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OZET

METAMFETAMIN KULLANIM BOZUKLUGU OLAN ERKEN
REMISYONDAKI HASTALARDAKI OKSIDATIF STRES DURUMUNUN
KARDIYOVASKULER OKSIDATIF STRES BELIRTECLERI VE
ATEROJENIK iINDEKS DEGERLERI ACISINDAN
DEGERLENDIRILMESI

Dr. Fatih GUR

AMAC: Bu caligmanin amaci; metamfetamin kullanim bozuklugu tanili
hastalarda erken remisyon doneminde oksidatif stres diizeyleri ve kan lipid oranlari
arasindaki iliskiyi arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Calismamiza Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman
Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi’nin psikiyatri
polikliniklerine basvuran, dahil edilme ve dislama kriterlerini kargilayan DSM-5-
TR’ye gore “Metamfetamin Kullanim Bozuklugu” tan1 grubundan tani almig 27 erkek
hasta ve 27 erkek saglikli kontrol olarak toplam 54 katilimci dahil edildi. Tim
katilimcilara Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu uygulandi. Kronik kullanici,
erken remisyon ve saglikli kontrol seklinde ti¢ grup olusturulduktan sonra diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), total kolesterol
(TC), trigliserit (TG), aterojenik plazma indeksi (AIP), Castelli indeks I-II,
malondialdehid (MDA), okside diisik yogunluklu lipoprotein (OXLDL),
miyeloperoksidaz (MPO) ve katalaz (CAT) degerleri kaydedildi.

BULGULAR: Kronik metamfetamin kullanicis1 grupta saglikli kontrol
grubuna gore serum TC, LDL, MDA ve OxLDL diizeyleri istatiksel olarak anlamli
Olctide yiiksek saptandi. Kronik metamfetamin kullanicist grupta erken remisyon
grubuna gore serum TC, LDL, MDA, OxLDL diizeyleri ve AIP, Castelli indeks I-11
oranlari istatiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek bulundu. Saglikli kontrol grubu serum
CAT diizeyleri kronik metamfetamin kullanici ve erken remisyon grubuna gore
istatiksel anlamli Glgiide yiiksek saptandi. Tiim katilimcilarda yas ile HDL, LDL ve
TC arasinda; AIP ile Castelli Indeks I ve II arasinda; haftalik madde kullanim miktari
ile MDA, OxLDL ve MPO arasinda; LDL ve TC ile MDA, OxLDL ve MPO arasinda;
Castelli Indeks I ve 1T ile MDA, OXLDL ve MPO arasinda; MDA ile OXxLDL ve MPO
arasinda; OxLDL ile MPO arasinda pozitif yonde iliski saptandi. Tiim katilimeilarda
HDL ile TG arasinda negatif korelasyon bulundu. Erken remisyon grubunda yas ile
Castelli Indeks II arasinda; CAT ile MDA, OXxLDL ve MPO arasinda pozitif iliski
saptand1. Calismaya katilan metamfetamin kullanicilarinda yapilan lineer regresyon
analizinde haftalik ortalama madde kullanim miktarinin MDA diizeyleri agisindan
anlamli diizeyde pozitif yonde yordayici oldugu bulundu. Genellestirilmis tahmin
denklemleri analiz modelinde aragtirmaya alinan metamfetamin kullanicilarinda
MDA seviyeleri degisimi acisindan haftalik madde kullanim miktarinin pozitif ve
remisyon zamaninin negatif yonde anlaml 6l¢iide yordayict oldugu bulundu.

SONUC: Arastirmamizda metamfetamin kullanim bozuklugu olan hastalarda
Castelli Index I ve II ile MDA, OXxLDL ve MPO degerleri arasinda pozitif iligki
oldugun saptanmasi bu hasta grubunda kalp hastalik riski degerlendirilmesinde
oksidatif stres ve kan lipid oranlarmin takibinin 6nemli oldugunu ve oksidatif stres
dengelenmesi ve lipid profilleri regiilasyonu girisimlerinin kalp hastaliklar1 ile
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miicadelede faydali olacagini diisiindiirmektedir. Ayrica remisyon zamaninin MDA
diizeyleri degisimi agisindan negatif yonde yordayici olabileceginin saptanmasi
metamfetamin kullanim bozuklugunda uzun siireli takiplerin hastalikla miicadelede
Oonemini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: Metamfetamin Kullanim Bozuklugu, Oksidatif Stres, Kan
Lipid Diizeyleri, Aterojenik indeks, Erken Remisyon

Tletisim Adresi: fathgrr@gmail.com



ABSTRACT

EVALUATION OF OXIDATIVE STRESS STATUS IN PATIENTS WITH
METHAMPHETAMINE USE DISORDER IN EARLY REMISSION IN
TERMS OF CARDIOVASCULAR OXIDATIVE STRESS MARKERS AND
ATHEROGENIC INDEX VALUES

Dr. Fatih GUR

AIM: The aim of this study was to investigate the relationship between
oxidative stress levels and blood lipid ratios in patients with methamphetamine use
disorder during early remission.

MATERIAL AND METHODS: A total of 54 participants, 27 patients
diagnosed with “Methamphetamine Use Disorder” according to DSM-5-TR who met
the inclusion and exclusion criteria and who were admitted to the psychiatry outpatient
clinics of Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Mental Health and Neurological Diseases
Training and Research Hospital, and 27 healthy controls were included in our study.
Sociodemographic and Clinical Data Form was applied to all participants. After
forming groups as chronic users, early remission and healthy controls, LDL, HDL,
total cholesterol, TG, AIP, Castelli index I-11, MDA, OxLDL, MPO and CAT values
were recorded.

RESULTS: Serum TC, LDL, MDA, and OXLDL levels in the chronic
methamphetamine user group were found to be statistically significantly higher than
in the healthy control group. Serum TC, LDL, MDA, OxLDL levels, and AIP, Castelli
Index I-1l ratios in the chronic methamphetamine user group were statistically
significantly higher compared to the early remission group. Serum CAT levels in the
healthy control group were statistically significantly higher than in the chronic
methamphetamine user and early remission groups. Among all participants, a positive
correlation was found between age and HDL, LDL, and TC; between AIP and Castelli
Index | and I1; between weekly substance use amount and MDA, OxLDL, and MPO;
between LDL and TC and MDA, OxLDL, and MPO; between Castelli Index I and Il
and MDA, OxLDL, and MPO; between MDA and OxLDL and MPO; and between
OxLDL and MPO. A negative correlation was found between HDL and TG among all
participants. In the early remission group, a positive correlation was found between
age and Castelli Index 11, and between CAT and MDA, OxLDL, and MPO. Linear
regression analysis among methamphetamine users found that weekly average
substance use amount was a significant positive predictor of MDA levels. In the
generalized estimating equations model, the weekly substance use amount was found
to be a significant positive predictor and remission time a significant negative
predictor of MDA level changes among methamphetamine users.

CONCLUSION: The positive correlation between Castelli Index I and Il and
MDA, OxLDL and MPO levels in patients with methamphetamine use disorder in our
study suggests that monitoring oxidative stress and blood lipid ratios is important in
the evaluation of heart disease risk in this patient group and that oxidative stress
stabilization and lipid profile regulation interventions will be useful in combating
cardiovascular complications. The finding that remission time may be a negative
predictor of MDA level changes indicates the importance of long-term follow-up in
managing methamphetamine use disorder.



Keywords: Methamphetamine Use Disorder; Oxidative Stress; Blood Lipid
Levels; Atherogenic Index; Early Remission

Contact Address: fathgrr@gmail.com
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1. GIRIS VE AMAC

Metamfetamin diinya genelinde en sik kotiiye kullanilan uyusturucu
maddelerden biridir. Yiiksek kullanim yayginligi, kanundisi ticaretinin yogunlugu ve
kolay ulasilabilirligi, yliksek niiks oranlar1 ve ciddi psikolojik ve fizyolojik sonuglari
metamfetamin kullanim bozuklugunu énemli bir halk sagligi sorunu yapmaktadir (1).
Metamfetamin, dzellikle merkezi sinir sisteminde katekolaminlerin salinimi arttirmasi
yoluyla 6fori hissi, uyaniklik, dikkatte ve enerjide artis etkileri ile bilinmektedir. Fakat
metamfetamin kullanimi direkt ve sistemik etkiler yoluyla bir¢cok organ sistemi
tizerinde zararli etkilere ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
norotoksisite, biligsel bozukluklar, psikiyatrik hastaliklar, immiin bozukluklar, kanser
ve kardiyovaskiiler hastaliklar gibi bircok hastalik metamfetamin kullanimiyla

iliskilendirilmistir (2).

Bu sistemik etkilerin etiyolojisinde metamfetamine bagl oksidatif stres 6nemli
rol almaktadir. Akut ve kronik metamfetamin kullanim1 hem reaktif oksijen tiirevleri
(ROS) artis1 yoluyla prooksidanlari arttirarak hem de antioksidan mekanizmalari
zayiflatarak oksidatif stres olusumuna katki saglayabilmektedir (3). Oksidatif stres
lipid, protein ve deoksiriboniikleik asitler gibi biyomolekiillerde hasar olusturmakta
ve birgok hastaligin patogenezine katkida bulunmaktadir (4). Metamfetamin kullanim
bozuklugunda norolojik ve psikiyatrik alanda yapilan ¢alismalar cogunlukta olsa da
diger sistemler Ttzerine Ozellikle kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine yapilan

arastirmalar giderek artmaktadir (5).

Metamfetamin kullanicilarinda en sik ikinci 6liim sebebinin kardiyovaskiiler
komplikasyonlar oldugu disiiniildiigiinde oksidatif stresin hipertansiyon, inme,
iskemi, kardiyomiyopati, aritmiler, pulmoner hipertansiyon aterosklerozis ve lipid
metabolizmasi tizerindeki etkileri daha da 6nem kazanmaktadir (6). Son yillarda kalp
ve damar hastaliklarinin tan1 ve tedavi seyirlerinin takibinde oksidatif stres belirtegleri
gelistirilmesi i¢in de 6nemli adimlar atilmistir (7). Oksidatif hasara bagli lipid
peroksidasyonu sonrasinda olusan iiriinlerden Malondialdehid (MDA), ROS {iretimini
arttirmas1  yoluyla patojenlere karst immiin cevapta Onemli role sahip
Miyeloperoksidaz (MPO), diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) oksidasyonu ile

olusan ve aterogenezde kopiik hiicrelerinin olusumunda etkili okside diisiik



yogunluklu lipoprotein (OXLDL) ve temel antioksidan enzimlerden biri olan katalaz
(CAT) kardiyovaskiiler hastalik riskini belirlemede kullanilan belirteglerdendir (8).

Ateroskleroza bagli kalp ve damar hastaliklar1 diinya genelinde en onemli
mortalite ve morbidite sebeplerinden biridir. Dislipidemi bu hastaliklarin temel risk
faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (9). Bu iliski fark edildikten sonra
kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesi a¢isindan aterojenik indeks (AIP) ve
Castelli index 1-2 gibi etkili kan lipidlerinin dl¢iimiinii igeren oranlar gelistirilmistir.
Kan lipid diizeylerinin koroner kalp hastaliklariyla yakin iligkisi goz iiniinde
bulundurularak gelistirilen AIP; trigliseritin (TG) yiiksek yogunluklu lipoproteine
(HDL) oraninin 10 tabaninda logaritmik doniisiimii ile hesaplanmaktadir. Castelli
Indeksleri de total kolesterol (TC), HDL ve LDL gibi kan lipid degerleri ile baglantili
olup aterosklerotik kalp hastaliklari risk degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Castelli
Indeks 1 TC’nin HDL’ye orani ile Castelli indeks 2 ise LDL’nin HDL’ye oraniyla
hesaplanmaktadir (10). Ulkemiz de dahil olarak bu oranlar ile kalp damar hastaliklar:

acisindan anlamli baglant1 gosterilmistir (11).

Literatiire bakildiginda metamfetaminin kullanim bozuklugu olan hastalarda
kardiyovaskiiler risk degerlendirmesi igin kardiyovaskiiler agisindan anlamli oksidatif
stres belirteclerinin veya dislipidemiye bagli indekslerin degerlendirildigi arastirmalar
kisithdir.  Ayrica kronik kullanicilar ve erken remisyon gruplarinda ayrn

degerlendirmeleri yapilmamastir.
AMAC

Bu ¢alismanin amaci; metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda MDA,
MPO, OxLDL ve CAT kan diizeylerinin, AIP ve Castelli index 1-2 degerlerinin;
kronik kullanici, erken remisyon ve saglikli kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi,
metamfetamin kullanim bozukluguna bagli organ patolojilerinde oksidatif stresin ve

dislipidemilerin etiyogenezdeki roliiniin incelenmesidir.



HiPOTEZLER

1.

Metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hastalarda hem kronik kullanici
hem de erken remisyon dénemlerinde MDA, MPO ve OxLDL diizeyleri

saglikli kontrole gére anlamli derecede yiiksektir.

Metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hastalarda hem kronik kullanici
hem de erken remisyon donemlerinde CAT diizeyleri saglikli kontrole

gore anlamli derecede diisiiktiir.

Metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hastalarda hem kronik kullanici
hem de erken remisyon dénemlerinde AIP ve Castelli Indeks I-11 degerleri

saglikli kontrole gore anlamli derecede yiiksektir.

Metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hastalarin erken remisyon
doneminde MDA, MPO ve OxLDL diizeylerinde kronik metamfetamin

kullanict grubuna gore anlamli derecede diisme goriiliir.

Metamfetamin kullanim bozuklugu erken remisyon grubunda CAT
diizeylerinde kronik metamfetamin kullanic1 grubuna gore anlamlh

derecede yiikselme goriiliir.

Metamfetamin kullanim bozuklugu erken remisyon grubunda AIP ve
Castelli Indeks I-1l degerlerinde kronik metamfetamin kullanici grubuna

gore anlaml derecede diisme goriiliir.

Metamfetamin kullanim bozukluguna bagl AIP ve Castelli indeks I-I1
degerleri degisiklikleri ile MDA, MPO, OXLDL arasinda pozitif; CAT

diizeyleri arasinda negatif korelasyon bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. METAMFETAMIN KULLANIM BOZUKLUGU

2.1.1. Tamm

Metamfetamin bagimlilik yapici etkisi olan gii¢lii bir merkezi sinir sistemi
uyaricisidir. Amfetamin tiirevlerinden biri olan metamfetaminin 6fori hissi, dikkat ve
enerji artist ve uyaniklik gibi etkileri nedeniyle kotiiye kullanilma potansiyeli
yiiksektir (2). DSM-5-TR amfetamin ve metamfetamin kullanim bozukluklarini
‘uyarici kullanim bozukluklari' baglig: altinda listeler; klinik olarak anlamli diizeyde
bozulmaya veya sikintilara sebep olan ve bu maddelerin tibbi endikasyon disinda

kullanimini igeren bir madde kullanim modeliyle tanimlar (12).

2.1.2. Tarihge

Amfetamin benzeri maddeler ilk olarak Efedra bitkisine alternatif olarak
tretilmistir. Efedra Sinica bitkisi 6ziitlinlin 6zellikle geleneksel Cin tibbinda 5000
yildan fazla siiredir kullamldig1 bilinmektedir. ilk sentetik metamfetamin 1919 yilinda
Japonya’da iiretilmistir. Ilk baslarda astim, uyku diizensizlikleri ve kilo kontrolii gibi
konularda medikal tedavi olarak kullanilmigtir. 2. Diinya Savasi sirasinda dikkati
arttirma ve yorgunlugu azaltma etkileri nedeniyle iki tarafin askerleri tarafindan da
yaygin olarak kullanilmis ve sohret kazanmustir. 1950’lerde de uyanikligi ve dikkati
arttirma, morali ylikseltme ve kilo kaybi gibi amaglarla metamfetamin tabletleri
yaygin olarak kullanilmistir (13). Tibbi amagclarla kullanimimin yani sira kotiiye
kullanimi da giderek artan metamfetamin; bagimlilik yapma potansiyeli ve ciddi yan
etkileri nedeniyle 1970 yilinda Amerika’da yasakli uyusturucu maddeler listesine
alindi. Metamfetamin kullanimi alinan 6nlemlere ragmen dramatik bir hizla artmakta,
kacak metamfetamin laboratuvarlarinin ¢cogalmasi ve kanundist ticaretinin de etkisiyle
metamfetamin giiniimiizde diinya genelinde ciddi bir saglik sorunu olarak var olmaya

devam etmektedir (14).

2.1.3. Epidemiyoloji

Amfetaminlerin gii¢lii tiirevlerinden biri olan metamfetamin diinya genelinde
esrardan sonra en sik kullanilan yasadisi uyusturucu madde grubu olarak kabul

edilmektedir. Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug Ofisi’nin 2010 yilinda agikladig:



verilerde amfetamin benzeri uyaricilari kullaniminin 15-64 yas arasi diinya niifusunun
yaklasik yiizde 0,7'sinde (33,8 milyon kisi) goriildigii agiklanmistir. Son yillarda
yapilan ¢aligmalarda 18-34 yas arasindaki erken erigkin yas grubunda metamfetamin
kullanim orani daha yiiksek gosterilmis olsa da yasli popiilasyonda kullanim sikligi da
giderek artmaktadir. Genel olarak erkeklerde kullamim sikligi daha fazla olarak
bilinmekle birlikte kadinlarda kullanim oranlarinin giderek artmasi ile aradaki farkin
giderek azaldig1 goziikmektedir (15). 2015-2019 yillar1 arasinda tiim diinyada yasal
otoritelerce ele gegirilen amfetamin benzeri uyaricilarin miktari verilerinde %78 gibi
biiyiik bir pay1 metamfetaminin olusturdugu goriilmiistiir. Metamfetamin kullaniminin
yayginligr diinya {izerinde g¢esitli bolgelerde de farklilik gdstermektedir. 2020
verilerine gore genel popiilasyonlarina oranla Kuzey Amerika (%2,6), Avusturalya
(%1,3) ve Asya (%0,5) metamfetamin kullanim prevalansi en yiiksek bolgelerdendir.
Amerika’da 2007-2017 yillar1 karsilastirildiginda metamfetamin ile iligkili asir1 doza
bagli 6liim oranlarinda 7,5 kat artis gosterilmistir (16). Amerika’da 26 yas isti
erigkinlerde 2016-2019 yillar1 arasinda metamfetamin kullanimi prevalansinin
%0,5’ten (1,1 milyon kisi) %0.8’¢ (1,7 milyon kisi) artis gosterdigi ve ayrica
metamfetamin kullanim bozuklugu prevalansinin da %33 arttig1 saptanmistir (17).
Tiirkiye’de metamfetamin kullanim1 epidemiyolojisinde verilerin net olmamasi ile
birlikte yapilan bazi ¢caligmalarda 2016 yilina ait metamfetamin pozitiflik oranlarinin
onceki 2 yila gore %65 artis gosterdigi saptanmistir (18).Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimliligi izleme Merkezi (TUBIM) raporlarinda metamfetaminin 2009
yil1 itibariyla tilkemizde goriildiigii, goriilme sikliginin giderek arttig1 ve 2009-2022
yillar1 arasinda yasadist metamfetamin maddesiyle iligkili tespit edilen kisi sayisinin

%722 arttig1 belirtilmistir (19).

