

Pirrolize protein(nmol/mg protein) 

PCC (nmol/mg protein)                              

 

53.41±17.04 

127.46±42.00* 

354.71±70.98 

       15.05±5.70 

0.70±0.17 

1.08±0.18 

57.11±18.57 

94.60±29.91 

       366.71±103.99 

          11.34±2.83               

           0.76±0.16 

           1.03±0.12 

 F=0.104; df=(1, 35); p=0.750 

 F=5.471; df=(1, 35); p=0.025 

 F=0.007; df=(1, 35); p=0.934 

 F=1.758; df=(1, 35); p=0.194 

 F=1.456; df=(1, 35); p=0.236 

 F=0.661; df=(1, 35); p=0.422 

n: Denek sayısı, BDNF: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör, MPO: Miyeloperoksidaz, LPO: Lipid 
hidroperoksit, PCC: Protein Karbonil Bileşikleri 

   *: Kontrollerinkinden yüksek 
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4.7. Hastaların erken (1. gün) ve geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki BDNF 

düzeyi ve oksidatif stres parametrelerinin karşılaştırması 

Erken ve geç yoksunluktaki BDNF düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel    olarak 

anlamlı fark tespit edilmedi (t=0.795; df=1, 19; p=0.436). 

Erken yoksunlukta oksidatif stres parametrelerinden MPO, LPO, Pirrolize Protein ve 

PCC düzeyleri geç yoksunluk dönemiyle karşılaştırıldığında anlamlı derecede daha 

yüksek olarak bulunurken (sırasıyla 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 düzeyleri 

ise geç yoksunluk dönemine göre anlamlı derece düşük bulundu (t=4.143; df=1, 19; 

p=0.001) (Tablo 10). 

 
 
Tablo 10: Hastaların erken (1. gün) ve geç (28. gün) yoksunluk dönemindeki BDNF düzeyi 

ve oksidatif stres parametreleri 

BDNF ve  

Oksidatif Stres Parametreleri 

1.gün 
 (n=20) 

Ort ± SS 

28.gün 
(n=20) 

Ort ± SS 

Karşılaştırma 
          (Eşleştirilmiş t testi) 
 
 

BDNF (pg/ml) 

MPO (U/L)                                                  

Tiyol (µmol/L) 

LPO (µmol/L)                                                                                                   

Pirrolize protein(nmol/mg protein) 

PCC (nmol/mg protein)                              

50.86 ±15.67 

183.94±46.72a 

   299.42±55.35b 

30.80±8.28a 

0.91±0.15a 

1.43±0.18a 

53.41 ±17.04 

127.46±42.00 

354.71±70.98 

15.05±5.70 

0.70±0.17 

1.08±0.18 

t=0.795; df=(1, 19); p=0.436 

t=5.611; df=(1, 19); p<0.001 

t=4.143; 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 

       n: Denek sayısı, BDNF: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör, MPO: Miyeloperoksidaz, LPO: Lipid 
hidroperoksit, PCC: Protein Karbonil Bileşikleri 
a: 28. günden yüksek 
b: 28. günden düşük 
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4.8. Hasta ve kontrol grubunun 8. gün naltreksona hormonal yanıtları 
 

Yapılan tekrarlayan ölçümler ANOVA testine göre hasta grubunun 8. günde 

naltreksona ACTH ve PRL yanıtı anlamlı bulunurken (Tablo 11), kontrol grubunda 

kortizol, ACTH ve PRL yanıtı anlamlı olarak bulundu (Tablo 12). Hasta ve kontrol 

gruplarının 8. gün naltreksona hormonal yanıtları Şekil 2’de gösterilmektedir. 

Tablo 11: Hasta grubunun 8. gün naltreksona hormonal yanıtı 

Zaman (dakika) Kortizol  
(μg/dl)  

ACTH  
(pg/ml)  

Prolaktin  
(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 22.32±9.50 36.80±20.23 8.83±3.26 

120 
180 

22.34±8.42 
18.55±8.56 

24.63±15.03 
23.86±20.77 

8.30±2.82 
7.89±2.99 

F 1.546 4.181 3.132 
P 
df 

0.209 
(4, 88) 

0.007 
(4, 88) 

0.034 
(4, 88) 

 

Tablo 12: Kontrol grubunun 8. gün naltreksona hormonal yanıtı 

Zaman (dakika) Kortizol  
(μg/dl)  

ACTH  
(pg/ml)  

Prolaktin  
(ng/ml) 

0 14.87±5.27 28.99±19.56 5.29±2.10 
60 18.93±7.72 43.46±28.70 7.20±2.95 
90 22.17±7.84 36.07±23.64 7.84±3.39 
120 
180 

17.93±6.97 
14.68±5.33 

21.47±11.43 
29.81±23.06 

6.98±3.02 
6.96±3.46 

F 6.275 4.055 4.836 
P 
df 

0.001 
(4, 76)  

0.021 
(4, 76) 

0.010 
(4, 76) 
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8. gün naltreksona kortizol yanıtı
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8. gün naltreksona prolaktin yanıtı
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Şekil 2: Hasta ve kontrol gruplarının 8. gün naltreksona hormonal yanıtları 
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4.9. Hasta ve kontrol gruplarının hormonal değerlerinin karşılaştırması 

Eş değişkenler (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında hastaların 

yalnızca ∆ ACTH değerleri kontrollerinkinden anlamlı derecede düşük olarak 

bulundu (F=4.575; df=1, 38; p=0.039). Diğer hormonal değerler kontrollerinkiyle 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (Tablo 13). 

 
Tablo 13. Eş değişkenler (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında 

yoksunluğun 8. günündeki hastaların ve kontrol grubunun hormonal değerleri 

n: Denek sayısı 
**: Kontrollerinkinden düşük 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Hormonal Değerler Hasta Grubu 
n=23 

Ort±SS 

Kontrol Grubu 
n=20 

Ort±SS 

        Karşılaştırma 
(Çok değişkenli kovaryans 
   analizi- MANCOVA) 
 

Bazal kortizol (μg/dl) 19.64±7.55 14.87±5.27                     F=3.349; df=(1, 38); p=0.075 

Pik kortizol (μg/dl) 29.75±10.99 25.22±6.36                           F=1.968; df=(1, 38); p=0.169 

Δ kortizol (μg/dl) 10.10±10.38 10.34±6.50 F=0.003; df=(1, 38); p=0.953 

EAA kortizol 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 57.32±27.10 F=1.869; df=(1, 38); p=0.180 

Δ 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 5.29±2.10 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 

Δ  prolaktin (ng/ml) 3.86±3.64 3.57±3.25 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 
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4.10. Ailede alkol kullanımı olan ve olmayan hastalarda erken (1. gün) ve geç 

yoksunluk (28.gün) dönemindeki BDNF düzeyleri,  ∆ BDNF, ∆ hormonlar ve 

EAA hormonların karşılaştırması 

Eş değişkenler göz önüne alındığında (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) ailede alkol 

kullanımı olan ve olmayan hastaların erken ve geç yoksunluktaki BDNF düzeyleri ve 

∆ BDNF (28. gün-1. gün) değerleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık bulunmadı (sırasıyla 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: Eş değişkenler (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında ailede 

alkol kullanımı olan ve olmayan hastalarda erken yoksunluk dönemindeki (1. gün) BDNF 

düzeyleri 

 Aile öyküsü 
pozitif 
 (n=18) 

Ort ± SS 

Aile öyküsü  
negatif 
(n=5) 

Ort ± SS 

Karşılaştırma 
(Çok değişkenli kovaryans 
      analizi- MANCOVA) 
 

1. gün BDNF (pg/ml) 

 

52.06±15.40 
 

52.88±16.41 

 

F=0.509; df=(1, 18); p=0.485 

 

n: Denek sayısı,  BDNF: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör 
 

 

Tablo 15: Eş değişkenler (yaş, BKİ ve günlük sigara sayısı) göz önüne alındığında ailede 

alkol kullanımı olan ve olmayan hastalarda geç yoksunluk dönemindeki (28. gün) BDNF  ve 

∆ BDNF düzeyleri 

 Aile öyküsü 
pozitif 
 (n=16) 

Ort ± SS 

Aile öyküsü  
negatif 
(n=4) 

Ort ± SS 

Karşılaştırma 
(Çok değişkenli kovaryans 
      analizi- MANCOVA) 

28. gün BDNF (pg/ml) 

∆ BDNF (pg/ml) 

55.17±15.08 

4.43±13.69 

46.35±24.89 

-5.00±16.42 

F=0.570; df=(1, 15); p=0.462 

F=1.299; df=(1, 15); p=0.272 

n: Denek sayısı, BDNF: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör, ∆ BDNF: (28. gün-1. gün) 
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4.11. Hasta grubunda korelasyon incelemeleri 
 
BDNF ile sosyodemografik ve klinik özellikler arasındaki korelasyon incelemeleri 
 
Hastaların 1. gün BDNF düzeyleri yaşla negatif yönde ilişkiliydi (r=-0.516, 

p=0.012).  

Alkolizm şiddeti ile 28. gün BDNF düzeyleri negatif ilişkiliydi (r=-0.523, p=0.018). 

Sigara kullanım süresiyle 1. gün BDNF düzeyleri arasında negatif ilişki mevcuttu 

(r=-0.438, p=0.037).   

1. gün CIWA-A skorları ile 1. gün BDNF düzeyleri arasında pozitif ilişki mevcuttu 

(r=0.439, p=0.036).  

 

BDNF ve kognitif testler arasındaki korelasyon incelemeleri 

28. gün en yüksek öğrenme skoru ile 1. ve 28. gün BDNF düzeyleri negatif ilişkiliydi 

(sırasıyla r=-0.494, p=0.027; r=-0.454, p=0.044). Yani hem erken hem de geç 

yoksunluktaki BDNF düzeyleri öğrenme işleviyle olumsuz ilişki göstermekteydi. 

 

Sigara sayısı ve kognitif testler arasındaki korelasyon incelemeleri 

Günlük içilen sigara sayısı ile 28. gün anlık bellek, 28. gün öğrenme, 28. gün en 

yüksek öğrenme ve 28. gün ileri sayı menzili skorları arasında pozitif ilişki 

mevcutken (sırasıyla 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. gün kritere ulaşma skorları arasında negatif ilişki mevcuttu 

(r=-0.538, p=0.014). Yani günlük içilen sigara sayısının fazla olması yoksunluğun 

geç dönemlerindeki bellek, öğrenme ve dikkat işlevlerini düzeltiyor gibi 

görünmekteydi. 

 

Alkolizm şiddeti ile kognitif testler arasındaki korelasyon incelemeleri 

Alkolizm şiddeti ile 1. gün Stroop yanlış sayısı skorları arasında negatif ilişki 

mevcuttu (r=-0.443, p=0.034). Yani alkol kullanım şiddeti ile dikkat arasında 

olumsuz ilişki vardı. 

 

Alkol kullanım süresi ve kognitif testler arasındaki korelasyon incelemeleri 

Alkol kullanım süresiyle 1. gün kritere ulaşma skorları arasında pozitif ilişki 

mevcutken (r=0.511, p=0.013), 28. gün toplam hatırlama skorları arasında negatif 

ilişki mevcuttu (sırasıyla r=-0.482, p=0.020; r=-0.495, p=0.027). Uzun süre alkol 
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kullanımı hem erken hem de geç yoksunluktaki hafıza, dikkat ve öğrenme gibi 

bilişsel işlevler ile olumsuz ilişki içindeydi. 

 

 Bazal hormonlar ve hormonal cevaplar ile ilişkili korelasyon incelemeleri 

Günlük içilen alkol miktarı ile pik kortizol, EAA kortizol düzeyleri arasında pozitif 

ilişki mevcuttu (sırasıyla r=0.542, p=0.008; r=0.481, p=0.020). 

1. gün anlık bellek skoru ile bazal kortizol, pik kortizol ve bazal ACTH skorları 

arasında negatif ilişki mevcuttu (sırasıyla r=-0.535, p=0.009; r=-0.417, p=0.048; r=-

0.413, p=0.050). 

1. gün CIWA-A skorları ile pik kortizol düzeyleri arasında pozitif ilişki mevcuttu 

(r=0.413, p=0.050).  

 

Oksidatif stres parametreleri ile ilişkili korelasyon incelemeleri 

Alkolizm şiddeti ile 1. gün MPO ve 1. gün PCC düzeyleri arasında pozitif ilişki 

mevcuttu (sırasıyla r=0.518, p=0.011; r=0.447, p=0.032). 

