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1. GİRİŞ 

Madde kullanım bozukluğu (MKB), maddeleri uzun süreli olarak, tıbbi bir 

neden olmadan, gereğinden çok daha yüksek ölçülerde, kendi kendine almadan 

duramamaktır (1). Nörobiyolojik değişikliklerle karakterize olup madde kullanım 

dürtüsüne neden olan, kronik tekrarlayan bir beyin bozukluğudur (2). MKB 

tedavisinde karşılaşılan en önemli sorun, bir süreliğine temiz kaldıktan sonra relaps 

oranının yüksek olmasıdır (3). Bu sebeple bağımlılık için risk etkenleri, bağımlılığın 

etyolojisi ve bireyin madde alma dürtüsünün temelleri araştırılmalıdır (4).  

Opiyatların bağımlılık geliştirme etkileri oldukça yüksek olup keyif verici 

etkileri ve opiyatlara ödül yanıtı, bu maddelerin mü (µ) reseptörleri üzerindeki 

agonist etkileri sonucu ortaya çıkar. Opiyatlara kronik maruz kalma, beyinde dürtü, 

ödül ve motivasyonu etkileyen bölgeleri etkileyerek buralarda yapısal ve fonksiyonel 

değişikliklere neden olurlar (5). Opiyat kullanım bozukluğu olanlarda yapılan 

çalışmalar, opiyat çekilmesi sırasında nöroendokrin değişikliklerin klinik 

semptomlara ve relapsa katkıda bulunabileceğini düşündürmektedir (6, 7). 

Leptin, büyük oranda beyaz yağ dokusundan salgılanan, besin alımını azaltan 

ve enerji harcanmasını arttıran bir hormondur. Leptin hipotalamik reseptörleri 

üzerinden, gıda alımının en güçlü uyarıcısı olan Nöropeptid-Y’nin salınımını inhibe 

ederek etkisini gösterir ve ob geni tarafından kodlanan glikozile olmamış 16 kDa’luk 

polipeptit ürünüdür. Yağ dokusu dışında, plasenta, overler, meme epiteli, kemik iliği 

ve lenfoid dokudan sentez edilmektedir. Sabah yüksek seviyede, öğleden sonra ise 

düşük seviyede salgılanmaktadır (8). Psikiyatrik hastalıklarda leptinin rolünü 

araştıran birçok çalışma yapılmıştır. Öncelikle depresyon, sonraları antidepresanlar ve 

antipsikotiklerle leptin ilişkisini araştıran çalışmalar yapılmış, bunu intihar, bipolar 

bozukluk, kronik yorgunluk sendromu, panik bozukluk, yeme bozukluğu ve son 

yıllarda da alkol ve madde kullanım bozuklukları ile ilgili yapılan çalışmalar 

izlemiştir (9-18). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda leptinin alkol aşermesinde (craving) rolü 

olduğu öne sürülmektedir. Leptin seviyeleri, temiz kalma süresince artmaktadır ve bu 

da aşermenin daha yoğun olmasıyla sonuçlanabilir (19, 20). Sıçanlarda yapılan bir 
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çalışma leptinin madde kullanım bozukluğunda aşerme üzerine etkileri olabileceğini 

düşündürmektedir (21). Opiyat bağımlılarında bir yıllık tedavi sonrası leptin 

seviyelerinde ve vücut kitle endekslerinde artış olduğu gösterilmiştir (22). 

Ghrelin, başlıca mide (entero-endokrin hücreler) olmak üzere diğer birçok 

organ, doku ve inflamatuar hücrelerden sentezlenen polipeptid yapıda bir hormondur. 

Büyüme hormonu salınımını, iştahı ve lipogenezi indükleme özellikleri vardır (23). 

Ghrelin seviyelerinin alkol bağımlılarında arttığı ya da azaldığı, aşerme ile ilişkili 

olduğu ortaya konmuştur (24-26). Ghrelin sinyali özellikle alkol, nikotin ve uyarıcılar 

için bağımlılığın gelişiminde esas olan ilaç kötüye kullanımının davranışsal ve 

biyokimyasal etkilerinin arabuluculuğunda rol oynamaktadır (27). 

Tedavi cevabını etkilediği düşünülen bu hormonların opiyat kullanım 

bozukluğu olanlarda düzeylerinin değerlendirilmesi, relaps ve rekürrens çalışmalarına 

kaynak teşkil edebilecek ve klinikte madde kullanım bozukluğu tedavi çalışmalarında 

rol alabilecektir. Bu çalışma opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda yoksunluk 

döneminde ve yirmibir günlük izlemlerinde serum leptin ve ghrelin düzeylerinin 

belirlenmesini ve yoksunluk dönemlerinde bir değişim olup olmadığını göstermeyi 

amaçlamaktadır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

Opiyum afyon bitkisinden (papaver somniferum) elde edilen sıvıdır ve bilinen 

en eski ilaçlardan biridir. Opiyumdan elde edilen doğal ilaçlara, işlenmesiyle elde 

edilen yarı sentetik ilaçlara ve tamamen kimyasal yöntemlerle elde edilen sentetik 

ilaçlara ‘opioid’ denmektedir. Opiyumum üretildiği bitkinin yaygın kullanılan 

isimleri ‘haşhaş’, ‘afyon’ ve ‘opiyum gelinciği’dir. Bağımlılık yapan afyon, haşhaşın 

kapsülünden; yenilebilir haşhaş yağı ise tohumlarından çıkarılmaktadır. Haşhaş 

kapsülünden yaklaşık 20 kadar alkaloid elde edililir. Bunlar tıpta da kullanılan ve 

bağımlılık yapan; morfin, kodein, narkotin, papaverindir. Morfin bunların içinde öne 

çıkan alkoloiddir ve algolojide kullanımı sıktır.  Eroin ise morfinin 3.6 diasetillenmiş 

yarı sentetik türevidir. Yağda çözünebilirliği morfinden 10 kat fazla olması nedeniyle 

kan beyin bariyerini hızla geçer ve etkisi çok çabuk başlar  (5, 28-30). 

Opiyatlar doğal veya sentetik olarak elde edilebilirler. Opiyatlar grubunda 

opium, morfin, kodein doğal opiyat; eroin, hidromorfin, oksikodon gibi küçük 

kimyasal değişiklerle elde edilenler yarı sentetik opiyat; propoksifen, metadon ve 

fentanil ise sentetik opiyat olarak adlandırılır. Opiyumdan elde edilen en önemli 

alkoloid morfindir. Morfin, halen ağır ve süreğen ağrılarda en etkin ilaçlardan biridir 

ve yaygın olarak kullanılmaktadır. Opioidlerin en yaygın kullanılanı ve bağımlılık 

potansiyeli en yüksek olanı eroindir. Opiyatları kötüye kullananlar ani ve hızlı bir 

plazma konsantrasyonu sağlamak ve buna bağlı güçlü öforizan etkiyi elde etmek için 

sıklıkla damar içi enjeksiyonu tercih ederler. Fakat son zamanlarda yaygınlaşan 

AIDS, eroinin inhale edilerek kullanılmasını daha popüler hale getirmiştir. Ayrıca 

tütün gibi pipo içinde veya sigara kağıdı içinde dumanı solunarak veya yağ ile 

karıştırılmış eroinin alüminyum bir folyoda ısıtılarak ortaya çıkan buharı solunarak 

kullanılabilmektedir (28, 31). 

Dünyada kimyasal olarak birbirinden farklı 20’den fazla opiyat klinik 

kullanımdadır. Gelişmiş ülkelerde, kötüye kullanıma ve bağımlılığa en sık eşlik eden 

opiyat madde eroindir. Eroin dışındaki opiyatlara bağımlılık en sık olarak, tıbbi bir 

tedavinin seyri esnasında bağımlı hale gelen kişilerde bu tip ilaçlara kolaylıkla 

ulaşabilen sağlık profesyonellerinde ve kullandığı ilaçları tıbbi sağlayıcılardan ve 
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tedavi programlarından elde eden kimselerde görülmektedir. Klinik olarak 

karşılaşılan opiyat bağımlılığı ve kötüye kullanımının neredeyse tamamına prototipik 

mü reseptör agonist opiyatlar eşlik etmektedir. Bütün mü reseptör agonistlerin benzer 

öznel etkileri bulunmaktadır (32). 

 

2.1.Opiyat Kullanım Bozukluğu Tarihçesi 

Opium (opiyat, opioid), insanlık tarihinin bilinen en eski ilâçlarından biri 

olup, M.Ö. 3400’lü yıllarda Sümer tabletlerinde keyif verici olarak kullanıldığı 

belirtilmiştir ve bilinen en eski farmokoloji kitabı olan Ebers papirüsünde; huzursuz 

ve uyuyamayan çocukları sakinleştirmek için verilen ilaç tarifinde afyona 

rastlanmaktadır. M.Ö. 5. yüzyılda Hipokrat ve Bergama’da yaşayan eczacı Galenos, 

afyonu ilaç olarak kullanmışlardır. İbn-i Sina göz hastalıklarında ve diyarede 

opiyumu kullanmıştır  (5, 33). 

Zeus’un kızı Helen; Telemachus ve arkadaşlarına, Odysseus’un kaybının 

ardından yaşadıkları acıyı yatıştırması için “birşeyler” vermişti. M.Ö. 3. yüzyılda 

yaşamış olan doğabilimci ve filozof Theophrastus, Homeros’un eserinde bahsettiği bu 

uyuşturucunun hayali olduğunu söylemiş olsa da, kendisi afyon üretmeyi biliyordu. 

Haşhaş kapsüllerinin çizilmesiyle sızan bitkinin özsuyu afyon maddesini 

oluşturuyordu. Schmiedeberg ve Lewin’ in de içinde bulunduğu çoğu modern 

farmakolog ise Helen’in şaraba döktüğü uyuşturucunun afyon olduğunu 

söylemektedir (34). 

Bugünün Irak sınırları içinde yaşamış olan Sümerlilerin, 3. yüzyılın sonlarında 

haşhaş kapsüllerinden afyon üretebildiği kabul edilmektedir. Sümerliler afyona 

“neşe” anlamına gelen “gil” ve haşhaş bitkisine “hul gil”; “neşe bitkisi” dedikleri 

Sümer’lere ait tabletlerden anlaşılmıştır. Eski dünyaya afyonun Sümerliler tarafından 

yayıldığı düşünülmektedir. 8. yüzyılda Arap tüccarlar tarafından Çin ve Hindistan’a 

ulaştırılana kadar afyon; dini ritüellerde, ötenazide, ağlayan çocukları susturmada ve 

cerrahi işlemlerde ağrıyı kesmek için pek çok alanda kullanılmıştır  (34, 35). Pek çok 

mezar kabartmalarında haşhaşın toplanması anlatılmıştır. En önemli bilgileri Dios 

Curides tarafından verilmiş olup, kapsüllerin lateksinin (opos) ve tüm bitkinin 
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ekstresinin (meconion) birbirinden farklı olduğunu, haşhaş sütünün uyku verdiğini, 

nohut kadar afyonun yutulduğu zaman ağrıları dindirdiğini, hazmı kolaylaştırdığını, 

suda eridiğini, fazla alındığında insanı sersemleterek öldürdüğünü belirtmiştir (35). 

Tıp tarihinin en önemli eserlerinden biri olan Materia Medica’da haşhaşın 

yetiştirilmesi, hazırlanma şekilleri ve afyon elde edilişinden ayrıntılı bir şekilde 

bahsedilmektedir (31, 36). 1806’da Sertüner afyonun aktif bileşeni olan bir maddeyi 

keşfetmiş ve ona düşlerin tanrısı Morpheus’tan esinlenerek “morfin” adını vermiştir 

(31, 34, 35). Kodein 1832’de izole edilmiştir. İlk yarı sentetik opium türevi olan 

diasetilmorfin veya eroin tıbba ilk olarak “morfinden güçlü” ve “bağımlılık 

yapmayan” etiketleri ile 1898’de Alman kimyacı Heinrich Dreser tarafından 

keşfedilmiştir ve Bayer firması tarafından Heroin ismi ile piyasaya sürülmüştür. İsim 

Almanca’da heroisch ve ingilizce’de heroic (güçlü kahraman) kelimelerinden 

çağrışım ile konulmuştur (5, 31, 32). 1939’da morfinden yapısal olarak tamamen 

farklı ilk opioid olan meperiden, 1946’da da metadon keşfedilmiştir. İlk opioid 

antagonisti olan nalorfin 1942’de keşfedilmiştir (37). 

Morfin tıbbi amaçlar için afyona göre daha sık tercih edilmiştir ve 19. yüzyıl 

başlarına kadar yaygın olarak kullanılmıştır. Bu dönemden itibaren morfinin de 

bağımlılık yapması ve bağımlılarının sayısının gittikçe artması ile 20. yüzyılın 

sonlarında önemli bir tıbbi problem olarak görülmüştür (31)   Bununla birlikte, tedavi 

tekniğindeki pek çok yeni gelişmeler opiyat bağımlılığının tedavi edilemeyen bir 

bozukluk olarak algılanmasını kesin bir şekilde değiştirmiştir. Bununla birlikte 

psikososyal tedavilerin geliştirilmesi, sürdürüm tedavisinin etkinliğinin gösterilmesi 

ve uzun etkili opiyat antagonistlerinin geliştirilmesiyle beraber suçun ve eroin 

kullanımının azaldığı görülmüştür (32). 