2.1.4. Etiyoloji

Metamfetamin kullanim bozuklugu etiyolojisinde kisisel, sosyal ve ¢evresel
etmenlerin yaninda genetik faktorlerin de etkili oldugu karmasik siireglerin rol aldig1
diistiniilmektedir (20). Asya’da yapilan bazi ¢alismalarda metamfetamin kullanim
bozuklugu diisiik sosyal statiiye sahip aile yapisi ile baglantilandirilmistir. Diisiik
sosyoekonomik diizey, egitim seviyesinin diisiik olmasi, okuldan ayrilma, yiiksek
riskli ve ‘arkadas baskisi’ igeren ¢evreye sahip olma ve yakin ¢evrede uyusturucu
madde kullaniminin olmasi gibi etkenler metamfetamin kullanim bozuklugu olusmasi

acisindan yatkinlik olusturmaktadir (21).



Kisilik mizag 6zelikleri, psikolojik gelisim ve baglanma siiregleri ve eslik eden
psikopatolojiler metamfetamin kullanimi1 agisindan 6nemli psikolojik etmenlerdir.
Birgok calismada uyusturucu madde kotiiye kullanimi olan eriskinlerin ruhsal zihinsel
sagliginda ¢cocukluk ¢agi travmalarinin belirgin etkileri olabilecegi gosterilmistir (22).
Bagimlilik modelleri ag¢isindan ileri derece davranissal disinhibisyon/diirtiisellik,
negatif duygulanim (ileri derecede tepkisellik, karamsarlik) ve pozitif duygulanim
(disa doniikliik, giriskenlik, uyumluluk) gibi kisilik 6zellikleri de uyusturucu madde

kotiiye kullanimi sebepleri arasinda vurgulanmaktadir (23).

Uyusturucu maddelerin  bagimlilik yapic1 etkisinin  beyinde niikleus
akkumbens’teki dopamin seviyelerini arttirmalar1 ve odiil devresini ateslemeleri ile
olusturduklar bilinmektedir (24). Metamfetamin beyinde dopamin salimini arttirmasi
ve dopamin tasiyicilart azaltmasi gibi etkilerle dopamin sisteminde dengesizlik
olusturur. Dopamin sistemindeki dengesizlik bagimlilik olusumunda temel
niteliklerden biridir ve metamfetamin bagimliliginin listesinden gelmekte de zorluklar
yaratir (25). Ayrica metamfetamin kronik kullaniminda beyinde frontal korteks ve
bazal gangliyonlar gibi kritik karar verme ve diirtiisellik ile ilgili bolgelerde yapisal
degisiklikler saptanmistir. Bu degisiklikler metamfetamin bagimlilarinda uyusturucu
madde arama davranisini siddetlendirebilir ve maddeyi birakma girisimlerini

zorlastirabilir (26).

Metamfetamin kullanimina yonelik genetik faktorler {izerine son donemde
yapilan ¢aligmalar artmaktadir. Bir meta-analizde one ¢ikan 39 genden 18’1
metamfetamine bagli bozukluklarla baglantili bulunmustur. 3 gen (COMT, DRD4,
GABRAL1) metamfetamin kotiiye kullanimu ile, 9 gen (ARRB2, BDNF, CYP2D6,
GLYT1, GSTM1, GSTP1, PDYN, PICK1, SLC22A3) metamfetamin kullanim
bozuklugu ve bagimlilik gelismesi ile iliskili bulunurken 2 gen (AKT1, GABRG2) ise
her iki durumla da baglantili olarak saptanmistir. Ayrica 4 gen ile (DTNBP1, OPRM1,
SNCA, SOD2) metamfetamine bagli psikoz arasinda iligki saptanmistir (27).

2.1.5. Etki mekanizmasi

Metamfetamin yagda yiiksek derecede ¢oziilebilir 6zelligi sayesinde kan beyin
bariyerini hizli bir sekilde gecerek merkezi sinir sisteminde aninda etkiler olusturur.
Dopamin, serotonin ve norepinefrin gibi monoamin norotransmiterlerin sinir hiicresi

terminallerindeki diizeylerini farkl yollarla arttirir (28) .



Ozellikle vezikiiller monoamin tastyicilar yoluyla katekolaminlerin sinaptik
keseciklerden sitozole yeniden dagitilmasini saglar. Hiicre yilizeyinde monoamin
tastyici aktivitesini durdurmasi ve dopamin tasiyicilarinin ekspresyonunu azaltmasiyla
ndrotransmiterin plazma membran transportu ile sinir hiicresine geri alinmasini
engeller. Dopamin sentezinde kritik enzim olan tirozin hidroksilazin aktivitesini ve
ekspresyonunu arttirir. Monoamin oksidaz enzimini inhibe ederek dopaminin yikimini

azaltir ve sitozoldeki seviyesini arttirir (2, 29).

2.1.6. Komorbidite

Metamfetamin bagimlilig1 olan hastalarda psikotik bozukluklar, anksiyete
bozuklugu ve duygudurum bozuklugu gibi bir¢ok psikiyatrik rahatsizlik eslik
etmektedir. Yakin donemde metamfetamin kullanim bozukluguna olan genis bir hasta
grubunda eslik eden hastaliklarin yasam boyu prevalanslari bakilmig ve duygudurum
bozuklugu i¢in %46, psikotik bozukluk igin %26 ve anksiyete bozuklugu igin %25
olarak saptanmustir (30). Yapilan bir meta-analizde metamfetamin kullanicilarinin
(yas ve cinsiyetten bagimsiz olarak) %36,5’inde psikotik semptomlar goriilmiistiir.
Omiir boyu semptomlar eklendiginde bu oranin %42,7’ye ¢iktig1 goriilmiistiir (31).
Uyku diizensizligi ve gerginlik gibi rahatsiz edici yan etkileri azaltmak amaciyla
metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda eslik eden esrar ve opioid gibi sedatif
ozellikli madde kullanimi sik olarak goriilmektedir. Uyarict kullanim bozuklugunun
kisilik bozukluklari, kumar oynama bozuklugu, dikkat eksikligi ve hiperaktivite
bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugu ile iliskili olabilecegi de bilinmektedir
(12).

2.1.7. Tam Kkriterleri

DSM-5 TR’ye gore, Metamfetamin Kullanim Bozuklugu tanist ‘Uyarici
Kullanim Bozuklugu-Amfetamin tiirii madde’ seklinde konulmaktadir. Tani1 kriterleri

ise su sekildedir:

12 aylik bir siire i¢inde asagidakilerden en az ikisi veya daha fazlasiyla kendini
gosteren, klinik olarak belirgin bir sikintiya ve islevsellik bozulmasina yol agan

sorunlu bir Amfetamin tird madde kullanimi 6rintisii:

1. Amfetamin tiirii madde, genellikle amaglanandan daha biiyiik miktarlarda

veya daha uzun bir siire boyunca alinir.



2. Amfetamin tiiri madde kullanimini azaltmak veya kontrol etmek ig¢in
stirekli bir istek veya basarisiz ¢abalar vardir.

3. Amfetamin tiirii madde elde etmek, amfetamin tiirii madde kullanmak veya
etkilerinden kurtulmak igin gerekli faaliyetlere ¢ok zaman harcanir.

4. Amfetamin tiirli madde kullanmak i¢in siddetli istek veya diirtii.

Is, okul veya evde dnemli rol yiikiimliiliiklerini yerine getirememe ile
sonu¢lanan tekrarlayan amfetamin tiirii madde kullanima.

6. Amfetamin tiirii madde etkilerinin neden oldugu veya alevlendirdigi kalic
veya tekrarlayan sosyal veya kisilerarasi sorunlara ragmen amfetamin tiirii
madde kullanimina devam etmek.

7. Amfetamin tliri madde kullanimi nedeniyle 6nemli sosyal, mesleki veya
eglence etkinliklerinden vazgecilir veya azaltilir.

8. Fiziksel olarak tehlikeli oldugu durumlarda tekrarlayan amfetamin tiirii
madde kullanima.

9. Muhtemelen bir kiginin neden oldugu veya alevlendirdigi, kalict veya
tekrarlayan fiziksel veya psikolojik bir sorun oldugu bilgisine ragmen

amfetamin tiri madde kullanimina devam etme.

10. Tolerans*

11. Yoksunluk*

*Bu kriterler, dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu veya narkolepsi gibi yalnizca

uygun tibbi gdzetim altinda Amfetamin tiirii madde kullananlar i¢in karsilanmaz.
Teshis i¢in belirtecler sunlar igerir:

Erken remisyonda: Daha 6nce amfetamin tiiri madde kullanim bozuklugu
oOl¢iitlerinin tamami karsilandiktan sonra, en az ii¢ ay boyunca, ancak 12 aydan kisa
bir silire boyunca amfetamin tiirii madde kullanim bozuklugu 6lgiitlerinin higbiri (¢cok

bliyiik istek duyma ya da kendini zorlanmis hissetme kriteri hari¢) karsilanmamustir.

Stirekli remisyonda: Daha 6nce amfetamin tiirii madde kullanim bozuklugu
oOl¢iitlerinin tamamu karsilandiktan sonra, 12 ay veya daha uzun bir siire boyunca
amfetamin tirii madde kullanim bozuklugu o6lgiitlerinin higbiri (¢cok biiylik istek

duyma ya da kendini zorlanmis hissetme kriteri hari¢) karsilanmamustir. (12)



2.1.8. Klinik Bulgular

2.1.8.1. Akut Etkiler

Metamfetamin birgok farkli formda bulunmakta ve yutma, burundan ¢ekme,
duman yolu, damar i¢ine enjeksiyon gibi pek ¢ok farkli yolla kullanilabilmektedir. En
yaygin goriilen formu kristal metamfetamin olup daha ¢ok damar yolu ya da duman

yoluyla kullanilmaktadir (32).

Metamfetamin kullaniminin etki yelpazesi ¢ok genis olmakla birlikte kullanim
sonrasinda enerji miktarinda artis, uyaniklik, uyku ihtiyacinda azalma, 6fori, libidoda
artig, istahta azalma gibi davranigsal belirtilerin yaninda hipertermi ve terleme, mide
kramplari, kas tremorlari, ¢ene kaslarinda gerilme ve dis sikma gibi bedensel belirtiler

de goriilebilmektedir (2).

Metamfetamin direkt etkilerinin yaninda psikiyatrik semptomlarin siddetini

arttirarak da etki gosterebilmektedir:

-Siiphecilik, uygunsuz diisiince igerigi, varsanilar ve dezorganize davraniglar

gibi pozitif psikotik semptomlar

-Depresyon, intihara meylin artmasi, sucluluk duygusu, saldirganlik, somatik

yakinmalar ve kendini ihmal etme gibi duygudurum semptomlari

-Gerginlik, heyecan, dikkatin kolay dagilabilmesi ve motor hiperaktivite gibi

psikomotor semptomlar (33).

Metamfetamin giiclii sempatomimetik 6zelligiyle akut kullanim sonrasinda
kalp atim hizinda ve kan basincinda artis, solunum hizinda artis ve hipertermi gibi
belirtilere sebep olabilmekte ve bu belirtilerle baglantili olarak klinikte kalp ritim
bozukluklari, inme, epileptik nobet ve rabdomiyoliz gibi acil tablolar
goriilebilmektedir (34).

2.1.8.2. Kronik Etkiler

Uzun siireli metamfetamin kullanimi etkilerini 6ncelikle beyin dopamin
sistemi iizerinden olusturur. Dopamin iiretiminin azalmasi ve dopamin tasiyici
molekiillerin ekspresyonunun azalmasiyla baglantili olarak dopaminerjik akson

terminallerinde norotoksisiteye neden olur. Ayrica inflamasyonda artis, mitokondriyal



fonksiyon bozuklugu ve ROS fiiretimi ile iligkili néronal hiicre Sliimiine neden

olabilmektedir (35).

Metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda beyinde bazi yapisal
degisikliklerin olustugu norogoriintiileme yontemleri sayesinde saptanmistir. Anterior
singulat korteks, dorsolateral prefrontal korteks, orbitofrontal korteks, superior
temporal korteks ve hipokampus gibi ¢esitli alanlarda gri madde hacminde azalmalar
goriilmektedir. Prefrontal beyaz madde, korpus kallozum, superior korona radiata ve
perforan yol dahil olmak iizere beynin ¢esitli bolgelerinin norogoriintiilemelerinde
daha diisiik miktarda aktivite tespit edilmistir. Ayrica Parkinson hastaliginin beyin
striatumunda neden oldugu dopaminerjik hasar ile metamfetaminin uzun siireli
kullanim1 sonrasindaki beyin yapisindaki degisikliklerin benzerligi, metamfetamin
kullaniminin  Parkinson hastaligi riskini artirabilecegi yoniindeki goriisleri

giiclendirmektedir (36).

Baz1 calismalarda diisiik dozlarda tek seferlik kullanimlarinin bilissel
fonksiyonlar1 arttirabilece@i gosterilmis olsa da (37); uzun siireli metamfetamin
kullanim1 sonrasinda hafiza, yiiriitiicii islevler ve karar verme yetenekleri dahil olmak

tizere biligsel fonksiyonlarda bozulmalar saptanmistir (38).

Uzun siireli metamfetamin kullaniminin kaygi, depresyon, saldirganlik, sosyal
1zolasyon, psikoz ve psikomotor fonksiyon gibi psikiyatrik semptomlarin olusumuna
katkida bulundugu bilinmektedir. Tekrarlayan metamfetamin kullanimi sonrasinda

sizofreni benzeri 6zellikler gosteren kalici psikotik sendromlar goriilebilmektedir (34).

Metamfetamin kullanimimin sistemik etkileri ile viicutta birgok organi
etkileyebildigi literatiirde gOsterilmistir. Akcigerlere etkisi ile giincel Kklinik
siiflandirmalarda etkin tedavisinin olmadigi belirlenen pulmoner hipertansiyon igin
risk faktorii olarak degerlendirilmistir. Kronik metamfetamin maruziyetinde
infertilite, DNA hasar1 ve kanser riskinde artis olabilecegi de ¢alismalarda

gosterilmistir.

Metamfetamin kullanimi bozuklugu olan hastalarda organ sistemleri
tizerindeki degisimlerin yaninda kilo kaybi, agir dis ciirtikleri ve dis kayb1 (met agi1z)

ve kagimaya bagl deri yaralar gibi fiziksel degisiklikler de olusabilmektedir (39).
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2.1.9. Metamfetamin Kullanim Bozuklugu ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Amerika’da 2006 yilindaki uyusturucu madde kullanimina bagh acil servis
bagvurulariin yaklasik %8'inin metamfetaminle baglantili oldugu saptanmis ve
basvurularin ¢ogunlugunun kardiyovaskiiler hastaliklarla ilgili oldugu goriilmiistiir
(40). Metamfetamin kullanim bozuklugunda 6liim nedenlerine bakildiginda, asir1 doz
kullanimindan sonra ikinci en sik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliklardir (6).
Yakin zamanlt bir ¢alismada kronik metamfetamin kullanicilarinda kardiyovaskiiler
hastalik baslangi¢ yasinin normal popiilasyona gore 8 yil daha erken oldugu ve 30 yas
oncesi kardiyovaskiiler hastalik goriilme sikliginin yaklasgitk 12 kat arttig
gozlemlenmistir (41). Metamfetaminin kardiyak etkileri {izerine yapilan ¢esitli klinik
ve postmortem ¢aligmalar giderek artmakta, metamfetamin kullanimini

kardiyovaskiiler hastaliklarla agikga iliskilendirmektedir.

Metamfetaminin  insan viicuduna etkileri kalp ritim bozukluklari,
kardiyomiyopatiler, ateroskleroz, miyokard enfarktiisleri ve inme gibi bir¢ok
kardiyovaskiiler hastaligin olusumuna risk olusturmaktadir. Metamfetamin dopamin
ve norepinefrin gibi katekolaminlerin salinimi arttirarak sempatik aktivitede
yiikselmeye sebep olur. Bu durum kullanicilarda kalp hizinda artis ve kan basincinda
artisa yol acgar. Kronik kullanima eslik eden direngli hipertansiyon kardiyovaskiiler
kalp hastaliklar1 i¢in bilinen bir risk faktoridiir (42). Ayrica metamfetamin
katekolamin diizeyini zararli diizeyde arttirarak ya da dogrudan etkisi ile kalp ve
damar sisteminde hasar olusturabilir (5). Inflamasyon ve fibrozis yoluyla kalbin
yapisal iskeletinde degisikliklere ve elektriksel yeniden yapilanmaya neden
olabilmekte; bunlarla baglantili olarak QT araliginda uzama ve aritmilere yatkinlik
yapabilmektedir (43). Metamfetamin kullanim bozuklugu olan hastalarda; kalbin
kasilma fonksiyonunda bozulmalar ile birlikte sol ventrikiilde geniglemenin eslik ettigi
metamfetamin maruziyeti birakilmadikc¢a geri doniislii olmayan kardiyomiyopatiler
goriilebilmektedir (44). Koroner damarlarda aterosklerotik plak olusumuna zemin
hazirlamasi ve akut koroner vazo spazm etkisiyle geng yasta miyokard enfarktiisleri

olusturabilir (5).

Metamfetamin kullanimi, iskemik ve hemorajik inme riskini de 6nemli dl¢iide
artirir. Hemorajik inmeler metamfetamin kullanimi ile daha sik iliskilendirilmistir.

Kan basincinda artig, vazo spazm ve vaskiiler hasar hemorajik inmeler i¢in 6nde gelen
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sebeplerdir. Aterosklerozda hizlanma ve damar komplikasyonlar1 nedeniyle iskemik

inmeler de sik gorilmektedir (45).