1. gün CIWA-A skorları 1. gün MPO düzeyleri arasında pozitif ilişki mevcuttu 

(r=0.462, p=0.026). 

Günlük içilen alkol miktarı ile 1. gün Tiyol düzeyleri arasında pozitif ilişki mevcuttu 

(r=0.460, p=0.027). 

 

4.12. Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri 
 
Kognitif testler ile ilişkili korelasyon incelemeleri 

Eğitim süresiyle öğrenme, en yüksek öğrenme, kendiliğinden hatırlama, toplam 

hatırlama skorları pozitif ilişkiliyken (sırasıyla 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 ulaşma, tanıma ve Stroop spontan 

düzeltme skorları negatif ilişkiliydi (sırasıyla r=-0.709, p<0.001; r=-0.551, p=0.012; 

r=-0.581, p=0.007). Eğitim süresi ile hafıza, öğrenme ve dikkat gibi bilişsel işlevler 

arasında olumlu bir ilişki vardı. 

Günlük içilen sigara sayısı ile en yüksek öğrenme skorları negatif ilişkiliydi (r=-

0.480, p=0.032). 

Sigara kullanım süresi ile en yüksek öğrenme ve öğrenme skorları negatif ilişkiliydi 

(sırasıyla r=-0.469; p=0.037; r=-0.469, p=0.037).  
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Yani uzun süre ve fazla sigara kullanımı hafıza, dikkât ve öğrenme gibi işlevler ile 

olumsuz bir ilişki göstermekteydi. 

 

Bazal hormonlar ve hormonal cevaplar ile ilişkili korelasyon incelemeleri 

Pik kortizol düzeyi ile delta kortizol ve EAA kortizol pozitif ilişkiliydi (sırasıyla 

r=0.663, p=0.001, r=0.869, p<0.001). 

Bazal ACTH düzeyi ile pik ACTH ve EAA ACTH pozitif ilişkiliydi (sırasıyla 

r=0.658, p=0.002; r=0.719, p<0.001).  

Bazal PRL ile pik PRL düzeyi ve EAA PRL pozitif ilişkiliydi (sırasıyla r=0.455, 

p=0.044; 0.655, p=0.002). 

Özetle çalışmamızın ana bulguları şunlardı: 

A. Yoksunluğun ilk gününde alkol bağımlısı hastalarda SBST anlık bellek ve 

kendiliğinden hatırlama; SMT toplam sayı menzili; Stroop testi süre farkı ve 

yanlış sayısı alt test skorları kontrollere göre bozuk; SBST tanıma alt test 

skorları ise kontrollere göre daha iyi olarak bulundu.  

B. Yoksunluğun 28. gününde SBST kritere ulaşma, en yüksek öğrenme, 

kendiliğinden hatırlama, tanıma ve toplam hatırlama; SMT ileri, geri ve 

toplam sayı menzili; Stroop testi süre farkı, yanlış sayısı ve spontan düzeltme 

alt test skorlarının düzeldiği, SBST anlık belllek ve öğrenme alt test 

skorlarının ise hâlâ kontrollerden düşük seyrettiği tespit edildi. 

C. Uzun süre alkol kullanımı hem erken hem de geç yoksunluktaki hafıza, 

dikkat ve öğrenme gibi bilişsel işlevler ile olumsuz ilişki içindeydi. 

D. Hastaların BDNF düzeyleri yaşla birlikte azalıyordu. Ayrıca hastalarda erken 

yoksunluk döneminde yoksunluğun şiddeti arttıkça BDNF düzeyleri de 

artmaktaydı. 

E. Hastaların BDNF düzeyleri yoksunluğun ne erken, ne de geç döneminde 

kontrollerinkinden farklı bulunmadı. 

F. Alkol bağımlılarında erken ve geç yoksunluk dönemlerindeki BDNF 

düzeyleri ile öğrenme işlevleri olumsuz ilişki içinde bulundu. 

G. Hastalarda erken yoksunlukta kontrollere göre MPO, LPO, Pirrolize Protein 

ve PCC gibi oksidatif stres parametreleri yüksek olarak bulundu. Geç 

yoksunluk döneminde ise yalnızca MPO düzeyi kontrollerinkinden yüksekti. 
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H. Kontrollerde naltreksona kortizol cevabı anlamlı bulunurken hastalarda 

Naltreksona kortizol cevabı ortadan kalkmıştı. Hastalarda naltreksona ACTH 

cevabı olsa bile bu cevap yetersiz düzeydeydi. 

İ. Yoksunluğun erken dönemindeki hafıza ile ilgili işlevlerle bazal kortizol, pik 

kortizol ve bazal ACTH skorları arasında negatif ilişki bulundu. 

J. İçilen günlük sigara sayısı kontrollerde öğrenme skorlarıyla olumsuz ilişki 

içindeyken, alkol bağımlısı hastalarda yoksunluğun geç dönemlerindeki 

bellek, öğrenme ve dikkat işlevleri ile olumlu bir ilişki göstermekteydi. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmanın temel bulguları özetle şunlardır: 

A) Erken yoksunluk döneminde alkol bağımlısı hastalar bellek, öğrenme ve 

dikkat işlevlerini değerlendiren testlerin bir kısmında (SBST anlık bellek ve 

kendiliğinden hatırlama; SMT toplam sayı menzili; Stroop testi süre farkı ve 

yanlış sayısı alt testleri) kontrollere göre daha başarısızdı. Geç yoksunlukta 

ise SBST kendiliğinden hatırlama; SMT ileri, geri ve toplam sayı menzili; 

Stroop testi süre farkı, yanlış sayısı ve spontan düzeltme alt test skorlarında 

düzelme söz konusuydu. SBST anlık bellek ve öğrenme skorları ise hâlâ 

kontrollerinkinden kötüydü. 

B) Uzun süre alkol kullanımı hem erken hem de geç yoksunluktaki hafıza, 

dikkat ve öğrenme gibi bilişsel işlevler ile olumsuz ilişki içindeydi. 

C) Hastalarda yaşla birlikte BDNF düzeylerinde azalma söz konusuydu. Erken 

yoksunluk döneminde yoksunluğun şiddeti arttıkça BDNF düzeylerinde artış 

olmaktaydı. Ancak ne erken ne de geç yoksunluktaki BDNF düzeyleri 

kontrollere göre farklı bulunmadı. 

D) Alkol bağımlılarında erken ve geç yoksunluk dönemindeki BDNF düzeyleri 

ile öğrenme işlevleri arasında olumsuz ilişki söz konusuydu. 

E) Hastalarda erken yoksunlukta kontrollere göre MPO, LPO, Pirrolize Protein 

ve PCC gibi oksidatif stres parametreleri yüksek olarak bulunurken, geç 

yoksunluk döneminde ise yalnızca MPO düzeyi kontrollerinkinden yüksekti. 
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F) Kontrol grubunda naltreksona kortizol cevabı anlamlıyken hastalarda kortizol 

cevabı ortadan kalkmıştı. Ayrıca hastalardaki naltreksona ACTH cevabı da 

yetersiz düzeydeydi. 

G) Erken yoksunluktaki hafıza işlevleriyle bazal kortizol, pik kortizol ve bazal 

ACTH düzeyleri arasında olumsuz ilişki söz konusuydu. 

H) İçilen günlük sigara sayısı alkol bağımlısı hastalarda yoksunluğun geç 

dönemindeki bellek, öğrenme ve dikkat işlevleri ile olumlu ilişki içindeydi. 

 

5.1. Bilişsel İşlevlerin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada erken yoksunlukta hastaların SBST anlık bellek ve kendiliğinden 

hatırlama alt test skorları kontrollere göre daha kötüydü. Yoksunluğun geç 

döneminde ise kendiliğinden hatırlama skorları düzelirken anlık bellek ve öğrenme 

skorları hâlâ kontrollerden düşük olarak bulundu. 

Bu çalışmanın bulgularıyla tutarlı olarak Mann ve arkadaşlarının (1999) yaptığı 

çalışmada, yoksunluğun ilk haftasındaki öğrenme, hafıza ve dikkat gibi bilişsel 

işlevlerdeki bozukluğun büyük kısmı yoksunluğun 5. haftasında düzelmesine 

rağmen, SBST anlık bellek skorlarının hâlâ kontrollerden düşük seyrettiği 

bulunmuştur (142).  

Saifert ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada (2003), bu çalışmanın bulgularına benzer 

şekilde alkol yoksunluğu esnasında karbamazepin alan grupta yoksunluğun 1. ve 3. 

günündeki kendiliğinden hatırlama skorları kontrollerinkinden düşükken, 7. ve 14. 

günde bu fark ortadan kalkmıştır. Ancak bu çalışmanın bulgularından farklı olarak, 

yoksunluğun 1. gününde hastaların anlık bellek skorlarının kontrollere göre düşük 

olduğu ve yoksunluğun 14. gününde bu farkın ortadan kalktığı bulunmuştur (143).  

Yapılan diğer insan ve hayvan çalışmaları da benzer sonuçlar ortaya koymuştur. 

Green ve arkadaşları da çalışmalarında (2010) orta ve ağır dereceli alkol 

kullananların anlık bellek skorlarının kontrollere göre daha kötü olduğunu 

göstermiştir (144). Clements ve arkadaşları (2005) postnatal 6-9. günde alkole maruz 

bıraktıkları sıçanların kontrol grubuna göre anlık bellek işlevlerinin daha kötü 

olduğunu bulmuştur (145). Farr ve arkadaşları (2005) çalışmalarında sıçanlara ayrı 

ayrı 4 ve 8 hafta boyunca alkol verdikten sonra 3 haftalık yoksunluk döneminin 
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sonunda 8 hafta alkol verilen sıçanların daha fazla öğrenme bozukluğu gösterdiğini, 

ayrıca yoksunluğun 12. haftasında bile öğrenme işlevlerinin hâlâ bozuk seyrettiğini 

göstermiştir (146).  

SMT ileri alt testi daha çok anlık bellek ve dikkat, SMT geri alt testi ise mental 

kontrol ve işlem belleğini değerlendirmek için kullanılmaktadır. Bu çalışmada erken 

yoksunlukta SMT toplam sayı menzili skorları kontrollere göre bozukken, geç 

yoksunlukta SMT tüm alt test skorlarında belirgin düzelme gözlendi. Bu çalışmanın 

bulgularıyla tutarlı olarak Kish ve arkadaşları (1980) alkol yoksunluğunun 3. 

haftasında SMT skorlarında belirgin düzelme olduğunu bulmuşlardır (147). Benzer 

şekilde Manning ve arkadaşları  (2008) çalışmalarında alkol bağımlısı kişilerin alkol 

yoksunluğunun 4. ve 26. günlerindeki bilişsel işlevlerini değerlendirmiştir. 

Yoksunluğun 26. gününde işlem belleği skorlarında anlamlı derecede düzelme 

olduğu gösterilmiştir (148).  

Loeber ve arkadaşları (2010), tekrarlayan alkol yoksunluğu dönemleri olan kişilerde 

yaptıkları çalışmada, bu kişilerin kontrollere göre dikkat ve yürütücü işlevlerde daha 

başarısız olduklarını göstermiştir. Ayrıca tekrarlayan yoksunluk dönemlerinin beynin 

plastisitesinde azalmaya neden olabileceğini öne sürmüşlerdir (149). 

Stroop testinden elde edilen bulgular değerlendirildiğinde erken yoksunlukta Stroop 

süre farkı ve yanlış sayısı alt test skorları kontrollere göre daha kötüydü. Geç 

yoksunlukta ise tüm alt test skorlarında düzelme meydana gelmişti. Erken 

yoksunlukta yanlış sayısının fazla olması dikkatin kolay çelinebilir olduğunu 

göstermektedir. Testin “bozucu etkiye karşı koyabilme” yetisini gösteren süre farkı 

skorunun erken yoksunlukta kötü olması ise hastaların bozucu etkiye karşı koymakta 

zorlandıklarını ve testi daha uzun sürede tamamlayabildiklerini gösteriyordu. Bu 

çalışmanın bulgularıyla tutarlı olarak olarak Noel ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

(2001) yoksunluğun erken dönemlerinde Stroop bozucu etkisinde düzelme 

görülmemişti (150). Cordovil De Sousa Uva ve arkadaşlarının (2009) yaptığı 

çalışmada ise hastaların yoksunluğun hem 1-2. günü hem de 14-18. günlerinde 

Stroop bozucu etkisine karşı koymakta zorlandıkları bulunmuştu. Yani yoksunluğun 

ilerleyen dönemlerinde Stroop buzucu etkisinde düzelme görülmemişti (151).  