 

2.2. Opiyat Kullanım Bozuklukluğu Epidemiyolojisi 

Kaplan ve Sadock’a göre dünya genelinde hayatının herhangi bir zamanında 

eroin kullananların sayısı yaklaşık olarak 3 milyon olarak tahmin edilmektedir ve 

2010 yılında eroin kullanımına yeni başlayanlar arasında ilk kullanım yaşı 21.3’dir 

(29). European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA-Avrupa 
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Uyuşturucu ve Uyuşturucu Bağımlılığı İzleme Merkezi) 2017 raporunda Avrupa 

ülkelerinde 15-64 yaş arasında yüksek riskli opiyat kullanımının ortalama 

yaygınlığının nüfusun %0.4’ü olduğu tahmin edilmektedir (38).  2003 yılında United 

Nations Office on Drugs and Crime (UNODC- Birleşmiş Milletler Uyuşturucu ve 

Suç Ofisi) koordinesinde gerçekleştirilen çalışmaya göre Türkiye’deki afyon türevi 

madde kullanıcılarının 15-64 yaş genel nüfus içerisindeki oranı ortalama %0,05, 

uçucu madde kullanıcılarının oranı ise ortalama %0.06 olarak tahmin edilmektedir 

(39).  

Türkiye’de 15-64 yaş grubu nüfusta herhangi bir yasa dışı bağımlılık yapıcı 

maddenin en az bir kere denenme oranı %2,7’dir. Madde kullanım yaygınlığının genç 

yetişkinlerde (15-34 yaş grubu), genel nüfusa (15-64 yaş grubu) göre daha yüksek 

olduğu görülmektedir. Genç yetişkinlerde herhangi bir maddenin yaşam boyu 

kullanım oranı %3,0 iken, genel nüfusta bu oranın %2,7 olduğu bildirilmiştir. Genç 

yetişkinlerde yaşam boyu eroin ve kokain kullanma yaygınlığı ise her biri için %0,05 

olarak bulunmuştur (40). 

 

2.3. Opiyatların ve Eroinin Etkileri 

Merkezi sinir sisteminde ekzojen opiyatların etki ettiği mü (μ), delta (δ), 

kappa () ve sigma (Σ) şeklinde 4 opioid reseptörü bulunmaktadır  (5, 28). Bu 

reseptörlerin dağılımı ve opiyatlara olan afiniteleri birbirinden farklıdır. Mü 

reseptörleri hipokampüs, amigdala, talamus ve lokus sereleus gibi limbik sistem 

bölgelerinde yaygın bir dağılım sergiler. Delta reseptörleri hipokampüs ve amigdala 

başta olmak üzere tüm limbik sistemde yaygın olarak ve korteks, hipotalamus, 

nükleus akkumbens ve medullanın bazı bölgelerinde bulunur. Kappa reseptörler 

nükleus akkumbens, ventral tegmental alan (VTA), hipotalamus ve talamusun bazı 

bölgelerinde lokalizedir. Sigma reseptörleri disforiden sorumludur (5, 30, 31). Μü 

reseptörleri opioidlerin beyindeki ödüllendirici, analjezi, solunum depresyonu, haz 

verici ve konstipasyon etkilerinden sorumludur. Delta reseptörleri kardiyovasküler 
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sistem üzerine etkilidir. Kappa reseptörleri ise analjezi, diürez, sedasyon ve miyozis 

etkilerinden sorumludur (5, 32, 41).  

Opioidlerin dopaminerjik ve noradrenerjik nörotransmitter sistemleri üzerine 

de belirgin etkileri bulunmaktadır. Opioidlerin bağımlılık yapıcı, ödüllendirici etkileri 

serebral korteks ve limbik sisteme projekte olan VTA’daki dopaminerjik nöronların 

aktive edilmesi ile gerçekleşmektedir (29). 

Opiyum ve türevleri, epigenetik ve muhtemelen RNA modifikasyonları 

yoluyla gen ekspresyonunu modüle edebilir, sonuçta hücre içi sinyal kaskadlarını 

etkiler ve metabolizmada uzun süreli değişiklikler yaratır. Ayrıca opiyat, periferik ve 

merkezi sinir sistemi ve böbrekler içindeki birçok entegre sinir ve hormonal 

mekanizma yoluyla idrar metabolitlerinin çıktısını değiştirebilir (42). 

Opiyat kullanım bozukluğuna eşlik eden çoğu opiyat (eroin, kodein, morfin) 

madde tipik mü agonistidir ve farmakolojik profilleri morfine oldukça benzemekle 

beraber temel olarak metabolizma ve farmokokinetik açısından ayrışmaktadırlar. Bu 

etkiler arasında analjezi, solunumun baskılanması, duygudurum değişiklikleri (bazı 

kişilerde öfori), beklenen acıya karşı duyarsız olma, sersemlik, konsantrasyonda 

azalma, hipotalamusun düzenlediği endokrin ve diğer işlevlerde değişiklikler ve 

gastrointestinal traktus düz kas tonusunda artış yer almaktadır (32). 

Opiyatlar, özellikle eroin ve morfin ilk kez alındıklarında öforik ve 

anksiyeteyi azaltıcı bir etkiye sahip olmakla birlikte, izleyen kullanımlarda bu etkiye 

süratle tolerans gelişir ve kronik kullanıcılarda öforik ve anksiyeteyi giderici etkileri 

görülmediği gibi duygu durumu üzerine olumsuz etkiler oluştururlar (5, 31). 

Opiyatlar ağız yoluyla, burun yoluyla, damar içine ya da deri altına enjeksiyon 

yoluyla alınabilirler. Gastrointestinal sistemden, nazal mukozadan ve akciğerden 

hızla emilirler  (5, 28). Parenteral uygulamada kan düzeyi hızla yükselir, en yüksek 

plazma düzeyine 30 dakikada ulaşır. Eroinin etkileri alındıktan kısa bir süre sonra 

görülmeye başlar. Etkisi 4-6 saat sürer. Kullanımın ilk başlarında 24 saatlik dozu 

0.02-0.5 gr’dır, ancak etkisine hızlı tolerans gelişir ve eroin bağımlısı bunu 50 katına 

kadar çıkarabilir. Böylece günde 2 gr veya daha fazla eroin kullanabilir. Bağımlılar 

ortalama 1-1.5 gr/gün kullanmaktadır  (29, 43, 44). 
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Opiyatlar karaciğerde metabolize edilmektedir ve metabolitleri idrar ve safra 

ile atılmaktadır. 24 saatte %90’ı atılır, ancak metabolitleri 48 saate kadar idrarda 

saptanabilir. Çoğunlukla son opiyat alımından 12-36 saat sonrasına kadar idrar 

tetkikinde pozitif olarak saptanabilirler. Metadon gibi daha uzun etkili opiyatlar 

günlerce idrarda tespit edilebilirler (1). Eroin plazma proteinlerine bağlanmaz. 

Karaciğerde morfine metabolize edilir, %90’ı böbreklerden glukuronidleri olarak, 

kalanı feçesle atılır (28). 

Kullanıcılar eroini intravenöz olarak kullandıklarında aşırı derecede keyif 

verici olduğunu, rush veya flush adını verdikleri bir duygudan söz ederler. Rush 

karında hissedilen orgazmik bir algı olarak tarif edilse de, daha güncel derlemelerde 

bağımlılar bunu daha değişken terimlerle ifade etmişlerdir ancak halen oldukça 

arzulanan bir deneyimdir. Genel bir öfori algısından oldukça kısa bir fenomen olan 

rush sadece 1 ile 2 dakika sürer ve intravenöz veya intrapulmoner yollarla 

uygulamada olduğu gibi, sadece hızlı ilaç alımında hissedilir (45). 

Eroin başlangıçta endişe ve huzursuzluğu azaltır, öfori yapar, sakinlik ve 

ferahlık verir, sedatif olarak etki eder. Gerçekte bu yalancı enerji, zindelik ve neşe 

hali geçicidir. Daha sonra kişide uyuşukluk başlar. Zihinsel bulanıklık, çevreye karşı 

ilgisizlik, etrafa boş gözlerle bakma meydana gelir. Her çeşit sosyal beceri ve ilişki 

zarar görür (35). 

 

2.4. Opiyat Kullanım Bozukluğu Tanı Kriterleri 

Amerikan Psikiyatri Birliği‟nin sınıflandırması olan DSM-IV-TR‟de 

bağımlılık ve kötüye kullanım tanı ölçütleri tüm maddeler için ortak olarak 

tanımlanmıştır. Opiyatlarla ilişkili bozukluklar, opiyat kullanım bozuklukları ve 

opiyatların yol açtığı bozukluklar olmak üzere iki ana başlıkta toplanmıştır (1). 

DSM-IV-TR'de “madde kötüye kullanımı” ve “madde bağımlılığı” olarak iki 

ayrı tanı olarak ele alınan madde kullanım bozuklukları, DSM-5'te ''madde kullanım 

bozuklukları'' adı altında tek bir bozukluk olarak tanımlanmıştır (46).  

Opiyat Kullanım Bozukluğu Tanısı: 
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A. On iki aylık bir süre içinde, aşağıdakilerden en az ikisi ile kendini gösteren, klinik 

açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da işlevsellikte düşmeye yol açan, sorunlu bir opiyat 

kullanım örüntüsü:  

1. Opiyatların çoğu kez, istendiğinden daha büyük ölçüde ya da daha uzun süreli 

olarak alınması.  

2. Opiyat kullanmayı bırakmak ya da denetim altında tutmak için sürekli bir istek ya 

da sonuç vermeyen çabaların varlığı.  

3. Opiyat elde etmek, opiyat kullanmak ya da yarattığı etkilerden kurtulmak için 

gerekli etkinliklere çok zaman ayırması.  

4. Opiyat kullanmaya içinin gitmesi ya da opiyat kullanmak için çok büyük bir istek 

duyma ya da kendini zorlanmış hissetmesi.  

5. İşte, okulda ya da evdeki konumunun gereği olan başlıca yükümlülüklerini yerine 

getirememe ile sonuçlanan, yineleyici opiyat kullanımı.  

6. Opiyatın etkilerinin neden olduğu ya da alevlendirdiği, sürekli ya da yineleyici 

toplumsal ya da kişilerarası sorunlar olmasına karşın opiyat kullanımı.  

7. Opiyat kullanımından ötürü önemli birtakım toplumsal, işle ilgili etkinliklerin ya 

da eğlenme-dinlenme etkinliklerinin bırakılması ya da azaltılması.  

8. Yineleyici bir biçimde, tehlikeli olabilecek durumlarda opiyat kullanılması.  

9. Büyük olasılıkla opiyatın neden olduğu ya da alevlendirdiği, sürekli ya da 

yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu olduğu bilgisine karşın opiyat 

kullanımının sürdürülmesi.  

10. Aşağıdakilerden biriyle tanımlandığı üzere, dayanıklılık (tolerans) gelişmiş 

olması:  

a. Entoksikasyonu ya da istenen etkiyi sağlamak için belirgin olarak artan ölçülerde 

opiyat kullanma gereksinimi. 

b. Aynı ölçüde opiyat kullanımının sürdürülmesine karşın belirgin olarak daha az etki 

sağlanması. Not: Yalnızca uygun tıbbi bakım altındayken opiyatları alanlarda bu tanı 

ölçütü karşılanmış olarak düşünülmez.  
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11. Aşağıdakilerden biriyle tanımlandığı üzere, yoksunluk gelişmiş olması: a. Opiyata 

özgü yoksunluk sendromu b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaçınmak 

için opiyat (ya da yakından ilişkili bir madde) alınması.  

Not: Yalnızca uygun tıbbi bakım altındayken opiyatları alanlarda bu tanı ölçütü 

karşılanmış olarak düşünülmez. 

Belirleyiciler:  

Erken remisyon evresi: Daha önce opiyat kullanım bozukluğu için tanı ölçütleri tam 

karşılandıktan sonra, opiyat kullanım bozukluğunun hiçbir tanı ölçütü (A4 tanı ölçütü 

dışında), 12 aydan daha kısa süreli olmak üzere, en az 3 aydır karşılanmamaktadır.  

Sürekli remisyon evresi: Daha önce opiyat kullanım bozukluğu için tanı ölçütleri 

tam karşılandıktan sonra, opiyat kullanım bozukluğunun hiçbir tanı ölçütü (A4 tanı 

ölçütü dışında), 12 aydan daha uzun süredir hiçbir zaman karşılanmamaktadır.  

Sürdürme tedavisi: Kişi metadon ya da buprenorfin gibi reçetelenmiş bir agonist 

ilaç alıyorsa ve o ilacın yer aldığı küme için opiyat kullanım bozukluğunun hiçbir tanı 

ölçütü karşılanmıyorsa (agoniste dayanıklılık ya da yoksunluk dışında), bu ek 

belirleyici kullanılır. Bir kesimsel (parsiyel) agonist, bir agonist-antagonist ya da 

ağızdan alınan naltrekson ya da depo naltrekson gibi tam antagonistle sürdürme 

tedavisi yapılan kişilerde de bu kategori kullanılır. 

Denetimli çevre: Kişi, opiyata ulaşmasının kısıtlandığı bir çevrede ise bu ek 

belirleyici kullanılır. 

Şiddet belirleyicileri:  

Ağır olmayan: İki-üç belirtinin olması.  

Orta derecede: Dört-beş belirtinin olması.  

Ağır: Altı ya da daha çok belirtinin olması (46). 

 

2.5. Opiyat Yoksunluğu 

A. Aşağıdakilerden biri vardır:  

(1) Çok fazla ve uzun süreli (birkaç hafta ya da daha uzun bir süre) opioid 

kullanımının sonlandırılması (ya da azaltılması).  