Metamfetamin ateroskleroz baglantis1 yiiksek kan basinci, damar hasari,
oksidatif stres, bozulmus lipid metabolizmasi, kronik inflamasyon gibi birbiri ile
baglantili birgok mekanizma ile agiklanmaya calisilmistir (5). Olusturdugu kronik
hipertansiyona bagli endotel hasar1 sonucunda aterosklerotik plak olusumu
artmaktadir (46). Metamfetaminin yag metabolizmasi ve kolesterol dengesi lizerinde
yaptigi LDL’nin ve TG’nin diizeylerini arttirabilmesi ve HDL’nin diizeylerini
diisiirebilmesi gibi degisiklikler yapilan baz1 giincel calismalarda artan ateroskleroz
riski ve aterosklerotik plak olusumu ile baglantili bulunmustur (47). Metamfetamin
kullaniminin ROS olusumu ve oksidatif streste artis yoluyla da ateroskleroz

patogenezindeki 6nemli rolii aragtirmalarda gosterilmistir (48).

2.1.10. Tedavi

Metamfetamin ~ kullanim  bozuklugu olan hastalarda  psikososyal
diizenlenmeleri, destek amagli farmakolojik yaklasimlar1 ve ¢esitli psikoterapileri
iceren multidisipliner yaklasim tedavinin temelini olusturmaktadir. Metamfetamin
kotiiye kullaniminda akut toksik tablo, yoksunluk siireci ve kronik belirtilere gore

farmakolojik tedavi yaklagimlari bulunmaktadir.

Madde kullanim &ykiisii beraberinde hipertansiyon, tasikardi, hipertermi,
terleme, ajitasyon, eksitasyon ve psikotik belirtiler gibi sikayetler ile gelen hastalarda
ayirici tanida metamfetamin kullanimi 6nemle ele alinmalidir. Akut zehirlenmede
kanit diizeyi yiiksek bir tedavi mevcut degildir. Baska madde kullanim1 ve ek tibbi
hastalik oykiisii de eslik edebilecegi i¢in destekleyici ilag girisimlerinden 6zellikle
kardiyovaskiiler sistem komplikasyonlar1 agisindan hasta monitdrizasyonu saglanmali
ve resiisitasyon gereksinimine hazir olunmalidir. Hasta anamnezi netlestirildikten
sonra ajitasyon i¢in ilk tercih benzodiazepinlerdir. Eslik eden psikotik semptomlarin
varliginda klinik tecriibeler dogrultusunda atipik antipsikotiklerden olanzapin,
ketiapin ve risperidon ayrica yiiksek yan etki profili g6z 6niinde bulundurularak tipik

antipsikotiklerden haloperidol ek tedavi olarak tercih edilmektedir (49).

Fiziksel arindirmanin planlanmasi; depresyon, kaygi, uyku diizensizlikleri,
irritabilite, dikkat ve odaklanma problemleri, istah diizensizlikleri ve paranoid

belirtiler gibi semptomlar icin destek tedavilerinin  diizenlenmesi ve
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komplikasyonlarla miicadele; ¢ekilme ve yoksunluk donemi takibinde temel

yaklasimlar1 olusturmaktadir (50).

Kanit diizeyi diisiik olmakla birlikte fluoksetin, bupropiyon ve imipramin gibi
antidepresan ajanlar klinikte yoksunluk belirtilerinin tedavisinde kullanilabilmektedir
(51, 52). Ayrica biligsel davraniggt terapiler yardimi ile olusturulan tedavi
yaklagimlarinin metamfetamin kullanim sikligi ve siddetinde anlamli azalma

sagladigina yonelik ¢alismalar da mevcuttur (53).

Tedavi siiresi hastanin kisisel ihtiyaclarina gore diizenlenmeli sadece akut
yoksunluk belirtilerinin takip ve tedavisi ile sinirli kalmamalidir. Metamfetamin
kullanim bozuklugu hastalarinda hastalik seyri sirasinda tedaviye baslamayanlarda 5
yillik remisyon oranlart sadece %30 'a kadar ¢gikmaktadir (54), tedaviye baslayanlarda
ise %611 ilk 12 ay i¢inde niiksetmekte ve %1471 ise 2-5. yillar arasinda
niiksetmektedir (55). Yiiksek niiks oranlari diisiiniildiigiinde hastalarin gelismis tedavi
basamaklar1 igin uygun psikolojik, fiziksel ve sosyal uyumu saglamalari da

amaglanmalidir (50).
2.2. OKSIDATIF STRES

2.2.1. Tamm

Viicudumuzda ¢ogu biyokimyasal reaksiyonda molekiiller arasinda elektron
aligverisi ile olugan indirgenme-yiikseltgenme (rediiksiyon-oksidasyon) tepkimeleri
kullanilmaktadir. Biyolojik siire¢lerde indirgeyici (antioksidan) ve oksidan

(prooksidan) reaksiyonlar bir denge halinde ¢aligmaktadir (56).

Biyolojik sistemlerin metabolizmas1 sonrasinda olusan reaktif oksijen ve
nitrojen tiirevleri gibi prooksidanlarin {retimi ile viicuttaki antioksidan
mekanizmalarin denge halinin prooksidanlar lehine bozulmasi oksidatif stres olarak
tanmimlanir. Oksidatif stres durumunda; hiicrelerdeki enzimlerin galigmasi i¢in uygun
olan indirgeyici ortam bozulur, antioksidan ve tamir edici mekanizmalarin yetersiz
olmas1 zamanla membranlar, lipoproteinler, lipidler ve DNA gibi hiicresel yapilarda

ciddi oksidatif hasara yol agar (57).

Stiperoksit radikalleri (O2+—), hidrojen peroksit (H20-), hidroksil radikalleri
(*OH) ve singlet oksijen (102) yaygin bilinen ROS’lardandir. Fizyolojik kosullarda

ROS’lar; mitokondriyal elektron tasinma zincirlerinde, niikleer transkripsiyon
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faktorlerinin aktivasyonu ve gen ekspresyonunda, endoplazmik retikulum ve
peroksizom gibi birgok organeldeki enzimatik reaksiyonlarda ve aktive olmus

fagositlerin (n6trofil ve makrofaj) antimikrobiyal etkisinde 6nemli rol oynar (58).

Mitokondrideki oksidatif fosforilasyon, NADPH oksidaz, Ksantin oksidaz ve
sitokrom P450 gibi enzim mekanizmalari sonrasinda olusan ROS kaynakli hiicresel
hasart 6nlemek ve hiicrelerdeki dengeli indirgeyici ortami korumak amaciyla
stiperoksit dismutaz (SOD), CAT, glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimatik

bilesenlere dayanan bir antioksidan savunma sistemi kullanilir (59).

Enzimatik bilesenlerin yaninda radikal temizleyici islevi giiclii olan C ve E
vitamini, glutatyon, melatonin ve trik asit gibi kimyasal molekiiller de bu sistem

iginde rol almaktadir (56).

Oksidatif hasar biyomolekiiller iizerindeki etkisini ¢esitli yollarla
gosterebilmektedir. Lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonuna bagli enzimatik
fonksiyon kayiplar1 ve toksik birikimler olusturma (60), DNA hasarina bagl olarak
mutasyonlar ve kanser gelisimi bu etkilerden baslicalaridir (61). Oksidatif stres
viicudun yaslanma siirecinin hizlanmasindan sorumlu tutulmakta ve ayrica kronik ve

dejeneratif 6zellik gosteren birgok hastalikla baglantili goriilmektedir (62).
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Tablo 1. Oksidatif stres mekanizmasinda rol alan onemli oksidan ve antioksidan

enzimler (63)

Enzimatik ROS Kaynaklari Antioksidan Enzim Mekanizmalar1
Hiicresel aerobik
solunumda ROS’un ROS'a kars1 ilk
_ _ temel kaynagidir. Siiperoksit savunma
Mitokondriyal Kompleks I ve 11 DisIr)nutazIar mekanizmasidir.
Elektron tepkimelerinden sonra (SOD) Siiperoksiti oksijen ve
~ Tagima ortaya ¢ikan elektron hidrojen peroksite
Zinciri (ETC) kagaklar1 siiperoksit dondstiirir.
olusumuna neden olur.

ROS iiretiminde biiyiik Ozellikle
onemi vardir. Oksijen peroksizomlarda
molekiiliine elektron bulunur. Hidrojen

NADPH transfer ederek Katalaz peroksiti suya ve
Oksidazlar sliperoksit ve hidrojen (CAT) oksijene parcalayarak
(NOX) peroksit olusturur. birikimini 6nler. En

Oonemli antioksidan
enzimlerden biridr.

Hi p0ksa..nt.| nl n.ksantl n Hiicredeki indirgeyici

ve lirik aside
. . r . ortami korumada
cevrilmesinde siiperoksit . b -
. . Glutatyon onemlidir. Glutatyon
ve hidrojen peroksit . L
o Peroksidazlar kullanarak hidrojen
Ksanti olusturur. Ozellikle . i
santin iskemi i (GPx) peroksit ve organik
Oksidaz ISKem sonrast yenden hidroperoksitleri suya

kanlanma hasarlarinda O,

N o ve alkole doniistiiriir.
Oonemlidir.

Son dénemde beyin dokusunun lipid igeriginin yiiksekligi ve antioksidan
kapasitesinin diisiikliigii nedeni ile oksidatif hasara hassas bir yapida oldugu goriilmiis
ve noropsikiyatrik rahatsizliklardaki oksidatif stres iligkisi yogun bir sekilde
aragtirllmistir. Beyinde oksidatif stresin anormal protein birikimi ve néron kaybini
tetikleyerek Alzheimer hastaligi, Parkinson hastaligi, amyotrofik lateral skleroz gibi
norolojik dejeneratif rahatsizliklarla baglantili olabilecegi goriilmiistiir (64). Ayrica
oksidatif stres beyinde noérotransmiter dengesinde ve ndronal iglevlerde bozukluklara
yol acabilir. Sizofreni, bipolar bozukluk, depresyon basta olmak iizere; anksiyete
bozuklugu, otizm spektrum bozukluklari, madde kullanim bozukluklar1 ve dikkat ve

hiperaktivite bozuklugu oksidatif stresle baglantili bulunmustur (65).
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Diyabet patogenezinde beta hiicre hasarinda ve insiilin direncinin olusumunda
oksidatif stresin rol aldig1 yoniinde goriisler de mevcuttur. Diyabetik hastalarin hiicre
i¢ci antioksidan mekanizmalarinda aksakliklar saptanmistir (66). Ayrica astim ve
kronik obstriiktif akciger hastaligi gibi solunum yolu hastaliklarindaki inflamasyon

hasart ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir (67).

Oksidatif stres kardiyovaskiiler hastaliklar iizerine genis etki yelpazesine
sahiptir. Son dénemde yapilan ¢alismalar oksidatif stresin hipertansiyon, ateroskleroz,
iskemi, kardiyomiyopati, kalp hipertrofisi ve konjestif kalp yetmezligindeki etkilerini
desteklemektedir (62). Ateroskleroz i¢in oksidatif hasar ana tetikleyicilerden biridir.
ROS’lar lipitlerin ve DNA'nin oksidatif degisimlerine ve islevlerinde bozulmaya
sebep olmasi, sistemik ve lokal inflamasyonu arttirmasi ve endotel fonksiyon
bozukluklar1 olusturmasi mekanizmalar ile kardiyovaskiiler sistemdeki ateroskleroz

patogenezinde 6nemli role sahiptir (68).

2.2.2. Oksidatif Stres Belirtecleri

Oksidatif stresin bircok hastaligin patofizyolojideki 6nemli rolii bilim
insanlarini hastalik siiregleri hakkinda bilgi verebilecek biyolojik belirtegler arayisinda
birakmistir. Oksidatif stres dengesinde bozulma ile viicut doku ve sivilarinda olusan
bazi metabolitler biyokimyasal belirtecler olarak kullanir. ROS’larin direkt 6l¢iimiine
umut verici olarak bakilsa da kisa yar1 6mrii ve karmasik biyolojik mekanizmalarda

Ol¢limiiniin zorlugu belirteg olarak kullanimini kisitlandirmistir (69).

Antioksidan sistem enzimleri olan SOD, CAT, GPx ve lipid peroksidasyonu
sonucunda olusan MDA yaygin olarak kullanilan belirteclerdir. Sizofreni, bipolar
bozukluk, depresyon ve madde kullanim bozukluklar1 gibi birgok psikiyatrik
rahatsizlikta bu belirteglerde anlamli degisiklikler saptanmistir (65). Ayrica bu
belirtecler genis bir yelpazede ¢esitli organ sistemi rahatsizliklart ile de
iliskilendirilmistir. Ozellikle CAT, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, Alzheimer ve Parkinson hastaligi, vitiligo, Wilson hastaligi, astim, meme

kanseri gibi birgok hastalikla iligkilendirilmistir (70).

2.2.3. Kardiyovaskiiler Hastaliklar Ac¢isindan Oksidatif Belirtecler

Diinya iizerindeki mortalite ve morbidite oranlarmma en biiyiik katkiy:

kardiyovaskiiler hastaliklar olugturmaktadir (71). Ateroskleroz ve inflamasyon basta
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olmak tizere oksidatif hasarin kalp ve damar hastaliklarinin patogenezi ile karmasik
iliskisi kesfedildikce; bu hastaliklarin tan1 ve tedavi takipleri hakkinda yonlendirici
olabilecek oksidatif belirteg¢ arayislar1 da giderek artmustir. Lipid peroksidasyonu
siirecinde ortaya ¢ikan MDA, OxLDL ve MPO son donemde dikkat g¢eken
belirteglerdir (8).

a) Malondialdehid (MDA): ROS artis1 sonrasinda basta arasidonik asit olmak
tizere ¢oklu doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu sonucunda olusan
molekiillerden biridir. ROS’lara gore kararli yapisi sayesinde biyokimyasal 6l¢timler
icin avantajli olan bu molekiil yaygin kullanilan oksidatif stres belirteclerindendir.
MDA hem hiicre membraninda hasar olusturan lipid peroksidasyonunun bir tiriiniidiir
hem de kendisi hiicre membran hasar1 olusturabilmektedir (72). Yapilan kapsamli
calismalar sonucunda MDA ’nin aterojenik, mutajenik ve toksik etkilere sahip oldugu
bilinmektedir (73). MDA diizeyindeki degisiklikler hipertansiyon, ateroskleroz ve
koroner kalp hastaliklar1 ile iliskilendirilmistir. Koroner arter hastalifi ve karotis
aterosklerozunun 3 yillik ilerleyisini 6ngérmek i¢in MDA diizeyindeki degisimlerin

kullanilabilecegi klinik arastirmalarla saptanmustir (74).

b) Okside diisiik yogunluklu lipoprotein (OxLDL): Aterosklerozun
patogenezinde oksidatif stresin rolii iizerine yapilan arastirmalar arttikca
lipoproteinlerin oksidasyonu giderek daha o6nemli bir konu haline gelmistir.
Lipoprotein oksidasyonunun temel {irlinlerinden biri olarak kabul edilen OxLDL ilk
olarak endotel hiicrelerinde hasara ve inflamatuar yanita neden olur. Sonrasinda
makrofajlara ¢op¢ii (scavenger) reseptorler ile baglanip fagosite edilerek kopiik
hiicreler olusumuna neden olmaktadir (75). Kopiik hiicrelerinin endotel intimasinda
birikimi ateroskleroz baglangicinda temel basamaklardan biri olarak kabul
edilmektedir. Birikimler sonucunda yag cizgilerinin olusumu, diiz kas proliferasyonu
ve c¢esitli kompleks siirecler zaman iginde aterosklerotik plaklarin olusumuna sebep
olmaktadir (76). OXLDL hem proaterojenik hem de proinlamatuar 6zelligi ile
aterosklerotik plak olusumunda merkezi bir rol oynar. Kalp damar hastaliklar
takiplerinde kullanilabilecek 6nemli belirte¢ aday1 olarak goriilmekte ve son yillarda
yeni Ol¢iim tekniklerinin gelismesiyle birlikte daha ¢ok ilgi toplamaktadir (77).
Yapilan baz1 giincel ¢alismalarda kardiyovaskiiler hastaligi olan kisilerde OxLDL
diizeyleri daha yiiksek saptanmistir (76). Ayrica saglikli erkeklerde koroner arter

hastalig1 i¢in 6ngoriicii olabilecegi yoniinde de arastirmalar bulunmaktadir (78).
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c) Myeloperoksidaz (MPO): Bu enzim o6ncelikle nétrofiller, makrofajlar ve
monositler gibi insan inflamatuar hiicrelerinden salgilanir. ROS iiretimini arttirmasi
ile immiin sistemde oksidatif stres artisi ile patojenlerin yok edilmesi agisindan ¢ok
onemli bir fizyolojik role sahiptir (79). Enzim hidrojen peroksit ve kloriir iyonlarindan
giiclii bir prooksidan olan Hipoklor6z asit olusumunu katalizler. Fizyolojik etkilerinin
yaninda MPO’nun oksidatif hasar olusumuna da katkis1 fazladir. Ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklarin gelisimi ve ilerlemesi ile iligkilendirilmistir. MPO,
ateroskleroz patogenezinde de LDL'min oksitlenmesi (OxLDL olusumu), HDL
fonksiyonunun bozulmasi, nitrik oksidin biyoyararliliginin azaltip endotelyal
islevlerini bozmasi gibi 6nemli rollere sahiptir (80). Giincel ¢alismalardaki veriler de
MPO 6l¢iimiiniin oksidatif stresin umut verici biyolojik belirteglerinden olabilecegini
gostermektedir (81). Ileriye doniikk yapilan bazi klinik arastirmalarda saglikl
insanlardaki yiiksek degerde MPO Olglimlerinin artmis kalp ve damar hastaligi

gelisme riskini 6ngorebildigi saptanmustir (82).

2.2.4. Oksidatif Stres ve Metamfetamin Kullanim fliskisi

Metamfetamin kullanimi hem ROS iiretimini arttirmast hem de antioksidan
mekanizmalarda bozulmalar yapmasi yoluyla oksidatif stresle bircok calismada
iliskilendirilmistir. Literatiire bakildiginda bazi1 hayvan g¢alismalari metamfetamin
uygulamasinin endojen SOD, CAT, GPx aktivitesini ve toplam antioksidan
seviyelerini  azaltabildigini  gostermektedir (83-85). Kronik metamfetamin
kullaniminda redoks dengesizliginin pulmoner arteriyel yeniden yapilanma ve

pulmoner hipertansiyonda rol oynadigini géstermistir (86).

