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KISALTMALAR DIiZiNi

AIDS: Acquired Immune Deficiency Syndrome

AMBAUM: Akdeniz Universitesi Alkol ve Madde Bagimlilig1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi

BDO: Barrat Diirtiisellik Olgegi

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders

EMCDDA: European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction

GHS-R1A: Ghrelin reseptor

gr: Gram

HADO: Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi

HPA: Hipotalamo-pituiter-adrenal

M.O.: Milattan Once

MAQO: Madde Aserme Olgegi

MDMA: 3,4 metilendioksi-methamphetamin

MKB: Madde Kullanim Bozuklugu

ng/L: nanogram/litre

ng/mL.: nanogram/mililitre

SCID-I: Structured Clinical Interview for DSM Disorders

SD: Standart Deviasyon

UNODC: United Nations Office on Drugs and Crime

VKI: Vicut kitle indeksi

VTA: Ventral tegmental alan
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1. GIRIS

Madde kullanim bozuklugu (MKB), maddeleri uzun siireli olarak, tibbi bir
neden olmadan, gereginden ¢ok daha yiiksek olgiilerde, kendi kendine almadan
duramamaktir (1). Norobiyolojik degisikliklerle karakterize olup madde kullanim
diirtiisiine neden olan, kronik tekrarlayan bir beyin bozuklugudur (2). MKB
tedavisinde karsilagilan en 6nemli sorun, bir siireligine temiz kaldiktan sonra relaps
oraninin yiiksek olmasidir (3). Bu sebeple bagimlilik igin risk etkenleri, bagimliligin
etyolojisi ve bireyin madde alma diirtiistiniin temelleri arastirilmalidir (4).

Opiyatlarin bagimlhilik gelistirme etkileri oldukga yiiksek olup keyif verici
etkileri ve opiyatlara 6diil yaniti, bu maddelerin mii (p) reseptorleri Gzerindeki
agonist etkileri sonucu ortaya ¢ikar. Opiyatlara kronik maruz kalma, beyinde diirti,
odiil ve motivasyonu etkileyen bolgeleri etkileyerek buralarda yapisal ve fonksiyonel
degisikliklere neden olurlar (5). Opiyat kullanim bozuklugu olanlarda yapilan
calismalar, opiyat c¢ekilmesi sirasinda noroendokrin degisikliklerin  klinik
semptomlara ve relapsa katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir (6, 7).

Leptin, biiylik oranda beyaz yag dokusundan salgilanan, besin alimin azaltan
ve enerji harcanmasini arttiran bir hormondur. Leptin hipotalamik reseptorleri
izerinden, gida aliminin en gliglii uyaricist olan Noropeptid-Y nin salinimini inhibe
ederek etkisini gosterir ve ob geni tarafindan kodlanan glikozile olmamis 16 kDa’luk
polipeptit iirliniidiir. Yag dokusu disinda, plasenta, overler, meme epiteli, kemik iligi
ve lenfoid dokudan sentez edilmektedir. Sabah yiiksek seviyede, 6gleden sonra ise
diisik seviyede salgilanmaktadir (8). Psikiyatrik hastaliklarda leptinin roliini
arastiran bircok ¢alisma yapilmistir. Oncelikle depresyon, sonralar1 antidepresanlar ve
antipsikotiklerle leptin iligkisini arastiran caligmalar yapilmis, bunu intihar, bipolar
bozukluk, kronik yorgunluk sendromu, panik bozukluk, yeme bozuklugu ve son
yillarda da alkol ve madde kullanim bozukluklart ile ilgili yapilan caligmalar
izlemistir (9-18).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda leptinin alkol asermesinde (craving) rolii
oldugu one siiriilmektedir. Leptin seviyeleri, temiz kalma siiresince artmaktadir ve bu

da asermenin daha yogun olmasiyla sonuglanabilir (19, 20). Sicanlarda yapilan bir



caligma leptinin madde kullanim bozuklugunda aserme iizerine etkileri olabilecegini
diisindirmektedir (21). Opiyat bagimlilarinda bir yillik tedavi sonrast leptin
seviyelerinde ve viicut kitle endekslerinde artis oldugu gosterilmistir (22).

Ghrelin, basglica mide (entero-endokrin hiicreler) olmak tizere diger birgok
organ, doku ve inflamatuar hiicrelerden sentezlenen polipeptid yapida bir hormondur.
Biiyiime hormonu salinimini, istah1 ve lipogenezi indiikkleme &zellikleri vardir (23).
Ghrelin seviyelerinin alkol bagimlilarinda arttig1 ya da azaldigi, aserme ile iliskili
oldugu ortaya konmustur (24-26). Ghrelin sinyali 6zellikle alkol, nikotin ve uyaricilar
icin bagimliligin gelisiminde esas olan ilag kotiiye kullaniminin davranigsal ve
biyokimyasal etkilerinin arabuluculugunda rol oynamaktadir (27).

Tedavi cevabini etkiledigi diislinilen bu hormonlarin opiyat kullanim
bozuklugu olanlarda diizeylerinin degerlendirilmesi, relaps ve rekiirrens ¢alismalarina
kaynak teskil edebilecek ve klinikte madde kullanim bozuklugu tedavi ¢alismalarinda
rol alabilecektir. Bu calisma opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda yoksunluk
doneminde ve yirmibir gunlik izlemlerinde serum leptin ve ghrelin duzeylerinin
belirlenmesini ve yoksunluk dénemlerinde bir degisim olup olmadigini gostermeyi

amaglamaktadir.



2. GENEL BIiLGILER

Opiyum afyon bitkisinden (papaver somniferum) elde edilen sividir ve bilinen
en eski ilaglardan biridir. Opiyumdan elde edilen dogal ilaglara, islenmesiyle elde
edilen yar1 sentetik ilaglara ve tamamen kimyasal yontemlerle elde edilen sentetik
ilaclara ‘opioid’ denmektedir. Opiyumum iretildigi bitkinin yaygin kullanilan
isimleri ‘hashas’, ‘afyon’ ve ‘opiyum gelincigi’dir. Bagimlilik yapan afyon, haghasin
kapsiiliinden; yenilebilir hashas yagi ise tohumlarindan c¢ikarilmaktadir. Hashas
kapsiiliinden yaklasik 20 kadar alkaloid elde edililir. Bunlar tipta da kullanilan ve
bagimlilik yapan; morfin, kodein, narkotin, papaverindir. Morfin bunlarin i¢inde 6ne
cikan alkoloiddir ve algolojide kullanimi siktir. Eroin ise morfinin 3.6 diasetillenmis
yart sentetik tiirevidir. Yagda ¢oziinebilirligi morfinden 10 kat fazla olmasi nedeniyle
kan beyin bariyerini hizla geger ve etkisi ¢ok ¢abuk baslar (5, 28-30).

Opiyatlar dogal veya sentetik olarak elde edilebilirler. Opiyatlar grubunda
opium, morfin, kodein dogal opiyat; eroin, hidromorfin, oksikodon gibi kii¢iik
kimyasal degisiklerle elde edilenler yar1 sentetik opiyat; propoksifen, metadon ve
fentanil ise sentetik opiyat olarak adlandirilir. Opiyumdan elde edilen en 6nemli
alkoloid morfindir. Morfin, halen agir ve siiregen agrilarda en etkin ilaglardan biridir
ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Opioidlerin en yaygimn kullanilan1 ve bagimlilik
potansiyeli en yiiksek olani eroindir. Opiyatlart koétiiye kullananlar ani ve hizli bir
plazma konsantrasyonu saglamak ve buna bagh gii¢lii 6forizan etkiyi elde etmek icin
siklikla damar ici enjeksiyonu tercih ederler. Fakat son zamanlarda yayginlasan
AIDS, eroinin inhale edilerek kullanilmasini1 daha popiiler hale getirmistir. Ayrica
tiitlin gibi pipo iginde veya sigara kagidi i¢inde dumani solunarak veya yag ile
karigtirilmis eroinin aliiminyum bir folyoda 1sitilarak ortaya ¢ikan buhari solunarak
kullanilabilmektedir (28, 31).

Diinyada kimyasal olarak birbirinden farkli 20’den fazla opiyat klinik
kullanimdadir. Gelismis iilkelerde, kotiiye kullanima ve bagimliliga en sik eslik eden
opiyat madde eroindir. Eroin disindaki opiyatlara bagimlilik en sik olarak, tibbi bir
tedavinin seyri esnasinda bagimli hale gelen kisilerde bu tip ilaglara kolaylikla

ulagabilen saglik profesyonellerinde ve kullandig: ilaglar1 tibbi saglayicilardan ve



tedavi programlarindan elde eden kimselerde goriilmektedir. Klinik olarak
karsilagilan opiyat bagimlilig1 ve kdotiiye kullaniminin neredeyse tamamina prototipik
mi reseptor agonist opiyatlar eslik etmektedir. Biitiin mi reseptdr agonistlerin benzer

0znel etkileri bulunmaktadir (32).

2.1.0piyat Kullanim Bozuklugu Tarihcesi

Opium (opiyat, opioid), insanlik tarihinin bilinen en eski ilaglarindan biri
olup, M.O. 3400’lii yillarda Siimer tabletlerinde keyif verici olarak kullanildig
belirtilmistir ve bilinen en eski farmokoloji kitab1 olan Ebers papiriisiinde; huzursuz
ve uyuyamayan c¢ocuklart sakinlestirmek i¢in verilen ila¢ tarifinde afyona
rastlanmaktadir. M.O. 5. yiizyilda Hipokrat ve Bergama’da yasayan eczaci Galenos,
afyonu ilag olarak kullanmislardir. Ibn-i Sina gdz hastaliklarmda ve diyarede
opiyumu kullanmistir (5, 33).

Zeus’un kizi Helen; Telemachus ve arkadaslarina, Odysseus’un kaybinin
ardindan yasadiklar1 aciy1 yatistirmasi igin “birseyler” vermisti. M.O. 3. yiizyilda
yasamis olan dogabilimci ve filozof Theophrastus, Homeros un eserinde bahsettigi bu
uyusturucunun hayali oldugunu sdylemis olsa da, kendisi afyon {iretmeyi biliyordu.
Haghas kapsiillerinin = ¢izilmesiyle sizan bitkinin 6zsuyu afyon maddesini
olusturuyordu. Schmiedeberg ve Lewin’ in de i¢inde bulundugu ¢ofgu modern
farmakolog ise Helen’in saraba doktiigli uyusturucunun afyon oldugunu
soylemektedir (34).

Bugiiniin Irak sinirlari icinde yasamis olan Stimerlilerin, 3. ylizyilin sonlarinda
hashas kapsiillerinden afyon {iretebildigi kabul edilmektedir. Siimerliler afyona
“nese” anlamina gelen “gil” ve hashas bitkisine “hul gil”; “nese bitkisi” dedikleri
Stimer’lere ait tabletlerden anlagilmistir. Eski diinyaya afyonun Stimerliler tarafindan
yayildig: diistinilmektedir. 8. ylizyilda Arap tiiccarlar tarafindan Cin ve Hindistan’a
ulastirilana kadar afyon; dini ritiiellerde, 6tenazide, aglayan ¢ocuklar1 susturmada ve
cerrahi islemlerde agriy1 kesmek i¢in pek ¢ok alanda kullanilmistir (34, 35). Pek ¢ok
mezar kabartmalarinda hashasin toplanmasi anlatilmistir. En 6nemli bilgileri Dios

Curides tarafindan verilmis olup, kapsullerin lateksinin (opos) ve tim bitkinin



ekstresinin (meconion) birbirinden farkli oldugunu, hashas siitiiniin uyku verdigini,
nohut kadar afyonun yutuldugu zaman agrilar1 dindirdigini, hazmi kolaylastirdigin,
suda eridigini, fazla alindiginda insan1 sersemleterek oldiirdiigiinii belirtmistir (35).
Tip tarihinin en Onemli eserlerinden biri olan Materia Medica’da hashasin
yetistirilmesi, hazirlanma sekilleri ve afyon elde edilisinden ayrintili bir sekilde
bahsedilmektedir (31, 36). 1806°da Sertiiner afyonun aktif bileseni olan bir maddeyi
kesfetmis ve ona diislerin tanrist Morpheus’tan esinlenerek “morfin” adin1 vermistir
(31, 34, 35). Kodein 1832°de izole edilmistir. Ilk yar1 sentetik opium tiirevi olan
diasetilmorfin veya eroin tibba ilk olarak “morfinden giicli” ve “bagimlilik
yapmayan” etiketleri ile 1898’de Alman kimyact Heinrich Dreser tarafindan
kesfedilmistir ve Bayer firmasi tarafindan Heroin ismi ile piyasaya siiriilmiistiir. Isim
Almanca’da heroisch ve ingilizce’de heroic (giicli kahraman) kelimelerinden
cagrisim ile konulmustur (5, 31, 32). 1939’da morfinden yapisal olarak tamamen
farkl1 ilk opioid olan meperiden, 1946’da da metadon kesfedilmistir. ilk opioid
antagonisti olan nalorfin 1942°de kesfedilmistir (37).

Morfin tibbi amaglar i¢in afyona gore daha sik tercih edilmistir ve 19. ylizyil
baslarina kadar yaygin olarak kullanilmistir. Bu dénemden itibaren morfinin de
bagimlilik yapmasi ve bagimlilarinin sayisinin gittikge artmasi ile 20. yiizyilin
sonlarinda 6nemli bir tibbi problem olarak goriilmiistir (31) Bununla birlikte, tedavi
teknigindeki pek cok yeni gelismeler opiyat bagimliliginin tedavi edilemeyen bir
bozukluk olarak algilanmasini kesin bir sekilde degistirmistir. Bununla birlikte
psikososyal tedavilerin gelistirilmesi, siirdiiriim tedavisinin etkinliginin gosterilmesi
ve uzun etkili opiyat antagonistlerinin gelistirilmesiyle beraber sugun ve eroin

kullaniminin azaldig1 goriilmustiir (32).

2.2. Opiyat Kullamim Bozukluklugu Epidemiyolojisi

Kaplan ve Sadock’a gore diinya genelinde hayatinin herhangi bir zamaninda
eroin kullananlarin sayis1 yaklasik olarak 3 milyon olarak tahmin edilmektedir ve
2010 yilinda eroin kullanimina yeni baslayanlar arasinda ilk kullanim yas1 21.3dir

(29). European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA-Avrupa



Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimhiigi Izleme Merkezi) 2017 raporunda Avrupa
ulkelerinde 15-64 yas arasinda yiiksek riskli opiyat kullaniminin ortalama
yaygmliginin niifusun %0.4’{ oldugu tahmin edilmektedir (38). 2003 yilinda United
Nations Office on Drugs and Crime (UNODC- Birlesmis Milletler Uyusturucu ve
Su¢ Ofisi) koordinesinde gerceklestirilen ¢aligmaya gore Tirkiye’deki afyon tlirevi
madde kullanicilarinin 15-64 yas genel niifus icerisindeki orani ortalama 9%0,05,
ucucu madde kullanicilarinin orani ise ortalama %0.06 olarak tahmin edilmektedir
(39).