(2) Bir opioid kullanım döneminden sonra bir opioid antagonistinin uygulanması.  
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B. A tanı ölçütünden sonra, birkaç dakikadan birkaç güne dek değişen bir zaman 

aralığında aşağıdakilerden üçünün (ya da daha fazlasının) bulunması:  

1. Disforik duygudurum.  

2. Bulantı ve kusma.  

3. Kas sızıları.  

4. Gözyaşı akması ya da burun akıntısı.  

5. Gözbebeklerde büyüme, piloereksiyon (tüylerin dikleşmesi) ya da terleme. 

6. İshal. 

7. Esneme. 

8. Ateş. 

9. Uykusuzluk 

C. B tanı ölçütündeki belirtiler ve bulgular klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da 

toplumsal, işle ilgili alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında işlevsellikte 

düşmeye neden olur. 

D. Bu belirtiler ve bulgular başka bir sağlık durumuna bağlanamaz ve başka bir 

madde esrikliği ya da yoksunluğu da içinde olmak üzere, başka bir ruhsal bozuklukla 

daha iyi açıklanamaz (46). 

Opiyat yoksunluk belirtileri yaklaşık 6-8 saat sonra başlar, 72 saatte en 

şiddetli halini alır, genellikle 7-10 günde sonlanır. Fakat uykusuzluk gibi bazı 

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

 

2.6. Aşerme (Craving)  

Aşerme; istenilen etkilere ulaşabilmek için bireyi hedefe güçlü bir şekilde 

yönelten subjektif deneyimler olarak tanımlanabilir. Aşerme otomatik (koşullu) ya da 

iradi davranışların bir sonucudur (47).  

Dürtüler; organizmadan köken alan gerçekleşmek için sürekli baskı 

uygulayarak derhal tatmin isteyen gereksinimlerdir. Bağımlılık yapan maddeyi 

kullanmak için duyulan şiddetli arzu da bu tanıma eşdeğer özellikler taşır; dürtüler 

gibi hemen doyum sağlamak için sürekli baskı uygular. Parsiyel dopamin 

agonistlerinin dopaminerjik aktivasyonu suboptimal seviyede tutarak madde 
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yoksunluğu sırasında bağımlılık yapan maddeye duyulan arzuyu azaltabileceği ve 

nukleus akkumbenste yeterince dopamin salınımını sağlayarak öforiyi sağladığı öne 

sürülmektedir (48).  

Eroin bağımlılığı yıkıcı, kronik bir psikiyatrik hastalıktır. Bir yoksunluk 

sendromu ve yoğun bir aşerme ile ilişkili durumdur. Eroin bağımlıları, uyuşturucu 

kullanımını bıraktıktan sonra uzun bir süre aşırı bir stres yaşarlar. Uyuşturucu 

bağımlılığında tedavi stratejileri genellikle yoksunluk sendromlarının kontrolünü 

sağlamayı ve nüks ve aşermeyi azaltmayı amaçlar (49).  Ayrıca, aşerme Ruhsal 

Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El Kitabı, Beşinci Baskı (DSM-5) madde 

kullanım bozuklukları tanı kriterleri biri olarak eklenmiştir (46). Bu değişiklik, 

aşermenin bağımlılık yapıcı madde kullanımı için latent bir özellik olduğunu, teşhis 

için ve klinik bir sonuç olarak oldukça faydalı olduğunu ortaya koymaktadır (50, 51). 

Diğer yandan detoksifikasyon tamamlandıktan sonra aşerme devam eder ve nüks 

oranını arttırabilir (52, 53). 

 

2.7. Dürtüsellik 

Dürtüsellik, kişinin kendisine veya başkalarına karşı olumsuz sonuçlarına 

bakmaksızın iç ve dış uyaranlara hızlı ve plansız tepki vermeye yatkınlık olarak 

tanımlanmıştır. Genel olarak dürtüsellik; motor dürtüsellik, dikkat dürtüselliği 

(dikkatle ilişkili dürtüsellik) ve plan yapmama (refleks dürtüsellik) olarak 3'e ayrılır. 

Dikkat dürtüselliği, daha sonradan elde edilebilecek daha büyük bir ödül için, o an 

elde edilebilecek küçük ödülden vazgeçememeyi veya eldeki göreve odaklanma 

konusunda bozuk yeteneği tanımlar ve sabırsız aceleci kararlara yol açar (54, 55). 

Dürtüselliğin motor bileşeni, duygusal, bilişsel ve davranışsal tepkileri bastıramamak 

(davranışsal disinhibisyonu), yani sonuçları dikkate almadan iç veya dış uyaranlara 

acele tepkileri ifade eder (56, 57). Plan yapmama dürtüselliği, uzun vadede eylemleri 

planlamadaki başarısızlığı ve olası sonuçları dikkate almayı açıklar  (54, 58-60). 

MKB’de sağlıklı kontrollere göre dürtüsellik oranının yüksek olduğu 

bildirilmiştir (61, 62). Opiyat kullanımı dürtüselliği artırmakta ve maddenin 

bırakıldığı dönemlerde madde kullanımı öncesi düzeyine dönmektedir. Bu durum 
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opiyat bağımlılarında dürtüselliğe yatkın olmakla birlikte dürtüselliğin kronik madde 

kullanımına bağlı olarak arttığına işaret etmektedir (63). Dürtüselliği fazla olan kişiler 

madde deneme ve maddeyi sürdürme açısından daha fazla risk altındadır. Maddeler 

de etkileri sonucu dürtüselliğe sebep olmakta ya da dürtüselliği arttırmaktadır. Ancak 

bu fark madde kullanımı ile dürtüsellik arasındaki neden sonuç ilişkisini tam olarak 

açıklamamaktadır (64). Madde kullanımı ile dürtüsellik arasındaki ilişkiyi araştıran 

çalışmalar farklı hipotezler sunmaktadır. Bu hipotezler, dürtüselliğin madde 

kullanımına sebep olabileceğini veya madde kullanımının dürtüselliğe sebep 

olabileceğidir. Yoksunluk, nüks ve tedavi bu iki hipotezden de etkilenebilir. Ayrıca 

cinsiyet, hormonal durum ve bağımlılığın tüm aşamalarında uyuşturucu alımını 

etkileyebilecek erken çevresel deneyimler gibi madde kullanımı açısından güvenlik 

açığı faktörleri ile dürtüsellik arasında bir ilişki olduğu diğer bir hipotezdir (59). 

Madde bağımlığı olan bireyler arasında da birden fazla maddeye bağımlı olanların, 

tek maddeye bağımlı olanlardan daha dürtüsel olduğu gösterilmiştir (57).  

Madde kullanım bozukluğu nedeniyle tedavi görenlerde dürtüsellik ile nüks 

(relaps) arasında ilişki saptanmıştır. Bundan dolayı dürtüsellik üzerindeki kontrolü 

sağlamanın nüksü azaltabileceği ve maddenin bırakıldığı dönemin daha uzun 

sürmesine destek sağlayabileceği öne sürülmüştür (65).  

 

2.8.Ghrelin 

Ghrelin, esas olarak mide fundusundan salınan 28 aminoasitlik lipopeptid 

yapıda bir hormondur. Kojima ve arkadaşları tarafından 1999 yılında keşfedilmiştir 

(66-69). Ghrelin ismi, Hint-Avrupa dilleri ailesindeki gelişim anlamına gelen “ghre” 

ile salgılatma anlamına gelen ‟relin” sözcükleri birleştirilerek türetilmiştir. Daha 

sonra appetite hormone (iştah hormonu) olarak da adlandırılmıştır (70). Yarılanma 

ömrü 15-20 dakika olan ghrelin vücutta iki formda bulunur (71).  Oktanil grubu 

içeren aktif ghrelin ve bünyesinde yağ asidi içermeyen inaktif ghrelin olarakta bilinen 

desaçile ghrelindir (72, 73). Posttranslasyonel olarak N-terminal üçüncü aminoasidi 

olan serin kalıntısına n-oktanoik asit bağlanması ile ghrelin fizyolojik olarak aktif 

şekline dönüşür. Ghrelinde oluşan bu açil modifikasyonu, aktivitesi için ve ghrelin 
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reseptörlerine bağlanması için gereklidir ve açilasyon sonucunda ghrelin kan-beyin 

bariyerini rahatlıkla geçebilir (66). Ghrelinin ana sentez yeri tüm omurgalılarda 

midedir (74). Özellikle midenin fundus bölgesinde; piloris bölgesine oranla daha 

fazla ghrelin sentezlenmektedir. Doku hibridizasyonu ve immunohistokimyasal 

analizler, midenin mukozal tabakasının belirli bölgelerinde ghrelin pozitif hücreler 

olduğunu ortaya koymuştur. Dolaşımdaki ghrelin büyük bir kısmı mideden, %30 u 

ise ince bağırsak, meme ve tükürük bezi gibi değişik organlardan kaynaklanmaktadır  

(71, 75-77).  

 

2.9.Leptin 

1994 yılında Zhang ve arkadaşları tarafından keşfedilen leptin, adını Yunanca 

leptos (ince) kelimesinden alan, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit içeren protein 

yapısında bir hormondur. Molekül ağırlığı 16 kDA’dur ve vücutta birçok alanda 

fonksiyon gördüğü tespit edilmiştir (78, 79). İnsanlarda 7. kromozomun uzun kolunda 

bulunan (7q31) ob/ob geni’nde kodlanmıştır. İlk defa ob/ob mutant farelerde bir 

mutajenik gen ürünü olarak belirlenmiştir (80, 81). Vücutta başlıca adipoz dokuda 

sentezlenen leptinin, bir miktar plasenta, gastrik epitel, iskelet kası, hipofiz ve meme 

bezi tarafından da salgılandığı gösterilmiştir (82-87). 

Leptin’in dolaşımdaki yarı ömrü yaklaşık 30 dakikadır ve pulsatif olarak 

yemeklerden 2-3 saat sonra salgılanır. Diurnal bir ritmi vardır ve sabah erken 

saatlerde pik yaparken, öğleden sonra en düşük düzeylere iner (88). Serum düzeyleri 

kadınlarda erkeklere oranla daha yüksektir. Bu durum kadınlarda yağ dokusu fazlalığı 

ve ciltaltı/visseral yağ oranının daha fazla olması ile açıklanmaktadır (89). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Örneklem  

Bu çalışma Akdeniz Üniversitesi Alkol ve Madde Bağımlılığı Araştırma ve 

Uygulama Merkezi'nde (AMBAUM) yürütülmüştür. Araştırmaya yatarak tedavi 

gören DSM-5 tanı kriterlerine göre opiyat kullanım bozukluğu tanısı almış 51 erkek 

hasta dahil edilmiş, ancak 51 hastadan 15’i 7.günden önce, 8 hasta ise 7.gün ile 

21.gün arasında çalışmayı tamamlamadan kendi istekleriyle klinikten ayrılmıştır. 

Toplam 28 hasta ise çalışmayı tamamlamıştır. Kontrol grubuna ise yaşamının 

herhangi bir döneminde madde kullanım ve psikiyatrik hastalık öyküsü bulunmayan 

hasta grubuyla benzer özelliklere sahip 28 sağlıklı gönüllü erkek birey alınmıştır. 

Sigara kullanımının dolaşımdaki leptin seviyeleri ile negatif ilişki gösteren bağımsız 

bir faktör olduğu bildirilmiştir (90). Bu nedenle çalışmaya alınan tüm hastalar ve 

sağlıklı kontroller sigara kullananlar arasından seçilmiştir. 

Araştırmaya alınma kriterleri:  

a) 18 yaş üstünde ve 65 yaş altında olma, 

b) DSM-5 opiyat kullanım bozukluğu ölçütlerinin karşılanmasıdır. 

Araştırmadan çıkarılma kriterleri:  

a) 18 yaş altı ya da 65 yaş üstünde olması, 

b) Kronik bir rahatsızlığının bulunması (kronik karaciğer ve böbrek hastalıkları gibi ) 

c) DSM-IV için Yapılandırılmış Klinik Görüşme sonuçlarına göre opiyat kullanım 

bozukluğuna eşlik eden herhangi bir major bir psikiyatrik bozukluk tanısının olması 

(şizofreni, bipolar duygulanım bozukluğu, major depresyon vb.)  

d) Geçirilmiş mide operasyonu öyküsü 

e) Vagotomi uygulanım öyküsü  

f) Endokrin bir hastalığının olması  

g) Kanama bozukluğunun olması (karaciğer hastalığına bağlı ya da birincil olanlar)  

h) Metabolizmayı etkileyen bir ilacın kullanılması,  



16 
 

i) Mevcut durumda psikiyatrik hastalık sebebi ile ilaç kullanıyor olması 

 

Uygulama 

Çalışma için 08.08.2018 tarihinde 555 karar no ile Akdeniz Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı alındı. Bireyler 

araştırma hakkında detaylı olarak bilgilendirilmiş olup çalışma içeriğinde isminin 

kullanılmayacağı, her türlü kişisel bilginin gizli kalacağı, çalışmaya katılmaktan 

çalışmanın herhangi bir aşamasında vazgeçebileceği, çalışmaya katılmama ya da 

çalışmaya katılmaktan vazgeçme sebebiyle tedavi programında herhangi bir 

etkilenme olmayacağı bireylere anlatıldı ve gönüllü katılım belgesi imzalatıldı. 

Hasta Grubuna;  

- Sosyodemografik Veri Formu,  

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

- Barratt Dürtüsellik Ölçeği-11 (BDÖ-11)  

- Madde Aşerme Ölçeği (MAÖ)  

- Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (HADÖ) uygulandı. 