Son yapilan ¢alismalar; OxHDL, OxXLDL, MDA ve MPO diizeylerinde artis
ve HDL, toplam antioksidan potansiyel (TAC), CAT ve GPx diizeylerinde azalma ile
saptanabilen artmis lipid peroksidasyonu ve azalmis antioksidan savunmalarin
metamfetamine bagli psikoz i¢in Ongoriicii olabilecegini  saptamiglardir (1). Artan
doku oksidatif stresinin, metamfetamin kullanimi sonrasi norotoksisitenin ana
nedenlerinden biri oldugu bilinmektedir (40). Metamfetamin kullaniminin néronlarda
ve mikroglialarda mitokondriyal homeostazisi, morfolojiyi ve oksidatif stres
metabolizmasini bozarak oksidatif yiikte bir artis yoluyla nérodejenerasyona yol agtigi
bazi g¢alismalarda gosterilmistir (87). Metamfetamin kullanim bozuklugunun oksidaz

kompleksini aktive edebildigi, ve ROS iiretimi yoluyla okludin protein seviyelerinde
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degisikliklere ve beyin endotel hiicrelerinin bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden

olabilecegi gosterilmistir (88).

Oksidatif stresteki metamfetamin kaynakli artisin kardiyovaskiiler fonksiyon
bozuklugu ile iliskili oldugu da son elde edilen veriler arasindadir (40). Giincel
caligmalarda metamfetaminin aracilik ettigi H2S/NO biyoyararlanimindaki azalmanin
farelerde oksidatif strese ve proinflamatuar yanita yol ag¢tigi ve bu yolla
kardiyovaskiiler fonksiyon bozukluguna katkida buldugu da saptanmistir (88).
Metamfetaminin ROS olusumunda ve oksidatif streste artisla da aterojeniteyi
arttirabildigi gosterilmistir (5). Metamfetamin makrofajlardan ROS, IL-6 , IL-1beta
gibi aterojenik faktorlerin {iretimini arttirarak proinflamatuar etkilere sebep olabilir
(89). Ateroskleroz i¢in 6nemli sebeplerden biri olan endotel aktivasyonunda;
endotelde lokal hasar, ROS firetimi artis1 ile endotel gegirgenliginde artis ve
proinflamatuar gen ekspresyonunda artig gibi birgok mekanizma ile rol alabilmektedir
(90, 91). Ayrica mitokondri fonksiyonlarmi dogrudan etkileyerek aterojenik
inflamasyonu arttirabilecek ROS ve reaktif nitrojen tiirlerinin (RNS) iiretiminin

arttirmasi yoluyla da ateroskleroz riskini arttirabilmektedir (92).

Hayvan calismalarinda metamfetamin kullaniminin aterosklerotik plak
olusumunu arttirdigina dair dogrudan kanitlar da saglanmistir (48, 93). Yapilan
hayvan c¢aligmalarinda metamfetamin enjeksiyonu sonrasinda; TC, LDL ve TG
diizeylerinde 6nemli Olciide artig goriiliirken, klorojenik veya kaftarik asit tedavisi
uygulanan grupta metamfetamin enjeksiyonu olmasma ragmen TC, LDL, TG
diizeyleri normal saptanmistir. Bu etkinin oksidatif strese karsi koruyucu olan
klorojenik veya Kkaftarik asitin LDL’leri oksidasyondan korumasi ile iligkili

olabilecegi disiiniilmektedir (47).

Metamfetamin kullaniminin sistemik oksidatif stres tizerine etkilerinin
incelendigi Huang ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda yapilan arastirmada; tedavi
gormeyen metamfetamin kullanicilarinda, artan MDA diizeyleri ve bozulmus SOD
aktiviteleriyle kanitlanan sistemik oksidatif stresin iki haftalik yoksunluk sirasinda
degismedigini; akut donemde CAT aktivitesinde de telafi edici bir artis oldugunu
saptanmistir (94).
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2.3. KAN LiPiD ENDEKSLERIi VE KLINIKTE KULLANIMI

Aterosklerotik kalp ve damar hastaliklarinin Onlenebilir en temel risk
faktorlerinden biri dislipidemilerdir (9). Tiirkiye’de her yaklasik her 5 kisiden 4’tinde
dislipidemi oldugu disiiniilmektedir (11). Bu o6nemli konumu ele alindiginda
aterosklerotik damar hastaliklarinin takibinde dislipidemilerin 6l¢timleri 6nemli bir
arastirma odag1 olmustur. HDL’deki azalmalarin ve TC, LDL ve TG’deki artislarin
koroner damar hastaliklariin ilerlemesine katkida bulunabilecegini goriilmektedir.
Yeni ve kapsamli bir lipit indeks arayisi, aterojeniteyi arttiran ve azaltan faktorler
arasindaki dengeyi kapsamli bir sekilde yansitabilecek AIP iizerine odaklanilmistir.
AIP koroner arter hastalig1 i¢in bagimsiz risk faktorii olan TG ve HDL degerlerine
baglidir. TG’nin HDL’ye oraniminl(O tabaninda logaritmik donilisimii seklinde
hesaplanan AIP’in koroner arter hastaliginin riskini ongérmede giiclii bir belirteg
oldugu kabul edilmektedir (95). Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada da yiiksek AIP
degerleri artmis kardiyovaskiiler hastalik riskiyle iliskilendirilmistir (96).

AIP ile benzer amagla Castelli Risk indeksleri de kullanilmaktadir. Koroner
arter hastalig1 icin bagimsiz risk faktorii olan TC, HDL ve LDL degerleri ile baglantili
olan Castelli indeksleri hakkinda yapilan ¢alismalar da hizla artmaktadir. TC’nin HDL
orani ile Castelli indeks 1 ve LDL’nin HDL’ye orami ile Castelli indeks 2
hesaplanmaktadir (10). Gelismekte olan iilkelerde kalp damar hastaliklarinin takipleri

acisindan umut vadetmektedir (97).

Oksidatif stres ve dislipideminin aterosklerotik kalp hastaliklariyla olan
baglantilar1 anlasildikga ortak c¢alisma alanlari artmaktadir. Oksidatif stres
belirteglerinden biri olan MDA ile AIP arasinda pozitif bir korelasyon oldugunu
saptanmigtir  (98). Son donem bobrek hastaligi olan c¢ocuklarda MPO
konsantrasyonunun oksidatif stres durumu ve AIP degisiklikleri ile iligkili oldugu

gosterilmistir (99).

Ayrica yakin tarihli arastirmalarda metamfetamin kullanim bozuklugu olan
hastalarda artan aterojenite Castelli Risk Indeksi | ve AIP ile iliskili goriilmiis ve
metamfetamin bagimliliginin siddeti ve kullanim dozu ile giiclii bir sekilde baglantili
bulunmustur (100).
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Metamfetamin kullanimi direkt ve sistemik etkiler yoluyla bircok organ
sistemi iizerinde zararl etkilere ve komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu sistemik
etkilerin etiyolojisinde oksidatif stres ve kan lipid diizeylerindeki degisimlere bagl
dislipidemiler 6nemli rol almaktadir. Ozellikle metamfetamin kullanicilarinda en sik
ikinci Oliim sebebinin kardiyovaskiiler komplikasyonlar oldugu diisiintildiiglinde
metamfetamin kullanimia baglh oksidatif stres ve kan lipid degerlerindeki
degisimlerin ateroskleroz basta olmak tizere kardiyomiyopatiler, aritmiler, pulmoner
hipertansiyon gibi bir¢cok kardiyovaskiiler komplikasyonun patogenezindeki rolii daha
da Oonem kazanmaktadir. Bu hastaliklarin takipleri agisindan hem hastalik riski
belirlenmesinde hem de tedavi takiplerinde gesitli belirtegler kullanilabilmektedir.
Dislipidemiye baglh kardiyovaskiiler hastalik risk degerlendirmesi igin plazma AIP ve
Castelli indeks I-11 gibi etkili belirtegler gelistirilmistir. Ayrica MDA, MPO, OxLDL
ve CAT vb. gibi oksidatif strese bagli biyolojik belirtegler de klinik olarak kisitl olsa
da kullanilmaktadir. Fakat literatiire bakildiginda metamfetamin kullanimina bagh
kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde dislipidemi ve oksidatif stres roliine
yonelik arastirmalarin kisith oldugu goriilmektedir. Ayrica; kan lipid degerleri ve
oksidatif stresteki metamfetamin kullanimina bagl degisikliklerin kronik kullanicilar
ve erken remisyon gruplarinda ayriminin yapilmadigi goriilmektedir. Bu ¢alismada
metamfetamin kullanim bozuklugunda MDA, MPO, OxLDL ve CAT kan
diizeylerinin; AIP ve Castelli indeks I-11 degerlerinin; kronik kullanici, erken remisyon
ve saglikli kontrol gruplarinda karsilagtirilmasi, metamfetamin kullanim bozukluguna
bagli organ patolojilerinde oksidatif stresin ve dislipideminin etiyogenezdeki roliiniin

incelenmesi amag¢lanmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA EVRENI

Bu arastirma icin Saghk Bilimleri Universitesi Bakirkdy Dr. Sadi
Konuk Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 18 Aralik
2023 tarihinde 2023/507 protokol numarasi ile ve Saghk Bilimleri Universitesi
Istanbul Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Hastanesi Egitim Planlama Kurulu’ndan

26 Aralik 2023 tarihinde 877 protokol numarasi ile onay alinmustir.

Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi’nin psikiyatri polikliniklerine bagvuran arastirma hakkinda hem
sozel hem de yazili olarak aydinlatilmis onam ile bilgilendirildikten sonra onam
formuna kendisi tarafindan ¢alismaya katilma onay1 alinan, dahil edilme ve dislama
kriterlerini karsilayan, DSM-5-TR’ye gore “Metamfetamin Kullanim Bozuklugu” tan1
grubundan tan1 almis hastalar ve arastirmaya goniillii olarak dahil olan saglikli kisiler

calismaya alindu.

3.2. ORNEKLEM SECIMIi

Calismaya denetimli serbestlik psikiyatri polikliniklerine bagvuran, dahil
edilme kriterlerine uyan, DSM-5-TR’ye gore “Metamfetamin Kullanim Bozuklugu”
tanis1 alan hastalar ve arastirmaya goniillii olarak dahil olan saglikli kisiler ¢alismaya

alindi.

Metamfetamin kullanim bozuklugu tanis1 olan ve ilk muayenesinde idrar
tetkiklerinde metamfetamin metaboliti pozitifligi saptanan 72 hasta, 2 haftalik
araliklarla toplamda 3 aylik siire ile takip edildi. Ilk kontrolde bakilan idrar
tetkiklerinde 8 hastada esrar ve 2 hastada karisik madde metaboliti pozitifligi
saptandig1 i¢in bu hastalar ¢alisma digina alindi. Ikinci ve iigiincii kontrolde bakilan
idrar tetkiklerinde 4 hastada esrar, 2 hastada bonzai, 1 hastada eroin ve 2 hastada
karisik madde metaboliti pozitifligi saptandigi i¢in bu hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. 9
hasta dordiincii kontrolden sonra takiplere gelmedigi i¢in ¢alismaya alinmadi. Besinci
kontrolde bakilan idrar tetkiklerinde 4 hastada esrar, 1 hastada kokain ve 1 hastada
bonzai metaboliti saptandigi i¢in bu hastalar arastirma disina alindi. Besinci kontrolde
11 hastanin idrar tetkiklerinde metamfetamin metaboliti goriildii ve madde kullanima

devam ettigi saptandigi i¢in ¢alismadan ¢ikarildi. 3 aylik stireyle takibe devam eden

22



ve son kontrolde metamfetamin kullanim bozuklugu erken remisyon kriterlerinin
karsilayan 27 hasta ¢alismaya dahil edildi. Bu 27 metamfetamin kullanim bozuklugu
hastasinin takip siireci baslangicindaki kan Ornekleri ile kronik metamfetamin
kullanic1 grubu olusturuldu. Ayni 27 hastanin 3 aylik remisyon sonrasindaki kan

ornekleri ile erken remisyon kullanict grubu olusturuldu.

Ayrica hasta grubuyla yas, cinsiyet ve sigara kullanimi gibi sonuglar
etkileyebilecek degiskenler acisindan eslestirilmis 27 kisilik saglikli kontrol grubu
olusturuldu. Bilgilendirme metni okunduktan sonra onami alinan 27 hasta ve 27

saglikli birey calismaya katildi.

3.2.1. Kan numunelerinin Toplanmasi

Arastirmaya katilmay1 kabul eden katilimcilardan MDA, MPO, OxLDL, CAT,
HDL, LDL, TC ve TG o6l¢timlerinin ¢alisilabilmesi i¢in sabah ortalama 10-12 saatlik

aclik sonrasi antekiibital bolgeden sar1 kapakli jelli ayrici tiipe vendz kan alind.

Ornekler alindiktan sonra tiiplerin ortalama 10 ila 20 dakika oda sicakliginda
dik bir sekilde bekletildi ve 3000 rpm ile 20 dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiij
sonrast elde edilen serum eppendorf tiiplerine pipet yardimiyla alindi, kapagi
kapatilarak -80°C de muhafaza edildi. Oksidatif stres metabolitleri ve kan lipid
diizeyleri Mazhar Osman Ruh ve Sinir Hastaliklari Hastanesi Laboratuvarinda

calisild.

3.2.2. Cahsma Biitcesi ve Kullamilan Kimyasallar

Calismada kullanilan oksidatif stres metabolitleri 6l¢tim kitleri ve kan lipid
laboratuvar 6l¢iim giderleri arastirmaci tarafindan karsilanmistir. Calismanin hasta ve
hastaneye ek bir maliyeti olmamistir. OXLDL Elisa Kiti (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog: E1521Hu), Miyeloperoksidaz Elisa Kiti (Bioassay Technology
Laboratory, Katalog:E0880Hu), Katalaz Elisa Kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Katalog:E3053Hu), Malondialdehid Elisa Kiti (Bioassay Technology Laboratory,
Katalog:E1371Hu) kullanilmistir.
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3.2.3. Cahismaya Alinma Kriterleri

Hasta grubu igin:

DSM-5 TR’ye gore “Metamfetamin kullanim bozuklugu” tanisinin olmasi
18-65 yas arasinda olmasi

Okuma yazma biliyor olmasi

Eslik eden baska psikiyatrik hastaliginin bulunmamasi

Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

Kontrol grubu igin;

Yas ve cinsiyet olarak hasta grubu ile benzer olmas1
Okuma yazma biliyor olmasi

Calisma hakkinda bilgilendirildikten sonra ¢alismaya katilmay1 kabul etmesi

3.2.4. Arastirmadan Dislama Kriterleri

Hasta grubu i¢in;

“Metamfetamin kullanim bozuklugu” tanist disinda psikiyatrik bozukluk

tanisinin bulunmasi
18 yasinin altinda ve 65 yasinin {istiinde olmasi

Organik beyin hasari, mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu,
norolojik hastalik veya norobilissel islevleri etkileyen bedensel hastaligin

olmasi

Metamfetamin disinda psikoaktif madde ve alkol kullanim bozuklugu

Oykiisiiniin olmasi

Devam eden aktif enfeksiyon hastaligi, romatolojik hastalik, alerji ve ek kronik

hastaligin olmas1

Diizenli non steroid, opiat analjezik, antibiyotik, antikoagiilan kullanmasi
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Kontrol grubu i¢in;
e Herhangi bir psikiyatrik taninin bulunmasi

e Organik beyin hasari, mental retardasyon, otizm spektrum bozuklugu,
norolojik hastalik veya norobilissel islevleri etkileyen bedensel hastaligin

olmasi
e Alkol ve/veya bir psikoaktif madde kullanim bozuklugu dykiistiniin olmas1

e Devam eden aktif enfeksiyon hastaligi, romatolojik hastalik, alerji ve ek kronik

hastaligin olmasi

¢ Diizenli non steroid, opiat analjezik, antibiyotik, antikoagiilan kullanmasi

3.2.5. Arastirma Gii¢c Analizi

Calismanin gii¢ analizi “G. Power-3.1.9.2” programi kullanilarak yapildi.
Referans calismadaki metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hastalarda katalaz
diizeylerinin karsilastirma verilerinin esas alindig1 hesaplamalarda oran hesabi: alfa
degeri 0,05, gii¢ 0,80, grup sayis1 3, total 6rneklem sayis1 27 olarak hesaplandi (101).
Calismada istatistiksel giiclin saglanabilmesi adina metamfetamin kullanim bozuklugu
tanili 27 kisilik hasta grubu, takipli oldugu siiregte erken remisyon kriterlerini
dolduran 27 kisilik hasta grubu ve 27 saglikli kontrol grubu olmak iizere ¢alismaya

toplam 81 katilimcinin alinmasi planlanmaigtir.

3.3. YONTEM

Psikiyatri polikliniklerine basvuran, DSM-5-TR i¢in yapilandirilmis klinik
goriisme (SCID-5) yapildiktan sonra Metamfetamin kullanim bozuklugu tanisi alan
hastalara ve saglikli kontrol grubuna sosyodemografik verilerin elde edilmesi
amaciyla aragtirmaci tarafindan olusturulmus Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu
uygulandi. Calismaya alinma kriterlerini karsilayan hastalar ve saglikli bireyler

calismaya dahil edildi.
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3.3.1. Oksidatif Stres Metabolitlerinin Ol¢iimii:

Islem giini muhafaza edilen kan serumlar1 ve ELISA ticari kiti oda
sicakliginda bekletilerek ¢ozlindiiriildii. Es zamanli olarak standart soliisyon 120 pl
diliie edilerek hazir hale getirildi. Akabinde 50 pl standart soliisyon pipetler aracilig
ile pleytlere aktarildi. Coziilen serum 6rneklerinden 40 pl pipetlendi ve tistiine 10 ul
calisilan oksidatif stres belirtecine 6zel biotinlestirilmis insan antikoru ilave edildi.
Kor grup disinda biitiin pleytler 50 pl streptavidin HRP ilavesi sonrast 37°C’de
inkiibasyon iglemi yapildi. Wash buffer 30 misli sulandirilarak hazir hale getirildi ve
5 defa yikama yapildi. Pleytlerin tamamina 50 pl kromojen A ile 50 pl kromojen B
ilave edildi, 37°C’de 10 dk inkiibasyon islemi yapildi Pleytlerin tamamina 50 pl stop
soliisyon ilavesi neticesinde tepkime sona erdirildi. ELISA kitleri 450 nm dalga boyu
ayarinda okuma aleti ile okundu. Sonuglar ¢iktilar1 kit kullanim kilavuzundaki

yonergeler izlenerek formiilize edildi ve nihai formuna getirildi.