Duka ve arkadaşlarının (2003) yaptığı çalışmada bu çalışmanın sonuçlarından farklı 

olarak erken yoksunlukta Stroop testi skorlarının bozulmadığı bildirilmiştir (152). 
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Uzun süre ve fazla miktarda alkol kullanımının alkol alımının kesilmesinden sonra 

da devam eden bilişsel işlev bozukluğuyla ilişkili olduğu yönünde görüşler 

bulunmaktadır (153-155). Bilişsel işlev bozukluğu yoksunluğun veya alkolün 

doğrudan toksik etkilerine, vitamin eksikliklerine ya da sirotik karaciğere bağlı 

olabilir (156). Daha önceden yapılan çalışmalarda da alkoliklerde özellikle hafıza, 

öğrenme ve dikkat ile ilgili işlevlerde bozulma olduğu gösterilmiştir. (157-160). 

Nöropsikolojik performanstaki bozulma süperior frontal, parietal korteks, mezial 

temporal lob yapıları ve subkortikal bölgelerdeki (diensefalon ve kaudat nükleus) 

değişikliklerle ilişkili olabilir (161). Bununla birlikte alkol bağımlısı yetişkinlerin 

yalnızca %30-60’ının nöropsikolojik testlerde anlamlı derecede başarısız oldukları 

gösterilmiştir (162). Alkole uzun süre maruz kalma beyinde geri dönüşümsüz hasara 

yol açabilir (152) ve alkol yoksunluğunda görülen beyindeki yaygın atrofik 

değişiklikler (ventriküler dilatasyon) bilişsel bozukluklarla ilişkili olabilmektedir 

(163). Alkoliklerde frontal lob sistemiyle ilgili birçok morfolojik anormalliğin 

olduğu bildirilmiştir (164). Alkolizmin son dönemlerinde görülen bilişsel 

bozukluklar özellikle frontal lob patolojisine bağlı olabilir (165). Noel ve arkadaşları 

(2001) alkol yoksunluğundaki hastalarda beynin frontal bölgelerindeki bölgesel 

beyin kan akımıyla işlem belleği testlerindeki bozulmanın ilişkili olduğunu 

bildirmiştir (166). Ayrıca bir çok kez alkol yoksunluğuna maruz kalmak nöbetlere 

duyarlılığı artırmakta ve amigdalada hasara da yol açabilmektedir (167-168). 

Buradan hareketle daha önceden geçirilmiş yoksunlukların bu bölgeler ve 

bağlantıları yoluyla bilişsel işlevlerde bozukluğa yol açabileceği öne sürülmüştür 

(152).  

Geçirilmiş yoksunluk dönemleri frontal lob hasarıyla ilişkili bilişsel bozulmaya nasıl 

yol açmaktadır? Hayvanlarda ve insanlarda yapılan çalışmalar tekrarlayan yoksunluk 

dönemlerinin epilepsiye benzer değişikliklerle sonuçlanan duyarlılık sürecini 

tetiklediğini öne sürmektedir (169,170). Bu hipoteze göre, tekrarlayan yoksunluk 

dönemleri belirli amigdala substratlarını duyarlı hale getirerek artmış konvülsiyon 

duyarlılığına yol açmaktadır. Hayvan çalışmalarından elde edilen veriler amigdalanın 

duyarlılığıyla sonuçlanan tekrarlayan yoksunluk dönemleriyle tutarlı olmasına 

rağmen, insanlarda amigdalayı da içine alan medial temporal korteksteki metabolik 

işlevlerle ilgili çalışmalar azalmış aktiviteyi işaret etmektedir (171). Benzer 

değişiklikler beynin anterior paralimbik alanında da bulunmaktadır (152). Buradan 
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hareketle yoksunluğun tetiklediği epileptik aktivitenin beynin farklı bölgelerini 

etkileyerek işlev kaybına yol açabileceği düşünülebilir. 

İlave olarak, fazla miktarda alkol alımı NMDA reseptörlerinin duyarlılığını azaltarak 

glutamaterjik nörotransmisyonu bozmaktadır (172). NMDA reseptörlerinin alkol 

tarafından uzun süre inhibe edilmesi glutamat salınımında artışa yol açmaktadır. 

Glutamat salınımıyla birlikte alkol alımının kesilmesi akut bir eksitotoksisiteyle 

sonuçlanabilmektedir (173). Frontal loblar özellikle glutamaterjik yolaklardan zengin 

olduğu için (174), alkol yoksunluğunun yol açtığı glutamat aracılı eksitotoksisite 

özellikle frontal lob işlevlerini etkileyebilir (175).  

Bu bulgulardan hareketle bu çalışmada yer alan hastaların uzun süre alkol 

kullandıkları göz önüne alındığında (21.69±8.36 yıl), uzun süre kullanılan alkolün 

toksik etkilerinin ya da bu süreç içinde geçirilmiş tekrarlayan yoksunluk 

dönemlerinin özellikle frontal lob olmak üzere beynin farklı bölgelerini etkileyerek 

hafıza, dikkat ve öğrenme işlevlerininin bir kısmında kalıcı bozukluğa yol açmış 

olabileceği düşünülebilir. 

5.2. BDNF Düzeylerinin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada hastalarda yaşla birlikte BDNF düzeylerinde azalma söz konusuydu. 

Etanole maruz bırakılan sıçanlarda yapılan bir çalışmada BDNF mRNA ifadesinin 

yaşa bağlı olarak değişkenlik (önce artıp sonra azalma) gösterdiği bildirilmiştr (176). 

Bu çalışmanın bulgularından farklı olarak alkol bağımlılarında yapılan daha önceki 

çalışmalarda ise BDNF düzeyleri ile yaş arasında ilişki saptanmamıştır (53,54,177). 

Sağlıklı erişkinlerde hipokampal volümün yaşla birlikte azaldığı bilinmektedir (178). 

BDNF proteini hipokampüste hipotalamusa oranla daha fazla bulunmaktadır 

(179,180) ve sağlıklı insanlarda plazma BDNF düzeylerinin de yaşla birlikte azaldığı 

gösterilmiştir (181). Sıçanlarda da yaşla birlikte hipokampüsteki BDNF reseptörü 

olan trkB düzeylerinde azalma olduğu bildirilmiştir (182,183). Bu nedenle, 

hipokampüsteki BDNF-trkB sisteminin yaşlanmaya duyarlı olduğu öne 

sürülmektedir (178). 

İnsanlarda val66 polimorfizmi gibi BDNF geninin birçok polimorfizminin olduğu 

keşfedilmiştir (178). Bununla birlikte sağlıklı kişilerde val66 alelinin hipokampal 

volümdeki azalmayla ilişkili olduğu bildirilmiştir (184,185). Bu nedenle BDNF 

düzeylerinde azalma olması ya da BDNF’nin hiç olmaması hipokampüsteki volüm 
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azalmasına katkıda bulunabilir. Buradan hareketle hipokampal volüm ve BDNF 

arasında bir bağlantı olduğu sonucuna varılabilir (178).   

BDNF ile yaşa bağlı hipokampal volümdeki azalma arasında nasıl bir ilişki vardır? 

Erickson ve arkadaşları (2010) yaptıkları çalışmada insanlarda yaşlanmanın daha 

küçük hipokampal volümle, azalmış serum BDNF düzeyleriyle ve hafıza işlevindeki 

zayıflamayla ilişkili olduğunu bulmuştur. Çalışmanın bulgularına göre hipokampal 

volümdeki azalma yaşa bağlı hafıza bozukluğuna aracılık etmekte ve BDNF de 

hipokampal volümdeki yaşla ilişkili azalmaya aracılık etmektedir (185). Bu 

nedenlerle BDNF erişkin hipokampüsünde hipokampal volümün devamlılığında rol 

oynamaktadır. BDNF’nin bu rolü yalnızca yaşa bağlı görülen hipokampal volüm 

azalmasına değil, aynı zamanda psikopatolojik durumlarla ilişkili hipokampal volüm 

değişikliklerine de neden olabilmektdir (178). 

Bazı kanıtlar kronik alkol kullanımının davranış üzerine olan etkilerinin, öğrenme ve 

hafıza işlevinde önemli rol oynayan hipokampüsteki nöronlar üzerine olan 

morfolojik ve fizyolojik etkilerine bağlı olabileceği yönündedir (186,187). Kronik 

alkole maruziyet hipokampüs ve hipotalamusta hücre kaybıyla sonuçlanmaktadır 

(42). BDNF ise, trkB reseptörü aracılığıyla hipokampüsteki nöronal plastisitede 

önemli rol oynamakta (188) ve kronik alkol kullanımı hipokampüste BDNF mRNA 

ifadesini azaltmaktadır (42). 

Sonuç olarak, bu çalışmada bulunan BDNF düzeylerinin yaşa bağlı olarak azalma 

göstermesi, hem uzun süre alkole maruziyet sonucu BDNF ifadesinin değişmesine ve 

hipokampüsün etkilenmesine, hem de normal yaşlanma sürecinin birlikte yukarıda 

anlatılan mekanizmalar yoluyla BDNF düzeylerini etkilemesine bağlı olabilir. 

Bu çalışmada erken yoksunluk döneminde yoksunluğun şiddeti arttıkça BDNF 

düzeylerinde de artış olmaktaydı. Ancak ne erken ne de geç yoksunluktaki BDNF 

düzeyleri kontrollere göre farklı bulunmamıştı. Bu çalışmanın bulgularıyla tutarlı 

olarak Huang ve arkadaşlarının (2008) yaptığı çalışmada erken yoksunlukta 

hastaların BDNF düzeyleri ve kontrollerinki arasında fark tespit edilmemişti. Ayrıca 

bu çalışmanın bulgularına benzer şekilde yoksunluğun 1. günündeki BDNF düzeyleri 

ile yoksunluk şiddeti arasında pozitif ilişki bulunmuştu (54). Heberlein ve arkadaşları 

da (2010) yoksunluğun 1., 7., ve 14. günündeki BDNF düzeylerinin kontrollerden 

farklı olmadığını bulmuşlardı ancak çalışmalarında bu çalışmanın bulgularından 
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farklı olarak yoksunluğun 1. günündeki BDNF düzeyi ile yoksunluk şiddeti arasında 

olumsuz ilişki saptanmıştı (177). Bu çalışmanın bulgularıyla uyumsuz olarak alkol 

bağımlılarında serum BDNF düzeylerinin kontrollere göre düşük olduğunu gösteren 

çalışmalar da mevcuttur (53,189). 

Uzamış stres, nöbetler, kafa travması ya da hipoglisemik koma durumlarının 

sıçanlarda BDNF ifadesini artırabildiği gösterilmiştir (190). Glutamat salınımı ve 

hücre içine kalsiyum girişi beyin hasarı esnasındaki BDNF artışında anahtar rol 

oynamaktadır. Bu nedenle glutamat reseptörleri aracılığıyla oluşturulan nöronal 

eksitotoksisite nöronal hasara yol açarak alkol yoksunluğunun patofizyolojisinde rol 

oynamaktadır (173,191). BNDF tedavisinin nöronlarda alkol tarafından duyarlı hale 

getirilen NMDA’nın yol açtığı toksisiteyi önlediği gösterilmiştir (192). Bütün bu 

nedenlerden dolayı alkol yoksunluğu esnasında NMDA’nın aşırı uyarılması gibi 

agresif stresle başa çıkabilmek için BDNF düzeylerinde artış olmaktadır (54).  

Bu bulgularla tutarlı olarak, bu çalışmada da erken yoksunluk döneminde 

yoksunluğun şiddeti arttıkça BDNF düzeylerinde de artış olması, BDNF’nin 

yoksunluğun tetiklediği nörotoksisiteye karşı bir çeşit nöromodülatör işlevi görmesi 

ve nöroprotektif etki göstermesiyle açıklanabilir. 