Tiirkiye’de 15-64 yas grubu niifusta herhangi bir yasa dis1 bagimlilik yapici
maddenin en az bir kere denenme orani %2,7’dir. Madde kullanim yayginli§inin geng
yetigkinlerde (15-34 yas grubu), genel niifusa (15-64 yas grubu) gore daha yiiksek
oldugu goriilmektedir. Geng yetigskinlerde herhangi bir maddenin yasam boyu
kullanim oran1 %3,0 iken, genel niifusta bu oranin %2,7 oldugu bildirilmistir. Geng
yetiskinlerde yasam boyu eroin ve kokain kullanma yayginlig1 ise her biri i¢in %0,05

olarak bulunmustur (40).

2.3. Opiyatlarin ve Eroinin Etkileri

Merkezi sinir sisteminde ekzojen opiyatlarin etki ettigi mi (), delta (),
kappa (k) ve sigma (X) seklinde 4 opioid reseptorii bulunmaktadir (5, 28). Bu
reseptorlerin dagilimi ve opiyatlara olan afiniteleri birbirinden farklidir. Ml
reseptorleri hipokampus, amigdala, talamus ve lokus sereleus gibi limbik sistem
bolgelerinde yaygin bir dagilim sergiler. Delta reseptdrleri hipokampus ve amigdala
basta olmak flizere tiim limbik sistemde yaygin olarak ve korteks, hipotalamus,
niikleus akkumbens ve medullanin bazi bélgelerinde bulunur. Kappa reseptorler
niikleus akkumbens, ventral tegmental alan (VTA), hipotalamus ve talamusun bazi
bolgelerinde lokalizedir. Sigma reseptorleri disforiden sorumludur (5, 30, 31). Mi
reseptorleri opioidlerin beyindeki ddullendirici, analjezi, solunum depresyonu, haz

verici ve konstipasyon etkilerinden sorumludur. Delta reseptorleri kardiyovaskdler



sistem Uzerine etkilidir. Kappa reseptorleri ise analjezi, dilrez, sedasyon ve miyozis
etkilerinden sorumludur (5, 32, 41).

Opioidlerin dopaminerjik ve noradrenerjik ndrotransmitter sistemleri Uzerine
de belirgin etkileri bulunmaktadir. Opioidlerin bagimlilik yapici, ddiillendirici etkileri
serebral korteks ve limbik sisteme projekte olan VTA’daki dopaminerjik néronlarin
aktive edilmesi ile gergeklesmektedir (29).

Opiyum ve tiirevleri, epigenetik ve muhtemelen RNA modifikasyonlari
yoluyla gen ekspresyonunu modiile edebilir, sonugta hiicre i¢i sinyal kaskadlarini
etkiler ve metabolizmada uzun siireli degisiklikler yaratir. Ayrica opiyat, periferik ve
merkezi sinir sistemi ve bdbrekler igindeki birgok entegre sinir ve hormonal
mekanizma yoluyla idrar metabolitlerinin ¢iktisini degistirebilir (42).

Opiyat kullanim bozukluguna eslik eden ¢ogu opiyat (eroin, kodein, morfin)
madde tipik mu agonistidir ve farmakolojik profilleri morfine oldukga benzemekle
beraber temel olarak metabolizma ve farmokokinetik agisindan ayrismaktadirlar. Bu
etkiler arasinda analjezi, solunumun baskilanmasi, duygudurum degisiklikleri (bazi
kisilerde 6fori), beklenen aciya karsi duyarsiz olma, sersemlik, konsantrasyonda
azalma, hipotalamusun diizenledigi endokrin ve diger islevlerde degisiklikler ve
gastrointestinal traktus diiz kas tonusunda artig yer almaktadir (32).

Opiyatlar, ozellikle eroin ve morfin ilk kez alindiklarinda oforik ve
anksiyeteyi azaltic1 bir etkiye sahip olmakla birlikte, izleyen kullanimlarda bu etkiye
stiratle tolerans gelisir ve kronik kullanicilarda 6forik ve anksiyeteyi giderici etkileri
goriilmedigi gibi duygu durumu tizerine olumsuz etkiler olustururlar (5, 31).

Opiyatlar agiz yoluyla, burun yoluyla, damar i¢ine ya da deri altina enjeksiyon
yoluyla alinabilirler. Gastrointestinal sistemden, nazal mukozadan ve akcigerden
hizla emilirler (5, 28). Parenteral uygulamada kan diizeyi hizla yiikselir, en yiiksek
plazma diizeyine 30 dakikada ulasir. Eroinin etkileri alindiktan kisa bir siire sonra
gorilmeye baslar. Etkisi 4-6 saat siirer. Kullanimin ilk baslarinda 24 saatlik dozu
0.02-0.5 gr’dir, ancak etkisine hizli tolerans gelisir ve eroin bagimlist bunu 50 katina
kadar ¢ikarabilir. Boylece glinde 2 gr veya daha fazla eroin kullanabilir. Bagimlilar

ortalama 1-1.5 gr/giin kullanmaktadir (29, 43, 44).



Opiyatlar karacigerde metabolize edilmektedir ve metabolitleri idrar ve safra
ile atilmaktadir. 24 saatte %90°1 atilir, ancak metabolitleri 48 saate kadar idrarda
saptanabilir. Cogunlukla son opiyat alimindan 12-36 saat sonrasina kadar idrar
tetkikinde pozitif olarak saptanabilirler. Metadon gibi daha uzun etkili opiyatlar
gunlerce idrarda tespit edilebilirler (1). Eroin plazma proteinlerine baglanmaz.
Karacigerde morfine metabolize edilir, %90’1 bobreklerden glukuronidleri olarak,
kalan1 fegesle atilir (28).

Kullanicilar eroini intravendz olarak kullandiklarinda asir1 derecede keyif
verici oldugunu, rush veya flush admi verdikleri bir duygudan s6z ederler. Rush
karinda hissedilen orgazmik bir algi olarak tarif edilse de, daha guncel derlemelerde
bagimlilar bunu daha degisken terimlerle ifade etmislerdir ancak halen oldukca
arzulanan bir deneyimdir. Genel bir 6fori algisindan oldukg¢a kisa bir fenomen olan
rush sadece 1 ile 2 dakika slrer ve intravenéz veya intrapulmoner vyollarla
uygulamada oldugu gibi, sadece hizli ilag aliminda hissedilir (45).

Eroin baglangigta endise ve huzursuzlugu azaltir, 6fori yapar, sakinlik ve
ferahlik verir, sedatif olarak etki eder. Gergekte bu yalanci enerji, zindelik ve nese
hali gegicidir. Daha sonra kiside uyusukluk baslar. Zihinsel bulaniklik, ¢evreye karsi
ilgisizlik, etrafa bos gozlerle bakma meydana gelir. Her cesit sosyal beceri ve iligki

zarar gorur (35).

2.4. Opiyat Kullanim Bozuklugu Tam Kriterleri

>~ .ee

Amerikan Psikiyatri Birligi“nin = smiflandirmast olan DSM-IV-TR"de
bagimhilik ve kotliiye kullanim tani Olgiitleri tiim maddeler igin ortak olarak
tanimlanmistir. Opiyatlarla iligkili bozukluklar, opiyat kullanim bozukluklar1 ve
opiyatlarin yol agtig1 bozukluklar olmak iizere iki ana bagslikta toplanmistir (1).

DSM-IV-TR'de “madde kétiiye kullanim1” ve “madde bagimliligi” olarak iki
ayri tani olarak ele alinan madde kullanim bozukluklari, DSM-5'te "madde kullanim
bozukluklar" ad1 altinda tek bir bozukluk olarak tanimlanmustir (46).

Opiyat Kullanim Bozuklugu Tanist:



A. On iki aylik bir stire i¢inde, agagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol acan, sorunlu bir opiyat
kullanim Oriintiisii:

1. Opiyatlarin ¢ogu kez, istendiginden daha biiyiik 6l¢iide ya da daha uzun siireli
olarak alinmasi.

2. Opiyat kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak i¢in siirekli bir istek ya
da sonug vermeyen ¢abalarin varligi.

3. Opiyat elde etmek, opiyat kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak igin
gerekli etkinliklere cok zaman ayirmasi.

4. Opiyat kullanmaya icinin gitmesi ya da opiyat kullanmak igin ¢ok buyuk bir istek
duyma ya da kendini zorlanmis hissetmesi.

5. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini yerine
getirememe ile sonuglanan, yineleyici opiyat kullanimi.

6. Opiyatin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici
toplumsal ya da kisilerarasi sorunlar olmasina karsin opiyat kullanimai.

7. Opiyat kullanimindan 6tiirli 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya
da eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasi.

8. Yineleyici bir bigcimde, tehlikeli olabilecek durumlarda opiyat kullanilmasi.

9. Biiylk olasilikla opiyatin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da
yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin opiyat
kullantminin stirdiiriilmesi.

10. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi tizere, dayaniklilik (tolerans) gelismis
olmasi:

a. Entoksikasyonu ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artan olgiilerde
opiyat kullanma gereksinimi.

b. Ayni 6lgiide opiyat kullaniminin siirdiirtilmesine karsin belirgin olarak daha az etki
saglanmasi. Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altindayken opiyatlar1 alanlarda bu tam

Olciitii karsilanmis olarak diistiniilmez.



11. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi iizere, yoksunluk geligsmis olmast: a. Opiyata
0zgu yoksunluk sendromu b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak
i¢in opiyat (ya da yakindan iligkili bir madde) alinmasi.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altindayken opiyatlar1 alanlarda bu tani Olgiitii
kargilanmis olarak diisiiniilmez.

Belirleyiciler:

Erken remisyon evresi: Daha once opiyat kullanim bozuklugu i¢in tan1 olgiitleri tam
karsilandiktan sonra, opiyat kullanim bozuklugunun higbir tanmi 6l¢iitii (A4 tanm 6l¢iitii
disinda), 12 aydan daha kisa siireli olmak iizere, en az 3 aydir karsilanmamaktadir.
Surekli remisyon evresi: Daha once opiyat kullanim bozuklugu i¢in tani 6lgiitleri
tam karsilandiktan sonra, opiyat kullanim bozuklugunun hicbir tan1 6l¢iitii (A4 tani
Olciitii disinda), 12 aydan daha uzun siiredir hi¢bir zaman karsilanmamaktadir.
Surdirme tedavisi: Kisi metadon ya da buprenorfin gibi regetelenmis bir agonist
ilac aliyorsa ve o ilacin yer aldig1 kiime i¢in opiyat kullanim bozuklugunun higbir tani
Olciitii karsilanmiyorsa (agoniste dayaniklilik ya da yoksunluk disinda), bu ek
belirleyici kullanilir. Bir kesimsel (parsiyel) agonist, bir agonist-antagonist ya da
agizdan alman naltrekson ya da depo naltrekson gibi tam antagonistle siirdiirme
tedavisi yapilan kisilerde de bu kategori kullanilir.

Denetimli cevre: Kisi, opiyata ulagmasinin kisitlandigi bir g¢evrede ise bu ek
belirleyici kullanilir.

Siddet belirleyicileri:

Agir olmayan: Iki-ii¢ belirtinin olmas.

Orta derecede: Dort-bes belirtinin olmasi.

Agir: Alt1 ya da daha ¢ok belirtinin olmasi (46).

2.5. Opiyat Yoksunlugu

A. Asagidakilerden biri vardir:
(1) Cok fazla ve uzun sureli (birka¢ hafta ya da daha uzun bir sire) opioid
kullaniminin sonlandirilmasi (ya da azaltilmast).

(2) Bir opioid kullanim déneminden sonra bir opioid antagonistinin uygulanmasi.
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B. A tam dlciitiinden sonra, birka¢ dakikadan birkac giine dek degisen bir zaman
araliginda asagidakilerden tigiiniin (ya da daha fazlasinin) bulunmast:

. Disforik duygudurum.

. Bulant1 ve kusma.

. Kas sizilart.

. GOzyas1 akmasi ya da burun akintisi.

. Gozbebeklerde biiyiime, piloereksiyon (tiiylerin diklesmesi) ya da terleme.

. Ishal.

. Esneme.

o N N O B~ W oD

. Ates.
9. Uykusuzluk
C. B tan1 olgiitiindeki belirtiler ve bulgular klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, isle ilgili alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda islevsellikte
diismeye neden olur.
D. Bu belirtiler ve bulgular baska bir saglik durumuna baglanamaz ve bagka bir
madde esrikligi ya da yoksunlugu da i¢inde olmak iizere, baska bir ruhsal bozuklukla
daha iyi agiklanamaz (46).

Opiyat yoksunluk belirtileri yaklasik 6-8 saat sonra baslar, 72 saatte en
siddetli halini alir, genellikle 7-10 giinde sonlanir. Fakat uykusuzluk gibi bazi

belirtiler 6 ay gibi daha uzun siire devam edebilir (1).

2.6. Aserme (Craving)

Aserme; istenilen etkilere ulasabilmek icin bireyi hedefe giiclii bir sekilde
yonelten subjektif deneyimler olarak tanimlanabilir. Aserme otomatik (kosullu) ya da
iradi davraniglarin bir sonucudur (47).

Diirtiiler; organizmadan koken alan gerceklesmek icin siirekli baski
uygulayarak derhal tatmin isteyen gereksinimlerdir. Bagimlilik yapan maddeyi
kullanmak i¢in duyulan siddetli arzu da bu tanima esdeger ozellikler tasir; dirtiiler
gibi hemen doyum saglamak icin siirekli baski uygular. Parsiyel dopamin

agonistlerinin  dopaminerjik aktivasyonu suboptimal seviyede tutarak madde
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yoksunlugu sirasinda bagimlilik yapan maddeye duyulan arzuyu azaltabilecegi ve
nukleus akkumbenste yeterince dopamin salinimini saglayarak 6foriyi sagladigi 6ne
strtlmektedir (48).

Eroin bagimliligi yikici, kronik bir psikiyatrik hastaliktir. Bir yoksunluk
sendromu ve yogun bir agerme ile iligkili durumdur. Eroin bagimlilari, uyusturucu
kullanimin1 biraktiktan sonra uzun bir siire asir1 bir stres yasarlar. Uyusturucu
bagimhiliginda tedavi stratejileri genellikle yoksunluk sendromlarmnin kontroliini
saglamay1 ve niikks ve asermeyi azaltmayr amaclar (49). Ayrica, aserme Ruhsal
Bozukluklarin Tamisal ve Istatistiksel El Kitabi, Besinci Baski (DSM-5) madde
kullanim bozukluklar1 tani kriterleri biri olarak eklenmistir (46). Bu degisiklik,
asermenin bagimlilik yapict madde kullanimi i¢in latent bir 6zellik oldugunu, teshis
icin ve klinik bir sonug olarak oldukg¢a faydali oldugunu ortaya koymaktadir (50, 51).
Diger yandan detoksifikasyon tamamlandiktan sonra aserme devam eder ve niiks

oranini arttirabilir (52, 53).

2.7. Durtusellik

Diirtiisellik, kisinin kendisine veya baskalarina karsi olumsuz sonuglarina
bakmaksizin i¢ ve dis uyaranlara hizli ve plansiz tepki vermeye yatkinlik olarak
tanimlanmistir. Genel olarak diirtiisellik; motor diirtiisellik, dikkat diirtiiselligi
(dikkatle iliskili dirtiisellik) ve plan yapmama (refleks diirtiisellik) olarak 3'e ayrilir.
Dikkat diirtiiselligi, daha sonradan elde edilebilecek daha biiytik bir 6diil icin, o an
elde edilebilecek kiicuk 6dulden vazgecememeyi veya eldeki goreve odaklanma
konusunda bozuk yetenegi tanimlar ve sabirsiz aceleci kararlara yol acar (54, 55).
Diirtiiselligin motor bileseni, duygusal, biligsel ve davranigsal tepkileri bastiramamak
(davranigsal disinhibisyonu), yani sonuglart dikkate almadan i¢ veya dis uyaranlara
acele tepkileri ifade eder (56, 57). Plan yapmama diirtiiselligi, uzun vadede eylemleri
planlamadaki basarisizlig1 ve olas1 sonuglar1 dikkate almay1 agiklar (54, 58-60).