Kontrol grubu ile de bir defa görüşme yapıldı ve;  

- Sosyodemografik Veri Formu,  

- Structured Clinical Interview for DSM Disorders (SCID I)  

- Barratt Dürtüsellik Ölçeği-11 (BDÖ-11) 

- Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (HADÖ) uygulandı. 

Leptin ve ghrelin (açil ve unaçil formu) düzeyleri birinci gün, detoks tedavisinin 

sonlandığı yedinci gün ve 21. günde olmak üzere toplam üç kez kan örneği alınarak 

ölçüldü. Kontrol grubundan ise leptin ve ghrelin (açil ve unaçil formu) düzeyleri için 

bir kez kan alındı. Kan numuneleri en az 10-12 saatlik gece açlığını takiben sabah 

08.00-08.30 saatleri arasında alındı. Kan alımından en az 2 saat öncesine kadar sigara 

içmemeleri sağlandı. Leptin ve ghrelin (açil ve unaçil formu) için alınan kan örnekleri 

30 dakika içinde 4000 rpm’de 5 dakika santrifuj edilip serumları ayrıldıktan sonra 

kapaklı tüplere konularak analiz zamanına kadar -80 ºC’de saklandı. Serum leptin 
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düzeyleri ELISA yöntemi (Human Leptin LEP ELİSA Kit, YL BIONT, Shanghai) ile 

ölçüldü. Acyl ghrelin düzeyleri ELISA yöntemi (Human Acylated ghrelin(AG) 

ELISA kit, YL BIONT, Shanghai) ile ölçüldü. Unacylated ghrelin düzeyleri ELISA 

yöntemi (Human unacylated ELİSA kit, YL BIONT, Shanghai) ile ölçüldü. Analiz 

sonuçları üretici firmanın talimatları doğrultusunda leptin ve acyl ghrelin için ng/ml 

ve unacylated ghrelin için ng/L olarak hesaplandı. 

Veri toplama araçları  

Sosyodemografik veri formu: Sosyodemografik ve klinik verileri toplamaya yönelik 

araştırmanın amacına uygun olarak araştırmacılar tarafından geliştirilmiş yarı 

yapılandırılmış bilgi toplama aracıdır. Bu form yaş, cinsiyet, medeni durum, eğitim 

düzeyi, iş durumu, askerlik durumu, sigara ve alkol kullanımı, uyuşturucu madde 

kullanımı ve kullanım yöntemi, bu maddeleri kullanım dozu ve süresi, adli ceza alıp 

almadığı, cezaevine girip girmediği, intihar girişimi, self mutilatif davranış öyküsü, 

damar yolu ile bulaşan hastalık, bilinen bedensel hastalık öyküsü olup olmadığı 

sorularını içermektedir. 

DSM-IV ölçütlerine göre Eksen I Bozuklukları İçin Yapılandırılmış Klinik 

Görüşme Formu (SCID-I): SCID-I, DSM-IV e göre major eksen I patolojilerini 

saptamak için geliştirilmiş bir yarı yapılandırılmış görüşmedir (91). 

Barratt Dürtüsellik Ölçeği (Barratt Impulsiveness Scale, BIS-11, BDÖ): Barratt 

Dürtüsellik Ölçeğinin ilk versiyonu Barratt tarafından 1959 yılında geliştirilmiştir 

(92). Günümüzde kullanılan Barratt Dürtüsellik Ölçeği–11 (BİS–11) ise; 1995 yılında 

Patton ve arkadaşları tarafından geliştirilmiştir (55). Ölçek; dürtüselliği 

değerlendirmede kullanılan hasta tarafından doldurulan bir özbildirim ölçeğidir. Otuz 

maddeden oluşur ve kendi içinde üç alt ölçeği vardır: dikkatsizlik, motor dürtüsellik 

ve plan yapmama. Değerlendirilirken plan yapmama, dikkat, motor dürtüsellik ve 

toplam puan olmak üzere 4 farklı alt puan elde edilir. Toplam BDÖ-11 skoru ne kadar 

yüksekse kişinin dürtüsellik düzeyi o kadar yüksektir. Ölçeğin Türkçe geçerlilik ve 

güvenirlik çalışması Güleç ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (93). 
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Hastane Anksiyete ve Depresyon Ölçeği (HADÖ): Bu ölçek Zigmonda ve Snaith 

tarafından 1983 yılında geliştirilmiştir (94). Anksiyete ve depresyon alt ölçeklerini 

içeren bir özbildirim ölçeğidir. 7’si depresyon, 7’si de anksiyete belirtilerini içeren 

toplam 14 sorudan oluşmaktadır. Yanıtlar 4’lü Likert biçimde değerlendirilmektedir 

ve 0-3 arasında puanlanmaktadır. Yatarak tedavi gören hastalarda emosyonel 

durumdaki değişiklikleri saptama amacı ile kullanılmaktadır. Her iki alt ölçek için ‘7 

ve aşağısı’ hasta olmayan, ‘8-10’ normal sınırda hasta ve ’11 ve yukarısı’ için 

belirgin hasta değerlendirmeleri yapılmaktadır. Türkçe Geçerlilik ve Güvenilirlik 

çalışması 1997 yılında Aydemir ve arkadaşları tarafından yapılmıştır (95). 

Penn Madde Aşerme Ölçeği (MAÖ): Aşermenin değerlendirilmesi amacı ile 

kullanılan 5 maddelik bir özbildirim ölçeğidir. Madde almak ile ilgili düşüncelerin 

sıklığı, yoğunluğu ve süresinin yanısıra içmeye direnebilme yeteneği de bu ölçekle 

değerlendirilir. Son maddede yanıtlayan kişiden son hafta için bir ortalama vermesi 

istenir. Her bir madde 0 ile 6 arasında puanlanır (96). Ölçeğin Türkçe versiyonu 

yatarak tedavi gören erkek alkol bağımlılarında geçerli ve güvenilir bulunmuştur (97). 

Ölçek daha sonra da madde aşermesini değerlendirme amacı ile revize edilmiştir (98). 

İstatistiksel Analiz 

İstatistiksel değerlendirme, IBM SPSS Statistics 22 istatistik programı kullanılarak 

yapıldı. Ölçülebilen verilerin normal dağılıma uygunlukları Kolmogrow-smirnow ve 

Shapiro-wilk testleri ile değerlendirildi. Normal dağılıma uyan gruplar arasındaki 

kıyaslamalarda Independent Samples Test, normal dağılıma uymayan gruplar 

arasındaki kıyaslamalarda Mann Whitney U testi kullanıldı.  Grup içi kıyaslamalarda 

Friedman ve Wilcoxon eşleştirilmiş iki örnek testi kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler 

olarak aritmetik ortalama ve standart sapmaları verildi. Tüm istatistikler için 

anlamlılık sınırı p<0.05 olarak seçildi.  
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4. BULGULAR 

DSM-5 tanı ölçütlerine göre opiyat kullanım bozukluğu tanısı konulan 51 

hasta çalışmaya dahil edildi. 51 hastadan 15’i 7. günden önce, 8 hasta ise 7. gün ile 

21. gün arasında çalışmayı tamamlamadan kendi istekleriyle klinikten ayrıldılar. 

Toplam 28 hasta çalışmayı tamamladı. 28 hastanın ve eşleştirilmiş 28 kişilik sağlıklı 

kontrol grubunun verileri değerlendirildi.  

Araştırmaya katılan tüm hastalar ve sağlıklı kontroller erkekti. Araştırmaya 

katılan opioid kullanım bozukluğu olan hastaların ortalama yaşı 26,04±3,95’ti. 

Araştırma grubunun %85,7’si (n:24) bekar, %10,7’si (n:3) evli, % 3,6’sı (n:1) 

boşanmış veya dul idi. Araştırmaya katılanlardan % 3,6’sı (n:1) ilkokul, % 46,4’ü 

(n:13) ortaokul, % 46,4’ü (n:13) lise, % 3,6’u (n:1) üniversite mezunuydu. Araştırma 

grubunu oluşturan kişilerden %21,4’ü (n:6) çalışıyordu ve ortalama 571 tl aylık 

gelirleri vardı. Kontrol grubundaki kişilerin yaş ortalaması 26,07±4.64’tü. %71,4’ü 

bekar (n:20), %25,0’i evli (n:7) ve %3,6’sı (n:1) boşanmıştı. %17,9’u (n:5) ortaokul, 

% 35,7’si (n:10) lise, % 46,4’ü (n:13) üniversite mezunuydu. Kontrol grubunu 

oluşturan kişilerden %85,7’si (n:24) çalışıyordu ve ortalama 2846 tl aylık gelirleri 

mevcuttu (Tablo 4.1). 

Hasta grubunda 24 kişi askerlik yapmış olup bunlardan 2 kişi askerde disiplin 

cezası aldığını bildirdi. Kontrol grubunda ise 15 kişi askerlik yapmış olup hiçbiri 

disiplin cezası almadığını bildirdi. 

 

 

 

 

 

 



20 
 

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 

Boşanmış,dul  1 3,6   1 3,6  

Çocuk           

 Yok   25 89,3   24 85,7 

Var   3 10,7   4 14,3 

Eğitim durumu          

İlkokul   1 3,6   0 0 

Ortaokul   13 46,4   5 17,9 

Lise    13 46,4   10 35,7 

Üniversite  1 3,6   13 46,4 

İş durumu          

Çalışmıyor  22 78,6   4 14,3 

Çalışıyor  6 21,4   24 85,7 

Askerlik durumu         

Yapmamış  4 14,3   13 46,4 

Yapmış   24 85,7   15 53,6 

Kendine zarar verme davranışı        

Yok   22 78,6   27 96,4 

Var   6 21,4   1 3,6 

Dövme           

Yok   20 71,4   22 78,6 

Var   8 28,6   6 21,4 

 

Hastaların ve kontrol grubunun yaş, ağırlık, boy ve vücut kitle indeksi (VKI) 

özellikleri Independent Samples Test ile karşılaştırıldı. Yaş, ağırlık, boy ve VKI 

özellikleri açısından hasta ve kontrol grubu arasında anlamlı bir fark bulunmadı 

(Tablo 4.2). 
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TABLO 4.2. Hasta ve Kontrol Grubunun Özelliklerinin Karşılaştırılması 

  

Hasta 

N:28 

Ort±S.D. 

 

Kontrol 

N:28 

Ort±S.D. 

 

p* 

 

Yaş (yıl) 26,04±3,95 26,07±4,64 0,975 

Ağırlık (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/m2) 22,36±2,78 22,15±2,47 0,765 

* Independent Samples Test. VKI: Vücut kitle indeksi. 

Hastaların VKI ortalaması yoksunluğun 1. gününde 22,36±2,78 kg/m2, 7. 

gününde 23,03±2,99 kg/m2, 21. gününde 23,17±2,88 kg/m2 olarak hesaplanmıştır. 

Kontrol grubunun VKI ise 22,15±2,47 kg/m2 hesaplanmıştır. Hastaların opiyat 

kullanımını bıraktıktan sonra 1.günde hesaplanan VKI ile 7.günde hesaplanan VKI ve 

1.günde hesaplanan VKI ile 21.günde hesaplanan VKI arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık mevcuttu. Yoksunluğun 1. gününde hesaplanan VKI değeri 

diğerlerinden daha düşük tespit edildi (p:0,000). Ayrıca, hastaların yoksunluğun 21. 

gününde hesaplanan VKI ile 21.günde ölçülen unacylated ghrelin plazma seviyeleri 

arasında negatif korelasyon bulundu (r= -0,400). 

Hasta grubunun eroine başlama yaşı ortalama 19,43±3,02 yıl, eroin kullanım 

dozu ortalama 1,07±0,56 gr/gün idi. % 75,00’i (n:21) folyo, %17,9’u (n:5) damariçi 

ve %7,1 (n:2)’i hem folyo hem damariçi yöntemiyle madde kullanıyordu. Eroin 

kullanım süreleri ortalama 6,61±4,52 yıl, aylık madde masrafı 2171 tl idi.  

Eroin kullanımı olan grupta sigaraya başlangıç yaş ortalaması 15,93±2,07 yıl, 

sigara kullanım miktarı 20,36±5,76 adet/gündü; kontrol grubunda ise sigaraya 

başlangıç yaş ortalaması 18,39±4,04 yıl, sigara kullanım miktarı 17,86±6,73 

adet/gündü. Hasta grubunda sadece 5 hasta alkol kullanımı olduğunu, kontrol 

grubunda ise 6 hasta alkol kullanımı olduğunu bildirdi, ancak hiçbirine DSM-5 tanı 

kriterlerine göre alkol kullanım bozukluğu tanısı konmadı. Hasta grubundan 20 kişi 
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geçmişinde esrar kullanım öyküsü olduğunu, 12 kişi kokain kullanım öyküsü 

olduğunu, 14 kişi uyarıcı madde (ekstazi, bonzai, LSD vb) kullanım öyküsü olduğunu 

bildirdi. Kontrol grubunda madde kullanım öyküsü bulunan kimse yoktu. Ayrıca, 

hasta grubundan üç kişinin ailesinde madde kullanım bozukluğu olan birey 

bulunmaktaydı. 

İki hastada intihar girişim öyküsü, altı hastada self mutilatif davranış öyküsü, 

sekiz hastada dövme, 14 hastada adli olay öyküsü, altı hastada cezaevine girme 

öyküsü mevcuttu. Ayrıca, altı hastada Hepatit C virüsü enfeksiyonu vardı. Kontrol 

grubunda bir kişide self mutilatif davranış öyküsü, altı kişide dövme bulunmaktaydı. 

Tablo 4.3’te görüldüğü gibi hasta grubunun plazma leptin seviyesi 

yoksunluğun 1. gününde ortalama 7,319±3,585 ng/mL, 7. gününde ortalama 

7,373±3,670 ng/mL, 21. gününde ortalama 7,712±5,361 ng/ml olarak ölçüldü. 