Bu çalışmada erken ve geç yoksunluk dönemlerinde BDNF düzeyleri ile öğrenme 

işlevleri arasında olumsuz ilişki söz konusuydu. Sıçanlarda yapılan birçok çalışmada 

BDNF ve trkB reseptörünün öğrenme ve hafıza işlevlerinde yer aldığı gösterilmiştir 

(193-195). Son zamanlarda plastisite ve hafıza işlevlerinde proBDNF’nin rolü 

araştırılmaya başlanmıştır. İnsanlarda BDNF proteininin 5’ pro bölgesindeki 

val66met polimorfizminin, sinapslarda ya da sekretuar granüllerde lokalize 

proBDNF bozukluklarıyla ilişkili hipokampüs bağımlı epizodik hafıza 

bozukluklarıyla sonuçlandığı yönünde görüş bulunmaktadır (196). Hipokampüste 

hücre dışına salgılanan total BDNF’nin önemli bir kısmı proBDNF’dir ve 

proBDNF’nin düşük afiniteli p75NTR reseptörüne bağlanmasının nöronal 

apopitozisi kolaylaştırabileceği yönünde görüşler bulunmaktadır (197,198). Hayvan 

modellerinde artmış BDNF düzeylerinin araştırıldığı az sayıda çalışma 

bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde Croll ve arkadaşları (1999) BDNF aşırı gen 

ekspresyonunun olduğu farelerde pasif kaçınma davranışına yönelik öğrenme 

bozukluğunun geliştiğini göstermiştir (199). Benzer şekilde Cunha ve arkadaşlarının 
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(2009) farelerde yaptığı çalışmada, MSS’de kronik BDNF aşırı gen ifadesinin 

öğrenme ve hafıza buzukluklarıyla sonuçlandığı gösterilmiştir (200). 

BDNF aşırı gen ifadesinin öğrenme işlevi üzerindeki zarar verici etkisi hücresel 

düzeyde nasıl gerçekleşmektedir? Moleküler düzeyde proBDNF’nin düşük afiniteli 

p75 reseptörlerini aşırı derecede aktive ettiği, trkB reseptörlerine ise daha düşük 

afiniteyle bağlandığı öne sürülmektedir. Bu şekilde proBDNF tarafından p75 

reseptörlerinin anormal aktivasyonunun öğrenme işlevini olumsuz yönde 

etkileyebileceği düşünülmektedir (201-204). Bu görüşün aksine Cunha ve arkadaşları 

(2009) ise, proBDNF yerine aşırı düzeydeki matür BDNF’nin, öğrenme işlevinin 

temelini oluşturan sinaptik devrelerdeki inhibitör mekanizmalarda değişikliğe neden 

olan inhibitör ara nöronları etkilediği hipotezini öne sürmektedir (200).  

Sonuç olarak, BDNF ve öğrenme işlevi arasındaki olumsuz ilişkiyi açıklayan 

mekanizmalar şu an için hipotetik düzeyde gibi görünmektedir. BDNF’nin ön 

beyinde birçok ara nöronda bulunduğu ve beyinde birçok işlevde yer aldığı göz 

önüne alındığında, bu çalışmadaki BDNF ile öğrenme işlevleri arasındaki olumsuz 

ilişkinin tanımlanan olası mekanizmalar aracılığıyla gerçekleşiyor olabileceği 

düşünülebilir. 

5.3. Oksidatif Stres Parametrelerinin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada hastalarda erken yoksunlukta kontrollere göre MPO, LPO, Pirrolize 

Protein ve PCC gibi oksidatif stres parametreleri yüksek olarak bulunurken, geç 

yoksunluk döneminde ise yalnızca MPO düzeyini kontrollerinkinden yüksek olarak 

bulmuştu.  

İnsanlarda, alkol yoksunluğunda MPO, LPO, Pirrolize Protein ve PCC gibi oksidatif 

stres parametrelerinde meydana gelen değişiklikleri gösteren çalışma sayısı hayvan 

çalışmalarına göre daha azdır. Yapılan çalışmaların çoğunda, alkolün vücudun çeşitli 

organlarındaki enflamatuar sistemlerinde rol oynayan oksidatif stres ve bu süreçte 

yer alan değişik parametreler üzerine olan etkileri incelenmiştir.  

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada bu çalışmanın bulgularıyla tutarlı olarak, akut 

olarak yüksek miktarda verilen etanolün sistemik ve lokal oksidatif stresi agreve 

ederek MPO düzeylerini artırdığı ve akciğerde hasara yola açtığı gösterilmiştir (130). 

Etanole bağlı gastrik ülser oluşturulan sıçanlarda yapılan başka bir çalışmada, bu 

çalışmanın bulgularına benzer şekilde etanol verilmesini takiben gastrik MPO 
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düzeylerinde artma görülmüş ve anti-enflamatuar tedaviden sonra MPO’nun normale 

döndüğü saptanmıştır (205). Sıçanlarda etanol verilerek yapılan diğer çalışmalarda 

da benzer şekilde MPO düzeyinde artış tespit edilmiştir (206-209).  

Bu çalışmada erken yoksunlukta artış saptanan bir diğer parametre olan LPO ile ilgili 

daha önce yapılan çalışmalardan birinde Seiva ve arkadaşları (2009), 30 gün boyunca 

alkole maruz bıraktıkları sıçanlarda alkol verilmeyen sıçanlara göre benzer şekilde 

daha yüksek hepatik LPO düzeyleri bulmuşlardır. Deneysel olarak sıçanlarda 

yoksunluk oluşturduktan sonra ise hepatik LPO’nun normale döndüğünü 

göstermişlerdir. Ancak çalışmalarında yoksunluk esnasında sıçanlara antioksidan 

özelliği olan N-asetilsistein (NAC) de verildiği için etanol yoksunluğunun ve 

NAC’in sinerjistik etkiyle antioksidan savunmayı düzelttiği öne sürülmüştür (210). 

PCC düzeylerinin değerlendirildiği çalışmalardan birinde Mutlu-Türkoğlu ve 

arkadaşları (2000) kronik alkolizmi olan kişilerde PCC düzeylerinin kontrollere göre 

daha yüksek olduğunu göstermiştir (118). Grattagliano ve arkadaşları ise (1996) aktif 

olarak alkol kullananların plazma PCC düzeylerinin alkol yoksunluğundakilerden, 

kronik viral hepatiti olanlardan ve sağlıklı kontrollerden yüksek olduğunu bulmuştur 

(119).  

Başka bir çalışmada sıçanlara 60 gün boyunca etanol verilmesini takiben lipid 

hidroperoksit ve PCC düzeylerinin arttığı, antioksidan özelliği olan naringerin 

verilmesinden sonra hem lipid hidroperoksit hem de PCC düzeylerinde düşme 

olduğu gözlenmiştir (211). 

Yapılan diğer bir çalışmada, 36 haftalık alkole maruziyet sonrasında PCC ve diğer 

oksidatif stres parametrelerinin sıçanlarda arttığı, bu şekilde lokal ve sistemik 

oksidatif stresin agreve edilerek akciğer dokusunda hasara neden olduğu tespit 

edilmiştir (212). 

Bir diğer parametre olan pirrolize proteinlerin düzeylerinin araştırıldığı ve bu 

çalışmanın bulgularına benzer sonuçlar elde edilen birçok hayvan çalışması 

yapılmıştır. Bunlardan birinde Bardag-Gorce ve arkadaşları (2005) sıçanları 1 ay 

boyunca etanole maruz bırakmış ve pirrolize protein düzeylerinin arttığını bulmuştur 

(213). 



 58 

Başka bir çalışmada ise etanole bağlı SitP4502E1 aktivasyonunun pirrolize protein 

düzeylerini artırarak alkolik karaciğer hastalığının bir komplikasyonu olan 

hepatoselüler karsinoma yol açabileceğini öne sürülmüştür (214). 

Sampey ve arkadaşları (2003) 36 gün boyunca alkol verdikleri sıçanlarda pirrolize 

protein düzeylerinin arttığını bulmuştur (215). Yapılan diğer bir çalışmada 60 gün 

boyunca etanol verilen sıçanların karaciğerinde pirrolize protein düzeylerinin 

yükseldiği ve antioksidan tedaviyle düzelme olduğu gösterilmiştir (216). 

Sonuç olarak, bu çalışmanın bulgularıyla benzer şekilde birçok çalışmada 

gösterildiği gibi, alkolün oksidatif stresi agreve edici özelliği sayesinde reaktif 

oksijen radikalleri salınmakta,  birçok oksidatif stres parametresinde artış meydana 

gelmekte ve başta karaciğer olmak üzere alkolün etkilediği diğer organlarda bu 

şekilde doku hasarı oluşabilmektedir. Yapılan çalışmaların çoğu hayvan 

çalışmalarıdır ve daha çok alkolün akut etkilerini ortaya koymaktadır. Bu nedenle 

uzun dönem alkole maruziyet ve alkol yoksunluğunun oksidatif stres üzerine olan 

etkisinin incelenmesi alkole bağlı gelişen organ hasarı ve antioksidanların kullanımı 

için farklı ve yeni görüşler ortaya koyabilir. 

5.4. Naltreksona Hormonal Yanıtların Değerlendirilmesi 

Alkol bağımlılığı HPA eksen bozukluklarının iki farklı yönüyle de ilişkilidir. Alkol 

kullanımı ve alkol yoksunluğu esnasında önemli oranda HPA aktivasyonu 

gerçekleşirken, alkol yoksunluğu esnasında özellikle değişik stresörlere cevaben 

HPA eksen işlevinde baskılanma da görülebilmektedir. Birbirinden farklı bu iki 

duruma açıklama getirmek zordur, çünkü HPA eksenin ayrı ayrı her düzeyinde 

(hipotalamus, pitüiter ve adrenallerin her biri alkol yoksunluğunda körleşmiş yanıt 

gösterebilir) HPA eksene azalmış yanıt görülebilir. Bu bulgular alkol kullanımıyla ve 

yoksunlukta tetiklenen dirençli HPA aktivasyonunu kompanse etmek için biraraya 

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

Bu çalışmada kontrol grubunda naltreksona kortizol cevabı anlamlıyken hastalarda 

ise kortizol cevabı ortadan kalkmıştı. Ayrıca hastalardaki naltreksona ACTH cevabı 

da yetersiz düzeydeydi. Daha önceden yapılmış bir çok çalışmada intravenöz opioid 

antagonistleri naloksan (87,89-91,218) ve nalmefen (92) verilmesini takiben ACTH 

ve kortizol düzeylerinde artış gösterilmiştir. Buna rağmen naltreksonla yapılan 

çalışma sayısı nispeten daha azdır ve çalışmalarda farklı sonuçlar elde edilmiştir. 
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Naltrekson kullanılarak yapılan ilk çalışmada, normal sağlıklı erkeklere oral 

naltrekson verilmesini takiben bu çalışmanın bulgularından farklı olarak anlamlı 

derecede kortizol artışı ve bu çalışmanın bulgularıyla tutarlı olarak yetersiz düzeyde 

ACTH artışı bulunmuştur (219).  

Bu çalışmanın bulgularından farklı olarak kortizol yanıtlarında artışın bulunduğu 

başka çalışmalar da yapılmıştır Farren ve arkadaşlarının (1999) en az 4 haftalık alkol 

yoksunluğundaki 6 hastayla yaptığı çalışmada 25, 50 ve 100 mg naltreksona anlamlı 

derecede artmış ACTH ve kortizol yanıtı olduğu gösterilmiştir (96). King ve 

arkadaşları (2002) sağlıklı kişlerde naltreksonun ACTH ve kortizol düzeylerini 

artırdığını ve ailede alkol kullanım öyküsü olanların naltreksona daha yüksek ACTH 

ve kortizol yanıtı verdiğini göstermiştir (93). 

Yapılan diğer bir çalışmada plasebo, naltrekson, akamprosat veya her ikisini 

kullanan alkol bağımlıları karşılaştırılmış ve plasebo grubunda plazma ACTH ve 

kortizol düzeylerinin erken yoksunlukta azaldığı; tedavi alan grupta ise artan ACTH 

ve kortizol düzeylerinin düşük relaps riskiyle ilişkili olduğu bulunmuştur (220). 

O’Malley ve arkadaşları (2002),  alkol bağımlısı hastalara 6 gün boyunca 50 mg 

naltrekson verdikten sonra ACTH ve kortizol düzeylerinde artış olduğunu 

göstermişlerdir (97). Benzer şekilde fazla miktarda alkol tüketen kişilere 3 gün 

boyunca 50 mg naltrekson verilmesini takiben serum kortizol düzeylerinde artış 

görülmüştür (100). Ooteman ve arkadaşlarının (2007)  plasebo, naltrekson ya da 

akamprosatla tedavi edilen ve alkol hatırlatıcılarına maruz bırakılan alkol 

yoksunluğundaki hastaların tükrük kortizol düzeylerini araştırdığı çalışmada ise 

bazal ve alkol hatırlatıcısına maruziyet sonrası ölçülen kortizol düzeyleri arasında 

fark bulunmamıştır (221).  