3.3.2. Aterojenik indeks ve Castelli indeks 1-2 Ol¢iimii:

Kan ornekleri alindiktan sonra HDL, LDL, TC ve TG diizeylerinin 6lgiimii
sonrasinda trigliseritin yiiksek yogunluklu lipoproteine oraninin (TG / HDL-C) 10
tabaninda logaritmik doniisiimii olarak AIP, TC’nin HDL’ye orani ile Castelli indeks

1 ve LDL’nin HDL’ye orani ile Castelli indeks 2 hesaplandi.

3.4. CALISMADA KULLANILAN GERECLER

1. Bilgilendirilmis Hasta Onam Formu: Hastanin onaminin dogrulanmasi ve

katilimciy1 bilgilendirmek amaciyla hazirlanmistir.

2. DSM-5 Bozukluklari i¢in Yapilandirilms, Klinik Gériisme (SCID-5): First
ve arkadaglar1 tarafindan DSM-5 Bozukluklart i¢in Yapilandirilmig Klinik
Goriisme (SCID-5) diizenlenmistir (102). SCID-5 agir bilissel kusuru, ileri
psikotik bulgulari, ajitasyonu olmayan, 18 yasindan biiylik kisilerde
uygulanabilmektedir. Hastanin kendisi, ailesi ve yakinlari, saglik ekibi, tibbi
veriler ve gozlem onemli bilgi kaynaklaridir. SCID-5, toplam 10 modiilden
olusmaktadir. Modiiller psikotik belirtiler, psikotik bozukluklar, duygudurum
bozukluklari, madde kullanim bozukluklari, anksiyete bozukluklari, obsesif
kompulsif bozukluk ve iliskili bozukluklar ile travma sonrasi stres bozuklugu,

dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, diger bozukluklar i¢in arastirici
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sorular ve uyum bozuklugunu igermektedir. SCID-5"in Tiirk¢e gecerlik ve

giivenirlik ¢alismasin1 2018 yilinda Elbir ve arkadaslar1 yapmustir (103).

3. Sosyodemografik ve Klinik Veri Formu: Calismanin amacina yonelik olarak
hastalarin ve saglikli goniilliilerin sosyodemografik ve klinik verilerini
kaydetmek i¢in kullanilan arastirmacilar tarafindan hazirlanmig formdur.
Katilimeilarin  yas, cinsiyet, egitim durumu, medeni durum gibi
sosyodemografik 6zelliklerini ve hastaligin siiresi, hastanin giincel tedavisi,
uyusturucu madde kullanim miktari ve sikligini, herhangi bir kronik hastalik
veya psikiyatrik rahatsizlik dykiisu olup olmadigini; sigara ve alkol-madde

kullanimini sorgulayan sorulardan olusmaktadir.

3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
‘SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 23.0° siirimii
kullanilmistir. Tanimlayict analizlerde; kalitatif veriler gercek say1 ve yiizde olarak,
kantitatif veriler normal dagilim gdsteriyorsa ortalama ve standard sapma, normal
dagilim gostermiyorsa ortanca seklinde belirtilmistir. Stirekli degiskenlerin normallik
dagilim1 Shapiro-Wilk testi ile degerlendirilmistir. Ek olarak, basiklik (kurtosis) ve
carpiklik (skewness) degerleri incelenmistir. Basiklik ve ¢arpiklik degerlerinin -1,5 ile
+1,5 arasinda olmasi normal dagilima yakin bir dagilimi isaret ederken, bu araligin
disindaki degerler normal dagilimdan sapmay1 gostermektedir. Calisma gruplari
arasindaki fark verilerin niteligine gore Ki-kare testi ve t-testi/Mann-Whitney U testi
ile degerlendirilmistir. Metamfetamin kullanim grubunda iki ayr1 dl¢lim arasindaki
farklar verilerin normallik varsayimmi karsilama durumlarina gére Bagimlh
Orneklemler t-testi ya da Wilcoxon Isaretli Siralar Testi ile analiz edilmistir. MDA
diizeylerini ongodren bagimsiz degiskenleri saptamak amaciyla Coklu Lineer
Regresyon Analizi kullanilmistir, analiz oncesinde MDA degiskeninin normallik
varsayimini karsilamamasi nedeniyle logaritmik doniisiim uygulanmistir. Kronik
metamfetamin kullanicilarinin akut ve erken remisyon donemlerindeki tekrarli
Olciimler arasindaki farklar1 yordayan faktorlerin belirlenmesi amaciyla

Genellestirilmis Tahmin Denklemleri uygulanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza metamfetamin kullanimi bozuklugu tanili 27 hasta ve 27 saglikli
kontrol dahil edilmistir. Hasta grubunun yas ortalamasi1 32,89+6,38, kontrol grubunun
yas ortalamasi 32,63+6,09 olarak bulunmustur ve iki grup kiyaslandiginda yas
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p<0,05). (Tablo 2)

Tablo 2. Hasta ve saglikli kontrol gruplarinin sosyodemografik &zelliklerinin
karsilastirilmasi

Hasta (n:27) | Kontrol (n:27) | At p
Yas 32,89+6,38 32,63+6,09 | 0,153 | 0,879
Egitim ilkdgretim 12 (%44,4) 12 (%44,4)
Diizeyi Ortadgretim 9 (%33,3) 9 (%33,3) 0 | 1,000
Lise 6 (%22,2) 6 (%22,2)
Medeni Bekar 17 (%63,0) 12 (%44,4)
Durum . 1,86 | 0,172
Evli 10 (%37,0) 15 (%55,6)
Calisma Calismiyor 16 (%59,3) 1 (%3,7)
Calistyor 11 (%40,7) 26 (%96,3)
Sigara Yok 4 (%14,8) 8 (%29,6)
Kullanimi 171 0,190
Var 23 (%85,2) 19 (%70,4)
Alkol Yok 16 (%59,3) 13 (%48,1) 0c7 | 0a1a
Kullanumu—7y 11 (%40,7) 14 (%51,9) ’ ’
Sigara kullanim miktar1 (paket/yil) 11,07+7,15 8,07+6,69 1,59 0,118

Hasta ve kontrol grubu katilimcilar1 sadece erkek cinsiyetten olusmaktadir.
Egitim diizeyi, medeni durum, sigara ve alkol kullanimi acisindan gruplar arasinda
anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Ancak, ¢alisma durumu agisindan anlaml
bir fark saptanmistir; hasta grubunda calismayan bireylerin orani (%59,3), kontrol
grubundan (%3,7) istatistiksel anlaml diizeyde daha yiiksek bulunmustur (p<0,001).
(Tablo 2)

Calismamiza katilan metamfetamin kullanim bozuklugu hastalar1 arasinda
haftalik madde kullanim miktarlar1 degerleri bakildiginda; minimum 0,3 gram,
maksimum 14 gram saptanmis ve ortalama haftalik madde kullanim miktar1 1,87+2,63
gram olarak bulunmustur. Arastirmamizdaki metamfetamin kullanicilarinda ilk

madde kullanim yas1 degerlendirildiginde; minimum 18 yas, maksimum 32 yas ve
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ortalama baslangic yast 24,3+4,39 bulunmustur. Calismamizdaki metamfetamin
kullanim bozuklugu hastalarinin madde kullanim siireleri bakildiginda minimum 7 ay
ve maksimum 72 ay saptanmis, ortalama madde kullanim siiresi 26,6+16,8 ay olarak

bulunmustur.

Tablo 3. Kronik kullanici, erken remisyon ve kontrol gruplarinda kan lipid
degerlerinin karsilastirilmasi

Kronik Erken Remisyon
Kontrol Metamfetamin | Metamfetamin
_ Kullanicist Kullanicist pl,t p2, t p3, t
(n:27)
(n:27) (n:27)
0.584 0,762, | 0,283,
HDL 43,48+8,80 42,19+8,47 44,2249,10 ! '

0,55 0,30 | 1,09

0,027, | 0,887, | 0,007,

LDL 95,70+£27,31 | 115,56+36,03 97,00+38,65
2,28 0,14 2,91

0,845, | 0,264, | 0,101,

TG 163,85+£59,68 | 167,22+66,42 144,11+68,45
0,19 0,58 1,70

0,023, | 0,921, | 0,002,

TC 171,67+£27,93 | 192,48+36,87 170,74+39,29
2,33 0,10 3,53

pl: Kontrol ve Kronik Metamfetamin Kullanicist (Bagimsiz 6rneklemler t-testi)

p2: Kontrol ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicisi (Bagimsiz 6rneklemler t-testi)

p3: Kronik Metamfetamin Kullanicist ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicisi (liskili rneklemler t-testi)
HDL: Yiiksek yogunluklu Lipoprotein, TG: Trigliserit, TC: Total Kolesterol, LDL: Diisiik Yogunluklu
Lipoprotein

Katilimeilarin kan lipid degerlerine bakildiginda kontrol grubunda ortalama
HDL diizeyi 43,48+8,80 mg/dL, kronik metamfetamin kullanicis1 grubunda
42,1948,47 mg/dL ve erken remisyon metamfetamin kullanicist grubunda 44,22+9,10
mg/dL  olarak bulunmustur. HDL diizeyleri acisindan 3 grubun ikili
karsilastirmalarinda  gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark
bulunmamustir. (Kontrol ve Kronik Metamfetamin Kullanicisi: p=0,584, t=0,55;
Kontrol ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicisi: p= 0,762, t=0,30; Kronik
Metamfetamin Kullanicisi ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicist: p= 0,283,
t=1,09). Kontrol grubunda ortalama LDL diizeyi 95,70+27,31 mg/dL, kronik
metamfetamin kullanicist grubunda 115,56+36,03 mg/dL ve erken remisyon
metamfetamin kullanicis1 97,00+38,65 mg/dL olarak tespit edilmistir. Kronik

metamfetamin kullanicilarindan LDL diizeyleri saglikli kontrol grubuna gdre anlaml
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diizeyde yiiksek bulunmustur. (115,56+36,03 ve 95,70+27,31; p= 0,027, t=2,28)
(Tablo 3).

Erken remisyon metamfetamin kullanicis1 grubundaki katilimcilarin LDL
diizeyleri kronik metamfetamin kullanan katilimcilardan anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur. (97,00+38,65 ve 115,564+36,03; p=0,007, t=2,91) Erken remisyon grubu
ve kontrol grubunun LDL diizeyleri agisindan ikili karsilastirmalarinda gruplar

arasinda istatistiksel a¢idan anlamli bir fark bulunmamistir. (95,70£27,31 ve

97,00+38,65; p=0,887, t=0,14) (Tablo 3)

Aragtirmaya katilanlar arasinda yapilan kan lipid degerleri incelemelerinde
kontrol grubunda ortalama TG diizeyi 163,85+59,68 mg/dL kronik metamfetamin
kullanicis1 grubunda TG dizeyi 167,22+66,42 mg/dL ve erken remisyon
metamfetamin kullanicis1 grubunda TG diizeyi 144,11+68,45 mg/dL olarak
Olciilmistiir. TG diizeyleri acisindan tiim gruplarin ikili karsilagtirmalarinda gruplar
arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark bulunmamistir. (Kontrol ve Kronik
metamfetamin kullanicist: p= 0,845, t:0,19; Kontrol ve Erken remisyon metamfetamin
kullanicis1 p= 0,264, t=0,58; Kronik metamfetamin kullanicis1 ve Erken remisyon
metamfetamin kullanicisi: p= 0,101, t=1,70). (Tablo 3)

Katilimecilar arasindaki kan lipid degerlendirmelerinde kontrol grubunda
ortalama TC diizeyi 171,67+27,93 mg/dL, kronik metamfetamin kullanicis1 grubunda
192,48+36,87 mg/dL ve erken remisyon metamfetamin kullanicis1 grubunda
170,744+39,29 mg/dL olarak bulunmustur. Kronik metamfetamin kullanicilarinda TC
diizeyleri saglikli kontrol grubuna gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur

(192,48+36,87 ve 171,67+27,93; p=0,023, t=2,33). (Tablo 3)

Erken remisyon grubundaki ve kronik metamfetamin kullanan katilimcilarin
TC diizeyleri karsilagtirildiginda erken remisyon grubundaki katilimcilarin TC
diizeyleri kronik metamfetamin kullanicis1 katilimcilardan anlamh diizeyde diisiik
saptanmustir. (170,74+£39,29 ve 192,48+36,87; p= 0,002, t=3,53). TC diizeyleri
acisindan erken remisyon metamfetamin kullanicis1 grubu ve kontrol grubunun ikili
karsilastirmalarinda gruplar arasinda istatistiksel acidan anlamli  bir fark

goriilmemistir. (170,74+39,29 ve 171,67+27,93; p= 0,921, t=0,10) (Tablo 3).

30



Tablo 4. Kronik kullanici, erken remisyon ve kontrol gruplarinda kan lipid
oranlarinin karsilagtirilmasi

Kronik Erken Remisyon
Kontrol | Metamfetamin | Metamfetamin
(n:27) Kullanicisi Kullanicisi plt p2, t p3,t
(n:27) (n:27)
ieni 0,715, | 0,242, | 0,040,
Aterojenik | 5,091 | 0,57:0.21 0,47+0,24
indeks (AIP) 036 | 118 | 216
i 0,067, | 0,604, | 0,006,
Castelli 4124115 |  471+1,19 3.96+0,96
indeks | 1,86 0,52 2,98
i 0,061, | 0,729, | 0,009,
Castelli 233£092 |  2.85:1,05 2.24+0.83
indeks 11 1,91 0,34 2,81

pl: Kontrol ve Kronik Metamfetamin Kullanicisi (Bagimsiz 6rneklemler t-testi)

p2: Kontrol ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicis1 (Bagimsiz 6rneklemler t-testi)
p3: Kronik Metamfetamin Kullanicist ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicist (liskili
orneklemler t-testi)

Calismadaki katilimcilarin kan lipid oranlarina bakildiginda kontrol grubunda
ortalama AIP degeri 0,55+0,21, kronik metamfetamin kullanicis1 grubunda ortalama
AIP degeri 0,57+0,21 ve erken remisyon metamfetamin kullanicis1 grubunda ortalama
AIP degeri 0,47+0,24 olarak bulunmustur. AIP oranlarna yonelik degerlendirmede
kronik metamfetamin kullanicist grubu ortalama AIP orami erken remisyon grubu
ortalama AIP oranma gore anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. (0,57+0,21 ve
0,47+0,24; p= 0,040, t=2,16). AIP degerleri acisindan kontrol grubuyla kronik
metamfetamin kullanicist grubu arasinda ve kontrol grubu ile erken remisyon
metamfetamin kullanicis1 grubu arasinda yapilan ikili karsilagtirmalarda gruplar
arasinda istatistiksel yonden anlamli bir fark bulunmamistir (Kontrol ve Kronik
metamfetamin kullanicisi: p=0,715, t=0,36; Kontrol ve Erken remisyon metamfetamin
kullanicis1 p= 0,242, t=1,18). (Tablo 4)

Katilimeilar arasindaki Castelli I indeksi degerleri incelendiginde kontrol
grubu i¢in ortalama Castelli I orani1 4,12+1,15, kronik metamfetamin kullanicis1 grubu
i¢in ortalama Castelli I oranm1 4,71£1,19 ve erken remisyon metamfetamin kullanicisi
grubu i¢in ortalama Castelli I oran1 3,96+0,96 olarak bulunmustur. Castelli I indeksi
degerleri acgisindan kronik metamfetamin kullanicisi grubu ortalama Castelli I orani
erken remisyon grubu ortalama Castelli I oranina gore anlamli diizeyde yliksek
bulunmustur. (4,71+1,19 ve 3,96+0,96; p= 0,06, t=2,98). Castelli I oran1 agisindan

kontrol grubuyla kronik metamfetamin kullanicis1 grubu arasinda anlamli bir fark
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bulunmamistir (p= 0,067, t=1,86). Kontrol grubu ile kronik metamfetamin kullanicisi

ve erken remisyon metamfetamin kullanicisi grubu arasinda yapilan ikili
kargilagtirmalarda Castelli I orani icin istatistiksel agidan anlamli bir fark
saptanmamustir. (Kontrol ve Kronik metamfetamin kullanicisi: p=0,067, t=1,86;

Kontrol ve Erken remisyon metamfetamin kullanicisi: p= 0,604, t=0,52) (Tablo 4).

Calismamizdaki tiim katilimcilar i¢in Castelli Il oranlar1 degerlendirildiginde
kontrol grubunda ortalama Castelli II oram1 2,33+0,92, kronik metamfetamin
kullanicis1 grubunda ortalama Castelli IT oran1 2,85+1,05 ve erken remisyon grubunda
ortalama Castelli II oram1 2,24+0,83 olarak bulunmustur. Yapilan ikili
karsilastirmalarda kronik metamfetamin kullanicist grubuyla kontrol grubu arasinda
ve erken remisyon grubuyla kontrol grubu arasinda ortalama Castelli II oranlar1 igin
istatiksel ag¢idan anlamli bir fark gériillmemistir. (Kontrol ve Kronik metamfetamin
kullanicisi: p=0,061, t=1,91; Kontrol ve Erken remisyon metamfetamin kullanicisi: p=
0,729, t=0,34). Castelli II oranlarmma yonelik incelemede kronik metamfetamin
kullanicis1 grubu ortalama Castelli II oran1 erken remisyon grubu ortalama Castelli 11
oranina gore anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. (2,85£1,05 ve 2,24+0,83; p=

0,009, t=2,81). (Tablo 4).