MKB’de saglikli kontrollere gore diirtiisellik oraninin yiiksek oldugu
bildirilmistir (61, 62). Opiyat kullanimi diirtiselligi artirmakta ve maddenin

birakildigi donemlerde madde kullanimi oncesi diizeyine donmektedir. Bu durum
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opiyat bagimlilarinda diirtiisellige yatkin olmakla birlikte dirtiiselligin kronik madde
kullanimina bagl olarak arttigina isaret etmektedir (63). Diirtiiselligi fazla olan kisiler
madde deneme ve maddeyi siirdiirme acisindan daha fazla risk altindadir. Maddeler
de etkileri sonucu diirtiisellige sebep olmakta ya da diirtiiselligi arttirmaktadir. Ancak
bu fark madde kullanimi ile diirtiisellik arasindaki neden sonug iligkisini tam olarak
aciklamamaktadir (64). Madde kullanimu ile diirtiisellik arasindaki iligkiyi arastiran
caligmalar farkli hipotezler sunmaktadir. Bu hipotezler, dirtiiselligin madde
kullanimina sebep olabilecegini veya madde kullannminin dirtiisellige sebep
olabilecegidir. Yoksunluk, niiks ve tedavi bu iki hipotezden de etkilenebilir. Ayrica
cinsiyet, hormonal durum ve bagimliligin tim asamalarinda uyusturucu alimini
etkileyebilecek erken g¢evresel deneyimler gibi madde kullanimi agisindan giivenlik
aci1g1 faktorleri ile dirtiisellik arasinda bir iliski oldugu diger bir hipotezdir (59).
Madde bagimligi olan bireyler arasinda da birden fazla maddeye bagimli olanlarin,
tek maddeye bagimli olanlardan daha diirtiisel oldugu gosterilmistir (57).

Madde kullanim bozuklugu nedeniyle tedavi gorenlerde durtusellik ile niks
(relaps) arasinda iliski saptanmistir. Bundan dolay: diirtiisellik tizerindeki kontrolii
saglamanin niiksii azaltabilecegi ve maddenin birakildigi dénemin daha uzun

stirmesine destek saglayabilecegi 6ne siiriilmiistiir (65).

2.8.Ghrelin

Ghrelin, esas olarak mide fundusundan salinan 28 aminoasitlik lipopeptid
yapida bir hormondur. Kojima ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda kesfedilmistir
(66-69). Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelisim anlamina gelen “ghre”
ile salgilatma anlamina gelen “relin” sozciikleri birlestirilerek tiiretilmistir. Daha
sonra appetite hormone (istah hormonu) olarak da adlandirilmistir (70). Yarilanma
Omri 15-20 dakika olan ghrelin viicutta iki formda bulunur (71). Oktanil grubu
iceren aktif ghrelin ve biinyesinde yag asidi icermeyen inaktif ghrelin olarakta bilinen
desagile ghrelindir (72, 73). Posttranslasyonel olarak N-terminal Uglincii aminoasidi
olan serin kalintisina n-oktanoik asit baglanmasi ile ghrelin fizyolojik olarak aktif

sekline doniislir. Ghrelinde olusan bu agil modifikasyonu, aktivitesi igin ve ghrelin
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reseptorlerine baglanmasi icin gereklidir ve agilasyon sonucunda ghrelin kan-beyin
bariyerini rahatlikla gecebilir (66). Ghrelinin ana sentez yeri tim omurgalilarda
midedir (74). Ozellikle midenin fundus bolgesinde; piloris bélgesine oranla daha
fazla ghrelin sentezlenmektedir. Doku hibridizasyonu ve immunohistokimyasal
analizler, midenin mukozal tabakasmin belirli bolgelerinde ghrelin pozitif hiicreler
oldugunu ortaya koymustur. Dolasimdaki ghrelin biiyiik bir kismi1 mideden, %30 u
ise ince bagirsak, meme ve tiikiiriik bezi gibi degisik organlardan kaynaklanmaktadir

(71, 75-77).

2.9.Leptin

1994 yilinda Zhang ve arkadaslar tarafindan kesfedilen leptin, adin1 Yunanca
leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit i¢eren protein
yapisinda bir hormondur. Molekiil agirhigi 16 kDA’dur ve viicutta bir¢cok alanda
fonksiyon gordiigii tespit edilmistir (78, 79). Insanlarda 7. kromozomun uzun kolunda
bulunan (7q31) ob/ob geni’nde kodlanmustir. ilk defa ob/ob mutant farelerde bir
mutajenik gen riinii olarak belirlenmistir (80, 81). Viicutta baslica adipoz dokuda
sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kasi, hipofiz ve meme
bezi tarafindan da salgilandig1 gosterilmistir (82-87).

Leptin’in dolasimdaki yar1 Omrii yaklagitk 30 dakikadir ve pulsatif olarak
yemeklerden 2-3 saat sonra salgilanir. Diurnal bir ritmi vardir ve sabah erken
saatlerde pik yaparken, 6gleden sonra en diisiik diizeylere iner (88). Serum duizeyleri
kadinlarda erkeklere oranla daha yiiksektir. Bu durum kadinlarda yag dokusu fazlaligi

ve ciltalti/visseral yag oraninin daha fazla olmasi ile agiklanmaktadir (89).
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3. GEREC ve YONTEM

Orneklem

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi Alkol ve Madde Bagimlilig1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde (AMBAUM) vylriitilmiistiir. Arastirmaya yatarak tedavi
goren DSM-5 tani kriterlerine gore opiyat kullanim bozuklugu tanist almis 51 erkek
hasta dahil edilmis, ancak 51 hastadan 15’i 7.giinden Once, 8 hasta ise 7.giin ile
21.giin arasinda c¢alismayr tamamlamadan kendi istekleriyle klinikten ayrilmustir.
Toplam 28 hasta ise calismayr tamamlamistir. Kontrol grubuna ise yasaminin
herhangi bir doneminde madde kullanim ve psikiyatrik hastalik 6ykiisii bulunmayan
hasta grubuyla benzer 6zelliklere sahip 28 saglikli goniillii erkek birey alinmistir.
Sigara kullaniminin dolagimdaki leptin seviyeleri ile negatif iligski gosteren bagimsiz
bir faktér oldugu bildirilmistir (90). Bu nedenle galismaya alinan tiim hastalar ve

saglikli kontroller sigara kullananlar arasindan seg¢ilmistir.

Arastirmaya alinma Kriterleri:

a) 18 yas iistlinde ve 65 yas altinda olma,
b) DSM-5 opiyat kullanim bozuklugu 6l¢iitlerinin karsilanmasidir.

Arastirmadan ¢ikarilma Kriterleri:

a) 18 yas alt1 ya da 65 yas tistiinde olmasi,

b) Kronik bir rahatsizliginin bulunmasi (kronik karaciger ve bobrek hastaliklar: gibi )
c) DSM-IV igin Yapilandirilmigs Klinik Goriisme sonuglarina gore opiyat kullanim
bozukluguna eslik eden herhangi bir major bir psikiyatrik bozukluk tanisinin olmasi
(sizofreni, bipolar duygulanim bozuklugu, major depresyon vb.)

d) Gegirilmis mide operasyonu dykiisii

e) Vagotomi uygulanim 6ykiisii

f) Endokrin bir hastaliginin olmasi

g) Kanama bozuklugunun olmasi (karaciger hastaligina bagl ya da birincil olanlar)

h) Metabolizmay1 etkileyen bir ilacin kullanilmast,
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1) Mevcut durumda psikiyatrik hastalik sebebi ile ila¢ kullaniyor olmast

Uygulama

Calisma icin 08.08.2018 tarihinde 555 karar no ile Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayi alindi. Bireyler
arastirma hakkinda detayli olarak bilgilendirilmis olup ¢alisma igeriginde isminin
kullanilmayacagi, her tiirlii kisisel bilginin gizli kalacagi, calismaya katilmaktan
calismanin herhangi bir asamasinda vazgegebilecegi, calismaya katilmama ya da
calismaya katilmaktan vazge¢me sebebiyle tedavi programinda herhangi bir

etkilenme olmayacagi bireylere anlatild1 ve goniillii katilim belgesi imzalatildu.

Hasta Grubuna;

- Sosyodemografik Veri Formu,

- Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID-1),

- Barratt Diirtiisellik Olgegi-11 (BDO-11)

- Madde Aserme Olgegi (MAO)

- Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADO) uygulandi.

Kontrol grubu ile de bir defa goriisme yapildi ve;

- Sosyodemografik Veri Formu,

- Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID 1)

- Barratt Diirtiisellik Ol¢egi-11 (BDO-11)

- Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADO) uygulandi.

Leptin ve ghrelin (acil ve unagcil formu) dizeyleri birinci giin, detoks tedavisinin
sonlandig1 yedinci giin ve 21. glinde olmak iizere toplam ii¢ kez kan 6rnegi alinarak
oOlgildi. Kontrol grubundan ise leptin ve ghrelin (agil ve unagil formu) diizeyleri icin
bir kez kan alindi. Kan numuneleri en az 10-12 saatlik gece a¢lhigini takiben sabah
08.00-08.30 saatleri arasinda alind1. Kan alimindan en az 2 saat dncesine kadar sigara
icmemeleri saglandi. Leptin ve ghrelin (a¢il ve unagil formu) i¢in alinan kan 6rnekleri
30 dakika icinde 4000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilip serumlar1 ayrildiktan sonra

kapakli tiiplere konularak analiz zamanina kadar -80 °C’de saklandi. Serum leptin
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duizeyleri ELISA yontemi (Human Leptin LEP ELISA Kit, YL BIONT, Shanghai) ile
Olculdd. Acyl ghrelin duzeyleri ELISA yodntemi (Human Acylated ghrelin(AG)
ELISA kit, YL BIONT, Shanghai) ile él¢ildi. Unacylated ghrelin diizeyleri ELISA
yontemi (Human unacylated ELISA kit, YL BIONT, Shanghai) ile ol¢uldi. Analiz
sonuglart iretici firmanin talimatlar1 dogrultusunda leptin ve acyl ghrelin igin ng/ml

ve unacylated ghrelin i¢in ng/L olarak hesaplandi.
Veri toplama araclarn

Sosyodemografik veri formu: Sosyodemografik ve klinik verileri toplamaya yonelik
arastirmanin amacina uygun olarak arastirmacilar tarafindan gelistirilmis yar1
yapilandirilmis bilgi toplama aracidir. Bu form yas, cinsiyet, medeni durum, egitim
diizeyi, is durumu, askerlik durumu, sigara ve alkol kullanimi, uyusturucu madde
kullanim1 ve kullanim ydntemi, bu maddeleri kullanim dozu ve siiresi, adli ceza alip
almadigi, cezaevine girip girmedigi, intihar girisimi, self mutilatif davranig Gykiist,
damar yolu ile bulasan hastalik, bilinen bedensel hastalik Oykiisii olup olmadigi

sorularini icermektedir.

DSM-IV élgiitlerine gore Eksen I Bozukluklar1 I¢in Yapilandirilmis Klinik
Goriisme Formu (SCID-I): SCID-I, DSM-1V e gore major eksen | patolojilerini

saptamak i¢in gelistirilmis bir yar1 yapilandirilmig goriismedir (91).

Barratt Diirtiisellik Olcegi (Barratt Impulsiveness Scale, BIS-11, BDO): Barratt
Diirtiisellik Olgeginin ilk versiyonu Barratt tarafindan 1959 yilinda gelistirilmistir
(92). Giiniimiizde kullanilan Barratt Diirtiisellik Olgegi—11 (BIS—11) ise; 1995 yilinda
Patton ve arkadaslari tarafindan gelistirilmistir  (55). Olgek; diirtiiselligi
degerlendirmede kullanilan hasta tarafindan doldurulan bir 6zbildirim 6l¢egidir. Otuz
maddeden olusur ve kendi icinde {i¢ alt 6lgegi vardir: dikkatsizlik, motor diirtiisellik
ve plan yapmama. Degerlendirilirken plan yapmama, dikkat, motor diirtiisellik ve
toplam puan olmak Gizere 4 farkli alt puan elde edilir. Toplam BDO-11 skoru ne kadar
yiiksekse kisinin diirtiisellik diizeyi o kadar yiiksektir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve

giivenirlik ¢alismasi Giile¢ ve arkadaglari tarafindan yapilmistir (93).
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi (HADO): Bu 6lcek Zigmonda ve Snaith
tarafindan 1983 yilinda gelistirilmistir (94). Anksiyete ve depresyon alt 6lgeklerini
igeren bir Ozbildirim 6lgegidir. 7°si depresyon, 7’si de anksiyete belirtilerini i¢eren
toplam 14 sorudan olusmaktadir. Yanitlar 4’1i Likert bi¢imde degerlendirilmektedir
ve 0-3 arasinda puanlanmaktadir. Yatarak tedavi goren hastalarda emosyonel
durumdaki degisiklikleri saptama amac1 ile kullanilmaktadir. Her iki alt dl¢ek igin 7
ve asagisi’ hasta olmayan, ‘8-10° normal smirda hasta ve ’11 ve yukarisi’ i¢in
belirgin hasta degerlendirmeleri yapilmaktadir. Tiirkce Gegerlilik ve Glivenilirlik

caligmasi 1997 yilinda Aydemir ve arkadaglari tarafindan yapilmustir (95).

Penn Madde Aserme Olcegi (MAQO): Asermenin degerlendirilmesi amaci ile
kullanilan 5 maddelik bir 6zbildirim 6lgegidir. Madde almak ile ilgili diigiincelerin
siklig1, yogunlugu ve siiresinin yanisira igmeye direnebilme yetenegi de bu olgekle
degerlendirilir. Son maddede yanitlayan kisiden son hafta igin bir ortalama vermesi
istenir. Her bir madde 0 ile 6 arasinda puanlanmir (96). Olgegin Tiirk¢e versiyonu
yatarak tedavi goren erkek alkol bagimlilarinda gegerli ve giivenilir bulunmustur (97).

Olgek daha sonra da madde asermesini degerlendirme amaci ile revize edilmistir (98).
Istatistiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme, IBM SPSS Statistics 22 istatistik programi kullanilarak
yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunluklar1 Kolmogrow-smirnow ve
Shapiro-wilk testleri ile degerlendirildi. Normal dagilima uyan gruplar arasindaki
kiyaslamalarda Independent Samples Test, normal dagilima uymayan gruplar
arasindaki kiyaslamalarda Mann Whitney U testi kullanildi. Grup i¢i kiyaslamalarda
Friedman ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. Tanimlayici istatistikler
olarak aritmetik ortalama ve standart sapmalar1 verildi. Tiim istatistikler i¢in

anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak se¢ildi.
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4. BULGULAR

DSM-5 tan1 6lgiitlerine gore opiyat kullanim bozuklugu tanisi konulan 51
hasta ¢aligmaya dahil edildi. 51 hastadan 15’1 7. gunden 6nce, 8 hasta ise 7. gin ile
21. giin arasinda caligmayr tamamlamadan kendi istekleriyle klinikten ayrildilar.
Toplam 28 hasta ¢alismay1 tamamladi. 28 hastanin ve eslestirilmis 28 kisilik saglikli

kontrol grubunun verileri degerlendirildi.