Yapılan çalışmalarda naltreksonun nörobiyolojik mekanizmasının HPA eksen 

aktivasyonu yoluyla gerçekleştiği öne sürülmektedir (93,97,220). Naltreksonun 

etkisine biyodavranışsal mekanizmaları açısından bakıldığında alkolün bazı 

pekiştirici etkileriyle (neşeli olma hali, canlılık gibi) olumsuz ilişki içindeyken, 

alkolün birtakım rahatsızlık verici etkileriyle (sedasyon gibi) olumlu ilişki içinde 

olduğu görülmektedir. Yüksek bazal kortizol düzeylerinin naltreksonun relaps 

önleyici etkisine katkıda bulunduğu öne sürülmektedir (94,220). 
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Erken alkol yoksunluğu esnasında pitüiter ve adrenal cevapların baskılandığı 

yönünde çalışmalar da bulunmaktadır. Bu çalışmalardan birinde CRH’nın 

hipotalamik salınımındaki azalmaya bağlı olarak BOS CRH düzeylerinin alkol 

yoksunluğundaki bireylerde düşük olduğu gösterilmiştir (222). Inder ve arkadaşları 

(1995) 10 gün-6 haftalık alkol yoksunluğundaki erkek bireylerde CRH salınımında 

tonik opioid inhibisyona neden olan naloksana körleşmiş CRH cevabı gözlemiştir 

(223). Adinoff ve arkadaşları (2005), yoksunluğun erken dönemindeki bireylere 

0.125 mg/kg nalokson vererek ACTH ve kortizol yanıtlarını araştırmıştır. Çalışmanın 

sonunda alkol yoksunluğundaki grupla kontroller arasında naloksana ACTH ve 

kortizol yanıtları açısından anlamlı fark bulunmadığı gösterilmiştir (224).  

Costa ve arkadaşları (1996) erken alkol yoksunluğundaki hastalarda CRH 

stimülasyon testine ve insülinle oluşturulan hipoglisemiye ACTH ve kortizol 

yanıtlarını ölçmüştür. Ayrıca DST’ye kortizol yanıtları da değerlendirilmiştir. 

Çalışmanın sonunda bazal ACTH ve kortizol değerlerinin kontrollerinkinden farklı 

olmadığını, CRH’ya ACTH ve kortizol yanıtlarının azaldığını bulmuşlardır. Benzer 

şekilde insülin infüzyonu sonrası ACTH ve kortizol yanıtının hemen hemen hiç 

olmadığını tespit etmişlerdir. Bunun yanında 4 hastada DST’de baskılanmama 

gözlenmiştir. Buradan hareketle erken alkol yoksunluğunda HPA eksen aktivitesinin 

bozulmuş olabileceğini öne sürmüşlerdir (79). 

Lee ve arkadaşlarının (2001) tekrarlayan alkole maruziyet sonucunda sıçanlarda 

yaptığı çalışmada CRF’ye körleşmiş ACTH yanıtı gözlenmiştir (225). Eşel ve 

arkadaşlarının (2001) alkol yoksunluğundaki hastalarda yaptığı çalışmada ise hem 

erken hem de geç yoksunlukta ACTH ve β-endorfin düzeylerinin düşük olduğu, buna 

rağmen kortizol düzeylerinin erken yoksunlukta arttığı ve yoksunluğun geç 

dönemlerinde normale döndüğü bulunmuştur.  Bu çalışmada azalmış β-endorfin ve 

ACTH düzeyleri alkolün pitüiter düzeyde proopiomelanokortin (POMC) sentezini 

azaltmasıyla açıklanmıştır (70). 

Uzun süre alkole maruziyetin anterior hipofizde yalnızca POMC mRNA düzeylerini 

azaltmadığı aynı zamanda kortikotrofik hücrelerde CRF bağlanmasının azalmasına 

neden olduğu öne sürülmüştür (226). Aktif olarak alkol tüketimi esnasında (227) 

veya kısa ve uzun dönem yoksunluktan sonra (228,73) kronik alkoliklerde CRF işlev 

bozukluğunu işaret edecek şekilde alkolik hastaların intravenöz CRF’ye körleşmiş 

ACTH ve kortizol yanıtı verdiği gösterilmiştir.  
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Kronik alkoliklerde azalmış ACTH yanıtının ve CRF’ye körleşmiş yanıtların CRF-

R1 reseptörlerindeki uzun dönemde ortaya çıkan düzensizliğe (73), anterior 

hipofizde kronik alkol kullanımının neden olduğu adenilat siklaz aktivitesinin 

azalmasına (225,227) veya alkolün hipotalamo-pitüiter eksenden ACTH salınmasını 

kontrol eden yolaklara müdahalesine  (72) bağlı olabileceği düşünülmektedir . 

Raison ve Miller (2003) azalmış glukokortikoid biyoyararlanımı, zayıflamış 

glukokortikoid cevabı ve/veya pitüiter kortikotroflar üzerindeki inhibitör geri 

bildirime bağlı ortaya çıkan “hipoadrenal durumlar”  olabileceğini öne sürmüştür. Bu 

türden hipoadrenal durumlar tipik depresyonda, kronik yorgunlukta, travma sonrası 

stres bozukluğunda ve fibromiyaljide görülebilmektedir (229). Madde kullanım 

bozukluğuyla ilişkili olarak, hayvan modellerinde glukokortikoid verilmesinin 

mesolimbik dopaminejik nörotransmisyonla (230,231) madde alımını artırdığı 

(232,233) gösterilmiştir. Bunun aksine, Nash ve Maickel (1988) stres durumunda 

hipotalamik CRH ve pitüiter ACTH salınımının aşırı derecede artmasının  

(glukortikoid yokluğunda) nedensel olarak içme davranışıyla ilişkili olduğunu ve 

eksojen glukokortikoid verilmesiyle artmış içme davranışının baskılandığını öne 

sürmüştür (234).  

Sonuç olarak, uzun süre alkol kullanımı farklı mekanizmalarla HPA eksenin strese 

ve alkole verdiği cevabı ortadan kaldırıyor veya azaltıyor gibi görünmektedir. Bu 

çalışmadaki naltreksona kortizol yanıtının olmaması ve yetersiz ACTH yanıtının 

olması hipotalamik, pitüiter veya adrenal düzeydeki bir baskılanmadan 

kaynaklanıyor olabilir. Strese cevap sisteminde önemli rolü olan CRH’nın 

salgılanmasında veya CRH işlevindeki reseptör düzeyindeki kalıcı bir bozukluk, 

ACTH ve kortizol salınımındaki yetersizlikten sorumlu olabilir. Bunun yanında 

alkolün moleküler düzeyde POMC sentezi üzerine olumsuz etkisi ACTH düzeylerini 

azaltabilir. Ayrıca yetersiz ACTH yanıtı alkolün hipofiz bezine olan kronik etkilerine 

de bağlı olabilir. Alkol hipofiz bezinde adenilat siklaz aktivitesini azaltmak suretiyle 

hipofizin CRH’ya yanıt vermesini azaltabilir. Bunun sonucunda ACTH ve kortizol 

salınımı azalma gösterebilir. Alkole bağlı oluşan bu tür kalıcı HPA eksen 

bozuklukları kişinin strese yanıt sistemini bozarak başka bir ifadeyle kişinin strese 

dayanıklılığını azaltarak alkol bağımlısı hastalarda erken relaps riskiyle de ilişkili 

olabilir.  
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5.5. Hormonal Değişkenlerle Bilişsel Bozulmaların İlişkisi 

Bu çalışmada erken yoksunluktaki hafıza işlevleriyle bazal kortizol, pik kortizol ve 

bazal ACTH düzeyleri arasında olumsuz ilişki bulunmaktaydı. Bu çalışmanın 

bulgularıyla tutarlı olarak Errico ve arkadaşlarının (2002) bir aydan uzun süredir 

alkol yoksunluğundaki hastalarda yaptığı çalışmada, sözel hafıza bozuklukları ve 

yoksunluk esnasında artmış kortizol düzeyleri saptanmıştır ve bilişsel bozulmaların 

artmış kortizol ve geçirilmiş yoksunluk dönemleriyle ilişkili olduğu öne sürülmüştür 

(235). Alkol bağımlılığı dışında Cushing hastalığında (236,237) ve klinik 

depresyondaki (238) hastalarda yapılan çalışmalarda da artmış kortizol düzeylerine 

bağlı olarak gelişen bilişsel bozulmaların olduğu gösterilmiştir. Benzer şekilde 

yaşları 51-60 arasında değişen sağlıklı erkeklerde yapılan bir çalışmada yüksek 

tükürük kortizol düzeylerinin hafızayı da içine alan bir çok bilişsel işlev 

bozukluğuyla ilişkili olduğu bulunmuştur (239). Wolf ve arkadaşları (2005) yaşlı ve 

subjektif hafıza sorunları olan kişilerde artmış bazal kortizol ve DST’ye artmış 

kortizol yanıtı olduğunu göstermiştir (240).  

Bu çalışmanın bulgularıyla tutarlı olarak HPA eksen ve kognitif işlevlerin 

değerlendirildiği başka bir çalışmada, kronik olarak hafif şiddette strese maruz 

bırakılan farelerde birtakım nöroimmün ve nöroendokrin değişikliklerle birlikte, 

CRH ve ACTH düzeylerindeki artışla ilişkili bilişsel performansta düşme ve amnezi 

geliştiği tespit edilmiştir (241). Issa ve arkadaşları (1990) da sıçanlarda yaptıkları 

çalışmada yaşlı erkek sıçanlarda hafıza bozukluklarıyla ilişkili artmış bazal 

kortikosteron ve ACTH düzeyi bildirmiştir (242).  

Bu çalışmalardan farklı olarak literatürde akut olarak meydana gelen kortizol 

artışlarının hafızada hem bozulma hem de düzelmeye yol açtığını öne süren 

çalışmalar da mevcuttur (243-245). 

HPA eksen, fiziksel ve psikolojik stres esnasında aktive olmaktadır ve 

glukokortikoidler akut strese adaptasyon sürecinde yer almaktadır. Kortizol salınımı 

ise glukokortikoid reseptörleri tarafından kontrol edilmektedir. İki tip reseptör HPA 

eksen aktivitesini düzenlemektedir (Tip 1 ve tip 2). Glukokortikoid reseptörleri 

hipokampüs, septal, talamik ve paraventriküler nükleusta bulunur ve öğrenilmiş 

bilginin konsolidasyonu ve depolanmasında yer almaktadır. Kronik stres esnasında 

glukokortikoid reseptörlerinin aşağı ayarlanması negatif geri bildirimin bozulmasına 
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ve HPA eksenin aşırı aktivasyonuna neden olmaktadır. HPA eksenin aşırı 

aktivasyonunun uzun dönem potansiyasyonu (LTP) inhibe etmesi ve hipokampal 

nöronların dendritlerinde atrofiye neden olması gibi hipokampüs üzerine birçok 

etkisi bulunmaktadır. Hipokampüs yalnızca HPA eksenin negatif geri bildirimle 

düzenlenmesinde değil aynı zamanda hafıza işlevinde özelllikle uzun dönem 

hafızanın depolanmasında önemli rol oynamaktadır (246). Bu nedenle 

glukokortikoidlere bağlı olarak gelişen hipokampal hasar hafıza bozukluklarının 

nedeni olabilmektedir (247). 

Alkoliklerde öğrenme, hafıza ve problem çözme gibi bilişsel işlevlerdeki bozukluğun 

birçok nedeni olduğu gibi değişen HPA aktivitesine ikincil olarak gelişebileceği de 

öne sürülmüştür (79,217,248). Hipokampüs dışında prefrontal korteks ve anterior 

singulat girus yapıları da tip 1 ve tip 2 kortizol reseptörleri açısından zengindir. Alkol 

alımı ve yoksunluk esnasında salınan aşırı kortizol alkoliklerde bu beyin bölgelerini 

etkileyerek bu alanlarda bozukluğa yol açmış olabilir (249). 

Alkolik olmayan popülasyondaki HPA eksen işlevindeki düzensizlik de bilişsel 

bozulmalarla ilişkilidir (250,251). Ayrıca yaşlılardaki uzamış kortizol artışının 

hipokampal küçülme ve hafıza bozukluklarıyla ilişkili olduğu gösterilmiştir (250).   

Sonuç olarak, yüksek miktardaki alkol tüketimi ve birbirini takip eden yoksunluk 

dönemleri esnasında fazla miktarda ve sık olarak kortizol ve ACTH salınımı, 

bahsedilen beyin bölgelerini etkileyerek hafıza işlevlerini bozuyor olabilir. Bunun 

yanında elde edilen bulgular premorbid HPA eksen değişiklikleri, limbik veya MSS 

işlevlerini de yansıtıyor olabilir. 