Plazma acyl ghrelin seviyeleri yoksunluğun 1. gününde ortalama 2,236±1,233 ng/ml, 

7. gününde ortalama 2,195±1,125 ng/mL, 21. gününde ortalama 2,261±1,580 ng/mL 

olarak ölçüldü. Plazma unacylated ghrelin seviyeleri yoksunluğun 1. gününde 

ortalama 361,023±239,737 ng/L, 7. gününde ortalama 318,285±177,241 ng/L, 21. 

gününde ortalama 329,639±131,470 ng/L olarak ölçüldü. 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 ölçüldü. Hasta ve kontrol grubunun plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated 

ghrelin seviyelerinin herbiri ayrı ayrı Mann-Whitney U testi ile karşılaştırıldı. Opiyat 

kullanım bozukluğu olan hastaların ve kontrol grubunun leptin, acyl ghrelin ve 

unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

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

Ghrelin Seviyelerinin Karşılaştırılması 

 Hasta 

Ort±S.D. 

Kontrol 

Ort±S.D. 

p* 

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) 7,712±5,361 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. 

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

unacylated ghrelin plazma seviyelerinin günlere göre değişimleri grafik olarak 

verilmiştir. 
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1. Gün 7. Gün 21. Gün
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TABLO 4.4. Hastaların Leptin, Acyl Ghrelin ve Unacylated Ghrelin Plazma Seviyeleri 

Yoksunluk Leptin (ng/ml) 

Ort±S.D. 

Açyl ghrelin (ng/ml) 

Ort±S.D. 

Unaçylated ghrelin (ng/L) 

Ort±S.D. 

1. Gün 7,319±3,585 2,236±1,233 361,023±239,737 

7. gün 7,373±3,670 2,195±1,125 318,285±177,241 

21.gün 7,712±5,361 2,261±1,580 329,639±131,470 

p* ,965 ,898 ,991 

*Friedman Test 

Tablo 4.4’te görüldüğü gibi hastalarda plazma leptin, acyl ghrelin ve 

unacylated ghrelin seviyelerinin üç farklı zamandaki ölçümü Friedman Testi ile 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı (p>0,005). 

Kontrol grubunun ve hastaların yoksunluğun 1. gününde HADÖ skorları 

Tablo 4.5’de gösterilmiştir. Hastaların anksiyete ve depresyon skorları yoksunluğun 

birinci gününde yüksek bulunmuştur, ancak hiçbir hastaya DSM-5 tanı kriterlerine 

göre anksiyete bozukluğu veya depresif bozukluk tanısı konmamıştır. Hastane 

Anksiyete ve Depresyon Ölçeği değerlendirildiğinde hasta grubunda yoksunluğun 1. 

gününde uygulanan HADÖ depresyon ve anksiyete skorları arasında kontrol grubuna 

göre anlamlı farklılık bulundu. İkisinin de hasta grubunda kontrol grubundan anlamlı 

ölçüde yüksek olduğu saptandı (p ˂ 0.05).  

TABLO 4.5. Hasta ve Kontrol Grubunun HADÖ Skorları Karşılaştırılması 

 Hasta 

Ort. ±S.D. 

N: 28 

Kontrol 

Ort. ±S.D. 

N: 28 

p* 

HAÖ  8,82±3,76 4,71±2,97 0,000 

HDÖ 9,86±3,10 4,50±3,91 0,000 

* Mann-Whitney Test. HAÖ: Hastane anksiyete ölçeği. HDÖ: Hastane depresyon ölçeği 

 

Hasta ve kontrol grubunun BDÖ skorları Tablo 4.6’da gösterilmiştir. 

Hastaların yoksunluğun 1. gününde BDÖ toplam skoru 66,75±7,91, 7. gününde 

63,75±10,97, 21. gününde 61,25±11,31 hesaplandı. Hastaların BDÖ skorları 
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değerlendirildiğinde kontrol grubu ile hasta grubunda yoksunluğun 1. gününde 

uygulanan BDÖ bütün alt ölçek (dikkat dürtüselliği, motor dürtüsellik, plan 

yapmama) skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu. Hasta 

grubunda yoksunluğun 1. gününde uygulanan BDÖ toplam puanları ve bütün alt 

ölçek puanları kontrol grubundan daha yüksekti. Ek olarak, hastaların BDÖ skorları 

Friedman Test ile karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark bulundu. Buna 

göre, yoksunluğun 1. gününde BDÖ skorları ve yoksunluğun 21. gününde BDÖ 

skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık vardı ve yoksunluğun 1. 

gününde BDÖ skorları daha yüksekti. 

TABLO 4.6. Hasta ve Kontrol Grubunun BDÖ Skorları 

 HASTA 

           Ort. ±S.D. 

 KONTROL                

Ort. ±S.D. 

p* 

Barrat Dikkat Dürtüselliği  30,43±4,98 26,54±7,42 ,002 

Barrat Motor Dürtüselliği  14,68±2,07 12,68±2,75 ,003 

Barrat Plan Yapmama  21,64±2,96 20,07±2,91 ,017 

BDÖ TOPLAM (1.GÜN) 66,75±7,91 59,29±11,67 ,001 

* Mann-Whitney U Test. BDÖ: Barrat Dürtüsellik Ölçeği. 

Hastaların Penn MAÖ skorları Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Penn MAÖ toplam 

puanları ortalaması yoksunluğun 1. gününde 17,21±6,66, 7. gününde 8,82±7,87, 

21.gününde 4,32±4,16 hesaplanmış olup 3 dönemdeki aşerme skorları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulundu. Buna göre, yoksunluk dönemi boyunca 3 

farklı zaman diliminde ölçülen aşerme skorları giderek azalmıştı. Leptin, acyl ghrelin 

ve unacyleted ghrelin plazma seviyeleri ile aşerme skorları arasında ise istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki bulunmadı (Tablo 4.8). 
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TABLO 4.8. Hastaların Yoksunluğun 1., 7. ve 21. Günlerde Ölçülen Plazma Leptin, Acyl 

Ghrelin ve Unacylated Ghrelin Seviyeleri ile Aşerme Skorları Arasındaki Korelasyonlar 

Penn Madde Aşerme 1. Gün 

r 

7. Gün 

r 

21. Gün 

r 

Leptin  (ng/ml) ,018 ,096 ,127 

Acyl ghrelin (ng/ml) ,072 ,118 ,130 

Unacylated ghrelin (ng/L) ,028 ,061 ,033 

 

 

 

 

 

 

 

TABLO 4.7. Hastaların Penn Madde Aşerme Ölçeği Skorları  

 1.gün 

Ort. ±S.D. 

7.gün 21.gün 

Sıklık 2,93±1,654 1,57±1,794 0,86±1,044 

Yoğunluk 4,21±1,475 2,07±1,844 0,89±0,875 

Süre 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 aşerme 3,54±1,666 1,64±1,638 0,68±0,723 

Toplam 17,21±6,658 8.82±7.874 4.32±4.164 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda plazma leptin, acyl 

ghrelin ve unacylated ghrelin değerlerinin günler içindeki değişimi ve sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. Çalışmamızda opiyat kullanım bozukluğu 

olanlarda yoksunluk döneminde durum belirleyici biyolojik bir belirteç olarak 

düşünülen leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri arasında 

sağlıklı kontrollere göre istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıştır. Yine, 

leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri ile aşerme arasında 

korelasyon bulunmamıştır. 

Vücut ağırlığı ile aktif madde kullanımı arasındaki ilişki zayıf olmakla 

birlikte, madde kullanım bozukluğu tanısı sonrası iyileşen hastaların kilo alma riski 

taşıdığına dair kanıtlar vardır. Madde bağımlılığı tanısı konan yoksunluk 

dönemindeki hasta örneklerinde %65'inin aşırı kilolu olduğu bildirilmiştir. Yüzde 

altmışında madde kullanımını bıraktıktan sonra 9 kg ya da daha fazla ağırlık 

değişikliği bildirilmiştir (99). Eroin detoksifikasyon ve opiat replasman tedavileri 

sıklıkla kilo alımı ile ilişkilidir. Altı aylık bir süre boyunca metadon ve naltrekson 

tedavilerinde kilo değişiminde 4,5 kg'lık artış olduğu saptanmıştır. Ayrıca, kilo alımı 

tedaviler arasında anlamlı farklılık göstermemiştir (100). VKI artış paternleri de uzun 

vadeli çalışmalarda incelenmiştir. Metadon tedavisi alan eroin kullanım bozukluğu 

olan hastalar için bir yıl boyunca VKI’nde yalnızca küçük artışlar bildirilmiştir (101). 

Metadonla tedavi edilen 42 hastada 4 yıllık bir süre boyunca yıllık ağırlık ölçümü 

yapılmıştır. İlk (7.5 kg) ve ikinci (2.5 kg) yılda kilo alımında önemli artışlar olduğu 

ve geri kalan yıllarda ağırlıkların sabit kaldıkları saptanmıştır (102). Bizim 

çalışmamızda da 21 günlük yoksunluk döneminde hastalarda VKI’nde artış olduğu 

saptanmıştır. Hastaların opiyat kullanımını bıraktıktan sonra 1.günde hesaplanan VKI 

ile 7.günde hesaplanan VKI ve 1.günde hesaplanan VKI ile 21.günde hesaplanan VKI 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuş olup yoksunluğun 1.gününde 

hesaplanan VKI değeri diğerlerinden daha düşük hesaplanmıştır. Başka bir çalışmada, 

opiyat kullanım bozukluğu ile tedavi görenler sağlıksız beslenme davranışlarını 
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göstermektedir. Çok büyük miktarda tatlı ve çok düşük miktarda karmaşık 

karbonhidrat, balık ve bitkisel yağ alımı olduğu görülmüştür. Bu, özellikle tedavinin 

başlangıcında görülmüş, daha sonra bu olumsuz beslenme alışkanlıkları değişmiş 

ancak istenen seviyeye gelmemiştir (103). 

Yiyecek tüketimi ile uyuşturucu madde kullanımı arasında önemli bağlantılar 

bulunmaktadır. Aslında beyinde, yeniden yeme ve madde kullanımının 

güçlendirilmesinden sorumlu olan ortak mekanizmalar vardır. Bir davranışa olan 

bağımlılığın başka bir bağımlılığı etkileyebileceğine dair bazı kanıtlar vardır. Aktif 

madde kullanımı, normal (hatta düşük) vücut ağırlığı ile ilişkilidir, ancak madde 

kullanımı bırakıldıktan sonra, yiyecek tüketimi artması ve kilo alımı olabilir (104). 

Beyin görüntüleme çalışmalarında, obez ve opiyat kullanım bozukluğu olan kişilerde 

striatal dopamin işlevinde, yiyecek ve uyuşturucu maddelere karşı benzer işlev 

bozukluğu olduğunu gösterilmiştir (105). Bu veriler iştah ve yeme ile ilişkili olan 

hormonların plazma seviyelerinde kilo alımı ve iştah artışı sonrası değişebileceğini 

göstermektedir. Eroin kullanım bozukluğu ile tedavi edilen hastalarda artan iştah, kilo 

artışı ve VKI ile bu hormonların seviyesinde değişiklikler olabileceği düşünülmüştür. 

Diğer yandan, madde kullanım bozukluğu nörobiyolojik temeline ilişkin bilgilerimiz 

sınırlıdır. Madde kullanım alışkanlıkları; stres, iştah, uyku, kaygı ve cinsellik ile 

kesişmektedir. Bu fizyolojik güdüler ağırlıklı olarak endokrin yolaklarla düzenlenir. 

Bu nedenle, hormonal sistemlerin madde kullanım bozukluklarının başlamasında 

veya sürdürülmesinde rol oynayıp oynamadığının incelenmesi anlamlı olacaktır. 

Hormonlar, nesnel olarak ölçülebilen ve izlenebilen dolaşımdaki bileşiklerdir. Bu 

nedenle, bağımlılıktaki rolleri hakkında artan bir bilgi birikimiyle hormonlar, madde 

kullanım bozukluğu yatkınlığını veya prognozunu ölçmek için potansiyel 

biyobelirteçler olarak kullanılabilir. Benzer şekilde, bu yollar madde kullanım 

bozukluğu için güvenli ve yeni terapötik hedeflerin geliştirilmesi için araştırılabilir 

(106). Detoksifikasyondan sonra ortaya çıkan nörobiyolojik değişiklikler, uyuşturucu 

kullanımına neden olan nüks mekanizmalarından biri olabilir (107, 108). Eroin 

bağımlılığının tedavisinde karşılaşılan en önemli sorun, bir süreliğine temiz kaldıktan 
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sonra uyuşturucu kullanımına nüksetme oranının yüksek olmasıdır. Opiyat 

çekilmesinin ardından, aşerme ve ruh hali değişiklikleri gibi uzun süren belirtiler, 

somatik çekilme belirtileri kaybolduktan sonra bile devam edebilir (3, 109). Bu 

nedenle, nüksün ve onun önlenmesinin nörobiyolojik temeli, bağımlılık 

araştırmalarında büyük ilgi görmektedir.  