Tablo 5. Kronik kullanim grubu, erken remisyon grubu ve kontrol gruplarinda
oksidatif stres belirteclerinin karsilagtirilmasi

Kronik Erken Remisyon
Kontrol Metamfetamin | Metamfetamin
(n:27) Kullanicisi Kullanicisi pl,t p2, t p3,t
(n:27) (n:27)
p=0,038, | p=0,700, | p=0,042,
MDA 53,21£52,07 82,95+50,58 58,34+44,77
t=2,12 | t=0,38 | t=2,13
p=0,010, | p=0,229, | p=0,032,
OXLDL | 216,28+275,44 | 324,39+337,14 | 203,35+189,08
Z=256 | Z=1,20 | Z=2,13
p=0,067, | p=0,860, | p=0,063,
MPO 1527+13,94 | 22,50+14,48 | 15,89+11,83
t=186 | t=0,17 | t=1,94
p=0,001, | p=0,018, | p=0,486,
CAT 698,75+556,10 [408,17+433,83 | 477,53+444,20
Z=341 | Z=2,36 | Z=0,69

P1: Kontrol ve Kronik Metamfetamin Kullanicisi (Bagimsiz 6rneklemler t-testi ve Mann-Whitney Testi)
P2: Kontrol ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicis1 (Bagimsiz 6rneklemler t-testi ve Mann-Whitney

Testi)

P3: Kronik Metamfetamin Kullanicist ve Erken Remisyon Metamfetamin Kullanicisi (liskili rneklemler t-testi
ve Wilcoxon Testi)

MDA: Malondialdehid, MPO: Miyeloperoksidaz, OxLDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein, CAT:Katalaz,
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Katilimcilar arasinda yapilan MDA oksidatif stres belirteci Olgiimiiniin
degerlendirmesinde kontrol grubunda ortalama MDA diizeyi 53,21+52,07 nmol/mL,
kronik metamfetamin kullanicis1 grubunda ortalama MDA diizeyi 82,91+50,58
nmol/mL ve erken remisyon grubunda ortalama MDA diizeyi 58,34+44,77 nmol/mL
olarak bulunmustur. Kronik metamfetamin kullanicist grubunun ortalama MDA
diizeyi saglikli kontrol grubundan anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur. (82,91+50,58
ve 53,21+52,07; p=0,038, t=2,12). Kronik metamfetamin kullanicis1 grubunun
ortalama MDA diizeyi erken remisyon grubundan anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir. (82,91£50,58 ve 58,34+44,77; p=0,038, t=2,12). Erken remisyon grubu
ile saglikli kontrol grubu arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda istatistiksel agidan

anlamli bir fark saptanmamustir. (p=0,700, t=0,38) (Tablo 5)

Calismaya katilanlar igcinde OXxLDL diizeyleri incelendiginde kontrol grubunda
ortalama OxLDL diizeyi 216,28+275,44 ng/mL, kronik metamfetamin kullanicisi
grubunda ortalama OxLDL diizeyi 324,39+337,14 ng/mL ve erken remisyon
grubunda ortalama OxLDL diizeyi 203,35+189,08 ng/mL olarak bulunmustur.
Saglikli kontrol grubu ortalama OxXxLDL diizeyi kronik metamfetamin kullanicisi
grubundan anlamli diizeyde diisiik saptanmustir. (216,28+275,44 ve 324,39+337,14;
p=0,010, Z=2,56). Erken remisyon grubu ile kronik metamfetamin kullanicis1 grubu
arasinda yapilan ikili karsilastirmalarda istatistiksel acidan anlamli bir fark
goriilmemistir. (p=0,029, Z=1,20). Kronik metamfetamin kullanicis1 grubu ortalama
OxLDL diizeyi erken remisyon grubundan anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur.

(324,394337,14 ve 203,35+189,08; p=0,032, Z=2,13). (Tablo 5)

Katilimcilarin  oksidatif stres belirteglerinden biri olan MPO degerlerine
bakildiginda kontrol grubunda ortalama MPO diizeyi 15,27+13,94 ng/mL, kronik
metamfetamin kullanicist grubunda MPO diizeyi 22,50+14,48 ng/mL ve erken
remisyon grubunda MPO diizeyi 15,89+11,83 ng/mL olarak bulunmustur. MPO
diizeyleri agisindan 3 grubun ikili karsilastirmalarinda gruplar arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamistir (Kontrol vs Kronik metamfetamin kullanicisi:
p=0,067, t= 1,86; Kontrol ve Erken remisyon metamfetamin kullanicisi: p=0,860, t=
0,17; Kronik metamfetamin kullanicist ve Erken remisyon metamfetamin kullanicisi:

p= 0,063, t=1,94). (Tablo 5)
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Calismamizdaki katilimeilarin serum CAT diizeyi degerlendirmesinde kontrol
grubunda ortalama CAT diizeyi 698,75+556,10 U/mL, kronik metamfetamin
kullanicis1 grubunda CAT diizeyi 408,17+433,83 U/mL ve erken remisyon grubunda
CAT diizeyi 477,53+444,20 U/mL olarak bulunmustur. Saglikli kontrol grubu serum
CAT degerleri kronik metamfetamin kullanicis1 grubu serum CAT degerlerinden
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur. (698,75+£556,10 ve 408,17+433,83; p=0,001,
Z=3,41). Erken remisyon grubu serum CAT diizeyleri saglikli kontrol grubu serum
CAT diizeylerinden anlamli derecede diisiik bulunmustur. (477,53+444,20 ve
408,17+433,83; p=0,018, Z=2,36). Kronik metamfetamin kullanicist grubu ile erken
remisyon grubu arasinda serum CAT diizeyleri agisindan yapilan karsilagtirmada

istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,486, Z=0,69). (Tablo 5)

Tablo 6. Kronik Metamfetamin Kullanici Grubunda Korelasyon Tablosu

Yas Mmiktary HDL | LDL | TG TC AIP |Castelli l|Castelli Il| MDA |[OXLDL| MPO | CAT

'Yas 1 -0,206 |0,521**| 0,324 | 0,12 |0,488**| -0,138 | -0,089 | -0,057 |-0,294 | -0,315 | -0,326 (0,276

Mmiktari| -0,206 1 -0,305 | -0,015 | 0,022 | -0,075| 0,151 | 0,201 0,169 |0,737**|0,683**|0,658**|-0,132

HDL 0,521**| -0,305 1 0,046 | -0,237 | 0,227 [-0,620**|-0,668**| -0,545** | -0,114 | -0,013 | -0,129 | 0,353

LDL 0,324 | -0,015 | 0,046 1 -0,254 |0,895**| -0,148 | 0,621** | 0,782** | 0,027 | 0,044 | -0,02 | 0,094
TG 0,12 0,022 | -0,237 | -0,254 1 0,092 |0,872**| 0,245 | -0,079 |-0,049 | -0,052 | -0,006 |-0,147
TC 0,488** -0,075 | 0,227 |0,895**| 0,092 1 0,038 |0,538**| 0,591** | -0,003 | 0,055 | -0,036 | 0,081
AIP -0,138 | 0,151 |-0,620**| -0,148 |0,872**| 0,038 1 0,550** | 0,25 |-0,026 | -0,052 | 0,015 {-0,179

Castelli 1 | -0,089 | 0,201 [-0,668**|0,621**| 0,245 |0,538**|0,550** 1 0,940** | 0,067 | 0,069 | 0,041 |-0,105

Castelli 11| -0,057 | 0,169 |[-0,545**|0,782**| -0,079 |0,591**| 0,25 |0,940** 1 0,075 | 0,046 | 0,032 |-0,059

MDA -0,294 | 0,737** | -0,114 | 0,027 |-0,049 | -0,003 | -0,026 | 0,067 0,075 1 ]0,856**|0,970**|-0,113

OXLDL |-0,315 | 0,683** | -0,013 | 0,044 |-0,052 | 0,055 | -0,052 | 0,069 0,046 |0,856**| 1  |0,845** -0,11

MPO -0,326 | 0,658** | -0,129 | -0,02 |-0,006 | -0,036 | 0,015 | 0,041 0,032 |0,970**|0,845**| 1 |-0,032

CAT 0,276 | -0,132 | 0,353 | 0,094 | -0,147| 0,081 | -0,179 | -0,105 | -0,059 |-0,113 | -0,11 |-0,032 | 1

MDA Malondialdehid, MPO: Miyeloperoksidaz, OxLDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein,
CAT:Katalaz, AIP: Aterojenik Plazma Endeksi, HDL: Yiiksek yogunluklu Lipoprotein, TG:
Trigliserit, TC: Total Kolesterol, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Mmiktar: Haftalik Ortalama
Madde Kullanim Miktari, , *: p=0,05, **: p=0,01

Kronik metamfetamin kullanim grubunda yas ile HDL arasinda pozitif ve
anlamli bir iligki bulunmugtur. (r= 0,521 , p< 0,01). Ayrica yas ve TC diizeyleri
arasinda da pozitif ve anlamli bir korelasyon goriilmektedir. (r= 0,488 , p<0,01). Diger

degiskenlerle yas arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir. (Tablo 6)
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Kronik kullanici grubunda HDL, LDL, TC ve TG degerleri kullanilarak
hesaplanan degerler dislandiginda HDL; LDL, TC ve TG ile diger degiskenler
arasinda anlamli bir iligki goriillmemistir. Calismamiza katilan metamfetamin kronik
kullanicilarinda haftalik madde kullanim miktari ile MDA, OxLDL ve MPO diizeyleri
arasinda pozitif anlamli bir korelasyon goriilmektedir. (Sirasiyla r = 0,737, r = 0,683

ve r = 0,658, her biri i¢in p <0,01). (Tablo 6)

AIP ile Castelli indeks I arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon
goriilmektedir. (r= 0,550 , p< 0,01). Ayrica Castelli indeks I ve II arasinda pozitif ve
anlamli bir iligki saptanmistir. (r= 0,940 , p<0,01). AIP, Castelli indeks I ve Il ile diger

degiskenler arasinda bir baglant1 gériillmemistir. (Tablo 6)

Kronik metamfetamin  kullanicilarinda  oksidatif  stres  belirtegleri
degerlendirildiginde MDA ile OXLDL ve MPO arasinda pozitif korelasyonlar vardir
(swrastyla r = 0,856 ve r = 0,970 ikisi i¢in p <0,01). OXLDL ile MPO arasinda pozitif
korelasyonlar vardir (r = 0,845, p<0,01). MDA, OxLDL, MPO ve CAT ile diger

degiskenler arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. (Tablo 6)

Tablo 7. Erken Remisyon Grubunda Korelasyon Tablosu

Korelasyon Yas |[Mmiktary HDL | LDL | TG TC AIP |Castelli I |Castelli 1l MDA [OXLDL| MPO | CAT

Yas 1 -0,206 | 0,362 [0,669** -0,305 (0,633** -0,364 | 0,241 | 0,460* | 0,034 | -0,017 | 0,105 | 0,02

Mmiktar | -0,206 1 -0,374 |-0,124 | 0,103 | -0,18 | 0,293 | 0,288 0,216 |0,438*| 0,059 [0,421*(-0,031

HDL 0,362 | -0,374 1 0,237 |-0,385*| 0,327 |-0,660**| -0,568** | -0,33 |-0,171| 0,003 |-0,131|-0,029
LDL 0,669*% -0,124 | 0,237 1 |-0,28210,941*% -0,291 | 0,579** | 0,810** | 0,295 | 0,257 | 0,357 | 0,316
TG -0,305( 0,103 |-0,385*|-0,282| 1 |-0,017|0,916**| 0,354 -0,079 |-0,178 -0,083 |-0,209 | -0,155
TC 0,633*% -0,18 | 0,327 [0,941*%-0,017| 1 -0,12 | 0,566** | 0,694** | 0,201 | 0,107 | 0,265 | 0,09

AIP -0,364| 0,293 [-0,660**| -0,291 0,916** -0,12 1 0,501** | 0,091 |-0,021|-0,051 |-0,071| -0,1

Castellil | 0,241 | 0,288 [-0,568**0,579** 0,354 0,566**0,501** 1 0,894** | 0,323 | 0,181 | 0,339 | 0,179
Castelli Il |0,460*| 0,216 | -0,33 |0,810** -0,079 [0,694** 0,091 | 0,894** 1 0,386*| 0,306 |0,419*| 0,321
MDA 0,034 | 0,438* | -0,171 | 0,295 |-0,178| 0,201 | -0,021 | 0,323 | 0,386* 1 ]0,728**|0,965**0,800**

oXLbL |-0,017| 0,059 | 0,003 | 0,257 |-0,083| 0,107 | -0,051 | 0,181 0,306 [0,728** 1  [0,936**0,927*%

MPO 0,105 | 0,421* | -0,131 | 0,357 |-0,209 | 0,265 | -0,071 | 0,339 | 0,419* (0,965**0,891**| 1 |0,971**

CAT 0,02 | -0,031 | -0,029 | 0,316 |-0,155| 0,09 | -0,1 0,179 0,321 [0,800**0,927**(0,971*% 1

MDA Malondialdehid, MPO: Miyeloperoksidaz, OxLDL: Okside diisiik yogunluklu lipoprotein,
CAT:Katalaz, AIP: Aterojenik Plazma Endeksi, HDL: Yiiksek yogunluklu Lipoprotein, TG:
Trigliserit, TC: Total Kolesterol, LDL: Diisiik Yogunluklu Lipoprotein, Mmiktar: Haftalik Ortalama
Madde Kullanim Miktari, , *: p=0,05, **: p=0,01
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Erken remisyon grubunda yas ile LDLc, TC, Castelli II degerleri arasinda
pozitif ve anlamh bir iliski bulunmustur. (Sirasiyla r = 0,669 p <0,01; r = 0,633 p
<0,01; r=0,460, p <0,05). Diger degiskenlerle yas arasinda anlamli bir iligki
saptanmamustir (Tablo 7).

Calismamiza katilan erken remisyon grubu hastalarinda haftalik madde
kullanim miktar1 ile MDA ve MPO diizeyleri arasinda pozitif anlamli bir korelasyon

goriilmektedir. (Sirasiyla r = 0,438 ve r = 0,421, her biri i¢in p <0,05). (Tablo 7)

Calismadaki erken remisyon grubu katilimcilarinda HDL ile TG arasinda
negatif ve anlamli bir korelasyon goriilmistiir (r=-0,385, p <0,05). HDL, LDL, TG ve
TC degerleri ile diger degiskenler arasinda anlamli iliski bulunmamistir. (Tablo 7)

AIP ile Castelli indeks I arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon
goriilmektedir. (r= 0,501 , p< 0,01). Castelli indeks I ve II arasinda pozitif ve anlamli

bir iligki saptanmistir (r= 0,894 , p< 0,01).

Ayrica erken remisyon grubunda Castelli indeks II ile MDA ve MPO arasinda
pozitif ve anlaml korelasyon bulunmustur. (Castelli indeks II ile MDA: r = 0,386 p
<0,05; Castelli indeks Il ile MPO: r = 0,419 p <0,05). (Tablo 7)

Oksidatif stres belirtegleri degerlendirildiginde MDA ile OxLDL, MPO ve
CAT arasinda pozitif korelasyonlar oldugu saptanmustir (sirasiyla r = 0,728, r = 0.965
ve r = 0,800, her biri i¢in p <0,01). OXLDL ile MPO ve CAT arasinda giiclii pozitif
korelasyonlar vardir (sirastyla r = 0,891, r = 0.927 ve her biri i¢in p <0,01). MPO ile
CAT arasinda ¢ok gii¢lii pozitif iliski bulunmustur (r = 0.971, p <0,01). MDA,
OxLDL, MPO ve CAT ile diger degiskenler arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir.
(Tablo 7)
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Tablo 8. Kronik metamfetamin kullanicis1 grubunda MDA diizeylerini yordayan
degiskenlerin degerlendirilmesi: Lineer Regresyon Analizi Sonuglari

B St. Hata B t P
Yas -0,008 0,008 0185 | -1,008 | 0.285
Madde Kullanim 0,001 0,003 0066 | 0,388 | 0,702
Siiresi (ay)
Madde Kullanim
Mikear, (grihatta) 0,067 0,019 0616 | 3,534 | 0,002
AIP -0,261 0.264 0196 | -0,988 | 0.335
Castelli | -0,011 0,048 20045 |-0224 | 0825

R = 0,662 R? = 0,438 R%qj = 0,304, F(5,21) = 3,272, p<0,05
Bagimli Degigsken: LogMDA degerleri

Hastalarin MDA diizeylerinin, yas, madde kullanim siiresi, madde kullanim
miktari, AIP ve Castelli indeks I tarafindan ne olgiide yordandigini incelemek
amaciyla hastalarin LOgMDA degerleri bagimli degisken olarak; diger klinik veriler
bagimsiz degisken olarak belirlenmis ve standart coklu regresyon analizi
uygulanmistir. Analize baslamadan once katilimeilar icin MDA seviyeleri verilerinin
logaritmik doniisiimii uygulanarak normal dagilima yaklagmas: saglandi. Tim
bagimsiz degiskenlerin birlikte esitlige dahil edildigi basit dogrusal regresyon
modelinin; LogMDA diizeylerini anlamli diizeyde yordadigi belirlendi. (F(5,21) =
3,272, p<0,05). Modelde, LogMDA degerlerindeki varyansin  %30,4 0
aciklanmaktadir. (R? = 0,304) Standardize edilmis regresyon katsayilar1 bakildiginda
bagimsiz degiskenlerden madde kullanim miktarinin pozitif yonde LogMDA
diizeylerini anlaml1 diizeyde yordadigi saptandi. ($=0,616, p<0,05) (Tablo 8).

Calismamizda metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hastalarda kronik
kullanim donemi ile erken remisyon donemi arasinda MDA diizeylerindeki

degisiklikler Genellestirilmis Tahmin Denklemleri ile degerlendirilmistir.

Metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinin kronik kullanici ve erken
remisyon donemi arasinda MDA diizeylerindeki degisimin, yas, madde kullanim
miktari,, AIP ve Castelli I indeks tarafindan ne olgiide yordandigini arastirmak
amaciyla hastalarin MDA diizeyleri bagimli degisken olarak; diger klinik veriler

bagimsiz degisken olarak belirlenmis ve Genellestirilmis Tahmin Denklemleri analizi
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uygulanmistir. Analiz modelinde yas, AIP ve Castelli Indeks I ile MDA diizeyleri
atasindaki iliski istatiksel olarak anlamli bulunmamustir. Haftalik madde kullanim
miktarindaki artisin MDA diizeylerinde de anlamli artisa neden oldugu goriilmiistiir
(Wald Chi-Square = 53,06, p <0,001). Kronik kullanimdan sonra erken remisyon
donemine dogru zaman gectikge MDA degerlerinde istatistiksel anlamli bir diisiis
oldugu bulunmustur (Wald Chi-Square = 5,11, p <0,05). Calismamiza katilan
metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarindaki haftalik ortalama madde kullanim
miktarinin MDA seviyeleri i¢in pozitif yonde ve erken remisyon i¢in gecen zamanin
ise MDA seviyeleri i¢in negatif yonde yordayici oldugu saptanmistir. (Tablo 9) (Sekil
1) (Sekil 2)

Tablo 9. Kronik kullanici ve erken remisyon donemi arasinda MDA diizeylerindeki
degisimi yordayan degiskenlerin incelenmesi: Genellestirilmis Tahmin Denklemleri
analizi

S y
3 Standart 95% Giiven Aralig1
Degisken B Hata
Alt Smir Ust Siir  |Wald Chi-Square p
Zaman -24,157 | 10,6856 -45,100 -3,213 5111 0,024
Madde Miktar | 45001 | 14808 | 7,805 13,707 53,060 0,000
(gr/hafta)
Yas -0,741 0,8495 -2,406 0,924 0,761 0,383
AIP -57,048 | 30,3301 -116,494 2,398 3,538 0,060
Castelli | 7,941 6,4298 -4,661 20,543 1,525 0,217

Bagimli Degisken: MDA

MDA: Malondialdehid, AIP: Aterojenik Plazma Endeksi
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5. TARTISMA

Calismamiza kronik metamfetamin kullanicis1 ve erken remisyon grubu
olusturacak sekilde 27 metamfetamin kullanim bozuklugu hastasi ve kontrol grubu
olarak 27 saglikli birey dahil edildi. Katilimcilar arasinda malondialdehid (MDA),
miyeloperoksidaz (MPO), okside diisiik yogunluklu lipoprotein (OxLDL) ve katalaz
(CAT) oksidatif stres belirtecleri diizeyleri ve aterojenik indeks (AIP) ve Castelli
Index I-11 gibi kan lipid oranlar1 incelenmis ve mevcut degerlerin yas, haftalik madde

kullanim miktari, madde kullanim siiresi ile iliskileri arastirilmistir.