5.6. Nikotinin Bilişsel İşlevler Üzerine Etkisinin Değerlendirilmesi 

Bu çalışmada hastaların tümü sigara içiyordu ve uzun süredir alkol kullanmaktaydı. 

İçilen günlük sigara sayısı alkol bağımlısı hastalarda yoksunluğun geç 

dönemlerindeki bellek, öğrenme ve dikkat işlevleri ile olumlu ilişki içindeydi. 

Sigara kullanımı tek başına erişkinlerde hem nörobilişsel hem de motor işlevler 

üzerine olumsuz yönde etkilidir. Aktif olarak sigara içen kişilerde işitsel-sözel 

öğrenme ve hafıza (252,253), işlem belleği (254,255) ve yürütücü işlevlerle (256) 

ilgili bozukluklar bildirilmiştir. Birlikte kronik alkol ve sigara kullanımının aditif 

olarak bilişsel işlevlerdeki bozulmayla ilişkili olduğu gösterilmiştir (257). Bu 

çalışmanın bulgularından farklı olarak Durazzo ve arkadaşları (2006) 34±9 günlük 



 64 

yoksunluğu takiben sigara içen hastaların işitsel-sözel öğrenme ve hafıza, işlem 

belleği ve diğer yürütücü işlevlerinde bozulma olduğunu göstermiştir (258). Yine 

Durazzo ve arkadaşlarının (2007) yaptığı başka bir çalışmada alkol bağımlısı sigara 

içen hastalarda, 6-9 aylık alkol yoksunluğunu takiben bilişsel işlevlerde belirgin 

bozulma olduğu bildirilmiştir (259). Friend ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 

(2005) kronik alkol kullanımıyla birlikte uzun süre sigara kullanımının aditif etkiyle 

bilişsel işlevler üzerine olumsuz etki ettiği gösterilmiştir (257). Bunun yanında bazı 

çalışmalarda ise birlikte kronik alkol ve sigara kullanımının nöropsikolojik işlevlerle 

çok az ya da hiç ilişkili olmadığı bulunmuştur (260,261).  

Nikotinin bilişsel işlevler üzerine olan olumlu etkisi nasıl gerçekleşmektedir? 

Alkol kullananlarda fazla miktarda sigara içilmesi, nikotinin etanolün motor 

koordinasyon ve/veya bilişsel işlevler üzerine olan bazı yan etkilerini yok 

edebilmesine bağlı olabilir. Etanole bağlı oluşan apopitozisin nöronal toksisiteye 

katkı sağlayan bir mekanizma olduğu düşünülmektedir (262). Tizabi ve arkadaşları 

(2004 ve 2005) alkol verilen sıçanlarda yaptıkları iki çalışmada nikotinin etanole 

bağlı oluşan toksisiteyi azaltarak antiapopitotik etkiyle nörotoksisiteyi ve 

nörodejeneratif bozuklukları engelleyebileceğini göstermiştir (262,263). 

Nikotin kortikal nöronları hücre ölümüne karşı korumakta da etkilidir. Ayrıca nikotin 

ve nikotin agonistleri kortikal ve hipokampal nöronlarda glutamat, kainik asit, 

NMDA ve kinolinik asit aracılı nöron ölümünü de azaltmaktadır. Nikotin, motor 

nöbetleri ve tüm vücutta tremoru başlatan glutamat analoğu nörotoksin olan kainik 

asit aracılı nörotoksisiteyi engeller. Bununla birlikte kainik asitin nörotoksik olarak 

etki göstermesinde rolü olan NMDA reseptörlerinin aktivasyonunu önler. Ayrıca 

alkole bağlı nörodejenerasyanda da nöroprotektif etkiyle mitokondrial işlevi stabilize 

eder ve apopitotik hücre ölümünü azaltır (264). Bazı çalışmalar nikotinin serbest 

radikal zincirini kırabilmesine ve/veya serbest radikal oluşumunu engellemesine 

(265) ve reaktif oksijen türevlerinin düzeylerini azaltmasına (266,267) bağlı olarak 

antioksidan gibi nöroprotektif olarak işlev gördüğünü de öne sürmektedir. İlave 

olarak, nikotin SitP450 enzim ailesinden Sit2E1, Sit2B6 ve Sit2E6’yı indükleyerek 

birçok toksinin katabolizmasını hızlandırmakta bu şekilde de dolaylı olarak 

nöroprotektif etki gösterebilmektedir  (268-271). 
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Sonuç olarak, nikotin birçok farklı mekanizma üzerinden hücre koruyucu etkisini 

gösteriyor gibi görünmektedir. Alkol yoksunluğunda da nikotinin etkisini gösterdiği 

beyin bölgeleri ve nörotransmitter sistemlerinin etkilendiği göz önüne alınırsa, 

çalışmamızda nikotinin geç yoksunluktaki bilişsel işlevleri düzeltici etkisi, alkol 

yoksunluğunda artan glutamat aktivitesini de engelleyerek nörodejenerasyonu 

azaltmasına ve tanımlanan farklı mekanizmaları kullanarak nöroprotektif etki 

göstermesine bağlı olabilir.   

Çalışmanın sınırlılıkları 

Bu çalışmada hastalara yoksunluk dönemi boyunca diazepam tedavisi uygulanmıştır. 

Benzodiazepinlerin de HPA ekseni baskılayıcı etkilerinin olması (272), bu çalışmada 

bulduğumuz naltreksona azalmış ya da körleşmiş HPA eksen yanıtını etkilemiş 

olabilir. Benzodiazepinlerin hafıza başta olmak üzere bilişsel işlevler üzerine 

olumsuz etkisinin olması, bu çalışmada saptanan bilişsel işlevlerdeki bozulmada bir 

ölçüde benzodiazepinlerin de rol oynayabileceğini düşündürebilir. Ancak hastalarda 

olağan benzodiazepin tedavisinin verilmemesi ya da kesilmesi etik olmayacağından 

benzodiazepin verilirken bu değerlere bakmaktan başka çaremiz yoktu. Ayrıca 

ACTH örnek alımı ve saklanmasıyla ilgili birçok değişkenden etkilenen hassas bir 

hormon olduğu için ACTH sonuçları ihtiyatla ele alınmalıdır. Bu çalışmada hastalar 

28 gün boyunca takip edilmiştir. Hastaların daha uzun süreli takibi yoksunluğun daha 

geç dönemlerinde ortaya çıkan değişiklikleri saptamak açısından yararlı olabilir.  
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6. SONUÇLAR 

1. Bu çalışmada uzun süre alkol kullanımının erken ve geç yoksunluk esnasında 

hafıza, dikkat ve öğrenme gibi bilişsel işlevleri olumsuz yönde etkilediği ve 

yoksunluğun erken dönemlerinin hafıza, dikkat ve öğrenme işlevlerinde bozulmaya 

yol açabileceği bulunmuştur. Erken yoksunlukta görülen bu alanlardaki bilişsel 

bozulmaya hem önceki geçirilen yoksunluk dönemlerinin zemin hazırlayabileceği, 

hem de bu bozulmanın eksitotoksisitenin aracılık ettiği farklı mekanizmalarla başta 

frontal lob olmak üzere beynin birçok bölgesinin etkilenmesine bağlı ortaya 

çıkabileceği düşünülmüştür.  

2. BDNF düzeylerinin yaşla birlikte azaldığı bulunmuş ve bu azalmadan alkolün 

hipokampüsü etkileyerek BDNF ifadesini değiştirmesinin ve normal yaşlanma 

sürecinin birlikte sorumlu olabileceği kanaatine varılmıştır. Ayrıca yoksunluk 

şidddeti arttıkça BDNF düzeylerinde de artış meydana geldiği saptanmıştır. Bu 

artışın yoksunluğun hücre düzeyinde sebep olabileceği olası hasarın önlenmesine 

karşı bir tür nöroadaptasyon sürecini tetiklediği ve bu şekilde nöroprotektif etkiye 

olumlu katkı sağlayabileceği sonucuna varılmıştır. Bu çalışmada bulunan öğrenme 

işleviyle BDNF arasındaki olumsuz ilişkinin moleküler düzeyde değişik 

mekanizmalara bağlı olarak ortaya çıkabileceği ve erken ve geç yoksunluk 

dönemindeki öğrenme işlevlerindeki bozulmadan tanımlanan beyin yapılarına ek 

olarak bir ölçüde artmış BDNF düzeylerinin de sorumlu olabileceği düşünülmüştür. 

3. Bu çalışmada alkolün oksidatif stres mekanizmalarını harekete geçirerek erken 

yoksunlukta bazı oksidatif stres parametrelerinde artışa yol açtığı bulunmuştur ve bu 
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şekilde alkolün vücutta oksidatif stresin aracılık ettiği doku hasarına neden 

olabileceği kanaatine varılmıştır. Ayrıca insanlarda uzun dönem alkole maruziyetin 

oksidatif stres üzerine olan etkisinin incelenmesinin yeni tedavi seçeneklerinin 

geliştirilmesi için katkı sağlayabileceği düşünülmüştür. 

4. Bu çalışmada naltreksona kortizol yanıtının olmadığı ve ACTH yanıtının da 

yetersiz düzeyde olduğu bulunmuştur. Alkol bağlı olarak gelişen HPA eksen 

işlevindeki bu azalmanın:   

i) Uzun dönem alkole maruziyet sonucunda hipotalamik düzeyde CRH işlevinin 

bozulmasına, CRH sisteminin strese yanıt verme kapasitesinin düşmesine ve 

bu şekilde ACTH ve kortizol yanıtının da baskılanmasına bağlı olabileceği, 

ii) Alkolün ön hipofizde ACTH prekürsörlerinde (POMC) azalmaya yol açarak 

HPA yanıtını baskılaması sonucu ortaya çıkabileceği,  

iii) Yine alkolün hipofizer düzeyde birtakım moleküler değişikliklere yol açarak 

CRH yanıtını etkilemesine, 

iv) HPA eksenden ACTH salınmasını denetleyen yolakların alkol tarafından 

etkilenmesine bağlı olabileceği düşünülmüştür. 

5. Yoksunluğun erken döneminde bulunan hafıza işlevleriyle hormonal değerler 

arasındaki olumsuz ilişkinin stres esnasında artmış kortizol ve ACTH sekresyonuna 

bağlı olarak hafıza işlevinde önemli yeri olan hipokampüsün ve diğer beyin 

yapılarının etkilenmesi sonucu meydana gelmiş olabileceği düşünülmüştür. 

6. Nikotinin yoksunluğun geç dönemlerindeki bilişsel işlevler üzerine olumlu etki 

gösterdiği saptanmıştır ve bu etkinin nikotinin alkolün etkilediği dokularda 

moleküler düzeyde apopitozisi engelleyerek nöroprotektif etki göstermesine, bir tür 

antioksidan gibi işlev görerek serbest radikal oluşumunu engellemesine ve değişik 

enzimatik yollarla birçok toksini etkisiz hale getirmesine bağlı olabileceği kanaatine 

varılmıştır. 
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EKLER 

EK 1 

Alkol Bağımlılığı Tanı Ölçütleri (DSM-IV-TR) 

12 aylık bir dönem içinde herhangi bir zaman ortaya çıkan, aşağıdakilerden üçü (ya 

da daha fazlası) ile kendini gösteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da 

sıkıntıya yol açan uygunsuz alkol kullanım örüntüsü: 

(1) aşağıdakilerden biri ile tanımlandığı üzere tolerans gelişmiş olması: 

(a)  entoksikasyon ya da istenen etkiyi sağlamak için belirgin olarak artmış   

miktarlarda alkol  kullanma gereksinmesi 

 (b)  sürekli olarak aynı miktarda alkol kullanılması ile belirgin olarak azalmış 

etki sağlanması 

(2) aşağıdakilerden biri ile tanımlandığı üzere yoksunluk gelişmiş olması: 

 (a)  alkole özgü yoksunluk sendromu 

 (b)  yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaçınmak için alkol (ya da 

yakın benzeri) alınır 

(3)  alkol, çoğu kez tasarlandığından daha yüksek miktarlarda ya da daha uzun bir 

dönem süresince alınır 

(4)  alkol kullanımını bırakmak ya da denetim altına almak için sürekli bir istek ya 

da boşa çıkan çabalar vardır 

(5)  alkolü sağlamak, alkol kullanmak ya da alkolün etkilerinden kurtulmak için çok 

fazla zaman harcama 

(6)  alkol kullanımı yüzünden önemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da boş 

zamanları değerlendirme etkinlikleri bırakılır ya da azaltılır 

(7)  alkolün neden olmuş ya da alevlendirmiş olabileceği, sürekli olarak var olan ya 

da yineleyici bir biçimde ortaya çıkan fizik ya da psikolojik bir sorunun olduğu 

bilinmesine karşın alkol kullanımı sürdürülür (örn. alkol tüketimi ile 

kötüleştiğini bildiği ülseri olmasına karşın içmeyi sürdürme) 
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EK 2 

Alkol Yoksunluğu Tanı Ölçütleri (DSM-IV-TR) 

A. Çok fazla ya da uzun süreli alkol kullanımının sonlandırılması (ya da 

azaltılması) 

B.    A tanı ölçütünden sonra, bir kaç saatten bir kaç güne dek değişen bir zaman 

içinde   gelişen aşağıdakilerden ikisinin ( ya da daha fazlasının) bulunması: 

 (1)   otonomik hiperaktivite (örn. terleme ya da 100'ün üzerinde bir nabız hızı) 

 (2)   artmış el tremoru 

 (3)   uykusuzluk 

 (4)   bulantı ya da kusma 

 (5)  gelip geçici görsel, dokunsal ya da işitsel hallüsinasyonlar ya da illüzyonlar 

 (6)   psikomotor ajitasyon 

 (7)   anksiyete 

 (8)   grand mal konvülsiyonlar 

C.  B tanı ölçütündeki semptomlar klinik olarak belirgin bir sıkıntıya ya da 

toplumsal,  mesleki alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında 

bozulmaya neden olur. 