Arastirmaya katilan tiim hastalar ve saglikli kontroller erkekti. Arastirmaya
katilan opioid kullanim bozuklugu olan hastalarin ortalama yas1 26,04+3,95ti.
Arastirma grubunun %85,7’si (n:24) bekar, %10,7°si (n:3) evli, % 3,6’s1 (n:1)
bosanmis veya dul idi. Arastirmaya katilanlardan % 3,6’s1 (n:1) ilkokul, % 46,4’
(n:13) ortaokul, % 46,4°1 (n:13) lise, % 3,6’u (n:1) Universite mezunuydu. Arastirma
grubunu olusturan kisilerden %21,4’t (n:6) g¢alistyordu ve ortalama 571 tl aylik
gelirleri vardi. Kontrol grubundaki kisilerin yas ortalamasi 26,07+4.64°tii. %71,4°1
bekar (n:20), %25,0’i evli (n:7) ve %3,6’s1 (n:1) bosanmusti. %17,9°u (n:5) ortaokul,
% 35,7’si (n:10) lise, % 46,4’ (n:13) {niversite mezunuydu. Kontrol grubunu
olusturan kisilerden %85,7’s1 (n:24) calisiyordu ve ortalama 2846 tl aylik gelirleri
mevcuttu (Tablo 4.1).

Hasta grubunda 24 kisi askerlik yapmis olup bunlardan 2 kisi askerde disiplin
cezasi aldigimi bildirdi. Kontrol grubunda ise 15 kisi askerlik yapmis olup higbiri

disiplin cezas1 almadigin bildirdi.
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TABLO 4.1. Hasta ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Verileri

Hasta % Kontrol %

Medeni durum

Bekar 24 85,7 20 71,4

Evli 3 10,7 7 25,0

Bosanmis,dul 1 3,6 1 3,6
Cocuk

Yok 25 89,3 24 85,7

Var 3 10,7 4 14,3
Egitim durumu

Tlkokul 1 3,6 0 0

Ortaokul 13 46,4 5 17,9

Lise 13 46,4 10 35,7

Universite 1 3,6 13 46,4
Is durumu

Calismiyor 22 78,6 4 14,3

Calistyor 6 21,4 24 85,7
Askerlik durumu

Yapmamis 4 14,3 13 46,4

Yapmis 24 85,7 15 53,6
Kendine zarar verme davranisi

Yok 22 78,6 27 96,4

Var 6 21,4 1 3,6
Dévime

Yok 20 71,4 22 78,6

Var 8 28,6 6 21,4

Hastalarin ve kontrol grubunun yas, agirlik, boy ve vicut kitle indeksi (VKI)

ozellikleri Independent Samples Test ile karsilastirildi. Yas, agirlik, boy ve VKI

ozellikleri agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamli bir fark bulunmadi

(Tablo 4.2).
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TABLO 4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p*
N:28 N:28
Ort+S.D. Ort£S.D.
Yas (y1l) 26,04+3,95 26,07+4,64 0,975
Agirhik (kg) 69,38+10,77 70,36+9,18 0.715
Boy (cm) 175,89+5,71 178,11+6,31 0,174
VKI (kg/m?) 22,36+2,78 22,15+2,47 0,765

fe Independent Samples Test. VKI: Vicut kitle indeksi.

Hastalarin VKI ortalamasi yoksunlugun 1. giiniinde 22,36+2,78 kg/m?, 7.
guniinde 23,03+2,99 kg/m?, 21. giiniinde 23,17+2,88 kg/m? olarak hesaplanmustir.
Kontrol grubunun VKI ise 22,15+2,47 kg/m? hesaplanmistir. Hastalarin opiyat
kullanimin1 biraktiktan sonra 1.giinde hesaplanan VKI ile 7.giinde hesaplanan VKI ve
1.glinde hesaplanan VKI ile 21.glinde hesaplanan VKI arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik mevcuttu. Yoksunlugun 1. ginlinde hesaplanan VKI degeri
digerlerinden daha diisiik tespit edildi (p:0,000). Ayrica, hastalarin yoksunlugun 21.
guninde hesaplanan VKI ile 21.glinde olgllen unacylated ghrelin plazma seviyeleri
arasinda negatif korelasyon bulundu (r=-0,400).

Hasta grubunun eroine baslama yasi ortalama 19,43+3,02 yil, eroin kullanim
dozu ortalama 1,07+0,56 gr/giin idi. % 75,00’i (n:21) folyo, %17,9°u (n:5) damarigi
ve %7,1 (n:2)’i hem folyo hem damarici yontemiyle madde kullaniyordu. Eroin

kullanim siireleri ortalama 6,61+4,52 yil, aylik madde masrafi 2171 tl idi.

Eroin kullanim1 olan grupta sigaraya baslangic yas ortalamasi 15,93+2,07 yil,
sigara kullanim miktar1 20,36+5,76 adet/giindi; kontrol grubunda ise sigaraya
baslangi¢ yas ortalamasi1 18,39+4,04 yil, sigara kullanom miktar1 17,86%6,73
adet/glindli. Hasta grubunda sadece 5 hasta alkol kullanimi oldugunu, kontrol
grubunda ise 6 hasta alkol kullanim1 oldugunu bildirdi, ancak hicbirine DSM-5 tam

kriterlerine gore alkol kullanim bozuklugu tanis1 konmadi. Hasta grubundan 20 kisi
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gecmisinde esrar kullanim Oykiisii oldugunu, 12 kisi kokain kullanim Oykdsii
oldugunu, 14 kisi uyarict madde (ekstazi, bonzai, LSD vb) kullanim 6ykiisii oldugunu
bildirdi. Kontrol grubunda madde kullanim 6ykiisii bulunan kimse yoktu. Ayrica,
hasta grubundan (¢ kisinin ailesinde madde kullanim bozuklugu olan birey

bulunmaktaydi.

Iki hastada intihar girisim Sykiisii, alt1 hastada self mutilatif davrams Sykiisii,
sekiz hastada dovme, 14 hastada adli olay Oykdisu, alti hastada cezaevine girme
Oykiisii mevcuttu. Ayrica, altt hastada Hepatit C virlsi enfeksiyonu vardi. Kontrol

grubunda bir kiside self mutilatif davranis 6ykiisi, alt1 kiside dovme bulunmaktaydi.

Tablo 4.3’te gorildiigli gibi hasta grubunun plazma leptin seviyesi
yoksunlugun 1. ginunde ortalama 7,319+3,585 ng/mL, 7. guniinde ortalama
7,373+3,670 ng/mL, 21. glninde ortalama 7,712+5,361 ng/ml olarak 6lculdd.
Plazma acyl ghrelin seviyeleri yoksunlugun 1. giiniinde ortalama 2,236+1,233 ng/ml,
7. guniinde ortalama 2,195+1,125 ng/mL, 21. giiniinde ortalama 2,261+1,580 ng/mL
olarak olguldu. Plazma unacylated ghrelin seviyeleri yoksunlugun 1. ginunde
ortalama 361,023+239,737 ng/L, 7. glnlnde ortalama 318,285+177,241 ng/L, 21.
guninde ortalama 329,639+131,470 ng/L olarak 6l¢uldi. Kontrol grubunun plazma
leptin seviyeleri ortalama 8,305%4,744 ng/ml, plazma acyl ghrelin seviyeleri ortalama
2,437+1,031 ng/ml, plazma unacylated ghrelin seviyeleri ortalama 346,490+155,442
ng/L Olculdu. Hasta ve kontrol grubunun plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated
ghrelin seviyelerinin herbiri ayr1 ayr1 Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Opiyat
kullanim bozuklugu olan hastalarin ve kontrol grubunun leptin, acyl ghrelin ve
unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi (Tablo 4.3).
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TABLO 4.3. Hasta ve Kontrol Grubunun Plazma Leptin, Acyl Ghrelin ve Unacylated

Ghrelin Seviyelerinin Karsilastirnlmasi

Hasta Kontrol p*
Ort+S.D. Ort+S.D.

Leptin 1 (ng/ml) 7,319+3,585 8,305+4,744 ,287
Leptin 7 (ng/ml) 7,373+3,670 8,305+4,744 ,544
Leptin 21 (ng/ml) 7,71245,361 8,305+4,744 ,342
Acyl ghrelin 1 (ng/ml) 2,236+1,233 2,437+1,031 225
Acyl ghrelin 7 (ng/ml) 2,195+1,125 2,437+1,031 ,245
Acyl ghrelin 21 (ng/ml) 2,261+1,580 2,437+1,031 ,179
Unacylated ghrelin 1 (ng/L) 361,023+239,737 346,490+155,442 ,694
Unacylated ghrelin 7 (ng/L) 318,285+177,241 346,490+155,442 ,310
Unacylated ghrelin 21 (ng/L) 329,639+131,470 346,490+155,442 ,909

* Mann-Whitney U testi.

Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’te hasta ve kontrol grubunun leptin, acyl ghrelin ve

unacylated ghrelin plazma seviyelerinin giinlere gore degisimleri grafik olarak

verilmigtir.
Leptin
8.400
A
8.200
8.000
7800
E 7600
(@)
S 7400
fo=—
7.200
7.000
6.800
1. Glin 7. Giin 21. Giin
—=@=Hasta 7.319 7.373 7.712
A Kontrol 8.305

SEKIL 4.1: Hasta ve Kontrol Grubunun Leptin Degerleri
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Acyl Ghrelin
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SEKIL 4.2: Hasta ve Kontrol Grubunun Acyl Ghrelin Degerleri

Unacylated Ghrelin
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SEKIL 4.3: Hasta ve Kontrol Grubunun Unacylated Ghrelin
Degerleri



TABLO 4.4. Hastalarin Leptin, Acyl Ghrelin ve Unacylated Ghrelin Plazma Seviyeleri

Yoksunluk Leptin (ng/ml) Acyl ghrelin (ng/ml) Unagylated ghrelin (ng/L)
Ort+S.D. Ort+S.D. Ort+S.D.

1. Gun 7,319+3,585 2,236+1,233 361,023+239,737

7.9un 7,373+3,670 2,195+1,125 318,285+177,241

21.gun 7,712+5,361 2,261+1,580 329,639+131,470

p* ,965 ,898 ,991

*Friedman Test

Tablo 4.4’te goriildiigii gibi hastalarda plazma leptin, acyl ghrelin ve
unacylated ghrelin seviyelerinin ii¢ farkli zamandaki Ol¢iimii Friedman Testi ile
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (p>0,005).

Kontrol grubunun ve hastalarin yoksunlugun 1. giininde HADO skorlari
Tablo 4.5°de gosterilmistir. Hastalarin anksiyete ve depresyon skorlart yoksunlugun
birinci giiniinde yiiksek bulunmustur, ancak hi¢bir hastaya DSM-5 tani kriterlerine
gore anksiyete bozuklugu veya depresif bozukluk tanis1 konmamistir. Hastane
Anksiyete ve Depresyon Olcegi degerlendirildiginde hasta grubunda yoksunlugun 1.
guiniinde uygulanan HADO depresyon ve anksiyete skorlar1 arasinda kontrol grubuna
gore anlamli farklilik bulundu. Ikisinin de hasta grubunda kontrol grubundan anlamli

o6l¢iide yiiksek oldugu saptandi (p < 0.05).

TABLO 4.5. Hasta ve Kontrol Grubunun HADO Skorlar1 Karsilastirilmasi

Hasta Kontrol p*
Ort. £S.D. Ort. £S.D.
N: 28 N: 28
HAO 8,82+3,76 4,71+2,97 0,000
HDO 9,86+3,10 4,50+3,91 0,000

* Mann-Whitney Test. HAQ: Hastane anksiyete 6lcegi. HDO: Hastane depresyon olcegi

Hasta ve kontrol grubunun BDO skorlar1 Tablo 4.6’da gdsterilmistir.
Hastalarin yoksunlugun 1. giiniinde BDO toplam skoru 66,75+7,91, 7. glninde
63,75+£10,97, 21. glnlinde 61,25+11,31 hesaplandi. Hastalarin BDO skorlart
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degerlendirildiginde kontrol grubu ile hasta grubunda yoksunlugun 1. glnunde
uygulanan BDO biitiin alt o6lgek (dikkat diirtiiselligi, motor diirtiisellik, plan
yapmama) skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Hasta
grubunda yoksunlugun 1. giiniinde uygulanan BDO toplam puanlar1 ve biitiin alt
dlgek puanlar1 kontrol grubundan daha yiiksekti. Ek olarak, hastalarin BDO skorlar
Friedman Test ile karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Buna
gore, yoksunlugun 1. giiniinde BDO skorlar1 ve yoksunlugun 21. giiniinde BDO
skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik vardi ve yoksunlugun 1.

giiniinde BDO skorlar1 daha yiiksekti.

TABLO 4.6. Hasta ve Kontrol Grubunun BDO Skorlari

HASTA KONTROL p*
Ort. £S.D. Ort. +S.D.
Barrat Dikkat Diirtiiselligi 30,43+4,98 26,54+7,42 ,002
Barrat Motor Diirtiiselligi 14,68+2,07 12,68+2,75 ,003
Barrat Plan Yapmama 21,64+2,96 20,07+2,91 ,017
BDO TOPLAM (1.GUN) 66,75+7,91 59,29+11,67 ,001

* Mann-Whitney U Test. BDO: Barrat Diirtiisellik Olcegi.

Hastalarin Penn MAO skorlar1 Tablo 4.7°de gosterilmistir. Penn MAO toplam
puanlar1 ortalamasi yoksunlugun 1. guninde 17,21+6,66, 7. gununde 8,82+7,87,
21.guniinde 4,32+4,16 hesaplanmis olup 3 donemdeki aserme skorlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulundu. Buna gore, yoksunluk dénemi boyunca 3
farkl1 zaman diliminde 6l¢iilen aserme skorlar1 giderek azalmisti. Leptin, acyl ghrelin
ve unacyleted ghrelin plazma seviyeleri ile aserme skorlar1 arasinda ise istatistiksel

olarak anlamli iligki bulunmadi (Tablo 4.8).
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TABLO 4.7. Hastalarin Penn Madde Aserme Olgegi Skorlar

1.gln 7.gUn 21.gun
Ort. +S.D.
Sikhk 2,93+1,654 1,57+1,794 0,861,044
Yogunluk 4,21+1 475 2,071,844 0,890,875
Sure 2,46%1,815 1,36%1,789 0,61+0,875
Direnme 4,07+1,824 2,18+1,982 1,29+1,243
Genel aserme 3,5411,666 1,64+1,638 0,68%0,723
Toplam 17,216,658 8.82+7.874 4.32+4.164

TABLO 4.8. Hastalarin Yoksunlugun 1., 7. ve 21. Giinlerde Olciilen Plazma Leptin, Acyl
Ghrelin ve Unacylated Ghrelin Seviyeleri ile Aserme Skorlar1 Arasindaki Korelasyonlar

Penn Madde Aserme 1. Gun 7. GlUn 21. Gin
r r r
Leptin (ng/ml) ,018 ,096 ,127
Acyl ghrelin (ng/ml) ,072 ,118 ,130
Unacylated ghrelin (ng/L) ,028 ,061 ,033
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5. TARTISMA

Bu caligmada opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda plazma leptin, acyl
ghrelin ve unacylated ghrelin degerlerinin giinler i¢indeki degisimi ve saglikli kontrol
grubu ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismamizda opiyat kullanim bozuklugu
olanlarda yoksunluk doneminde durum belirleyici biyolojik bir belirte¢ olarak
diisiiniilen leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri arasinda
saglikli kontrollere gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir. Yine,
leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri ile aserme arasinda
korelasyon bulunmamustir.