Calismamiza alinan metamfetamin kullanim bozuklugu tanili hasta grubunun
yas ortalamast 32,89+6,38 olarak bulunmustur. Literatiire baktigimizda Amerika
merkezli 378 hastanin incelendigi bir ¢alismada metamfetamin bagimlisi hasta grubu
ortalama yas1 33,93 + 7,08 olarak raporlanmistir. (104). Ulkemizde metamfetamin
kullanim ile ilgili 140 calismanin verilerinin degerlendirildigi bir arastirmada 140
caligmanin 76’sinda yas ortalamasinin 18-35 yas arasinda oldugu saptanmstir (19).

Calismamizdaki bu yondeki bulgular literatiirle uyumlu olarak goériilmiistiir.

Toplumsal ve kiiltlirel siireglerin uyusturucu madde kullaniminda erkekleri
daha riskli bir konuma koydugu sdylenebilmektedir. Ergenlik ve erken erigkinlik
donemlerinde arkadas ortaminda madde kullanimina yonelik sosyal baski ve
uyusturucu maddeye daha erisebilir durumda olmak erkeklerde madde kullanimi
yayginhigin1 arttirabilmektedir (105). Mevcut arastirmalar hem diinyada hem de
iilkemizde neredeyse tiim uyusturucu madde tiirlerinde erkek kullanici oranlarmin
kadinlardan daha yiiksek oldugunu gostermektedir (106). Tirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimliligi izleme Merkezi’nin 2021 yilina ait analizinde Tiirkiye’de
metamfetamin kullanimi %92,9 gibi yiiksek bir oranla erkeklerde daha yaygin olarak
saptanmistir (107). Calismamizin yapildigi siiregte de poliklinik basvurusunda
bulunan hastalar i¢inde, arastirmaya alinma kriterlerine uygun kadin hasta
bulunmadigindan, 6rneklem grubu erkek katilimcilardan olugsmaktadir. Metamfetamin
kullaniminin erkekler arasindaki yayginliginin baskin olarak fazla olmasi ve kadinlar
arasinda tedaviye bagvurma oranlarinin daha az olmasi gibi nedenlerin bu duruma
neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu 06geler birlikte degerlendirildiginde

calismamiz literatiir ile uyumlu goriilmektedir.
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Calismamizda metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda ilk madde
kullanim yas1 ortalama 24,3+4,39 olarak bulunmustur. Literatiire baktigimizda
metamfetaminin kullanima baslangi¢ yasi diger maddelere kiyasla daha ge¢ oldugu ve
ortalama ilk madde kullanim yasmin 22-24 yaslarda oldugu bulunmustur (107).

Arastirmamizdaki bulgular literatiirdeki bilgileri destekler niteliktedir.

Arastirmamiza dahil olan metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinin
madde kullanim siireleri bakildiginda ortalama madde kullanim siiresi 26,6+16,8 ay
olarak bulunmustur. iran’da yapilan 60 metamfetamin bagimlisinin diisiik ve yiiksek
diizeyde kullanic1 seklinde gruplandirilarak degerlendirildigi bir ¢alismada ortalama
kullanim siiresi; yiiksek diizey metamfetamin kullanimi olan hastalarda 34+ 17 ay,
diisiik diizey metamfetamin kullanimi olan hastalarda 15 + 14,5 ay olarak saptanmistir

(100). Bu yonde calismamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Is ve calisma durumunun uyusturucu madde bagimlilig: etiyolojinde 6nemli
bir yeri oldugu bilinmektedir. Calismamizda metamfetamin kullanim bozuklugu hasta
grubunda c¢alismayan bireylerin oran1  %59,3 olarak goriilmistiir. Literatiire
baktigimizda calismiyor olma hali madde kullanim bozuklugu acisindan 6nemli bir
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Amerika’da 2002 ve 2010 yillar1 arasinda
405000 katilimci ile yapilan bir ¢alismada issizlik durumu ile alkol ve uyusturucu
madde kullanimi arasinda giiglii iliski saptanmistir (108). Ege Universitesi'nde
gecmise yonelik 10 yilin verilerini inceleyen bir caligmada bagimlilik tedavi merkezi
bagvurularmin %38 gibi bilylik bir oraninin issiz hastalardan olustugu goriilmiistiir
(109). Madde kullanim bozukluklarinda sosyoekonomik sikintilarin énemli bir rolii
oldugu bilinmektedir. Ayrica madde bagimlilarinda madde temini i¢in olusan maddi
kayiplar ve madde kullanicilarindaki islevsellik kayiplart da ekonomik sikintilar
olusturabilmektedir (110).Metamfetamin kullanim bozuklugu ve issizlik iliskisi

acisindan aragtirmamiz literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamizda metamfetamin kullanim bozuklugu olan katilimcilarinin
%44 iniin 1lkokul, %33 iiniin ortaokul ve %22’sinin lise mezunu oldugu saptanmastir.
Literatiirde diisiik egitim diizeyine sahip olan bireylerde uyusturucu madde kotiiye
kullanim riskinin daha yiiksek oldugu gériilmektedir. Ege Universitesi’nde madde
kullanim bozuklugu poliklinigine bagvuran hastalarin 1 yil siireyle geriye doniik

verileri incelendiginde bagvurularinda %89 gibi yiiksek bir oraninin ilkokul mezunu
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oldugu goriilmiistiir (111). 10 yillik geriye doniik hasta bilgileri incelenerek yapilan
bagka bir arastirmada madde kullanim bozuklugu hastalarinda ilkokul mezunlarinin
tiim katilimeilarin %44 iini olusturdugu goriilmiistiir (112). Bu agidan aragtirmamiz

verileri literatiir ile uyumlu bulunmustur.

Calismamiza katilan metamfetamin kullanicilarinin  medeni  durumlar
incelendiginde %63’ii evli ve %37 si bekar olarak bulunmustur. Bekar ve bosanmis
olan bireylerin alkol ve madde kullanim bozuklugu gelistirme risklerinin evli olan
bireylere gore daha yiiksek oldugu ve evliligin madde kullanim bozukluklar1 agisindan
koruyucu etkilerinin bulundugu ¢esitli caligmalarda gosterilmistir (113). Aile
ortaminin; madde kullanim1 benzeri riskli davraniglardan uzak kalma motivasyonunu
arttirma, bireye sosyal destek imkanlari olusturma ve tedavi girisimlerini arttirma gibi
faktorler ile bu konuda etkili olabilecegi disiiniilmektedir (114). Metamfetamin
kullanim bozuklugu hastalarini da igeren 2021 yili TUBIM verilerine gore
metamfetamin bagimlilarinin medeni durumlar1 degerlendirildiginde; hastalarin
%3371 evli, %54’ U bekar, %11°i bosanmis olarak saptanmistir (107). Aragtirmamiz
literatliirdeki bekar ve bosanmis hastalarda metamfetamin kullanim bozuklugu

yatkinliginin yiiksek oldugu ¢alismalari destekler nitelikte bulunmustur.

Arastirmamizda HDL ve TG degerleri i¢in gruplar arasinda anlamli bir
degisiklik goriilmemis fakat LDL ve TC diizeyleri kronik metamfetamin kullanici
grubunda saglikli kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli bir bigimde ytiksek
goriilmiistiir.  Metamfetamin  kullanim  bozuklugu hastalarinda  kolesterol
metabolizmasinda degisimler son donemde yogun olarak arastirilmakta ve degisimleri
aciklamak i¢in ¢eliskili yaklasimlar bulunmaktadir. 2017 yilina ait Asya merkezli bir
calismada 938 metamfetamin bagimlisi retrospektif olarak incelenmis, bu hastalarin
TC ve TG diizeylerinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli bir diisiis oldugu
saptanmis ve bu degisimin metamfetamin kullanicilarinda goriilen bilissel kayiplara
ve sindirim sistemi fonksiyon bozukluklarina bagli olusabilen beslenme yetersizlikleri
ve malniitrisyon ile olusabilecegi belirtilmistir (115). Zhang ve arkadaslarinin 17
metamfetamin kullanicisi, 13 saglikli katilimci ve hayvan gruplan ile yaptigi
arastirmada ise kan lipid diizeylerinde saglikli grup ile metamfetamin kullanicilar
arasinda anlamli bir farklilik goriilmemistir ve daha fazla sayida hasta ile
incelemelerin gerekli oldugu belirtilmistir (116). Daha yakin tarihte yapilan deneklere

kolesterolden zengin beslenmenin saglandig1 bir hayvan ¢alismasinda metamfetamin
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maruziyeti olan grupta serum TG, TC ve LDL degerlerinin maruziyet olmayan gruba
gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmustir (117). 60 metamfetamin kullanim
bozuklugu hastasinin katilmi ile yapilan bir aragtirmada da metamfetamin
kullanicilarinda saglikli kontrole gore TG ve TC diizeylerinde artigla birlikte HDL
diizeylerinde diistis belirtilmistir (100). Literatiirde metamfetamin kullanimina bagh
dislipidemiyi acgiklayabilecek mekanizmalar tam anlasilmamis olmakla birlikte
metamfetaminin Kolesterol sentezinde gorevli genlerin ekspresyonunu arttirarak
sentez yolaginmi indiiklemesinin etkili olabilecegi distiniilmektedir (118).
Aragtirmamizda katilimcilarin se¢iminde kolesterol metabolizmasin etkileyebilecek
diyet diizensizlikleri, beslenme yetersizligi ve malniitrisyon gibi ek rahatsizlarin tiim
dislanmasi tiim gruplarin se¢iminde 6zellikle dikkate alinmis ve gegmis ¢alismalarda
kisithilik olarak goriilen kanistirict  faktorler disarida tutulmaya galigilmistir.
Literatiirdeki kisitli veriler g6z Oniinde bulunduruldugunda aragtirmamizin
metamfetamin  kullanicilarinda  dislipidemilerin  anlasilmasi  yolunda degerli

aragtirmalardan biri olacag: diistiniilmektedir.

Calismamizda kronik metamfetamin kullanici grubunda MDA ve OxLDL
diizeyleri, saglikli kontrol ve erken remisyon gruplarindan anlamli diizeyde yiiksek
bulunmustur. Literatiirde madde kullanim bozukluklar1 ve oksidatif stres iliskisi
tizerinde sik¢a durulmustur. MDA metamfetamin kullanimi ile iliskisi en fazla
calisilan oksidatif stres belirte¢lerinden biridir. Najafi ve arkadaslarinin 42 madde
kullanim bozuklugu hastasi ile yaptigi ¢alismada MDA diizeyleri metamfetamin
kullanicilarinda saglikli kontrole gore yiiksek bulunmustur (119). Kronik kullanicilar
ile yapilan baska bir ¢aligmada beyindeki MDA diizeyleri metamfetamin kullanimi
olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmigtir (120). 2022 yilina ait yakin
tarihli 60 metamfetamin kullanicisinin katildig1 bir calismada da hasta grubunda serum
MDA ve OxLDL diizeylerinde saglikli kontrol grubuna gore anlamli yiikseklik
bulunmustur (1). Lipidlerin peroksidasyonu ve lipoproteinlerin oksidasyonu
tepkimeleri sonrasinda {iriin olarak olusan MDA ve OxLDL diizeylerindeki artisin
metamfetamin kullanimina bagli asir1 ROS iiretimi sonunda artan oksidatif stres ile
baglantili oldugu bilinmektedir (121). Calismamizdaki bulgular da literatiir verisini
destekler yondedir.

Aragtirmamizda katilimer gruplarda MPO degerleri arasinda istatistiksel

acidan anlamli farklilik goriilmemistir. Literatiire baktigimizda hayvan denekler
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lizerinde metamfetaminin immiin sistem iizerine etkilerinin incelendigi bir calismada
metamfetamin enjeksiyonu yapilan farelerin histolojik 6rneklerinde kontrol gruplarina
gore MPO birikimlerinde artis goriilmiistiir (122). Metamfetamin kullanim bozuklugu
hastalarinda psikotik belirtiler ile oksidatif stres iligkisini inceleyen bagka bir
arastirmada psikotik semptomlar ile MPO degerlerinin de yardimi ile hesaplanan
OSTOX/ANTIOX (oksidatif stres toksisitesi/antioksidan savunma) orani artisi
arasinda belirgin bir iliski saptanmustir (1). Calismamizdaki 6rneklem grubunun kiigiik
oldugu ve calismamiza psikotik belirti gosteren hastalarin alinmadigr géz Oniinde
bulundurulursa daha genis Orneklem gruplariyla yapilacak ¢alismalarda farkl

sonuclarin elde edilebilecegi beklenebilir.

Calismamizda serum CAT diizeyleri degerlendirildiginde saglikli kontrol
grubu CAT degerleri kronik kullanici ve erken remisyondaki metamfetamin kullanim
bozuklugu gruplarindan istatiksel agidan anlamli diizeyde yiliksek bulunmustur.
Literatiirli inceledigimizde kronik metamfetamin kullanimi sonrasinda olusan devamli
katekolaminerjik etkiye bagli artmis oksidatif stres yiikiinii dengeleme siirecinde
gorevli antioksidan savunma sisteminin onemli enzimlerinden biri olan CAT
diizeylerinin degisimi ile ilgili c¢alismalarda farkli yonde verilere ulasildigi
goriilmektedir. Metamfetamin maruziyeti sonras1 bazi1 hayvan c¢aligmalarinda CAT
diizeylerinde artis saptanmug (123); bazi hayvan arastirmalarinda ise CAT diizeyleri
metamfetamin kullanimi sonrasinda diigiikk saptanmistir (83). 64 metamfetamin
bagimlisinin katildig1 bir ¢alismada metamfetamin kullanicilarinda oksidatif streste
artigla birlikte CAT diizeylerinde saglikli gruba gore anlamli diizeyde yiikseklik
gosterilmigtir (94). 2023 yilina ait 60 metamfetamin kullanim bozuklugu hastasinin
alindigr ve Al-Hakeim arkadaglarinin yaptigi aragtirmada CAT diizeyleri saglikli
kontrol grubuna goére metamfetamin kullanici grubunda anlamli diizeyde diisiik
bulunmustur (100). ROS’lardan biri olan hidrojen peroksidin su ve oksijen gibi
zararsiz molekiillere doniistimiinde gorevli olan CAT hiicreleri oksidatif stresten
korumaktadir (124). Metamfetamin metabolizmasi sonrasinda asir1 artmis ROS
tiretimi ile antioksidan enzim aktivitesi giderek baskilanabilir ve tiikkenebilir. Ayrica
metamfetamin kullanimi ile artmis oksidatif stres ile hiicre icinde olusan
peroksinitritler gibi molekiiller hiicre i¢in dnemli gorevi olan niikleik asitler, membran
lipidleri ve CAT gibi enzimlerin fonksiyonlarinda bozulmalara da yol agabilmektedir

(125). Arastirmamizin bu baglamda metamfetamin kullanimi ve CAT gibi antioksidan

44



enzimlerin etkilesiminin belirlenmesi agisindan literatiire katki saglayacagi

distiniilmektedir.

Calismamizda tiim katilimcilar arasinda katilimcilarin yasi ile HDL, LDL ve
TC degerleri arasinda pozitif iliski saptandi. Karacigerde LDL reseptorlerinin
ekspresyonunun azalmasiyla karacigerin kandan LDL temizleme kapasitesinin
azalmasi (126), daha fazla kolesterol ve doymus yag asidi i¢eren diyet tercihi, fiziksel
aktivite ve egzersiz kapasitesinin azalmasi (127) ve erkeklerde testosteron
diizeylerinin azalmasi (128) gibi faktorler yasla birlikte kan LDL ve TC diizeylerinin
artisginda 6nemli rol almaktadir. Calismamizdaki veriler de literatiirdeki bu arastirma
sonuclarint destekler ozellikte goriilmiistiir. 1976 ve 2002 yillar1 arasinda 269
katilimci ile kan lipidlerinin zamanla degisimi incelenen bir calismada yas ile LDL ve
TC arasinda anlamli pozitif bir iliski bulunmus fakat HDL diizeyleri ile yas arasinda
bir korelasyon saptanmamustir (129). Literatiire baktigimizda gegmiste HDL ile yas
arasinda pozitif korelasyonlar saptanan ¢aligmalar olmasinin yaninda (130); 6zellikle
gen¢ hasta popiilasyonlarinda bu konudaki verilerin kisith oldugu goriilmiis ve
calismamizin dar bir érneklem grubu olmasina ragmen literatiire katki olusturacagi

distiniilmistiir.

Calismamizdaki katilimcilar i¢in de AIP ile Castelli Indeks I ve II arasinda
istatistiksel anlaml1 pozitif korelasyon bulunmustur. AIP ateroskleroza bagli koroner
arter hastalig1 (KAH) riskini tahmin etmede 6nemli bir parametre olarak kabul edilir
ve TG’nin HDL'ye oraninin logaritmik olarak donistiiriilmesi yoluyla
hesaplanmaktadir. Aterojeniteyi arttiran ve azaltan lipoproteinler arasindaki
dengedeki degisikliklerin fark edilmesinde klinik agidan 6nemli role sahiptir ve AIP
diizeylerindeki artis artmis kalp damar hastaliklar1 ile iligkilendirilmistir (131).
TC’nin HDL’ye orani ile hesaplanan Castelli indeks I ve LDL nin HDL ’ye orani ile
hesaplanan Castelli indeks II de ateroskleroz ile baglantili kalp damar hastaliklari
acisindan onemli bir gosterge olarak kabul edilmektedir (132). Cin’de 2936 KAH ve
2451 saglikli kontrol katilimci ile yapilan vaka kontrol calismasinda AIP ile Castelli
Indeks I ve II arasinda pozitif iliski saptanmustir (133). Calismamizdaki aterosklerotik

kan lipid oranlar1 incelemeleri literatiir ile uyumlu sonuglar vermistir.