D. Bu belirtiler genel tıbbi bir duruma bağlı değildir ve başka bir mental 

bozuklukla daha iyi açıklanamaz. 
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EK 3 

Michigan Alkolizm Tarama Testi ( MATT ) 

Puan:    Sorular:                                                       

(0) 0. Şimdi veya biraz sonra bir kadeh atmak hoşunuza gider mi? 

(2) 1. Kendinizi normal bir içici olarak hissediyor musunuz? (Normal kavramı ile      

diğer insanlar kadar veya onlardan daha az içme veya hiç içki içmeme 

kastedilmektedir) (*) 

(2) 2. Akşam içki içtikten sonra sabah uyandığınızda akşamın bir  bölümünü 

hatırlayamadığınız oldu mu?  

(1) 3. İçki içmeniz konusunda eşinizin, anne-babanızın veya yakınlarınızın endişe        

ettikleri veya yakındıkları oldu mu? 

(2) 4. Bir kaç kadeh attıktan sonra mücadele etmeden içki içmeyi durdurabiliyor 

musunuz ? (*) 

(1) 5.  İçki içtiğiniz için hiç suçluluk duydunuz mu ?                                              

(2) 6.  Arkadaşlarınız ve yakınlarınız sizin normal bir içici olduğunuzu düşünüyorlar 

mı? (*) 

(2) 7.  İstediğinizde içki içmeyi durdurabiliyor musunuz? (*) 

(5)     8.  Adsız Alkoliklerin (AA) bir toplantısına hiç katıldınız mı? 

(1)      9.  İçtiğinizde hiç kavga ettiğiniz oldu mu? 

(2)   10.  İçki içmeniz sizinle; eşiniz, anne-babanız veya yakınlarınız arasında sorun 

oluşturdu mu? 

(2)   11.  Eşiniz veya yakınlarınız içmeniz konusunda başkalarından yardım istediler mi?  

(2)   12.  İçtiğiniz için arkadaşlarınızı kaybettiğiniz oldu mu? 

(2)   13.  İçtiğiniz için işte veya okulda sorunlarla karşılaştığınız oldu mu?  

(2)   14.  İçtiğiniz için işinizi kaybettiğiniz oldu mu? 

(2)   15. İçtiğiniz için arka arkaya bir kaç gün sorumluluklarınızı, ailenizi veya işinizi 

ihmal ettiğiniz oldu mu? 

(1)  16.  İçki içmeye sıklıkla öğleden önce mi başlarsınız ? 
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(2)    17. Hiç alkolle bağlantılı bir karaciğer sorununuzun olduğu söylendi mi? 

(2) 18. Aşırı içki içtikten sonra hiç Deliryum Tremens veya aşırı titreme 

tablosuna girdiniz mi, gerçekte olmadığı halde sesler işitip,  hayaller 

gördüğüz oldu mu? (**) 

(5)   19.  İçmeniz konusunda başkasından yardım istediniz mi? 

(5)    20. İçki nedeniyle hastaneye yattığınız oldu mu? 

(2)   21. Bir psikiyatri kliniğine hiç yattınız mı? Eğer yattıysanız içki içmenizin  

yatışta rolü var mıydı? 

(2) 22. Sinirsel sorunlarınızdan dolayı psikiyatri polikliniğine, bir psikolog  

veya doktora başvurdunuz mu? Eğer başvurduysanız içki içmenizin 

bunda rolü var mıydı? 

(2) 23. Aşırı alkollü olarak veya alkollü içeceklerin etkisi altında araba 

kullandığınız için hiç tutuklandınız mı? (Evet ise kaç kere?:  ) (***) 

(2) 24. İçkiliyken davranışlarınızdan dolayı tutuklandığınız veya birkaç saat 

dahi olsa göz altına alındığınız oldu mu? (Evet ise kaç kere?:  ) (***) 

 

(*)     Alkol bağımlılarının yanıtı olumsuzdur.  

(**)   Alkol yoksunluğu deliryumunda 5 puan.  

(***) Her tutuklanma için 2 puan. 
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EK 4 

Alkol İçin Klinik Yoksunluk Değerlendirmesi (CIWA-A) 
 

Hasta:.............................  Tarih:....../....../ 200   Zaman:........:........ 
     G    A     Y                        (24 saatlik zaman/ Gece   
                                                                   Yarısı=00:00 

____________________________________________________________________ 
Nabız veya Kalp Hızı/Dakika:..................                  Kan basıncı:........................... 

____________________________________________________________________ 
 

MİDE BULANTISI VE KUSMASoru “Midenizde rahatsızlık hissediyor 
musunuz? Kusmanız var mı?” Gözlem 
     0   Bulantı ve kusma yok 
     1   Kusma olmaksızın hafif bulantı 
     2  
     3 
     4   Kuru öğürtü ile aralıklı bulantı  
     5    
     6 
     7   Sürekli bulantı, sık sık kuru öğürtü ve kusma 

 
TREMORKollar uzatılmış ve parmaklar birbirinden ayrılmış durumda. Gözlem. 

0 Tremor yok 
1 Görünür değil, fakat parmak ucunda hissedilebilir 
2   
3   
4 Orta düzeyde, hastanın kolları uzatılmışken 
5   
6   
7 Şiddetli, kollar uzatılı olmadığı halde de 

 
PAROKSİZMAL TERLEMEGözlem 

0 Görünen terleme yok 
1 Zor fark edilir terleme, avuç içleri nemli 
2  
3  
4 Alında belirgin ter boncukları 
5  
6  
7 Sırılsıklam terleme 
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ANKSİYETESoru “Sıkıntılı (endişeli) mısınız?” Gözlem 

0 Anksiyete yok, rahat 
1 Hafif  anksiöz 
2  
3  
4 Orta derecede anksiöz veya  anksiyete anlaşılır şekilde tedirgin 
5  
6  
7 Şiddetli deliryum veya  akut şizofrenik reaksiyonlarda göründüğü gibi akut 

paniğe benzer durumlar   
 
AJİTASYONGözlem 

0 Normal aktivite 
1 Normal aktiviteden biraz fazla 
2  
3  
4 Orta derecede hareketli ve huzursuz 
5  
6  
7 Görüşme boyunca bir aşağı bir yukarı yürüyor veya sürekli çırpınıp duruyor 

 
TAKTİL RAHATSIZLIKLARSoru “Hiç kaşıntı, karıncalanma ve iğnelenme 
hissi, yanma, uyuşukluk  var mı veya derinizin altında veya üzerinde böcek 
yürüyormuş hissi oluyor mu?” Gözlem 

0 Hiç biri yok   
1 Çok hafif, karıncalanma ve iğnelenme, yanma veya uyuşukluk 
2 Hafif, karıncalanma ve iğnelenme, yanma veya uyuşukluk 
3 Orta derecede karıncalanma ve iğnelenme, yanma veya uyuşukluk 
4 Orta şiddette hallüsinasyonlar  
5 Şiddetli hallüsinasyonlar 
6 Oldukça şiddetli hallüsinasyonlar 
7 Sürekli hallüsinasyonlar 

 
İŞİTSEL RAHATSIZLIKLARSoru “Etrafınızdaki seslerin fazlaca farkında 
mısınız? Onlar kaba mı? Onlar sizi korkutuyor mu? Sizi rahatsız eden herhangi bir 
şey duyuyor musunuz? Olmadığını bildiğiniz şeyler duyuyor musunuz?” Gözlem 

0 Yok 
1 Çok hafif kabalık ve korkutuculuk 
2  Hafif kabalık ve korkutuculuk 
3 Orta derecede kabalık ve korkutuculuk 
4 Orta derecede şiddetli hallüsinasyonlar 
5 Şiddetli hallüsinasyonlar 
6 Oldukça şiddetli hallüsinasyonlar 
7 Sürekli hallüsinasyonlar 
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GÖRSEL RAHATSIZLIKLARSoru “Işık fazla parlak olarak görünüyor mu? 
Onun rengi farklı mı? O gözlerinizi rahatsız ediyor mu? Sizi rahatsız eden herhangi 
bir şey görüyor musunuz? Olmadığını bildiğiniz şeyler görüyor musunuz?” Gözlem 

0 Yok 
1 Çok hafif hassasiyet 
2 Hafif hassasiyet 
3 Orta derecede hassasiyet 
4 Orta derecede şiddetli hallüsinasyonlar 
5 Şiddetli hallüsinasyonlar 
6 Oldukça şiddetli hallüsinasyonlar 
7 Sürekli hallüsinasyonlar 

 
BAŞ AĞRISI, BAŞTA DOLGUNLUK HİSSİSoru “Başınızı farklı hissediyor 
musunuz? Başınızın etrafında bir bant varmış gibi hissediyor musunuz?” (Baş 
dönmesi veya sersemliği değerlendirmeyin) 

0 Yok 
1 Çok hafif 
2 Hafif 
3 Orta derecede 
4 Orta derecede şiddetli 
5 Şiddetli 
6 Çok şiddetli 
7 Oldukça şiddetli 

 
ORYANTASYON ve BİLİNÇ SİSLENMESİSoru “Bugün ne? Neredesiniz? 
Ben kimim?”  

0 Oryante ve seri halindeki ilaveleri yapabiliyor 
1 Seri halindeki ilaveleri yapamıyor veya tarih konusunda belirsiz 
2 2 günden fazla olmayan tarihe dezoryante 
3 2 günden fazla tarihe dezoryante 
4 Yer ve/veya kişiye dezoryante 
 

 
Total CIWA-A Skor:....................  