Leptin, öncelikle yağ dokusunda adipositler tarafından üretilir (8).  Plazma 

leptin konsantrasyonu, vücut yağ yüzdesiyle ilişkilidir ve genellikle obez kişilerde 

artar. İnsanlarda diyete bağlı kilo kaybı, plazma leptin konsantrasyonunda bir 

azalmaya neden olur (110, 111). Ağır malnütrisyonlu anoreksiya nervoza hastaları da 

oldukça düşük leptin seviyelerine sahiptir. Bu hastaların kısmi kilo alımından sonra 

leptin seviyeleri önemli bir artış göstermektedir (112). Çalışmamızda da opiyat 

kullanım bozukluğu olan hastalarda yoksunluk döneminde günler içinde kilo artışı 

olmuştur, ancak hastaların plazma leptin seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık tespit edilmemiştir. Buna göre, opiyat kullanım bozukluğu olanlarda 

yoksunluk döneminde plazma leptin seviyelerinin ağırlık dışındaki faktörlerden 

etkilendiğini düşündürmektedir. 

Leptinin nükleus akkümbenste dopamin transmisyonuna etkisi ve yeme 

davranışı boyunca ortaya çıkan ödül süreci üzerine olan etkileri bulunmaktadır. 

Ayrıca, VTA’nın ödül yolağında oynadığı önemli rol göz önüne alındığında; VTA’da 

leptin aracılıklı dopamin aktivitesinin, bağımlılık yapıcı maddelerin ödüllendirici 

etkisini arttırdığı ve hem yeme hem de bağımlılık ile ilişkili davranışları ortaya 

çıkarmada etkili olduğu tahmin edilmektedir (113-115). Bunlara ek olarak, leptinin 

stres yanıtlarını, bağımlılık davranışlarındaki rolünü açıklayan bir mekanizma olarak 

önerilen hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen aracılığıyla düzenlediği 

bulunmuştur (116).  

Ghrelinin ise, başlıca mideden salınır, iştahı ve lipogenezi indükler (23). Ödül 

işleminde dopamin geçişini modüle ettiği öngörülmektedir. Ayrıca, ghrelin stres 

yanıtlarını ve kaygılarını düzenleyen HPA eksenle etkileşime girmektedir. Ghrelinin 
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hem ödül süreci hem de stres yollarıyla etkileşiminin, bağımlılık davranışlarındaki 

rolünü açıkladığı düşünülmektedir (117).  

Leptinin ve opiyat aşerme ilişkisinin araştırıldığı insan çalışması sınırlı 

sayıdadır. Ancak, leptinin alkol bağımlılarındaki rolü ve aşerme ile ilişkisi çeşitli 

çalışmalar ile araştırılmıştır. Geisel ve ark. tarafından yapılan çalışmada, alkol 

kullanım bozukluğu olan hastalarda sağlıklı kontrollere kıyasla leptin plazma 

düzeylerinde herhangi bir değişiklik saptanmamıştır ve aşerme ile leptin plazma 

düzeyleri arasında ilişki gösterilmemiştir (118). Wurst ve ark. yaptığı çalışmada, alkol 

bağımlılarında yoksunluk döneminde ve remisyonda olan leptin seviyeleri açısından 

anlamlı bir ilişki gösterilememiştir (119). 70 alkol kullanım bozukluğu olan hastada 

ise leptin düzeyleri ile alkol aşermesi negatif ilişkili bulunmuştur (120). Buna benzer 

şekilde çift kör, plasebo kontrollü bir insan laboratuvar çalışmasında, ağır içici olan 

alkol bağımlılarında eksojen intravenöz ghrelin uygulamasının serum leptin 

seviyelerini önemli ölçüde azalttığı ve leptin seviyelerinde ghrelin kaynaklı 

değişikliklerin alkol aşermesi ile negatif şekilde korele olduğu tespit edilmiştir (121). 

Detoksifikasyon tedavisi için başvuran 156 erkek ve 33 kadın alkol bağımlılığı olan 

hastanın dahil edildiği bir çalışmada, leptinin her iki cinsiyette de alkol aşermesiyle 

anlamlı bir şekilde ilişkili olduğu tespit edilmiştir (122). Alkol bağımlılığı kriterlerini 

karşılayan 25 hastanın, alkolü bıraktıktan sonraki yoksunluk ve aşerme açısından 

değerlendirilmesinin sonucunda, leptinin ve ghrelinin alkol bağımlı hastalarda kontrol 

grubuna kıyasla anlamlı derecede yüksek olduğu bulunmuştur. Hormon düzeyleri 

alkol yoksunluk skorları ile anlamlı bir korelasyon göstermemiştir, ancak 

yoksunluktan sonra aşerme skorları ile pozitif korelasyon göstermiştir. Ayrıca, stres 

hormonlarından bağımsız bir şekilde madde bağımlılığı ve aşerme yollarında leptin 

ve ghrelin rol oynuyor gibi görünmektedir (123). Alkol bağımlılığı olan ve yatarak 

tedavi gören 164 hastada yapılan çalışmada, LEP gen promoter bölgede DNA 

metilasyonunun daha yüksek olması ile yoksunluk sırasında leptin serum 

seviyelerinin ve aşermenin azalması arasında ilişki bulunmuştur (124).  Leptin ile 
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yapılmış olan alkol bağımlılarındaki çalışmaların çelişkili sonuçlar verdiği 

görülmektedir. 

104 crack kokain bağımlılığı olan kadın hastalarda yapılan çalışmada, kontrol 

grubu ile karşılaştırıldığında leptin plazma seviyeleri daha düşük kalmasına rağmen, 

yoksunluk dönemi boyunca leptin plazma seviyeleri artış göstermiştir (125). Nukleus 

akumbens çekirdeğine bilateral leptin enjeksiyonu sonrası sıçanlardaki akut kokaine 

bağlı lokomotor aktivitesi araştırılmıştır. Nukleus akumbens çekirdeğine eksojen 

olarak enjekte edilen leptinin, akut kokainin neden olduğu lokomotor aktiviteyi 

bozduğu bulunmuştur (126). Antropometrik veriler, uyuşturucu kullanım profilleri ve 

leptin serum seviyeleri, 40 crack-kokain kullanıcısının kesitsel bir çalışmasında 

değerlendirilmiştir. Leptin, crack kokain kullanım şiddeti ile ters bir korelasyon 

göstermektedir (127). Kokain bağımlılığı tanısı olan 43 hastada detoksifikasyona 

başlamadan önce ve temiz kalındıktan 14 gün sonra leptin düzeyleri 

değerlendirilmiştir. Bazal leptin seviyeleri ile karşılaştırıldığında, plazma leptin 

konsantrasyonları 14 günlük kokain yoksunluğundan sonra önemli ölçüde artmıştır. 

Bu çalışma, plazma leptin konsantrasyonları ile kokain aşermesi ve kullanımı 

arasında potansiyel bir ilişki olduğunu ortaya koymaktadır. Kokain bağımlılığı için 

tedavi görmek isteyen hastalarda periferik leptin konsantrasyonları ile kokain için 

kendi kendine bildirilen aşerme arasında pozitif bir ilişki olduğu yönündedir. Ancak 

Bu bulgular sadece başlangıçta hastalar detoksifikasyon programına başlamadan önce 

gözlenmiştir, 14 gün yoksunluktan sonra takipte gözlenmemiştir (17). 

Eroin kullanımı ile leptin seviyelerinin araştırıldığı çalışma sayısı sınırlıdır. 

Ratlarda, yapılan çalışmalarda ayaktan şok verilmesinin eroin arama davranışını 

artırdığı gösterilmiştir. Akut bir günlük yemek kısıtlamasının eroin arama davranışını 

güçlü bir şekilde yeniden başlattığı görülmüştür. Ratlar 8-10 gün boyunca günde 3’er 

saat 3 seans ile eroin kullanımında eğitilmiş ve sonraki 10-13 gün boyunca bu 

davranış aktif kola basıldığında eroin verilmemesiyle söndürülmüştür. Son olarak 

ratlar deney 1’de 1 günlük yemek kısıtlanması veya deney 2’de aralıklı ayaktan 

elektroşok veya eroin enjeksiyonuna maruz bırakılmıştır. Deney 1’de 1 günlük yemek 
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kısıtlaması sonrası leptin verilmeyen ratlarda, leptin verilen ratlara göre eroin arama 

davranışında artış olmuş ve istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur. Deney 2’de ise 

eroin enjeksiyonu veya aralıklı ayaktan elektroşok verilmesine bağlı eroin arama 

davranışındaki artışta leptin verilmesinin herhangi bir baskılayıcı etkisi 

bulunmamıştır. Bu veriler akut yemek kısıtlamasının leptin aracılı bir mekanizmayla 

eroin arama davranışını başlattığını gösterirken, eroin verilmesinin veya elektroşok 

sonrası streste leptinden bağımsız bir mekanizmanın rol oynadığını göstermektedir 

(21).  

Bizim çalışmamızda plazma leptin seviyeleri açısından, opiyat kullanım 

bozukluğu olanlar ile kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

bulunmamasına rağmen, hasta grubunda kontrol grubuna göre daha düşük plazma 

leptin değerleri tespit edilmiştir. Eroin bağımlılığı olan 12 hastada bir yıllık metadon 

tedavisi öncesi ve sonrasında, yaş ve VKI ile eşleştirilmiş 20 sağlıklı birey grubuyla 

yağ dokusu türevi hormon leptinin dolaşımdaki konsantrasyonları karşılaştırılmıştır. 

Leptin ve çözünür leptin reseptörü düzeyleri, sağlıklı bireylere göre bağımlı grupta 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Bir yıl metadon bakımı tedavisi sonrası serum 

leptin seviyeleri artış göstermiş ve normalize olmuştur (128). Yaş ortalaması 27.1 

olan 14 eroin bağımlısı birey ve 17 sağlıklı kontrol ile yapılan başka bir çalışmada ise 

eroin kullanım bozukluğu olanlar ve kontrol grubu arasında serum leptin 

düzeylerinde bizim çaşlışmamızda olduğu gibi anlamlı bir fark bulunmamıştır. Bir yıl 

metadon bakımı tedavisi sonrası, serum leptin düzeylerini kontrol grubuna göre 

anlamlı şekilde yükselmiştir (22). Eroin bağımlılarında leptin seviyelerinin 

araştırıldığı bu iki çalışmada da, leptin düzeylerinin metadon bakım tedavisi sonrası 

artış gösterdiği ortaya konmuştur, ancak leptin seviyeleri ile aşerme arasında ilişki 

olup olmadığına bakılmamıştır. Bu çalışmalarda leptin seviyeleri kontrol grubuna 

göre daha düşük bulunmuştur. Bağımlılarda hipoleptinemiye yol açabilecek olası bir 

faktör kortizol seviyelerinin düşmesidir (129). Çünkü, glukokortikoidler insan adipoz 

dokusunda leptin ekspresyonunun güçlü uyarıcılarıdır ve eksiklikleri sonucunda 

leptin seviyeleri düşebilir (130, 131). Ayrıca, çalışmamızda da yoksunluk döneminde 
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kilo değişimi olmasına rağmen leptin seviyelerinde değişiklik olmaması leptin 

üretiminin eroin veya metabolitlerinden etkilenebileceğini düşündürmektedir.  

Çalışmamızda opiyat kullanım bozukluğu olanlarda opiyat kullanımını 

bırakmanın 21 günü boyunca aşerme, anksiyete ve depresyon skorları azalmıştır. 

Leptin seviyeleri ile aşerme, anksiyete ve depresyon skorları arasında anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. On iki eroin bağımlısı ve sekiz sağlıklı kontrol ile yapılan çalışmada, 

eroin bağımlılarında görülen nöroendokrin değişiklikler ve self-report eroin aşermesi, 

anksiyete ve depresyon, madde kullanımını bırakmanın ilk ayında bizim çalışmamıza 

benzer şekilde farklı günlerde (3., 10. ve 30. günlerde) değerlendirilmiştir. İlaçların 

endokrin seviyeler üzerindeki etkilerini en aza indirgemek için katılımcılar, ilaç 

almadan eroin detoksifikasyonuna başlamışlar ve iyileştirme süresince 8-36 saat 

boyunca ilaçsız kalmışlardır. Kişisel olarak bildirilen eroin aşermesi, anksiyete ve 

depresyon skorları madde kullanımını bırakmanın ilk ayı boyunca yavaş yavaş 

azalmıştır. Bağımlılarda leptin düzeyleri, erken yoksunluk dönemi boyunca (3. ve 10. 

günlerde) kontrol grubunun düzeylerine göre önemli ölçüde düşük saptanmıştır, 

ancak 30. günde normalleşmiştir. Leptin plazma seviyeleri ile aşerme arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmazken, depresyon ve anksiyete skorları 

arasında negatif bir korelasyon gözlenmiştir (6). 16 eroin kullanım bozukluğu olan 

hasta ve 8 sağlıklı kontrol ile yapılan çalışmada ise, 30 gün boyunca hastalar ilaçsız 

olarak takip edilmiş ve 3., 10. ve 30. günde 3 er saat arayla 8 kez kan alınmış ve 

leptinin sirkadiyen ritmine bakılmıştır. Leptin seviyelerinde kortizolden bağımsız 

olarak 3. ve 10. günde kontrol grubuna göre düşük bulunurken 30. günde leptin 

seviyelerinin normalleştiği gözlenmiştir. Ayrıca, kontrol grubunda leptinin sirkadiyen 

ritmi olduğu tespit edilmiştir. Ancak, hasta grubunda 3. ve 10. günlerdeki leptinin 

sirkadiyen ritminde kontrol grubuna göre bozulmalar tespit edilmiş, 30. günde 

sirkadiyen ritim normalleşmiştir (132). Bizim çalışmamızda 21 günlük yoksunluk 

döneminde ölçülen plazma leptin seviyelerinde istatiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıştır. Çalışmalarda, opiyat yoksunluk döneminde plazma leptin 

seviyelerinde farklı sonuçlar tespit edilmiştir.  
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Ghrelin reseptörü (GHS-R1A) antagonisti JMV2959'un, mezolimbik dopamin 

sisteminin morfine bağlı aktivasyonu üzerindeki etkisi farelerde incelenmiştir. 