Viicut agirligr ile aktif madde kullanimi arasindaki iliski zayif olmakla
birlikte, madde kullanim bozuklugu tanisi sonrasi iyilesen hastalarin kilo alma riski
tasidigina dair kanitlar vardir. Madde bagimhiligi tanist konan yoksunluk
donemindeki hasta orneklerinde %65'inin asir1 kilolu oldugu bildirilmistir. Yiizde
altmisinda madde kullanimini biraktiktan sonra 9 kg ya da daha fazla agirlik
degisikligi bildirilmistir (99). Eroin detoksifikasyon ve opiat replasman tedavileri
siklikla kilo alimu ile iligkilidir. Alt1 aylik bir siire boyunca metadon ve naltrekson
tedavilerinde kilo degisiminde 4,5 kg'lik artis oldugu saptanmistir. Ayrica, kilo alimi
tedaviler arasinda anlamli farklilik géstermemistir (100). VKI artig paternleri de uzun
vadeli c¢alismalarda incelenmistir. Metadon tedavisi alan eroin kullanim bozuklugu
olan hastalar i¢in bir y1l boyunca VKI’nde yalnizca kiigiik artislar bildirilmistir (101).
Metadonla tedavi edilen 42 hastada 4 yillik bir siire boyunca yillik agirhik 6l¢timii
yapilmustir. lk (7.5 kg) ve ikinci (2.5 kg) yilda kilo aliminda énemli artislar oldugu
ve geri kalan yillarda agirliklarin sabit kaldiklari saptanmigtir (102). Bizim
calismamizda da 21 giinliik yoksunluk doneminde hastalarda VKI'nde artis oldugu
saptanmistir. Hastalarin opiyat kullanimini biraktiktan sonra 1.giinde hesaplanan VKI
ile 7.glinde hesaplanan VKI ve 1.giinde hesaplanan VKI ile 21.giinde hesaplanan VKI
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmus olup yoksunlugun 1.guiniinde
hesaplanan VKI degeri digerlerinden daha diisiik hesaplanmistir. Bagka bir ¢caligsmada,

opiyat kullanim bozuklugu ile tedavi gorenler sagliksiz beslenme davranislarini
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gostermektedir. Cok biiyiik miktarda tath ve ¢ok diisiik miktarda karmasik
karbonhidrat, balik ve bitkisel yag alimi1 oldugu goriilmiistiir. Bu, 6zellikle tedavinin
baslangicinda goriilmiis, daha sonra bu olumsuz beslenme aligkanliklar1 degismis

ancak istenen seviyeye gelmemistir (103).

Yiyecek tiikketimi ile uyusturucu madde kullanimi arasinda 6nemli baglantilar
bulunmaktadir. Aslinda beyinde, yeniden yeme ve madde kullaniminin
giiclendirilmesinden sorumlu olan ortak mekanizmalar vardir. Bir davranisa olan
bagimliligin baska bir bagimlilig1 etkileyebilecegine dair bazi kanitlar vardir. Aktif
madde kullanimi, normal (hatta diisiik) viicut agirligr ile iliskilidir, ancak madde
kullanimi1 birakildiktan sonra, yiyecek tiikketimi artmasi ve kilo alimi olabilir (104).
Beyin goriintiileme ¢alismalarinda, obez ve opiyat kullanim bozuklugu olan kisilerde
striatal dopamin islevinde, yiyecek ve uyusturucu maddelere karsi benzer islev
bozuklugu oldugunu gosterilmistir (105). Bu veriler istah ve yeme ile iliskili olan
hormonlarin plazma seviyelerinde kilo alimi1 ve istah artis1 sonras1 degisebilecegini
gostermektedir. Eroin kullanim bozuklugu ile tedavi edilen hastalarda artan istah, kilo
artis1 ve VKI ile bu hormonlarin seviyesinde degisiklikler olabilecegi diisiintilmiistiir.
Diger yandan, madde kullanim bozuklugu nérobiyolojik temeline iliskin bilgilerimiz
stnirhidir. Madde kullanim aligkanliklari; stres, istah, uyku, kaygi ve cinsellik ile
kesismektedir. Bu fizyolojik giidiiler agirlikli olarak endokrin yolaklarla diizenlenir.
Bu nedenle, hormonal sistemlerin madde kullanim bozukluklarinin baslamasinda
veya siirdiiriilmesinde rol oynayip oynamadiginin incelenmesi anlamli olacaktir.
Hormonlar, nesnel olarak Olgiilebilen ve izlenebilen dolasimdaki bilesiklerdir. Bu
nedenle, bagimliliktaki rolleri hakkinda artan bir bilgi birikimiyle hormonlar, madde
kullanim bozuklugu yatkinligimi veya prognozunu Ol¢mek icin potansiyel
biyobelirtegler olarak kullanilabilir. Benzer sekilde, bu yollar madde kullanim
bozuklugu i¢in giivenli ve yeni terapotik hedeflerin gelistirilmesi i¢in arastirilabilir
(106). Detoksifikasyondan sonra ortaya ¢ikan nérobiyolojik degisiklikler, uyusturucu
kullanimina neden olan niiks mekanizmalarindan biri olabilir (107, 108). Eroin

bagimliliginin tedavisinde karsilasilan en 6nemli sorun, bir siireligine temiz kaldiktan
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sonra uyusturucu kullanimma niiksetme oraninin yiiksek olmasidir. Opiyat
cekilmesinin ardindan, aserme ve ruh hali degisiklikleri gibi uzun siiren belirtiler,
somatik cekilme belirtileri kaybolduktan sonra bile devam edebilir (3, 109). Bu
nedenle, niiksiin ve onun Onlenmesinin noérobiyolojik temeli, bagimlilik

arastirmalarinda biiytik ilgi gérmektedir.

Leptin, oncelikle yag dokusunda adipositler tarafindan ftretilir (8). Plazma
leptin konsantrasyonu, viicut yag ylizdesiyle iliskilidir ve genellikle obez kisilerde
artar. Insanlarda diyete bagh kilo kaybi, plazma leptin konsantrasyonunda bir
azalmaya neden olur (110, 111). Agir malniitrisyonlu anoreksiya nervoza hastalar1 da
oldukega diisiik leptin seviyelerine sahiptir. Bu hastalarin kismi kilo alimindan sonra
leptin seviyeleri onemli bir artis gostermektedir (112). Calismamizda da opiyat
kullanim bozuklugu olan hastalarda yoksunluk déneminde giinler i¢inde kilo artisi
olmustur, ancak hastalarin plazma leptin seviyelerinde istatistiksel olarak anlaml
farklilik tespit edilmemistir. Buna gore, opiyat kullanim bozuklugu olanlarda
yoksunluk doneminde plazma leptin seviyelerinin agirlik disindaki faktorlerden

etkilendigini diistindiirmektedir.

Leptinin nlkleus akkimbenste dopamin transmisyonuna etkisi ve yeme
davranisi boyunca ortaya c¢ikan 6diil siireci iizerine olan etkileri bulunmaktadir.
Ayrica, VTA’nin 6diil yolaginda oynadig1 énemli rol goz oniine alindiginda; VTA’da
leptin aracilikli dopamin aktivitesinin, bagimlilik yapict maddelerin 6diillendirici
etkisini arttirdigi ve hem yeme hem de bagimlilik ile iligkili davranmiglar1 ortaya
cikarmada etkili oldugu tahmin edilmektedir (113-115). Bunlara ek olarak, leptinin
stres yanitlarini, bagimlilik davranislarindaki roliinii agiklayan bir mekanizma olarak
Onerilen  hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen araciligiyla diizenledigi
bulunmustur (116).

Ghrelinin ise, baslica mideden salinir, istah1 ve lipogenezi indiikler (23). Odl
isleminde dopamin ge¢isini modiile ettigi Ongorilmektedir. Ayrica, ghrelin stres

yanitlarini ve kaygilarin1 diizenleyen HPA eksenle etkilesime girmektedir. Ghrelinin
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hem 6dul streci hem de stres yollariyla etkilesiminin, bagimlilik davraniglarindaki

roliinii agikladig1 distiniilmektedir (117).

Leptinin ve opiyat aserme iligkisinin arastirildigi insan calismasi sinirl
sayidadir. Ancak, leptinin alkol bagimlilarindaki rolii ve aserme ile iliskisi cesitli
caligmalar ile arastirllmistir. Geisel ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada, alkol
kullanim bozuklugu olan hastalarda saglikli kontrollere kiyasla leptin plazma
diizeylerinde herhangi bir degisiklik saptanmamistir ve aserme ile leptin plazma
diizeyleri arasinda iligki gosterilmemistir (118). Wurst ve ark. yaptigi ¢alismada, alkol
bagimlilarinda yoksunluk doneminde ve remisyonda olan leptin seviyeleri agisindan
anlamli bir iligski gosterilememistir (119). 70 alkol kullanim bozuklugu olan hastada
ise leptin diizeyleri ile alkol agermesi negatif iliskili bulunmustur (120). Buna benzer
sekilde cift kor, plasebo kontrollii bir insan laboratuvar ¢alismasinda, agir igici olan
alkol bagimlilarinda eksojen intravendz ghrelin uygulamasinin serum leptin
seviyelerini Onemli oOl¢iide azalttigi ve leptin seviyelerinde ghrelin kaynakli
degisikliklerin alkol agermesi ile negatif sekilde korele oldugu tespit edilmistir (121).
Detoksifikasyon tedavisi i¢in bagvuran 156 erkek ve 33 kadin alkol bagimlilig1 olan
hastanin dahil edildigi bir calismada, leptinin her iki cinsiyette de alkol agermesiyle
anlamli bir gekilde iliskili oldugu tespit edilmistir (122). Alkol bagimlilig1 kriterlerini
karsilayan 25 hastanin, alkolii biraktiktan sonraki yoksunluk ve aserme acgisindan
degerlendirilmesinin sonucunda, leptinin ve ghrelinin alkol bagimli hastalarda kontrol
grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur. Hormon diizeyleri
alkol yoksunluk skorlar1 ile anlamli bir korelasyon gostermemistir, ancak
yoksunluktan sonra aserme skorlar1 ile pozitif korelasyon gostermistir. Ayrica, stres
hormonlarindan bagimsiz bir sekilde madde bagimlilig1 ve aserme yollarinda leptin
ve ghrelin rol oynuyor gibi gorinmektedir (123). Alkol bagimlilig1 olan ve yatarak
tedavi goren 164 hastada yapilan ¢aligmada, LEP gen promoter bolgede DNA
metilasyonunun daha yiliksek olmasi ile yoksunluk sirasinda leptin serum

seviyelerinin ve asermenin azalmasi arasinda iliski bulunmustur (124). Leptin ile
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yapilmig olan alkol bagimlilarindaki c¢alismalarin ¢eliskili sonuglar verdigi

gorulmektedir.

104 crack kokain bagimliligi olan kadin hastalarda yapilan ¢aligmada, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda leptin plazma seviyeleri daha diisiik kalmasina ragmen,
yoksunluk dénemi boyunca leptin plazma seviyeleri artis gostermistir (125). Nukleus
akumbens cekirdegine bilateral leptin enjeksiyonu sonrasi siganlardaki akut kokaine
bagli lokomotor aktivitesi arastirilmigtir. Nukleus akumbens c¢ekirdegine eksojen
olarak enjekte edilen leptinin, akut kokainin neden oldugu lokomotor aktiviteyi
bozdugu bulunmustur (126). Antropometrik veriler, uyusturucu kullanim profilleri ve
leptin serum seviyeleri, 40 crack-kokain kullanicisinin kesitsel bir ¢alismasinda
degerlendirilmistir. Leptin, crack kokain kullanim siddeti ile ters bir korelasyon
gostermektedir (127). Kokain bagimliligi tanisi olan 43 hastada detoksifikasyona
baglamadan oOnce ve temiz kalindiktan 14 giin sonra leptin dlzeyleri
degerlendirilmistir. Bazal leptin seviyeleri ile karsilastirildiginda, plazma leptin
konsantrasyonlar1 14 giinliikk kokain yoksunlugundan sonra énemli dlgiide artmistir.
Bu calisma, plazma leptin konsantrasyonlar1 ile kokain agermesi ve kullanimi
arasinda potansiyel bir iliski oldugunu ortaya koymaktadir. Kokain bagimlilig: i¢in
tedavi gérmek isteyen hastalarda periferik leptin konsantrasyonlar: ile kokain i¢in
kendi kendine bildirilen aserme arasinda pozitif bir iliski oldugu yoniindedir. Ancak
Bu bulgular sadece baslangigta hastalar detoksifikasyon programina baslamadan once

gozlenmistir, 14 giin yoksunluktan sonra takipte gozlenmemistir (17).

Eroin kullanimi ile leptin seviyelerinin arastirildigi ¢alisma sayist smirlidir.
Ratlarda, yapilan caligmalarda ayaktan sok verilmesinin eroin arama davranisini
artirdig1 gosterilmistir. Akut bir giinliik yemek kisitlamasinin eroin arama davranigini
giiclii bir sekilde yeniden baslatti§1 goriilmiistiir. Ratlar 8-10 giin boyunca giinde 3’er
saat 3 seans ile eroin kullaniminda egitilmis ve sonraki 10-13 gun boyunca bu
davranig aktif kola basildiginda eroin verilmemesiyle sondiiriilmiistiir. Son olarak
ratlar deney 1’de 1 giinliik yemek kisitlanmasi veya deney 2’de aralikli ayaktan

elektrosok veya eroin enjeksiyonuna maruz birakilmistir. Deney 1°de 1 giinliik yemek
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kisitlamasi sonrasi leptin verilmeyen ratlarda, leptin verilen ratlara gore eroin arama
davraniginda artig olmus ve istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Deney 2’de ise
eroin enjeksiyonu veya aralikli ayaktan elektrosok verilmesine bagli eroin arama
davranigindaki artista leptin  verilmesinin herhangi bir baskilayict etkisi
bulunmamuistir. Bu veriler akut yemek kisitlamasinin leptin aracili bir mekanizmayla
eroin arama davranigini baglattigini gosterirken, eroin verilmesinin veya elektrosok
sonrasi streste leptinden bagimsiz bir mekanizmanin rol oynadigini gostermektedir

(21).