                                                           Hastanın İsminin Baş Harfleri:.................... 
                                                           Maksimum Mümkün Skor       67 
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EK 5 

Buss-Perry Saldırganlık Ölçeği                         Puan:      0       1       2       3       4  
  

KARAKTERİNİZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) 

ŞEKLİNDE İŞARETLEYİNİZ. H
iç

 
uy

gu
n 

Ç
ok

 a
z 

uy
gu

n 
Bi

ra
z 

 u
yg

un
 

Ç
ok

  
uy

gu
n 

Ta
m

 
U

yg
un

 

1.  Arkadaşlarım çok münakaşacı olduğumu söylerler      

2.  Şans hep başkalarına gülüyor, onlardan yana oluyor      

3.  Birden parlarım, ama çabuk sakinleşirim      

4.  Kendimi sık sık diğer insanlarla tartışırken bulurum.      

5.  Bazen hayatın bana adaletli davranmadığını 

düşünürüm 

     

6.  İnsanlarla aynı fikirde olmazsam, onlarla 

tartışmaktan kendimi alıkoyamam 

     

7.  Bazen ortada hiçbir neden yokken parlarım      

8.  Kız ya da erkek birisi beni kışkırtırsa ona 

vurabilirim 

     

9.  Bazen niye bu kadar katı olduğumu merak ediyorum      

10.  Tanıdığım insanları tehdit ettiğim olmuştur      

11.  Biri çok üzerime geldiğinde, sıkıştırdığında ona 

vurabilirim 

     

12.  Öfkemi kontrol etmekte zorluk çekerim      

13.  Eğer çok kızarsam o kişinin yaptığı işleri berbat 

edebilirim 

     

14.  Kapıyı arkadan gelenin yüzüne çarpacak kadar 

çıldırabilirim 

     

15.  İnsanlar bana patronluk tasladıklarında, onların 

inadına, işi ağırdan alırım 

     

16.  İnsanlar bana nazik davrandıklarında, ne 

isteyeceklerini merak ederim 

     

17.  Her şeyi dağıtacak kadar çılgınlaşabilirim      

18.  Bazen sevmediklerim hakkında dedikodu yayar, 

çamur atarım 

     

19.  Ben sakin biriyim.        
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20.  İnsanlar beni kızdırırlarsa, onlara gerçek 

düşüncelerimi söyleyebilirim 

     

21.  Bazen insanların arkamdan bana güldüklerini 

hissederim 

     

22.  İstediğimi elde edemediğim zaman, kızgınlığımı 

gösteririm   

     

23.  Bazen birine vurma isteğimi kontrol edemem      

24.  Pek çok insandan daha sık kavga ederim      

25.  Eğer biri bana vurursa ben de ona vururum.        

26.  Arkadaşlarımla aynı fikirde olmadığımda açıkça 

söylerim 

     

27.  Haklarımı korumak için şiddete başvurmam 

gerekirse, hiç çekinmem 

     

28.  Fazla dostça davranan yabancılara güvenmem      

29.  Bazen kendimi patlamaya hazır bir bomba gibi 

hissederim 

     

30.  Beni gerçekten rahatsız edenlere susarak, 

ilgilenmeyerek tepki veririm 

     

31.  Arkadaşlarımın, arkamdan, benim hakkımda 

konuştuklarını bilirim 

     

32.  Bazı arkadaşlarım, benim düşünmeden hareket 

ettiğimi düşünürler 

     

33.  Bazen hiçbir şey düşünemeyecek kadar kıskanç 

olurum 

     

34.  El şakası yapmaktan hoşlanırım      
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EK 6 
 
HAMİLTON DEPRESYON DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ (HDDÖ) 
 

1. Depresif Ruh Hali (Keder, ümitsizlik, çaresizlik, değersizlik) 
0= Yok. 
1= Bu duygularını ancak sorulduğunda gösteriyor.  
2= Hasta bu durumları kendiliğinden söylüyor. 
3= Bu duygularını sözleriyle değil, yüz ifadesi, duruşu, sesi ve ağlama eğilimi ile gösteriyor. 
4= Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulunduğu, konuşma sırasında sözlü veya 
sözsüz olarak belirtiyor. 
 
2. Suçluluk Duygusu 
0= Yok. 
1= Kendini suçlu bularak, insanları üzdüğünü sanıyor. 
2= Eski yaptıklarından veya hatalarından dolayı suçluluk hissediyor. 
3= O anki hastalığını bir ceza olarak kabul ediyor ve suçluluk hezeyanları gösteriyor. 
4= Kendisini suçlayan ya da itham eden sesler işitiyor ve/veya kendisini tehdit eden 
görsel hallüsinasyonlar görüyor. 
 
3. İntihar 
0= Yok. 
1= Hayatı yasamaya değer bulmuyor. 
2= Keşke ölmüş olsaydım diye düşünüyor veya benzeri düşünceler besliyor.  
3= intiharı düşünüyor ya da bu düşüncesini belli eden davranışlar sergiliyor.  
4= intihar girişiminde bulunmuş (herhangi bir ciddi girişim, 4 puanla değerlendirilir). 
 
4. Uykuya Dalamamak 
0= Uykuya dalmada herhangi bir güçlük çekmiyor. 
1= Bazen yattığında yarım saat kadar uyuyamadığından yakınıyor. 
2= Her gece uyuma güçlüğü çekiyor. 
 
5. Geceyarısı Uyanmak 
0= Herhangi bir sorunu yok. 
1= Gece boyunca huzursuz ve rahatsız olduğundan yalanıyor. 
2= Gece yarısı uyanıyor. Herhangi bir neden olmaksızın yataktan kalkmak, 2 puanla 
değerlendirilir. 
 
6. Sabah Erken Uyanmak 
0= Herhangi bir sorunu yok. 
1= Sabah erkenden uyanıyor fakat tekrar uykuya dalıyor. 
2= Sabah erkenden uyanıp tekrar uyuyamıyor ve yataktan kalkıyor. 
 
7. İş ve Aktiviteler 
0= Herhangi bir sorunu yok. 
1= Aktiviteleriyle, işiyle ya da bos zamanlarda meşguliyetleriyle ilgili olarak kendini 
yetersiz hissediyor. 
2= Aktivite, hobi veya işe duyulan ilginin kaybolması; hasta bunu doğrudan kendi söyler 
veya dolaylı olarak kayıtsızlık ve karasızlığı ile gösterir. Kendini iş veya aktiviteler için 
zorlaması gerektiğini hisseder. 
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3= Aktivitelere ayrılan zamanda veya üretkenlikte azalma. Hastanedeki değerlendirmesinde, 
eğer hasta en az 3 saatini aktivitelerine (hastane işi veya hobileri) ayırmıyorsa 3 puan verin. 
4= Hastalığından dolayı çalışmayı tamamen bırakmış. Yatan hastalar servisteki işlerin 
dışında hiçbir aktiviteye katılmıyorsa ya da servis islerini yardım almadan yapıyorsa 4 puan 
ile değerlendirin. 
 
8. Retardasyon (Düşünce ve konuşmalarda yavaşlama, konsantrasyon yeteneğinde 
bozulma, motor aktivitede azalma) 
0= Normal konuşma ve düşünce. 
1= Görüşme sırasında hafif retardasyon hissediliyor. 
2= Görüşme sırasında açıkça retardasyon hissediliyor. 
3= Görüşme yapmakta güdük çekiyor. 
4= Tam stupor.  
 
9. Ajitasyon 
0= Yok 
1= Yerinde duramama. 
2= Eller, saçlar v.b. ile oynama. 
3= Ayakta dolaşma, sakin oturamama. 
4= Ellerini ovuşturma, tırnak yeme, saç çekme, dudak yeme. 
 
10. Psişik Anksiyete 
0= Güçlük yok. 
1= Sübjektif gerilim ve 
irritabilite.  
2= Küçük şeylerden kaygı 
duyma. 
3= Yüzünden veya konuşmasından endişeli olduğu anlaşılıyor.  
4= Korkularını, daha sorulmadan anlatıyor. 
 
11. Somatik Anksiyete 
0= Yok. 
1= Hafif  
2= Orta  
3= Şiddetli  
4= Çok 
şiddetli 
 
Anksiyeteye eşlik eden fizloyojik belirtiler: Gastrointestinal: Ağız kuruluğu, gaz çıkarma, 
sindirim bozukluğu, kramp, geğirme, diyare. Kardiyovasküler: Palpitasyon, bas ağrısı. 
Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, iç çekme. Sık idrara çıkma. Terleme. 
 
12. Somatik Semptomlar - Gastrointestinal 
0= Yok. 
1= İştahsız, ama hastane personelinin ısrarıyla yiyor. Karnının şiş olduğunu söylüyor. 
2= Hastane personeli zorlamadan yemekte güçlük çekiyor. Gastrointestinal semptomlar 
için ilaç veya bağırsaklar için laksatif ilaç istiyor ya da ilaca ihtiyaç duyuyor. 
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13. Somatik Semptomlar-Genel 
0= Yok. 
1= Ekstremitelerinde, sırtında ya da basında ağırlık hissi. Sırt ağrıları, bas ağrısı, kaslarda 
ağrı. Enerji kaybı ve yorgunluk hissi. 
2= Herhangi bir kesin şikayet, 2 puanla değerlendirilir. 
14. Genital Semptomlar (libido kaybı, menstruel bozukluklar gibi semptomlar) 
0=Yok. 
1=Hafif  
2= 
Şiddetli 
 
15. Hipokondriasis 
0= Yok. 
1= Evhamlılık 
2= Sağlıkla ilgili evhamlar 
3= Sık sık yakınmalar, yardım isteği vb. 
4= Hipokondriak delüzyonlar. 
 
16. Zayıflama (A ya da B'yi işaretleyiniz) 
A. Anamneze göre değerlendirirken: 
0= Kilo kaybı yok. 
1= Önceki hastalığına bağlı olarak kilo kaybı.  
2= Kesin (hastaya göre) kilo kaybı. 
 
B. Psikiyatrist tarafından haftada bir yapılan, hastanın tartıldığı kontrollerde. 
0= Haftada 0.5 kg'dan daha az kilo kaybı.  
1= Haftada 0.5 kg'dan daha fazla kilo kaybı.  
2= Haftada 1 kg'dan daha fazla kilo kaybı. 
 
17. Durumu Hakkında Görüşü 
0= Hasta ve depresyonda olduğunun farkında. 
1= Hastalığını biliyor ama bunu iklime, kötü yiyeceklere, virüslere, asın çalışmaya, istirahata 
ihtiyacı olduğuna bağlıyor.  
2= Hasta olduğunu kabul etmiyor. 
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EK 7 
 
HAMİLTON ANKSİYETE DEĞERLENDİRME ÖLÇEĞİ (HADÖ) 
0. Yok 
1. Hafif (düzensiz ve kısa sürelerle ortaya çıkar) 
2. Orta (daha sürekli ve daha uzun süreli olarak ortaya çıkar, hastanın bunlarla başa çıkması önemli 
çabaları gerektirir) 
3. Şiddetli (sürekli, hastanın yaşamına egemen) 
4. Çok şiddetli (kişiyi inkapasite durumuna getirici) 
                                                                                                                      

Birini işaretleyin  
0 1 2 3 4 

1. ANKSİYETELİ MİZAÇ: Endişeler, kötü bir şey olacağı beklentisi, 
korkulu bekleyiş, irritabilite 

     

2. GERİLİM: Gerilim duyguları, bitkinlik, irkilme tepkileri, kolayca 
ağlamaya başlama, ürperme, yerinde duramama, gevşeyememe 

     

3. KORKULAR: Karanlıktan, yabancılardan, yalnız bırakılmaktan, 
hayvanlardan, trafik ve kalabalıktan 

     

4. UYKUSUZLUK: Uykuya dalmada güçlük, 
bölünmüş uyku, doyurucu olmayan uyku, uyanıldığında bitkinlik, 
düşler, karabasanlar, gece korkuları 

     

5. ENTELLEKTÜEL (kognitif): Konsantrasyon güçlüğü, bellek 
zayıflaması 

     

6. DEPRESİF MİZAÇ: İlgi yitimi, hobilerden zevk alamama, depresyon, 
erken uyanma, gün içinde dalgalanmalar 

     

7.BEDENSEL (Musküler): Ağrılar, seyirmeler, 
kas gerginliği, miyoklonik sıçramalar, diş gıcırdatma, titrek konuşma, 
artmış kas tonusu. (Duygusal): Kulak çınlaması, görme bulanıklığı, sıcak ve 
soğuk basmaları, güçsüzlük duyguları, karıncalanma duyumu 

     

8. KARDİYOVASKÜLER SEMPTOMLAR: Taşikardi, çarpıntı, göğüste 
ağrılar, damarların titreşmesi, baygınlık duygusu, ekstrasistoller. 

     

9. SOLUNUM SEMPTOMLARI: Göğüste baskı veya sıkışma, boğulma 
duygusu, iç çekme, dispne. 

     

10. GASTROİNTESTİNAL SEMPTOMLAR: Yutma güçlüğü, barsaklarda 
gaz, karın ağrısı, yanma duyumları, karında dolgunluk, bulantı, kusma, 
gurultu, ishal, kilo kaybı, konstipasyon. 

     

11. GENİTOÜRİNER SEMPTOMLAR: Sık işeme, amenore, menoraji, 
firijidite gelişimi, erken boşalma, libido kaybı, empotans. 

     

12. OTONOMİK SEMPTOMLAR: Ağız kuruluğu, yüz kızarması, 
solgunluk, terleme eğilimi, baş dönmesi, gerilim baş ağrısı, saçların diken 
diken olması. 

     

13. GÖRÜŞME SIRASINDAKİ DAVRANIŞ: Yerinde duramama, 
huzursuzluk veya gezinme, ellerde titremeler, alında kırışma, gergin yüz, iç 
çekme veya hızlı soluma, yüz solgunluğu, yutkunma, geğirme,canlı tendon 
sıçramaları, dilate pupiller, egzoftalmus. 

     

TOPLAM PUAN _______________________________________________________________  

PSİŞİK (1,2,3,5,6) _____________ : _______________________________________________  

SOMATİK (4,7,8,9,10,11,12,13) :__________________________________________________  

Değerlendiren Dr _______________________________________________________________
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