Ayrıca, JMV2959 uygulamasının ödül ile ilgili alanlarda opioid peptid seviyeleri 

üzerindeki etkileri araştırılmıştır. Mevcut deney dizisinde, periferik JMV2959 

uygulamasının, opiyat kullanımına bağlı dopamin aktivasyonunu azalttığı 

gösterilmiştir (133). Ghrelin reseptör antagonisti verilen ratlarda nukleus akumbenste 

dopamin ve dopamin metabolitlerinin azaldığı ve morfinle indüklenen davranışlarda 

ve dopaminerjik duyarlılıkta azalma olduğu gösterilmiştir (134). Ratlarda nukleus 

akumbensteki morfin kaynaklı etkilerde ghrelin ve endokanabinoidlerin etkiye 

katkıları araştırılmıştır. JMV2959 verilen ratlarda, morfinle indüklenen 

endokanabinoid düzeyleri azalmıştır ve davranış değişikliklerinde azalma 

görülmüştür. Sonrasında ghrelin verildiğinde bu etkilerin ortadan kaybolduğu 

görülmüştür (135). Bu çalışmalar GHS-R1A antagonistlerinin, opioid bağımlılığı için 

yeni bir tedavi stratejisi olarak araştırılması gerektiği önerilmektedir. 

Opioid kullanım bozukluklarında plazma ghrelin seviyelerinin ve aşerme ile 

ilişkisinin araştırıldığı mevcut literatür şu anda sınırlıdır ve yetersizdir. Ancak, 

leptinde olduğu gibi ghrelinde de alkol kullanım bozukluğu ile yapılmış çalışmalar 

daha fazladır. 15 erkek alkol bağımlısı ve 15 sağlıklı kontrolde plazma ghrelin 

seviyeleri değerlendirildiğinde, alkol bağımlı hastalarda sağlıklı deneklere göre 

anlamlı olarak daha düşük ghrelin seviyeleri tespit edilmiştir. Ghrelin ve alkol aşerme 

skorları arasında anlamlı bir pozitif ilişki bulunmuştur (26). 61 alkol bağımlı erkek 

hasta grubundan oluşan çalışmada, yoksunluğun başlangıcında başvurudan 12-24 saat 

sonra ve 14 günlük kontrollü yoksunluktan sonra olmak üzere iki kez alınan kan 

örnekleri ile hem açyl ghrelin hem de total ghrelin plazma konsantrasyonları 

değerlendirilmiştir. Acyl ghrelinin plazma konsantrasyonu, 1 ve 14 günler arasında 

önemli ölçüde artmıştır, buna karşın bu iki nokta arasındaki toplam ghrelinin plazma 

konsantrasyonlarında anlamlı bir fark bulunamamıştır. Her iki kan örneğinde de acyl 

ghrelin plazma konsantrasyonu ile alkol aşermesi arasında anlamlı bir pozitif ilişki 

bulunmuştur. Total ghrelin plazma konsantrasyonu ile hastaların alkol aşermeleri 
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arasında herhangi bir ilişki saptanmamıştır. Ayrıca, hastalara uygulanan depresyon ve 

anksiyete ölçeklerinin skorları 1. günden 14. güne önemli ölçüde azalmıştır. Ek 

olarak bu çalışmada ilaç kullanan ve ilaç kullanmayan hastalar arasında bazal aktif 

veya total ghrelin seviyelerinde bir farklılık bulunmamıştır (136). Buna benzer 

şekilde 70 alkol bağımlısında acyl ghrelin ile alkol aşermesi arasında pozitif ilişki 

tespit edilmiş, ancak total ghrelin ve aşerme veya nüks riskiyle bir ilişki 

gösterilmemiştir (120). 107 erkek alkol kullanım bozukluğu olan hastadan 0. ve 7 

günde, kontrol grubunda ise 83 sağlıklı erkekte total ghrelin düzeyleri de test 

edilmiştir. Aşerme ile 0. günde ölçülen total ghrelin düzeyleri arasında anlamlı bir 

ilişki gözlememiş olsa da, 7. günde total ghrelin düzeyleriyle pozitif yönde ilişkili 

bulunmuştur (137). Bu çalışmaların aksine; kronik alkolizm tanısı alan, 

detoksifikasyon programına giren ve en az 30 gün süren yoksunluğun ardından 

çalışmaya dahil edilmiş 47 hastanın yoksunluk dönemindeki açlık plazma ghrelin 

seviyeleri 50 sağlıklı kontrolle karşılaştırılmıştır ve hasta grubunda kontrol grubuna 

göre daha yüksek değerler saptanmıştır. Ayrıca, alkol bağımlılığı grubunda açlık açyl 

ghrelin, yoksunluk süresi ile pozitif ve yoksunluktan önce günlük alkol alımı ile 

negatif olarak ilişkili bulunmuştur (24). Alkol bağımlılığı olan 21 hastada yirmi sekiz 

günlük izlem süresince serum unacylated ghrelin düzeylerindeki değişiklikler ile eşlik 

eden yoksunluk belirtilerinin belirlenmesi ve bu değerlerin sağlıklı kontrol grubu ile 

karşılaştırılmıştır. Hasta grubu unacylated ghrelin düzeylerinin tekrarlı ölçümleri ile 

kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark yokken, hastaların 28. gündeki 

serum unacylated ghrelin düzeyleri 0. ve 1. güne göre istatistiksel olarak anlamlı 

derecede azalmıştır (138). Alkol bağımlılığı tanısı ile Gölbaşı Alkol Biriminde 2008-

2009 tarihleri arasında yatarak tedavi gören toplam 54 hastanın leptin, ghrelin 

seviyeleri belirlenmiş, kullanılan ölçeklerle yoksunluk şiddeti, bağımlılık şiddeti ve 

aşerme düzeyleri değerlendirilmiştir.  Ghrelin ölçümlerinin 1. ve 10. günü t testi ile 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı düşme, 1. ay ile karşılaştırıldığında ise 

hem 1. gün hem de 10. güne göre istatiksel olarak anlamlı düzeyde artış tespit 

edilmiştir. Ancak, unacylated ghrelin seviyeleri ile aşerme düzeyleri arasında ilişki 

gösterilememiştir (139). 
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Yetişkin erkek Sprague-Dawley sıçanlarda, 3,4 metilendioksi-

methamphetamin (MDMA) (ecstasy) ve metamfetamin ilaç uygulamasından 6, 12, 24 

ve 48 saat sonra leptin ve ghrelin hormonların serum konsantrasyonları üzerindeki 

etkileri incelenmiştir. Doza bağlı bir şekilde, MDMA'nın serum leptinde belirgin 

düşüşlere neden olduğu gösterilmiştir. Tersine, metamfetamin veya MDMA'ya maruz 

kalmanın daha yüksek plazma ghrelin seviyeleri ile korele olduğu bulunmuş ve 24 

saat sonra ghrelin normal seviyesine gelmiştir (140). 

Ratlarda yapılan bir çalışmada, ratlara 7 gün boyunca ghrelin reseptör 

antagonisti verildikten 20 dakika sonra kokain verilmiştir. Ghrelin reseptör 

antagonisti verilen ratlarda kokainle indüklenen lokomotor aktivitede azalma 

görülmüştür. Ayrıca, aynı çalışmada ghrelin reseptörü çıkarılan ratlarda da kokainle 

indüklenen lokomotor aktivitede azalma görülmüştür (141). 

Ghrelinin opiyat kullanımında ve açlıkla indüklenen eroin arama 

davranışındaki etkisi ratlarda araştırılmıştır. Ratlara ghrelin verilmesinin eroin arama 

davranışını artırdığı bulunmuştur. Buna karşılık ghrelin reseptör antagonisti 

verilmesinin mevcut eroin arama davranışı üzerinde ya da açlıkla indüklenen eroin 

arama davranışı üzerinde anlamlı etkililiği bulunmamıştır. Bu sonuçlar, ratlarda 

ghrelin reseptörleri açlıkla indüklenen eroin arama davranışında ve eroine yeniden 

başlamada artış olmasında ghrelinin kısıtlı bir rolü olduğunu ortaya koymuştur (142).  

Opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda acyl ve unacylated ghrelin plazma 

seviyelerinin araştırıldığı bir çalışma literatürde bulunmamaktadır. Ratlarda yapılan 

çalışmalar opiyat kullanım bozukluğunda ghrelinin rolü olabileceğini gösterse de, 

bizim çalışmamızda opiyat kullanım bozukluğu olan hastaların ve sağlıklı kontrol 

grubunun acyl ghrelin ve unacylated ghrelin kan plazma seviyeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır. Ayrıca, opiyat aşerme ile acyl ve 

unacylated ghrelin seviyeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Ancak, bu konu ile çalışmaların sınırlı olması sebebiyle daha fazla 

araştırma yapılması gerektiğini düşünüyoruz. 
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Çalışmamızda opiyat kullanımı olan grupta Barratt Dürtüsellik Ölçeği toplam 

ve bütün alt ölçek skorlarında kontrol grubuna göre anlamlı yükseklik saptanmıştır. 

Madde kullanıcılarında dürtüselliğin yüksek olduğunu gösteren literatürde çok sayıda 

çalışma bulunmaktadır (62, 63, 143). Opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda 

opiyat kullanımı dürtüselliği artırmaktadır. Opiyat kullanımı bırakıldıktan sonraki 

dönemlerde dürtüsellik skorları opiyat kullanımı öncesi düzeyine dönmektedir (63). 

Bizim hastalarımızda da 21 günlük yoksunluk döenindeki BDÖ skorlarında azalma 

bu veriyi desteklemektedir. 

Çalışmamızda HADÖ ile değerlendirdiğimiz anksiyete ve depresyon skorları, 

eroin kullanıcısı olan grupta kontrol grubuna göre anlamlı oranda yüksek 

bulunmuştur. Literatürde de madde kullanımının depresyon ve anksiyete ile 

birlikteliği gösterilmiştir (144). Opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda yoksunluk 

döneminin 1. gününde HADÖ skorları kontrol grubuna göre daha yüksek 

bulunmuştur ancak hiçbir hastaya SCID-I’e göre anksiyete bozukluğu yada depresif 

bozukluk tanısı konmamıştır. 

Çalışmamızın kısıtlıkları örneklem grubunun sayısının az olması, örneklem 

grubundaki katılımcıların tamamının erkek olması, kullanılan aşerme ölçeğinin öz-

bildirime dayalı olmasının aşermenin objektif değerlendirilmesini engellemiş 

olabileceği ve çalışmaya alınan hastaların tedaviyi yarım bırakmalarıdır. Çalışmamız, 

kontrol grubu kullanılmış olması ve bu alanda opiyat bağımlılarında plazma acyl 

ghrelin ve unacylated ghrelin seviyelerinin araştırıldığı ilk çalışma olması ile öne 

çıkmaktadır. Bu çalışma, opiyat kullanım bozukluğu olanlarda leptin, acyl ghrelin ve 

unacylated ghrelin seviyelerinin bir belirleyici olduğu hipotezini desteklememektedir. 

Diğer yandan, aşerme ve yoksunluk belirtilerinin azaltılmasına yönelik tedaviler ile 

bu hormonlar arasındaki ilişkinin değerlendirileceği çalışmalara ihtiyaç olduğu 

görülmektedir. 

 

 



39 
 

6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

Çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Alkol ve Madde Bağımlılığı Araştırma ve 

Uygulama Merkezi'nde yatarak tedavi gören opiyat kullanım bozukluğu olan 

hastalarda eroini bıraktıktan sonra plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin 

değerlerinin günler içindeki değişimi ve sağlıklı kontrol grubu ile karşılaştırılması 

amaçlanmıştır. 

1. Opiyat kullanım bozukluğu olan hastalardaki yoksunluk döneminin 1., 7. ve 

21. günlerindeki plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin seviyeleri 

ile sağlıklı kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Bu çalışma ile opiyat kullanım bozukluğu olanlarda leptin, 

acyl ghrelin ve unacylated ghrelin seviyelerinin bir belirleyici olduğu hipotezi 

desteklenmemektedir. 

2. Opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda, yoksunlukla birlikte leptin, acyl 

ghrelin ve unacylated ghrelin değerleri, günler içinde anlamlı bir değişiklik 

göstermemiştir. Leptin, acyl ghrelin ve unacyleted ghrelin plazma seviyeleri 

ile aşerme skorları arasında ise istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunmamıştır. Kan plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin 

seviyelerinin opiyat kullanım bozukluğu olan hastalarda bir belirteç 

olabileceğini desteklememektedir. 
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ÖZET 

Çalışmamızda Akdeniz Üniversitesi Alkol ve Madde Bağımlılığı Araştırma ve 

Uygulama Merkezi'nde yatarak tedavi gören opiyat kullanım bozukluğu olan 

hastalarda eroini bıraktıktan sonra plazma leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin 

plazma seviyelerinin aşerme ile ilişkisi, günler içindeki değişimi ve sağlıklı kontrol 

grubu ile karşılaştırılması amaçlanmıştır. 