Bizim calismamizda plazma leptin seviyeleri agisindan, opiyat kullanim
bozuklugu olanlar ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamasina ragmen, hasta grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik plazma
leptin degerleri tespit edilmistir. Eroin bagimliligi olan 12 hastada bir yillik metadon
tedavisi Oncesi ve sonrasinda, yas ve VKI ile eslestirilmis 20 saglikli birey grubuyla
yag dokusu tiirevi hormon leptinin dolasimdaki konsantrasyonlar1 karsilastirilmistir.
Leptin ve ¢oziiniir leptin reseptorii diizeyleri, saglikli bireylere gore bagimli grupta
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bir y1l metadon bakimi tedavisi sonrasi serum
leptin seviyeleri artis gostermis ve normalize olmustur (128). Yas ortalamasi 27.1
olan 14 eroin bagimlis1 birey ve 17 saglikli kontrol ile yapilan baska bir ¢aligsmada ise
eroin kullanim bozuklugu olanlar ve kontrol grubu arasinda serum leptin
diizeylerinde bizim gaslismamizda oldugu gibi anlamli bir fark bulunmamustir. Bir yil
metadon bakimi tedavisi sonrasi, serum leptin diizeylerini kontrol grubuna gore
anlamli sekilde yiikselmistir (22). Eroin bagimlilarinda leptin seviyelerinin
arastirildigr bu iki calismada da, leptin diizeylerinin metadon bakim tedavisi sonrasi
artis gosterdigi ortaya konmustur, ancak leptin seviyeleri ile aserme arasinda iligki
olup olmadigina bakilmamistir. Bu g¢alismalarda leptin seviyeleri kontrol grubuna
gore daha diisiik bulunmustur. Bagimlilarda hipoleptinemiye yol acabilecek olas1 bir
faktor kortizol seviyelerinin diismesidir (129). Cunkd, glukokortikoidler insan adipoz
dokusunda leptin ekspresyonunun giiclii uyaricilaridir ve eksiklikleri sonucunda

leptin seviyeleri diisebilir (130, 131). Ayrica, ¢alismamizda da yoksunluk doneminde
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kilo degisimi olmasma ragmen leptin seviyelerinde degisiklik olmamasi leptin

uretiminin eroin veya metabolitlerinden etkilenebilecegini diigiindiirmektedir.

Calismamizda opiyat kullanim bozuklugu olanlarda opiyat kullaniminm
birakmanin 21 giinii boyunca aserme, anksiyete ve depresyon skorlar1 azalmistir.
Leptin seviyeleri ile aserme, anksiyete ve depresyon skorlari arasinda anlamli iligki
bulunmamastir. On iki eroin bagimlisi ve sekiz saglikli kontrol ile yapilan ¢alismada,
eroin bagimlilarinda goriilen noroendokrin degisiklikler ve self-report eroin asermesi,
anksiyete ve depresyon, madde kullanimini birakmanin ilk ayinda bizim ¢aligmamiza
benzer sekilde farkli giinlerde (3., 10. ve 30. giinlerde) degerlendirilmistir. Ilaglarin
endokrin seviyeler iizerindeki etkilerini en aza indirgemek i¢in katilimcilar, ilag
almadan eroin detoksifikasyonuna baslamislar ve iyilestirme siiresince 8-36 saat
boyunca ilagsiz kalmiglardir. Kisisel olarak bildirilen eroin asermesi, anksiyete ve
depresyon skorlar1 madde kullanimini birakmanin ilk ayr boyunca yavas yavas
azalmistir. Bagimlilarda leptin diizeyleri, erken yoksunluk dénemi boyunca (3. ve 10.
gunlerde) kontrol grubunun dizeylerine gore onemli Olglide diisiik saptanmustir,
ancak 30. giinde normallesmistir. Leptin plazma seviyeleri ile aserme arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmazken, depresyon ve anksiyete skorlari
arasinda negatif bir korelasyon gozlenmistir (6). 16 eroin kullanim bozuklugu olan
hasta ve 8 saglikli kontrol ile yapilan ¢alismada ise, 30 giin boyunca hastalar ilagsiz
olarak takip edilmis ve 3., 10. ve 30. giinde 3 er saat arayla 8 kez kan alinmis ve
leptinin sirkadiyen ritmine bakilmistir. Leptin seviyelerinde kortizolden bagimsiz
olarak 3. ve 10. giinde kontrol grubuna goére disiik bulunurken 30. giinde leptin
seviyelerinin normallestigi gézlenmistir. Ayrica, kontrol grubunda leptinin sirkadiyen
ritmi oldugu tespit edilmistir. Ancak, hasta grubunda 3. ve 10. glnlerdeki leptinin
sirkadiyen ritminde kontrol grubuna gore bozulmalar tespit edilmis, 30. glinde
sirkadiyen ritim normallesmistir (132). Bizim ¢alismamizda 21 gunlik yoksunluk
doneminde Olculen plazma leptin seviyelerinde istatiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir.  Calismalarda, opiyat yoksunluk doneminde plazma leptin

seviyelerinde farkli sonuglar tespit edilmistir.
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Ghrelin reseptori (GHS-R1A) antagonisti JIMV2959'un, mezolimbik dopamin
sisteminin morfine bagli aktivasyonu iizerindeki etkisi farelerde incelenmistir.
Ayrica, IMV2959 uygulamasmin 6diil ile ilgili alanlarda opioid peptid seviyeleri
tizerindeki etkileri arastirllmistir. Mevcut deney dizisinde, periferik JMV2959
uygulamasinin, opiyat kullanirmina bagli dopamin aktivasyonunu azalttig1
gosterilmistir (133). Ghrelin reseptor antagonisti verilen ratlarda nukleus akumbenste
dopamin ve dopamin metabolitlerinin azaldig1 ve morfinle indiiklenen davranislarda
ve dopaminerjik duyarlilikta azalma oldugu gosterilmistir (134). Ratlarda nukleus
akumbensteki morfin kaynakli etkilerde ghrelin ve endokanabinoidlerin etkiye
katkilar1  arastinlmistir.  JMV2959  verilen ratlarda, morfinle indiiklenen
endokanabinoid diizeyleri azalmistir ve davranis degisikliklerinde azalma
goriilmiistiir. Sonrasinda ghrelin verildiginde bu etkilerin ortadan kayboldugu
goriilmistiir (135). Bu ¢aligmalar GHS-R1A antagonistlerinin, opioid bagimliligi igin

yeni bir tedavi stratejisi olarak arastirilmasi gerektigi onerilmektedir.

Opioid kullanim bozukluklarinda plazma ghrelin seviyelerinin ve aserme ile
iliskisinin arastirildigit mevcut literatiir su anda smirhidir ve yetersizdir. Ancak,
leptinde oldugu gibi ghrelinde de alkol kullanim bozuklugu ile yapilmis caligsmalar
daha fazladir. 15 erkek alkol bagimlist ve 15 saglikli kontrolde plazma ghrelin
seviyeleri degerlendirildiginde, alkol bagimli hastalarda saglikli deneklere gore
anlaml olarak daha diisiik ghrelin seviyeleri tespit edilmistir. Ghrelin ve alkol aserme
skorlar arasinda anlamli bir pozitif iliski bulunmustur (26). 61 alkol bagimli erkek
hasta grubundan olusan ¢alismada, yoksunlugun baslangicinda basvurudan 12-24 saat
sonra ve 14 giinliik kontrollii yoksunluktan sonra olmak iizere iki kez alinan kan
ornekleri ile hem agyl ghrelin hem de total ghrelin plazma konsantrasyonlar:
degerlendirilmistir. Acyl ghrelinin plazma konsantrasyonu, 1 ve 14 giinler arasinda
onemli dl¢lide artmistir, buna karsin bu iki nokta arasindaki toplam ghrelinin plazma
konsantrasyonlarinda anlamli bir fark bulunamamuistir. Her iki kan 6rneginde de acyl
ghrelin plazma konsantrasyonu ile alkol asermesi arasinda anlamli bir pozitif iligki

bulunmustur. Total ghrelin plazma konsantrasyonu ile hastalarin alkol asermeleri
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arasinda herhangi bir iligki saptanmamistir. Ayrica, hastalara uygulanan depresyon ve
anksiyete olgeklerinin skorlar1 1. giinden 14. giine 6nemli Olglide azalmistir. Ek
olarak bu calismada ila¢ kullanan ve ila¢ kullanmayan hastalar arasinda bazal aktif
veya total ghrelin seviyelerinde bir farkliik bulunmamistir (136). Buna benzer
sekilde 70 alkol bagimlisinda acyl ghrelin ile alkol asermesi arasinda pozitif iliski
tespit edilmis, ancak total ghrelin ve aserme veya niiks riskiyle bir iligki
gosterilmemistir (120). 107 erkek alkol kullanim bozuklugu olan hastadan 0. ve 7
gunde, kontrol grubunda ise 83 saglikli erkekte total ghrelin diizeyleri de test
edilmistir. Aserme ile 0. giinde dlgiilen total ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir
iliski gozlememis olsa da, 7. glinde total ghrelin diizeyleriyle pozitif yonde iliskili
bulunmustur (137). Bu c¢alismalarin aksine; kronik alkolizm tanisi alan,
detoksifikasyon programina giren ve en az 30 giin siiren yoksunlugun ardindan
calismaya dahil edilmig 47 hastanin yoksunluk donemindeki aclik plazma ghrelin
seviyeleri 50 saglikli kontrolle karsilagtirllmistir ve hasta grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek degerler saptanmistir. Ayrica, alkol bagimliligi grubunda aglik agyl
ghrelin, yoksunluk siiresi ile pozitif ve yoksunluktan once giinliik alkol alimi ile
negatif olarak iligkili bulunmustur (24). Alkol bagimliligi olan 21 hastada yirmi sekiz
giinliik izlem siiresince serum unacylated ghrelin diizeylerindeki degisiklikler ile eslik
eden yoksunluk belirtilerinin belirlenmesi ve bu degerlerin saglikli kontrol grubu ile
karsilagtirlmistir. Hasta grubu unacylated ghrelin diizeylerinin tekrarli dl¢timleri ile
kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yokken, hastalarin 28. guindeki
serum unacylated ghrelin diizeyleri 0. ve 1. giine gore istatistiksel olarak anlamli
derecede azalmistir (138). Alkol bagimlilig tanisi ile Golbast Alkol Biriminde 2008-
2009 tarihleri arasinda yatarak tedavi goren toplam 54 hastanin leptin, ghrelin
seviyeleri belirlenmis, kullanilan 6l¢eklerle yoksunluk siddeti, bagimlilik siddeti ve
aserme diizeyleri degerlendirilmistir. Ghrelin élglmlerinin 1. ve 10. giinQ t testi ile
karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diisme, 1. ay ile karsilagtirildiginda ise
hem 1. giin hem de 10. giine gore istatiksel olarak anlamli diizeyde artis tespit
edilmistir. Ancak, unacylated ghrelin seviyeleri ile aserme diizeyleri arasinda iligki

gosterilememistir (139).
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Yetiskin  erkek  Sprague-Dawley  sicanlarda, 3,4  metilendioksi-
methamphetamin (MDMA) (ecstasy) ve metamfetamin ilag uygulamasindan 6, 12, 24
ve 48 saat sonra leptin ve ghrelin hormonlarin serum konsantrasyonlari tizerindeki
etkileri incelenmistir. Doza bagl bir sekilde, MDMA'in serum leptinde belirgin
diisiislere neden oldugu gosterilmistir. Tersine, metamfetamin veya MDMA'ya maruz
kalmanin daha yiiksek plazma ghrelin seviyeleri ile korele oldugu bulunmus ve 24

saat sonra ghrelin normal seviyesine gelmistir (140).

Ratlarda yapilan bir g¢aligmada, ratlara 7 giin boyunca ghrelin reseptor
antagonisti verildikten 20 dakika sonra kokain verilmistir. Ghrelin reseptor
antagonisti verilen ratlarda kokainle indiklenen lokomotor aktivitede azalma
goriilmiistiir. Ayrica, ayni ¢alismada ghrelin reseptorii ¢ikarilan ratlarda da kokainle

indiiklenen lokomotor aktivitede azalma goriilmiistiir (141).

Ghrelinin opiyat kullaniminda ve aglikla indiiklenen eroin arama
davranigindaki etkisi ratlarda aragtirilmistir. Ratlara ghrelin verilmesinin eroin arama
davranigin1 artirdigt bulunmustur. Buna karsilik ghrelin reseptér antagonisti
verilmesinin mevcut eroin arama davranisi tizerinde ya da acglikla indiiklenen eroin
arama davranis1 lizerinde anlamli etkililigi bulunmamistir. Bu sonuglar, ratlarda
ghrelin reseptorleri aglikla indiiklenen eroin arama davranisinda ve eroine yeniden

baglamada artis olmasinda ghrelinin kisitli bir rolii oldugunu ortaya koymustur (142).

Opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda acyl ve unacylated ghrelin plazma
seviyelerinin aragtirildigi bir ¢aligma literatiirde bulunmamaktadir. Ratlarda yapilan
caligmalar opiyat kullanim bozuklugunda ghrelinin rolii olabilece§ini gosterse de,
bizim calismamizda opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarin ve saglikli kontrol
grubunun acyl ghrelin ve unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica, opiyat aserme ile acyl ve
unacylated ghrelin seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
bulunmamustir. Ancak, bu konu ile ¢alismalarin sinirli olmasi sebebiyle daha fazla

arastirma yapilmasi gerektigini diigiiniiyoruz.
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Calismamizda opiyat kullanimi olan grupta Barratt Diirtiisellik Olgegi toplam
ve buttin alt 6lgek skorlarinda kontrol grubuna goére anlamli yiikseklik saptanmustir.
Madde kullanicilarinda diirtiiselligin ytliksek oldugunu gosteren literatiirde ¢cok sayida
calisma bulunmaktadir (62, 63, 143). Opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda
opiyat kullanimi diirtiiselligi artirmaktadir. Opiyat kullanimi birakildiktan sonraki
donemlerde diirtiisellik skorlar1 opiyat kullanimi 6ncesi diizeyine donmektedir (63).
Bizim hastalarimizda da 21 giinliik yoksunluk ddenindeki BDO skorlarinda azalma

bu veriyi desteklemektedir.

Calismamizda HADO ile degerlendirdigimiz anksiyete ve depresyon skorlari,
eroin kullanicis1 olan grupta kontrol grubuna goére anlamli oranda yiiksek
bulunmustur. Literatiirde de madde kullaniminin depresyon ve anksiyete ile
birlikteligi gosterilmistir (144). Opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda yoksunluk
doneminin 1. giiniinde HADO skorlar1 kontrol grubuna goére daha yiiksek
bulunmustur ancak hicbir hastaya SCID-I’e gore anksiyete bozuklugu yada depresif
bozukluk tanis1 konmamustir.

Calismamizin kisitliklart 6rneklem grubunun sayisinin az olmasi, 6rneklem
grubundaki katilimcilarin tamaminin erkek olmasi, kullanilan agserme dl¢eginin 6z-
bildirime dayali olmasinin asermenin objektif degerlendirilmesini engellemis
olabilecegi ve galigmaya alinan hastalarin tedaviyi yarim birakmalaridir. Calismamiz,
kontrol grubu kullanilmis olmasi ve bu alanda opiyat bagimlilarinda plazma acyl
ghrelin ve unacylated ghrelin seviyelerinin arastirildigi ilk ¢alisma olmasi ile 6ne
cikmaktadir. Bu c¢alisma, opiyat kullanim bozuklugu olanlarda leptin, acyl ghrelin ve
unacylated ghrelin seviyelerinin bir belirleyici oldugu hipotezini desteklememektedir.
Diger yandan, aserme ve yoksunluk belirtilerinin azaltilmasina yonelik tedaviler ile
bu hormonlar arasindaki iliskinin degerlendirilecegi c¢alismalara ihtiya¢c oldugu

gorilmektedir.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda Akdeniz Universitesi Alkol ve Madde Bagimlilig1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde yatarak tedavi goéren opiyat kullanim bozuklugu olan
hastalarda eroini biraktiktan sonra plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin
degerlerinin gilinler i¢indeki degisimi ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasi
amaglanmstir.

1. Opiyat kullanim bozuklugu olan hastalardaki yoksunluk déneminin 1., 7. ve
21. glnlerindeki plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin seviyeleri
ile saglkli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamistir. Bu ¢alisma ile opiyat kullanim bozuklugu olanlarda leptin,
acyl ghrelin ve unacylated ghrelin seviyelerinin bir belirleyici oldugu hipotezi
desteklenmemektedir.

2. Opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda, yoksunlukla birlikte leptin, acyl
ghrelin ve unacylated ghrelin degerleri, giinler i¢inde anlamli bir degisiklik
gostermemistir. Leptin, acyl ghrelin ve unacyleted ghrelin plazma seviyeleri
ile aserme skorlar1 arasinda ise istatistiksel olarak anlamli iligki
bulunmamistir. Kan plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin
seviyelerinin opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda bir belirteg

olabilecegini desteklememektedir.
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OZET

Calismamizda Akdeniz Universitesi Alkol ve Madde Bagimlilig1 Arastirma ve
Uygulama Merkezi'nde yatarak tedavi goéren opiyat kullanim bozuklugu olan
hastalarda eroini biraktiktan sonra plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin
plazma seviyelerinin aserme ile iliskisi, giinler icindeki degisimi ve saglikli kontrol
grubu ile karsilagtirilmasi1 amaglanmistir.

Arastirmaya yatarak tedavi goéren DSM-5 tani kriterlerine gore opiyat
kullanim bozuklugu tanis1 almig 28 erkek hasta dahil edilmistir. Kontrol grubuna ise
yasaminin herhangi bir doneminde madde kullanim ve psikiyatrik hastalik oykiisii
bulunmayan hasta grubuyla benzer &zelliklere sahip 28 saglikli goniilli erkek birey
alinmigtir. Leptin, acyl ghrelin ve unacyled ghrelin plazma seviyeleri birinci gun,
detoks tedavisinin sonlandig1 yedinci giin ve 21. giinde olmak (izere toplam (¢ kez
kan 6rnegi alinarak olgiildii. Kontrol grubundan ise leptin, acyl ghrelin ve unacyled
ghrelin plazma seviyeleri i¢in bir kez kan alinmistir.

Calismamizda, opiyat kullanim bozuklugu olan hastalardaki yoksunluk
déneminin 1., 7. ve 21. gunlerindeki leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin plazma
seviyeleri ile saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmamustir. Leptin, acyl ghrelin ve unacyleted ghrelin plazma seviyeleri ile
aserme skorlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmamastir.

Bu calisma, opiyat kullannm bozuklugu olanlarda leptin, acyl ghrelin ve
unacylated ghrelin seviyelerinin bir belirleyici oldugu hipotezini desteklememektedir.
Ancak, bu konu ile calismalarin sinirli olmasi sebebiyle daha fazla arastirma
yapilmasina ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Sozctkler: Leptin, ghrelin, aserme, yoksunluk
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ABSTRACT

This study aims to investigate plasma levels of leptin, acyl ghrelin, and
unacylated ghrelin during heroin withdrawal in patients with opioid use disorder
hospitalized in the Akdeniz University Alcohol and Drug Addiction Research and
Application Center with regard to the relationship of these levels with craving and
their changes over time, and to compare these levels to those of a healthy control

group.

This study included 28 male patients diagnosed with opioid use disorder
according to DSM-5 diagnostic criteria who were receiving inpatient rehabilitation.
The control group included 28 healthy male volunteers with characteristics similar to
the patient group, who had no history of substance abuse and psychiatric disorders in
any period of their lives. Plasma leptin, acyl ghrelin, and unacylated ghrelin levels of
the patients were measured three times throughout the study, by collecting blood on
the first day, seventh day at the end of the detox, and the 21% day. Blood was
collected only once from the control group to determine their plasma leptin, acyl

ghrelin, and unacylated ghrelin levels.

Our study did not determine any statistically significant differences between
patients with opioid use disorder and healthy controls with regard to plasma leptin,
acyl ghrelin, and unacylated ghrelin levels on the 1%, 7" 21% days of withdrawal.
Plasma levels of leptin, acyl ghrelin, and unacylated ghrelin did not have a

statistically significant relationship with craving scores.

This study does not support the hypothesis that plasma leptin, acyl ghrelin,
and unacylated ghrelin levels are markers in those with opioid use disorder. However,

further studies are warranted as studies on this topic are scarce.

Keywords: Leptin, ghrelin, craving, withdrawal
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EKLER

HASTA BILGI FORMU
1 Adi-soyadi:

2 Dosya No:

3 Cinsiyeti: 0-( )Kadin / 1-() Erkek

4.  Yasu

5 Medeni durumu: 0-()Bekar / 1-( )Evli / 2-( )Bosanmus, dul

6 Cocuk : 0-()Yok / 1-()Var

Egitim durumu: 0-( )Okuryazar degil / 1-( )Okuryazar / 2-( )ilkokul /3-() Ortaokul
/4-()Lise / 5-( )Universite

7. Is durumu: 0-()Calismiyor / 1-( )Calistyor

8. Askerlik durumu (erkek hastalar icin): 0-() yapmad1 / 1-() yapt1
9.  Askerde disiplin cezasi: 0-()Yok / 1-()Var

10. Ayhk geliri:

11. Ayhk madde masrafi:

12.  Boyu (cm):

13. Kilosu (kg):

14. Sigara kullammmi: 0-( )Kullanmiyor / 1-( )Kullaniyor

15. sigara baslangic yasi:

16. Sigara kullamm miktar: ........ adet/giin

17.  Alkol kullanim 0-( )Kullanmiyor / 1-( )Kullantyor

18. Gunluk ne kadar igiyor?

19. Alkole baslangic yast:

Eroin Kullamim OyKkiisii

20. Kullanim yolu: 0-( )Folyo / 1-()IV / 2- (') her ikisi

21. Dozu:........ gr/gun
22. Baslangic yasi:
23. Kag yildir kullamyor:
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Baska Madde Kullanim oykiisU

24. Esrar 0-()Yok/1-()Var

25. Kokain 0-()Yok/1-()Var

26. Uyancilar 0-()Yok/ 1-()Var

27. Ailede baska bagimh var mi?: 0-( )Hayir / 1-( )Evet

28. Varsa kim ve ne kullaniyor?

29. Intihar girisimi var m?: 0-( )Hayir / 1-( )Evet

30. Kendine zarar verme davramsi var mi?: 0-() Yok / 1-() Var
31. Dovmesi var m?: 0-( )Hayir / 1-( )Evet

32. Adli olay gecmisi var mi?: 0-( )Hayir / 1-( )Evet

33. Cezaevine girmis mi? 0-( )Hayir / 1-( )Evet

34. Damar yolu ile bulasan bir enfeksiyon hastahg (HBV, HCV, HIV):

0-()Yok/1-()Var
35. Varsa HBV (), HCV (), HIV ()
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ASGARI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Katilime1 / Goniilliiniin Protokol Numarast:
1. Arastirmayla Ilgili Bilgiler:
Aragtirmanin Adi: Opiyat Kullanim Bozuklugu Olan Hastalarda Serum Leptin ve
Ghrelin Seviyeleri ile Yoksunluk ve Aserme (Craving) Arasindaki Iliski

a. Arastirmanin Igerigi ve Amaci:
Calismaya AMBAUM’a tedavi amacli bagvurmus opiyat madde kullanim bozuklugu
olanlar davet edilecektir. Tedavi cevabim etkiledigi diisiiniilen leptin ve ghrelin
diizeylerinin belirlenmesini ve yoksunluk donemlerinde bir degisim olup olmadigini
gostermeyi amaglamaktadir.

b. Arastirmanin Nedeni:

( ) Bilimsel arastirma
(X) Tez ¢alismasi

c. Arastirmanin Ongoriilen Siiresi: 6 Ay

d. Arastirmaya Katilmasi Beklenen Katilime1/Goniillii Sayist: 60
Arastirmada Izlenecek Deneysel Islemler: AMBAUM’a basvuran ve DSM-5’e gore
opiyat kullanim bozuklugu tanis1 alan ve goniilli onam formu veren hastalar
calismaya dahil edilecektir. Calismada hastalara sosyodemografik veri formu,
durtusellik duizeyinin saptanmasi icin BDO, opiyata olan aserme diizeyinin
saptanmasi igin PMAO uygulanacaktir. Ayni1 zamanda yoksunluk doneminden sonra
hastaya Beck Depresyon ve Anksiyete 0l¢egi, Hamilton Depresyon ve Anksiyete
Olgegi uygulanacaktir. Leptin ve ghrelin diizeyleri birinci giin, detoks tedavisinin
sonlandig1 7-10.glin ve 21.giinde olmak iizere toplam 3 kez kan 6rnegi alinarak
Olculecektir.
2. Goniillliiniin/Katihmeimin Uygulama Sirasinda Karsilasabilecegi Riskler ve
Rahatsizliklar:
Yukarida agiklanan arastirma sirasinda uygulanacak olan islemlerin bana asagida

belirtilen riskleri ve rahatsizliklar1 getirebileceginin bilincindeyim:
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Calisma sirasinda rutin tahliller i¢in kan alimi sonrasinda kizariklik, morluk ve lokal

enfeksiyon gelisebilir.

3. Géniilliiler/Katimeilar i¢in Arastirmadan Beklenen Yarar:

Tedavi cevabimi etkiledigi diisiiniilen bu hormonlarin opiyat kullaniom bozuklugu

olanlarda diizeylerinin degerlendirilmesi, relaps ve rekiirrens ¢aligmalarina kaynak

teskil edebilecek ve klinikte madde kullanim bozuklugu tedavi ¢alismalarinda rol

alabilecektir.

4. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarim

konusunda bilgi almak icin asagida belirtilen kisiyle baglantt kurmam yeterli

olacaktir.

Adi- Soyadi: M.Murat KULOGLU Telefon:0 507 210 42 89

5. Zararlarin Karsilanmasi:

Bu caligmaya katildigim i¢in zarar gorecek olursam, gerekli olan tibbi bakimin

sorumlu arastirmaci tarafindan yerine getirilecegi, uygulanan isleme bagli olarak

gelisebilecek her tiir hasara (sakatlanma ve 6liim dahil) kars1 giivencede oldugum,

masraflarimin Prof. Dr. M. Murat Kuloglu tarafindan karsilanacagi bana bildirildi.

6. Arastirma Giderleri:

Aragtirma kapsamindaki biitlin islemler i¢in benden ya da bagh bulundugum sosyal

giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecektir.

7. Goniilliiliik, Calsmay1 Reddetme ve Calismadan Cekilme Hakk,
Calismadan Cikarilma:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak
katiliyorum.

b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

C. Sorumlu aragtirmaciya haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

8. Calismanin yiiriitiicisii olan aragtirmacit ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da aragtirma

prosediiriine bagh olarak onayimi almadan beni ¢alisma kapsamindan ¢ikarabilir.
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9. Gizlilik:
Caligmanin sonuglar1 bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
10. Cahismaya Katilma Onayu:
Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniilliiye / katilimciya verilmesi gereken
bilgileri gosteren Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya
da bana okunmasini sagladim. Bu bilgilerin igerigi ve anlami, yazili ve sozlii olarak
aciklandi. Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanindi ve sorularima doyurucu
cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda,
hicbir yasal hakkimdan vazgecmis olmayacagim. Bu kosullarla, s6z konusu
arastirmaya hicbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak katilmay1 kabul
ediyorum.
Bu metnin imzal1 bir kopyasini aldim.
Gondilliiniin / katilimcinin Adi- Soyadi:

Yas ve Cinsiyeti:

Imzas::

Adpresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar i¢in;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzas:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):
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Agiklamalart Yapan Aragtirmacinin Adi- Soyadi
Imzas1
Tarih
Onam alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadt:
Imzas1
Gorevi
Tarih
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HAD OLCEGI
Hasta Adi Soyadt Tarth

Bu anket s1z1 daha 1y1 anlamamiza yardimes olacak. Her maddey: okuyun ve son birkag
giniiniizii géz dniinde bulundurarak nasil hissettiginizi en ivi ifade eden yamtin yamindaki
kutuyu 1saretleyin. Yamtimz i¢in gok digiinmeyin, akliniza 1lk gelen yanit en dogrusu
olacaktr.
1) Kendimi gergin “patlayacak gibi™ hissedivorum.

[] Coguzaman

[] Birgok zaman

[[] Zaman zaman, bazen

[] Hicbir zaman

2) Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
[[] Aynieskisikadar

[[] Pek eskisi kadar degil
[] Yalmzca biraz eskisi kadar
[ Neredeyse hig eskisi kadar degil

3) Sanki kétii bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapihiyorum.
[] Kesinlikle dyle ve oldukga da giddetli
[[] Evet, ama gok da giddetli degil
[] Biraz, ama beni endiselendiriyor
[ Hayir, hig de dyle degil

4) Giilebiliyorum ve olaylarin komik tarafim gérebilivorum.
[[] Her zaman oldugu kadar

[] simdipek o kadar degil
[] simdi kesinlikle o kadar degil
[ Artik hig degil

5) Akhmdan endise verici diisiinceler geciyor.
Cogu zaman

Birgok zaman

Zaman zaman, ama ¢ok sik degil

Yalmzca bazen

ooboO
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6) Kendimi negeli hissediyorum.
[] Hichir zaman
[l Ssikdesil
[] Bazen
[] GCoguzaman

7y Rahat rahat oturabilivorum ve kendimi gevsek hissediyorum.
[ Kesinlikle
[l Genellikle
[ Sikdegil
[] Higbir zaman

8) Kendimi sanki durgunlasmis gibi hissedivorum.
[[] Hemen hemen her zaman
[l Coksik
[] Bazen
[] Higbir zaman

9) Sanki icim pir pir edivormus gibi bir tedirginlige kapilivorum.
[l Highir zaman

(] Bazen
[] ©Oldukga sik
[] Goksik

10) D15 gériiniisiime ilgimi kaybettim.
[l Kesinlikle
[[] Gerektigi kadar dzen gostermiyorum
[] Pek o kadar dzen gostermeyebilirim

[] Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

11) Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi huzursuz hissedivorum.

[[] Gergekten de cok fazla
[[] Oldukea fazla

[] Cok fazla degil

[] Hig desil
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12) Olacaklari zevkle beklivorum.
[(] Her zaman oldugu kadar

[[] Her zamankinden biraz daha az
[[] Her zamankinden kesinlikle daha az
[[] Hemen hemen hig

13) Aniden panik duygusuna kapilivorum.
[] Gergekten de cok sik

[(] Oldukga sik
[] Coksik degil
[[] Highir zaman

14) iyi bir kitap, televizyon ya da radyo programmndan zevk alabilivorum.