Araştırmaya yatarak tedavi gören DSM-5 tanı kriterlerine göre opiyat 

kullanım bozukluğu tanısı almış 28 erkek hasta dahil edilmiştir. Kontrol grubuna ise 

yaşamının herhangi bir döneminde madde kullanım ve psikiyatrik hastalık öyküsü 

bulunmayan hasta grubuyla benzer özelliklere sahip 28 sağlıklı gönüllü erkek birey 

alınmıştır. Leptin, acyl ghrelin ve unacyled ghrelin plazma seviyeleri birinci gün, 

detoks tedavisinin sonlandığı yedinci gün ve 21. günde olmak üzere toplam üç kez 

kan örneği alınarak ölçüldü. Kontrol grubundan ise leptin, acyl ghrelin ve unacyled 

ghrelin plazma seviyeleri için bir kez kan alınmıştır.  

Çalışmamızda, opiyat kullanım bozukluğu olan hastalardaki yoksunluk 

döneminin 1., 7. ve 21. günlerindeki leptin, acyl ghrelin ve unacylated ghrelin plazma 

seviyeleri ile sağlıklı kontroller arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

bulunmamıştır. Leptin, acyl ghrelin ve unacyleted ghrelin plazma seviyeleri ile 

aşerme skorları arasında da istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Bu çalışma, opiyat kullanım bozukluğu olanlarda leptin, acyl ghrelin ve 

unacylated ghrelin seviyelerinin bir belirleyici olduğu hipotezini desteklememektedir. 

Ancak, bu konu ile çalışmaların sınırlı olması sebebiyle daha fazla araştırma 

yapılmasına ihtiyaç vardır. 

Anahtar Sözcükler: Leptin, ghrelin, aşerme, 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 21st 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 1st, 7th, 21st 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 BİLGİ FORMU 

1. Adı-soyadı:      

2. Dosya No: 

3. Cinsiyeti: 0-( )Kadın / 1-( ) Erkek 

4. Yaşı: 

5. Medeni durumu: 0-( )Bekâr / 1-( )Evli / 2-( )Boşanmış, dul 

6. Çocuk : 0-( )Yok / 1-( )Var 

Eğitim durumu: 0-( )Okuryazar değil / 1-( )Okuryazar / 2-( )İlkokul /3-( ) Ortaokul 

/4-( )Lise / 5-( )Üniversite 

7. İş durumu:  0-( )Çalışmıyor / 1-( )Çalışıyor 

8. Askerlik durumu (erkek hastalar için):  0-( ) yapmadı  /  1-( ) yaptı  

9. Askerde disiplin cezası: 0-( )Yok / 1-( )Var 

10. Aylık geliri:  

11. Aylık madde masrafı: 

12. Boyu (cm): 

13. Kilosu (kg): 

14. Sigara kullanımı: 0-( )Kullanmıyor / 1-( )Kullanıyor 

15. sigara başlangıç yaşı: 

16. Sigara kullanım miktarı: ……..adet/gün 

17. Alkol kullanımı 0-( )Kullanmıyor / 1-( )Kullanıyor   

18. Günlük ne kadar içiyor?  

19. Alkole başlangıç yaşı: 

Eroin Kullanım Öyküsü 

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

21. Dozu: ……..gr/gün  

22. Başlangıç yaşı: 

23. Kaç yıldır kullanıyor: 
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Başka Madde Kullanım öyküsü 

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

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

26. Uyarıcılar 0-( )Yok / 1-( )Var 

27. Ailede başka bağımlı var mı?:  0-( )Hayır / 1-( )Evet 

28. Varsa kim ve ne kullanıyor? 

29. İntihar girişimi var mı?: 0-( )Hayır / 1-( )Evet 

30. Kendine zarar verme davranışı var mı?: 0-( ) Yok / 1-( ) Var 

31. Dövmesi var mı?: 0-( )Hayır / 1-( )Evet 

32. Adli olay geçmişi var mı?: 0-( )Hayır / 1-( )Evet 

33. Cezaevine girmiş mi? 0-( )Hayır / 1-( )Evet 

34. Damar yolu ile bulaşan bir enfeksiyon hastalığı (HBV, HCV, HIV):  

0-( )Yok / 1-( )Var 

35. Varsa HBV ( ), HCV ( ), HIV ( ) 
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ASGARİ BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR FORMU 

Katılımcı / Gönüllünün Protokol Numarası: 

1. Araştırmayla İlgili Bilgiler: 

Araştırmanın Adı: Opiyat Kullanım Bozukluğu Olan Hastalarda Serum Leptin ve 

Ghrelin Seviyeleri ile Yoksunluk ve Aşerme (Craving) Arasındaki İlişki 

a. Araştırmanın İçeriği ve Amacı:  

Çalışmaya AMBAUM’a tedavi amaçlı başvurmuş opiyat madde kullanım bozukluğu 

olanlar davet edilecektir. Tedavi cevabını etkilediği düşünülen leptin ve ghrelin 

düzeylerinin belirlenmesini ve yoksunluk dönemlerinde bir değişim olup olmadığını 

göstermeyi amaçlamaktadır. 

b. Araştırmanın Nedeni:   

                     (  ) Bilimsel araştırma 

                     (X) Tez çalışması 

c. Araştırmanın Öngörülen Süresi: 6 Ay 

d. Araştırmaya Katılması Beklenen Katılımcı/Gönüllü Sayısı: 60 

Araştırmada İzlenecek Deneysel İşlemler: AMBAUM’a başvuran ve DSM-5’e göre 

opiyat kullanım bozukluğu tanısı alan ve gönüllü onam formu veren hastalar 

çalışmaya dahil edilecektir. Çalışmada hastalara sosyodemografik veri formu, 

dürtüsellik düzeyinin saptanması için BDÖ, opiyata olan aşerme düzeyinin 

saptanması için PMAÖ uygulanacaktır. Aynı zamanda yoksunluk döneminden sonra 

hastaya Beck Depresyon ve Anksiyete ölçeği, Hamilton Depresyon ve Anksiyete 

Ölçeği uygulanacaktır. Leptin ve ghrelin düzeyleri birinci gün, detoks tedavisinin 

sonlandığı 7-10.gün ve 21.günde olmak üzere toplam 3 kez kan örneği alınarak 

ölçülecektir.              

2.  Gönüllünün/Katılımcının Uygulama Sırasında Karşılaşabileceği Riskler ve 

Rahatsızlıklar: 

Yukarıda açıklanan araştırma sırasında uygulanacak olan işlemlerin bana aşağıda 

belirtilen riskleri ve rahatsızlıkları getirebileceğinin bilincindeyim: 
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Çalışma sırasında rutin tahliller için kan alımı sonrasında kızarıklık, morluk ve lokal 

enfeksiyon gelişebilir. 

3.   Gönüllüler/Katılımcılar İçin Araştırmadan Beklenen Yarar: 

Tedavi cevabını etkilediği düşünülen bu hormonların opiyat kullanım bozukluğu 

olanlarda düzeylerinin değerlendirilmesi, relaps ve rekürrens çalışmalarına kaynak 

teşkil edebilecek ve klinikte madde kullanım bozukluğu tedavi çalışmalarında rol 

alabilecektir. 

4. Araştırma Konusundaki Soruların Cevaplandırılması: 

Araştırmanın yürütülmesi sırasında olası yan etkiler, riskler ve zararlar ile haklarım 

konusunda bilgi almak için aşağıda belirtilen kişiyle bağlantı kurmam yeterli 

olacaktır. 

   Adı- Soyadı: M.Murat KULOĞLU  Telefon:0 507 210 42 89 

5. Zararların Karşılanması: 

Bu çalışmaya katıldığım için zarar görecek olursam, gerekli olan tıbbi bakımın 

sorumlu araştırmacı tarafından yerine getirileceği, uygulanan işleme bağlı olarak 

gelişebilecek her tür hasara (sakatlanma ve ölüm dahil) karşı güvencede olduğum, 

masraflarımın Prof. Dr. M. Murat Kuloğlu tarafından karşılanacağı bana bildirildi. 

6. Araştırma Giderleri: 

Araştırma kapsamındaki bütün işlemler için benden ya da bağlı bulunduğum sosyal 

güvenlik kuruluşundan hiçbir ücret istenmeyecektir.  

7. Gönüllülük, Çalışmayı Reddetme ve Çalışmadan Çekilme Hakkı, 

Çalışmadan Çıkarılma: 

a. Araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama altında olmaksızın gönüllü olarak 

katılıyorum. 

b. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. 

c. Sorumlu araştırmacıya haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin 

istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim.  

8. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı ya da destekleyen kuruluş, çalışma 

programının gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da araştırma 

prosedürüne bağlı olarak onayımı almadan beni çalışma kapsamından çıkarabilir. 



59 
 

9. Gizlilik: 

Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür 

durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır.  

10. Çalışmaya Katılma Onayı: 

Yukarıda yer alan ve araştırmadan önce gönüllüye / katılımcıya verilmesi gereken 

bilgileri gösteren Aydınlatılmış Onam Formu adlı metni kendi anadilimde okudum ya 

da bana okunmasını sağladım. Bu bilgilerin içeriği ve anlamı, yazılı ve sözlü olarak 

açıklandı. Aklıma gelen bütün soruları sorma olanağı tanındı ve sorularıma doyurucu 

cevaplar aldım. Çalışmaya katılmadığım ya da katıldıktan sonra çekildiğim durumda, 

hiçbir yasal hakkımdan vazgeçmiş olmayacağım. Bu koşullarla, söz konusu 

araştırmaya hiçbir baskı ve zorlama olmaksızın gönüllü olarak katılmayı kabul 

ediyorum. 

Bu metnin imzalı bir kopyasını aldım.               

Gönüllünün / katılımcının Adı- Soyadı:         

                   Yaş ve Cinsiyeti: 

                   İmzası: 

                   Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                   ............................................................................................ 

                   ............................................................................................. 

                   Tarih: 

Velayet ya da vesayet altında bulunanlar için; 

 Veli ya da Vasinin Adı- Soyadı: 

                               İmzası: 

                               Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarası): 

                               .......................................................................................... 

                               ........................................................................................... 

                            Tarih: 
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Açıklamaları Yapan Araştırmacının Adı- Soyadı   : 

                                                                   İmzası   : 

                                                                   Tarih     : 

Onam alma işlemine başından sonuna kadar tanıklık eden kuruluş görevlisinin  

Adı- Soyadı: 

İmzası         : 

Görevi         : 

Tarih           :                                        
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MADDE AŞERME ÖLÇEĞİ 

Lütfen her maddeyi dikkatlice okuyun ve geçtiğimiz hafta süresince madde aşermenizi (madde 

kullanma isteğinizi) en iyi tanımlayan sayıyı daire içine alın. 

1. Geçtiğimiz hafta içinde madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanın sizi ne 

kadar iyi hissettireceği ile ilgili ne sıklıkta düşündünüz? 

0…..Hiç (geçtiğimiz hafta içinde 0 kez) 

1…..Nadiren (geçtiğimiz hafta içinde 1 ila 2 kez) 

2…..Ara sıra (geçtiğimiz hafta içinde 3 ila 4 kez) 

3…..Bazen (geçtiğimiz hafta içinde 5 ila 10 kez veya günde 1 ila 2 kez) 

4…..Sıklıkla (geçtiğimiz hafta içinde 11 ila 20 kez veya günde 2 ila 3 kez) 

5…..Çoğu zaman (geçtiğimiz hafta içinde 20 ila 40 kez veya günde 3 ila 6 kez) 

6…..Neredeyse her zaman (geçtiğimiz hafta içinde 40 kezden fazla veya günde 6 kezden fazla) 

2. Geçtiğimiz hafta içinde, en şiddetli noktasında, madde aşermeniz ne kadar güçlüydü? 

0…..Hiç değildi 

1…..Önemsenmeyecek düzeyde, yani çok hafif istek 

2…..Hafif istek 

3…..Orta düzeyde istek 

4…..Güçlü istek, fakat kolaylıkla kontrol edildi 

5…..Güçlü istek ve kontrol edilmesi zor 

6…..Güçlü istek ve eğer elde edilebilir olsaydı madde kullanmış olurdum 

3. Geçtiğimiz hafta içinde adde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanın sizi ne kadar 

iyi hissettireceği ile ilgili düşünmeye ne kadar zaman harcadınız? 

0…..Hiç 

1…..20 dakikadan az 

2…..21-45 dakika 

3…..46-90 dakika 

4…..90 dakika – 3 saat 

5…..3 ila 6 saat arası 

6…..6 saatten daha fazla 

4. Geçtiğimiz hafta içinde eğer evinizde madde olduğunu bilseydiniz madde kullanmaya 

karşı direnmek ne kadar zor olurdu? 

0…..Hiç zor olmazdı 

1…..Çok hafif zor 

2…..Hafif zor 

3…..Orta zorlukta 

4…..Çok zor 

5…..Aşırı zor 

6…..Karşı koyamazdım 

 

5. Önceki sorulara cevaplarınızı aklınızda tutarak lütfen geçen hafta için genel ortalama 

madde aşermenizi değerlendirin. 

0…..Hiç madde kullanma düşüncem olmadı ve hiç madde kullanma isteğim olmadı 

1…..Nadiren madde kullanma ile ilgili düşündüm ve nadiren madde kullanma isteğim oldu 

2…..Ara sıra madde kullanma ile ilgili düşündüm ve ara sıra madde kullanma isteğim oldu 

3…..Bazen madde kullanma ile ilgili düşündüm ve bazen madde kullanma isteğim oldu 

4…..Sıklıkla madde kullanma ile ilgili düşündüm ve sıklıkla madde kullanma isteğim oldu 

5…..Çoğu zaman madde kullanma ile ilgili düşündüm ve çoğu zaman madde kullanma isteğim oldu 

6…..Neredeyse her zaman madde kullanma ile ilgili düşündüm ve neredeyse her zaman madde 

kullanma isteğim oldu 
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