Siklikla
Bazen

Pek sik degil
Cok seyrek

oooaad
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Psikiyatride Kullanilan Kiinik Olgekler

Barratt Diirtiisellik Olgegi -11

Aciklamalar: Insanlar farkh durumlarda gosterdii diisince ve davaruslan ile birbirlerinden
ayribirlar. Bu test baz durumlarda nasil diistindiglinizii ve davwandifuuz dlgen bir testtiv.

Liitfen her cimleyi okuyunuz ve bu sayfanin safindaki, size en uygun daire icine X koyunuz.
Cevaplamak icin ¢ok zaman ayirmayinz. Hizh ve diriistge cevap veriniz.

Sikhkla Hemen herzaman,”
Herzaman

T T T
bk WO

1.
17.
13,

19,

21,
22,

®HR U

B 84

30,

b A R

Islerimi dildmtle planlanm

Dosanrmeden i yapanm

Huzla karar weririm

Hig biir ey dert etmam

Dikkat etmem

Ugusan dugineelerim var

Seyvehatlerimi qok anceden planlanm
Kendimi kontrel edebilirim.

Kolayca konsantre olurum

Diazenli para biriktirim

Dierslerde weya ovunlarda yerimde duramam
Drikkatli dogunen birisiyim

is guvenligine dikkat ederim
DizOnrmedan biv seyler stylerim
Karmagk problemler nzerine dogunmeyi

sgvarim.
Sk aik is degigtiririm
Diosonmeden hareket ederim

Zar problemler ¢ézmem gerektiginde
kolayea sibalrm,

Alhma estfi gibi hareket ederim
Dosonerek harchet ederim

Sikhkla evimi degigtivirim

Dosonmeden ahgveri vapanm

Ay anda sadece bir tek sey duginehilirin,
Hobilerimi degigtiririm

Kazandwumdan daha fazla harcanm,

Dozontrken sikbkla zthnimde konuyla ikgisiz
dosoneeley alugur.

Zu an ik gelecekten daha fazla ilgilenirim.
Digrslerde weya sinemada rahat cturamam.
Yap-boz/puzzle czmevi severim
Gelecedini digtinen birisivim
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MADDE ASERME OLCEGI

Liitfen her maddeyi dikkatlice okuyun ve gegtigimiz hafta siiresince madde asermenizi (madde
kullanma isteginizi) en iyi tanimlayan sayiy1 daire i¢ine alin.

1. Gectigimiz hafta icinde madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanin sizi ne
kadar iyi hissettirecegi ile ilgili ne sikhikta diisiindiiniiz?

0.....Hic (gectigimiz hafta iginde 0 kez)
1.....Nadiren (gectigimiz hafta iginde 1 ila 2 kez)
2.....Ara sira (gectigimiz hafta icinde 3 ila 4 kez)
3.....Bazen (gectigimiz hafta icinde 5 ila 10 kez veya giinde 1 ila 2 kez)
4.....Siklikla (gectigimiz hafta icinde 11 ila 20 kez veya giinde 2 ila 3 kez)
5.....Cogu zaman (gectigimiz hafta i¢inde 20 ila 40 kez veya glinde 3 ila 6 kez)
6.....Neredeyse her zaman (gectigimiz hafta icinde 40 kezden fazla veya giinde 6 kezden fazla)
2. Gectigimiz hafta icinde, en siddetli noktasinda, madde asermeniz ne kadar giicliiydii?
0.....Hig degildi
1.....Onemsenmeyecek diizeyde, yani ¢ok hafif istek
2.....Hafif istek
3.....0rta diizeyde istek
4.....Gugli istek, fakat kolaylikla kontrol edildi
5.....Gig¢li istek ve kontrol edilmesi zor
6.....Giiclii istek ve eger elde edilebilir olsaydi madde kullanmis olurdum
3. Gectigimiz hafta icinde adde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanin sizi ne kadar
iyi hissettirecegi ile ilgili diisiinmeye ne kadar zaman harcadiniz?
0.....Hig
1.....20 dakikadan az
2.....21-45 dakika
3.....46-90 dakika
4.....90 dakika — 3 saat
5.....3 ila 6 saat aras1
6.....6 saatten daha fazla
4. Gectigimiz hafta icinde eger evinizde madde oldugunu bilseydiniz madde kullanmaya
karsi direnmek ne kadar zor olurdu?
0.....Hig¢ zor olmazdi
1.....Cok hafif zor
2.....Hafif zor
3.....0rta zorlukta
4.....Cok zor
5.....Asir1 zor
6.....Karsi koyamazdim
5. Onceki sorulara cevaplarimzi aklimzda tutarak liitfen gecen hafta icin genel ortalama
madde asermenizi degerlendirin.
0.....Hi¢c madde kullanma diisiincem olmad1 ve hi¢ madde kullanma istegim olmadi
1.....Nadiren madde kullanma ile ilgili diisiindiim ve nadiren madde kullanma istegim oldu
2.....Ara sira madde kullanma ile ilgili diistindiim ve ara sira madde kullanma istegim oldu
3.....Bazen madde kullanma ile ilgili diisiindiim ve bazen madde kullanma istegim oldu
4.....Siklikla madde kullanma ile ilgili diisiindiim ve siklikla madde kullanma istegim oldu
5.....Cogu zaman madde kullanma ile ilgili diisiindiim ve ¢cogu zaman madde kullanma istegim oldu
6.....Neredeyse her zaman madde kullanma ile ilgili diisiindiim ve neredeyse her zaman madde
kullanma istegim oldu
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2640 Bipolsr | Borukigu. B Son Bpted Mipomani
No0v Spolar | Borhhulu. Tes Mk Bpood
2% Mok | Bomkiugn, ta Son Speod Mank
M6te Mok | et [ Son Spwod Mikst
65 Bpoke | Bosahu, Tn Som Bpsod Depret!
m::n—..-—-
jo=
1 — Ovta Devecxede
4 — Pk OrellAber Ovmuaman, Ape
4 — Poicri Ourldies Ol A
§ = Kovend Resthyorsty
4 — Tam Berwsvondy
0 — Bebriermemy
Bpde | Rmdhp = Som Fperad Selcieranems

Okjer Bipatar Bosushumiar

9689 Bipoke 1 Boswhgu 1 47, D9)
Svirter ket grarmes
. hpomanik

- Seprend
0L1S Shictinik Boreldsh 0 37, D1

19600 BYA Bipobe Boswiduh (1. 37, 01

e N

Majte Deprost! Bozukiuk (3. 38 D1§)

282 Mae Depresd Borvhbd. Tk Bpiacd

2963 Mufte Deprostl Sczuibod . Rellinnan
Sy it Moy sty g
=N

1 — Orta Derecede

1 — Pikook Ouelier Oimaran, Age

4~ Poihooh Ouelider Olan, A

§ — Kami Remay s

£ — Tam Remiwyords

U — Beldenmery

Oiger Dep-ea ! Bozusbusier
NO4 Dotk Boeshdeh (s 23 Asy

N1 BYA Depresf Boomkdch (. 5, DI9y

HRERN
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2 TANI OZETI SCID-CV Puaniama Cetveli

Suanda Yagam Boyu Diger Duygudurum Bozukluklar:

n 0 29382 Genel Tibbi Duruma Bagh Duygudurum Bozuklugu (5. 24, At4)
Genel Tibbi Durumu Belirtiniz:
belirleyicileri gasteriniz
__ Mayde Depresf - benzeri Epizod
__ Diger Depresif Sempeomlar
__ Manik
__ Mikst

a 0 2918  Alkol Kullanimunin Yol Ay Duygudurum Bozuklugu (s. 25, Ao)
belirleyicileri gosteriniz
__ Depresif
Manik

Mikst
=} 0 29284 Diger Bir Maddenin Yol Aquy Duygudurum Bozuklugu (s. 25, A%)
Maddeyi Belirtinz:
belirleviciler goistery
— Depresif
__ Manik
_ Mikst

$IZOFRENI VE DIGER PSIKOTIK BOZUKLUKLAR
O u) Sknfreni (s 29, C7)
belirleyicilert gisterini>
__ 295,30 Paranoid Tip (3. 30, CB)
295.20 Katatonik Tip (s. 30, C9)
295.10 Dezorganize Tip (s. 30, C10)
29590 Belirlenmenmts Tip (s 30, C11)
__ 295,60 Rezidiel Tip (5. 30, C12)
29540 Sizofreniform Bozukluk (5. 30, C15)
295.70  Sizoaficktif Bozukluk (< 31, C20)
297.1  Sanpsal Bozukluk (s 32, C26)
2988 Kisa Psikotik Bozukiuk (s. 33, C31)
29381 Genel Tibbi Duruma Bagl Psikotik Bozukluk, Hezeyanlarka Giden (s 34, C34)
Cenel Tibbi Durumu Belirtiniz:
29382 Genel Tibbi Duruma Bagl Psikouk Bozukluk, Hallisinasyonlarta Giden
(5. 34, CH4)
Gene! Tibbi Durumu Belirtiniz:
2915  Alkol Kullansmmn Yol Aqugs Psikotik Bozukluk, Hezeyanlaria Giden (s 35, C38)
2913 Alkeod Kullansminin Yol Aty Psikocik Bozukluk, Halliisinasyonlarts Giden
(s. 35, C38)
292.11 Diger Bir Maddenin Yol Agtls Psikotik Bozukluk, Hezeyanlarla Giden (s 35, €38)
Maddeyi Befirtiniz
29212 Diger Bir Maddenin Yol Aus Psikotik Bozukluk, Hallisinasyonkirka Giden
(5. 35,C38)
2989  BTA Psikotik Bozukluk (s. 35, C39)

bl

9 a0gao
g QTQgao

O Qa
QO a Qga
.
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SCID-CV Puaniama Cetveli

TANI OZETI 3

MADDE KULLANIMI! ILE ILISKILI BOZUKLUKLAR

Suanda Yasam Boyu Alkol Kullanim Bozukiuklari
3 ) n 30390 Alkol Bajmlilids (s. 42, E15)
0 0 30500 Alkol Kotiiye Kullami (5. 42, E16)

Diger Maddelerin Kullarum Bozukluklan

30490
30430
304.20
304.50
30460
304.00
304.60
304.10
304.90
305.70
30520
30560
305.30
305.90
35.50
30590
30540
30590

Q0000000000000 0000

SIYETE

OZUKLUKLARI
300.21
30001
30003
309.81
3000
29384

DDDDDD% QU00QQ00000Q0O0oQaoaua

ju m e s s R

Amfetamin Bagimliligs (s 46, E31)

Kannabis Bagimbbil (s 46, E31)

Kokain Bapmbilgds (s 46, E31)

HallGsinasyon Bagimhis® (s. 46 E31)

inhalan Bagimbls (s. 46 E31)

Opiyat Bagimhihg (s. 46 £31)

Fensiklidin Bagamlblis (s. 46 E31)

Sedatif, Hipnotik ve Anksiyolitik Bagimblids (. 46 E31)

Diger (ya da Bilinmeyen) Maddelerin Begimhib@ (5. 46 E31)
Amfetamin Kdtiive Kullanimi (s. 46, E32)
Kannabis Kotiiye Kullanimi (s 46, E32)

Kokain Koiiye Kullanima (5. 46, E32)
Halliisinojen Kotiiye Kullaniaw (s 46, E32)

Inhalan Kaitiive Kullanm (s. 46, E32)

Opiyat Kotuye Kullamimi (s, 46, £32)
Fensiklidin Kétiiye Kullamm: (s 46, E32)

Sedarif, Hipnotik ya da Anksiyolitik Kéeiiye Kullanim: (s 46, E32)
Diger (ya da Bilinmeyen) Maddelerin Kotiiye Kullanim (s. 46, E32)

Agorafobi ile Birlikte Panik Bozuklugu (s 49, F23)
Agorafobi Olmadan Panik Bazuklugu (s. 49, F24)

Obsesif Kompulsif Bozukluk (s 52, F38)
Posttravmatik Stres Bozuklugu (s 56, F&4)

BTA Anksiyete Bozuklugu (s 57, F71)

Genel Tibbi Duruma Bagh Ankivete Bozukiugu (s. €0, F86)

Genel Tibbi Durumu Belirtiniz:
belirieyiciyl gosieriniz
__ Yaypin Anksiyete e Birlikte
* _ Panik AtaRlanyla Birlikie
__ Obsesif Kompulsif Semptombirks Birlikee
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4 TANI OZETI SCID-CV Puanlama Cetveli

Suanda Yasam Boyu
0 a 2918  Alkol Kullansminin Yol Actigr Anksivete Bozuklugu (s. 62, F91)
P T
__ Yaygin Anksiyete Gisteren
___ Panik Ataklan Glsteren
__ Obsesif Kompulsif Semptomlar Gisteren
___ Fobik Semptomlar Gosteren

w u 29289 Digter Maddelerin Yol Actaly Anksiyete Bozuklugu (s. 62, F91)

Diger Anksiyete Bozukluklari
30022 Panik Bozukugu Oykiisii Olmadan Agocafobi (s 56, P65)
30023 Sosyal Fobi (s. 56, F66)

30029 Oagiil Fobi (s. 56, F57)

30002 Yaygin Anksiyete Bozuklugu (556, F68)

M BOZUKLUKLAR
30081 Somatizasyon Bozuklugu (s. 58, F72)
30082 Farkhlasmamis Somatoform Bozukluk (5. 58, F72)
3007  Hipokondriazis (s. 58, F73)
300.7 Vicut Dismorfik Bozuklugu (s. 58, F74)

QQaQ

ATOFO

oouo§ ooo0
D

ooQo

YE

E BOZUKLUKLARI

0 307.1 Anorcksiya Nervoza (s. 58, F75)
0 30751 Bulimia Nervoza (s. 58, F76)

M BOZUKLUKLARI

(] 390  Depresif Duygudurum ile Giden Uyum Bozukiugu (s, 59, F82)
309.24 Anksiyete ile Glden Uyum Bozuklugu (s. 59, F82)
309.28 Kx;glpmmm ve Depresif Duygudurum lle Giden Uyum Bozukiugu
(5. 59,
3093  Davramm Bozuklugu ile Giden Uyum Bozuklugu is. 59, F82)
© 3094  Kanyk Duygu ve Davranim Bozuklugu ile Giden Uyum Bozuklugu (s 59, PE2)
3099 Belilenmemis Uyum Bozuklugu (s. 59, F&2)

Dg QaQ



SCID-CV Puaniama Cetvell TANI OzETI

DIGER DSM-IV EKSEN | BOZUKLUKLAR!

Suanda Yagam Boyu
0 (m ] Kodu ve tniy yaziniz:
o (m) Kodu ve tanip yaznz:
0 0 Kodu ve tanw yanniz:

DSM-IV Eksen IV Psikososyal ve Cevresel Sorunlar Listesi

0

Kontrol

Birinci destek grubuyka ofan sarunlar. Belirtiniz-

Toplumsal gevre ile lligkili soruntar. Befirtiniz.

Q

Eitim ile ilgili sorunlar. Belirtiniz:

m)

Mesleki sorunlar. Belirtimiz:

(=)

Evie igili soruntar. Belrtiniz:

o

Ekonomik sorunlar. Belirtiniz:

Saghik birimlerine ulasmak ile ilgili sorunlar Belirtiniz

)

Yasal sistemle etkilegimle ilgili sorunlar/Suglar. Belirtiniz:

Psikososyal ve gevresel diger sorunlar. Beffrriniz.
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