Calismamizda erken remisyondaki metamfetamin kullanim bozuklugu

grubunda yas ile Castelli index II arasinda pozitif anlamli iliski saptanmustir. Castelli
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Indeks II artis1; LDL gibi aterojenik lipoprotein diizeylerindeki yiikselme ile HDL gibi
koruyucu lipoproteinlerde diisiisii yansitmakta ve kardiyovaskiiler hastalik riskinde
artist  gostermektedir (134). Literatire baktigimizda yas arttikga kan lipid
metabolizmasinda degisikliklerle birlikte TC ve LDL diizeylerinde artis sonucunda
Castelli Indeks II gibi aterojenik kan lipid oranlarinda yiikselme oldugu bilinmektedir.
(135). Arastirmamizdaki yas ve kan lipid oranlar1 arasindaki iliski literatiirdeki veriler

ile uyumlu bulunmustur.

Calismamiza katilan metamfetamin kullanim bozuklugu olan hastalarda
haftalik ortalama madde kullanim miktar1 ile MDA, OxLDL ve MPO oksidatif stres
belirtegleri arasinda istatiksel bakimdan anlamli pozitif korelasyon oldugu
saptanmistir. Metamfetaminin miktari arttikga metamfetaminin direkt toksik etkisinin,
prooksidanlarin artmasinin, antioksidanlar mekanizmalarin tiikkenmeye gitmesinin ve
metabolik yiikiin giderek artmasinin sistemik oksidatif yiikiin artiginda etkili oldugu
disiiniilmektedir. 40 metamfetamin bagimlisinin  biligsel fonksiyonlarindaki
gerilemenin incelendigi bir ¢calismada MDA, OxLDL, OxHDL ve MPO degerleri ile
hesaplanan oksidatif stres toksisitesi ile metamfetamin kullanim miktar1 arasinda
pozitif anlamli iligki oldugu gosterilmistir (121). Calismamizdaki bulgular literatiir ile

benzer yonde bulunmustur.

Arastirmamizda tiim katilimcilar arasinda HDL ile TG degerleri arasinda
istatiksel agidan anlamli negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir. Kardiyovaskiiler
saglik alaninda yapilan ¢aligmalar sonucunda lipidlerin metabolizmasi igerisinde TG
ve HDL arasinda tersine isleyen mekanizmalarin oldugu literatiir bilgileri arasinda yer
almistir. TG diizeyleri arttitkca kan dolasimindaki miktarlari artan TG ile bagh
lipoproteinlerin, HDL metabolizmasi i¢in 6nemli olan hepatik lipaz ve lipoprotein
lipaz enzimleri aktivitesi icin HDL partikiilleri ile yarismasi (136); insiilin direncine
bagl olarak TG prekiirsorii olan VLDL iiretiminin artmas1 ve HDL sentezinde
bozukluklar olusmasi ; hipertrigliseridemide kolesterol ester transferaz proteininin
etkisi sonucunda HDL diizeylerinin azalmasi dislipidemilerin olusumunda etkili
olarak goriilmektedir (137). 151 hastanin 14 yillik siiregte toplam 1830 klinik muayene
verilerinin degerlendirildigi bir calismada TG diizeylerindeki azalma ile HDL
diizeylerinde yiikselme oldugu bulunmustur (138). Kan lipid diizeyleri agisindan

calismamizdaki verilerin literatiir ile uyumlu sekilde oldugu tespit edilmistir.
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Calismamiza katilan katilimcilarin tiimii i¢in kan lipid oranlar1 ve oksidatif
stres markerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde Castelli index II ile MDA,
OxLDL ve MPO degerleri arasinda istatiksel anlamli pozitif iligki saptanmigtir. Son
donemde kan lipidleriyle hesaplanan aterojenik indeksler ve oksidatif stres belirtegleri
arasindaki iliski cesitli sistemik hastaliklarin tarama ve takip siiregleri gelistirilmesi
gibi amaglarla yogun bir sekilde incelenmektedir. 53 sistemik skleroz hastasinin
alindig1 kesitsel bir caligmada aterojenik indeksler ile MDA diizeyleri arasinda pozitif
iliski gosterilmistir (139). Baska bir ¢alismada da 60 metamfetamin kullanicisinda
AIP, Castelli indeks I ve Il ile MDA, OxLDL ve MPQO’nun birlikte degerlendirmesiyle
elde edilen oksidatif stres diizeyleri arasinda pozitif baglanti bulunmustur (104). Bu
yondeki bulgularimiz literatiir ile benzer bulunmustur. AIP ile oksidatif stres
belirtecleri arasinda bir iliski bulunmayan ¢aligmamizda 6rneklem grubunun kisith
oldugu g6z 6niinde bulundurulmus ve daha genis gruplarla yapilabilecek ¢aligmalarin
gerekli oldugu diistiniilmiistiir. Hem kalp ve damar sisteminde zararl etkiler olusturan
oksidatif stres artiginin hem de dislipidemilerin ateroskleroz patogenezindeki rolii g6z
ontinde bulunduruldugunda aralarinda 6nemli baglantilar oldugu goriilmektedir (140).
Bu baglantinin daha detaylandirilmasi ig¢in bu konuda yapilacak daha genis 6rneklem
grubu igeren caligmalara ihtiyag oldugu diisiiniilmektedir. Bu faktorler géz 6niinde
bulunduruldugunda g¢alismamizin; metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda
aterosklerotik kalp damar hastaliklarinin etiyopatogenezinin acgiklanmasi ve bu
hastaliklara yonelik tedavi stratejileri gelistirilmesi agisindan literatiire katki sagladig:

diistiniilmektedir.

Calismamizda tiim katilimcilar arasinda oksidatif stres belirteglerinin
aralarindaki iligki incelendiginde MDA ile OXLDL ve MPO arasinda pozitif iliski
saptanmistir. Ayrica OxLDL ve MPO arasinda da istatiksel anlamli pozitif iligki
oldugu raporlanmistir Lipidlerin ve lipidlere bagli kolesterol metabolizmasi icin
O6nemli olan lipoprotein molekiillerinin oksidasyonu ile ortak iiriin olarak olusma
miktar1 arttig1 disiiniilen OXLDL ve MDA diizeyleri arasindaki iliski ozellikle
kardiyovaskiiler hastaliklar ile baglantili bircok arastirmada incelenmistir. Koroner
arter hastalarii igeren bir caligmada yliksek MDA ve OxLDL diizeyleri hastaligin
siddeti ile iliskilendirilmis ve aralarindaki pozitif korelasyondan bahsedilmistir (141).
HIV pozitif hastalarda yapilan bir aragtirmada MDA ve OxLDL’ye kars1 olusan IgG
seviyelerinde artis ve IgM seviyelerinde azalma saptanmis ve bu degisikliklerin MDA
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ve OxLDL arasindaki pozitif iliskiyi destekledigi bildirilmistir (142). OXLDL
olusumunda endotel hiicrelerin, makrofajlarin, lipooksijenaz enzimlerin ve MPO’nun
ayr1 yollarda etkili oldugu ROS artisinin etkili oldugu disiiniilmektedir (143).
Ozellikle mikroorganizmalarla miicadelede gorevli olan MPO’nun etkili oldugu ileri
derecede ROS artis1 birgok ¢alismada OXxLDL ile baglantilandirilmistir (144). Bu
baglamda ¢alismamiz oksidatif stres gostergeleri arasindaki iliski agisindan literatiir

ile uyumlu goriilmiistiir.

Calismamiza aldigimiz kronik metamfetamin kullanict grubunda CAT ile
MDA, OxLDL ve MPO arasinda bir iligki saptanmamis ancak erken remisyonda olan
metamfetamin kullanim bozuklugu grubunda ise CAT ile MDA, OxLDL arasinda
istatiksel yonden anlamli pozitif korelasyon bulunmus, ayrica CAT ile MPO arasinda
da cok giiclii pozitif iliski saptanmistir. {leri derece reaktif 6zellikte oksijen tiirevi olan
H20>’nin hiicre icinde yiiksek seviyelerdeki birikimi protein, lipid ve DNA gibi
molekiillerde hasara yol agmaktadir. H-O: diizeyleri; CAT tarafindan peroksizomlarda
su ve oksijene ayristirilmasi ve GPX’in katalizledigi indirgenmis glutatyonun (GSH)
oksitlenmis glutatyona (GSSH) doniisiimii yollariyla dengede tutulmaktadir. Oksidatif
stres artis1 sonrasinda ROS asir1 iretimine bagli antioksidan enzimlere yonelik
ihtiyacin da giderek arttig1 bilinmektedir (145). Ancak kronik oksidatif stres artisi
sonrasinda ise SOD, CAT ve GPx gibi enzimlerin aktivitelerin azaldigi (83, 146);
aralarinda metamfetamin bagimlilarinin da katilimci oldugu bir¢ok ¢alismada
gosterilmistir. 120 kronik metamfetamin kullanicisinin katildig: arastirma raporlarina
gore hastalarin eritrositlerindeki CAT aktivitesi diisiik bulunmustur (147). Bu
durumun olugmasinda; siirekli artan antioksidan ihtiyaca karsin viicuttaki antioksidan
mekanizmalarin tiikenise gitmesiyle oksidatif stresin asir1 artisinin  hiicre ici
antioksidan savunmalarin isleyisini bozmasiin etkili olabilecegi diisiintilmektedir.
Sican hiicreleri kullanilarak yapilan in vitro bir ¢alismada az siddetli oksidatif stresin
artisinin GSH diizeyinde dengeleyici bir artisa neden olabilecegi ancak siddetli
oksidatif stres artisinin tipik olarak GSH rezervlerinin tilkenmesine neden oldugu
gosterilmistir (148). Literatiirde oksidatif stres artisin1 belirten MDA, OxLDL MPO
gostergeleri ile metamfetamin maruziyeti arasindaki baglanti farkli ¢alismalarda
gosterilmistir (1, 119-122). Ancak MDA, OxLDL ve MPO gibi oksidatif stres artigini
gosteren belirtegler ile CAT gibi antioksidan dengeleyici enzim aktivitelerinin

iligkisinin ozellikle metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda incelendigi
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caligmalarin kisitli ve yetersiz oldugu goriilmektedir. Erken remisyon donemindeki
hastalarda madde maruziyetinin olmadigi siire¢ uzadikga ROS {iretiminin asiriliginda
azalma ve antioksidan enzim sistemlerinin daha etkin sekilde ¢aligmas1 gibi faktorler
sayesinde artmis oksidatif stresi dengelemek iizere CAT gibi antioksidan enzimlerin
aktivitesinin artti@1 distiniilmektedir. Mevcut c¢alismamizin, erken remisyon
donemindeki metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda CAT enzim aktivitesi
ile MDA, OXLDL ve MPO gibi oksidatif stres gostergeleri arasindaki pozitif iliskileri
saptamasi ile oksidan ve antioksidan etkilesimlerin belirlenmesi, oksidatif stresin
yonetimi ve antioksidan terapotik stratejilerin gelistirilmesi bakimindan literatiire

onemli bir katki saglayacag diistinilmektedir.

Calismamiza katilan metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda MDA
seviyelerini yordayabilecek etkenler lineer regresyon analizi ile degerlendirildiginde
haftalik ortalama madde kullanim miktar1 MDA diizeyleri agisindan anlamli seviyede
pozitif yonde yordayici olarak bulunmustur. Metamfetamin kullanim bozukluklarinda
oksidatif yiikiin artisiyla birlikte lipid peroksidasyonunun MDA ve diger iiriinlerinde
artis oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (120, 149). Fakat literatiire baktigimizda
metamfetamin kullanim miktar1 ile MDA seviyelerindeki degisik konusunda farkli
sonuglara sahip aragtirmalar oldugu ve literatiirde bir fikir birligi olmadig:
goriilmektedir. 21 metamfetamin bagimlis1 ve 15 saglikli kontrol katilimi ile yapilan
bir ¢alismada metamfetamin kullanim siiresi ve miktari ile serum MDA ve TAC (total
antioksidan kapasite) arasinda herhangi bir iliski bulunmamuistir (150). Metamfetamin
kullanim bozuklugu olan 60 hasta ve 60 saglikli kontrolun alindigi daha genis
orneklem grubu olan calismada giinlik metamfetamin tablet kullanim miktarinin
metamfetamin bagimlilarinda MDA seviyeleri i¢in bagimsiz 6ngoriicii oldugu
bulunmustur (151). Calismamizda elde edilen metamfetaminin doz bagimli toksik
etkilerini vurgulamakta olan bu bulgularin literatiire 6nemli bir katki olacagi

diistiniilmektedir.

Calismamizda kronik metamfetamin kullanici grubunda AIP, Castelli indeks |
ve Il degerleri, erken remisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek saptanmistir. Metamfetaminin kronik kullaniminin dislipidemi olusturacak
degisikliklere sebep oldugu, LDL ve TG seviyelerini artirirken HDL seviyelerini
diistirdiigli literatiirde siklikla rapor edilmistir (117, 118). Bu degisiklikler
kardiyovaskiiler hastalik riskini gosteren AIP ve Castelli indeks I-1I degerlerinde artisa
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sebep olabilmektedir (152). 3 aylik erken remisyon siiresi ile metamfetaminin
kolesterol metabolizmasi iizerindeki kronik etkilerinin gerilemesiyle birlikte AIP ve
Castelli I-II oranlarinda gerileme olabilecegi diisliniilmektedir. Literatiire
baktigimizda metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda erken remisyon
doneminde kardiyovaskiiler hastalik riskinin incelendigi caligmalarin ¢ok kisith
oldugu ve kisa takip siireleri ile yapildig1 goriilmektedir. Metamfetamin kullanimi
birakildiktan sonra 3 ay siireyle diizenli klinik takiplerle siirdiiriilen ve bu yondeki az
sayidaki arastirmadan biri olan c¢alismamizdaki bulgularin; metamfetamin
kullanicilarinin uzun siireli takibinde kardiyovaskiiler hastalik riskinin belirlenmesi ve
tedavi  stratejilerinin  gelistirilmesi  agisindan  literatiire  katkisi  olacagi

distiniilmektedir.

Calismamizda metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda kronik
kullanim ve erken remisyon donemi arasinda MDA seviyelerinin degisimini
etkileyecek etmenler  Genellestirilmis  Tahmin  Denklemleri  analizi ile
degerlendirildiginde erken remisyon i¢in gegen 3 aylik zaman MDA diizeyleri
acisindan negatif yonde istatiksel anlamli yordayici olarak saptanmigtir. Kronik
metamfetamin kullanimi sonrasinda olusan artmis oksidatif stresin madde kullanimi
birakildiktan sonraki degisimleri arastirmacilar i¢in énemli bir ilgi odagi olmustur.
2019 yilina ait bir ¢alismada metamfetamin kullanim bozuklugu hasta grubunda
oksidatif stresin bir gostergesi olan Tiyol/distilfit dengesinde saglikli kontrole gore
disiilfit yoniinde bir kayma oldugu ve bu degisimin 5 ile 21 giin arasindaki
detoksifikasyon doneminden sonra da devam ettigi saptanmistir (153). 60
metamfetamin kullanicisinda 2 haftalik remisyon donemi sonrasi oksidatif
belirteglerdeki degisimi inceleyen bir ¢alismada; kan MDA, SOD, CAT ve GPX
diizeyleri i¢in akut intoksikasyon ve 2 haftalik remisyon diizeyleri arasindan istatiksel
anlamli farklilik bulunmamis ve oksidatif stresteki degisimin daha detayli
incelenebilmesi ig¢in daha uzun siireli takiplerin gerekliligi belirtilmistir (42).
Literatiirdeki metamfetamin kullaniom bozuklugunda wuzun siireli remisyon
calismalarindaki kisitlilikta madde kullanim bozuklugu hastalarinin tedavi uyum ve
Klinik takip zorluklar1 gibi ¢esitli faktorlerin etkili olabilecegi diistiniilmektedir (154).
Arastirmamizda erken remisyon i¢in gecen 3 aylik zaman diliminin MDA
diizeylerinde azalma ile iligkili bulunmasi, viicudun oksidatif stresi dengeleme ve

azaltma kapasitesinin aktif hale geldigini gosterebilir. Kronik kullanicilarda akut
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intoksikasyon doneminde oksidatif stres artis1 ¢ok yiiksek diizeye ulasabilirken,
madde kullaniminin durdurulmasiyla birlikte viicutta onarim siiregleri basladigi
disiiniilmektedir. Calismamizda diger c¢alismalardan farkli olarak remisyon
zamaninin 3 aya kadar devam etmesi ile MDA seviyelerinde azalma goriildiigiiniin
saptanmasinin; metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinda madde birakildiktan
sonraki remisyon siirecinde oksidatif stresin degisimin anlasilmasi yolunda literatiire

biiylik katki saglayacagi diisiiniilmektedir.
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5.1. KISITLILIKLAR

Calismamiz kesitsel niteliktedir ve kii¢lik bir popiilasyonla yapilmistir.

Katilimeilarm klinik verileri 6z bildirim yoluyla toplanmistir. Ozellikle madde
kullanim 6ykiisiinlin dogru raporlanmasi kisminda katilimcilarin verdigi bilgiler 6znel

nitelikte olmustur. Bu durum ¢alismadaki verilerin objektif olmasini etkileyebilir.

Kontrol grubu yas, cinsiyet, sigara ve alkol kullanim1 agisindan eslestirilmis
diger potansiyel karistiric1 faktorler daha az g6z 6niinde bulundurulmustur. Diyet ve
fiziksel aktivite gibi faktorlerin de oksidatif stres ve lipid metabolizmasini

etkileyebilecegi diistiniilmektedir.

Kullanilan laboratuvar yontemlerinin oksidatif stres ve lipid belirteglerinin
Olciimiinde hassasiyeti ve dogrulugunun smirli oldugu durumlar olabilmektedir.
Tekrarli 6lgtimler ve geligsmis laboratuvar teknikleri ile degerlendirmelerin daha kesin

sonuclar verebilecegi diisiiniilmektedir.

Erken remisyon grubunun izlemi 3 aylik takip gibi kisitli bir siireyle
yapilmustir. Oksidatif stres ve lipid metabolizmasindaki degisimlerin kalicilig1 ve uzun
stirecte viicut tizerindeki etkilerinin daha uzun takip siireli c¢alismalar ile
degerlendirilmesinin hastaligin gidisatinin anlasilmas1 konudan daha kapsamli

olabilecegi diisliniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamiza 27 metamfetamin kullanim bozuklugu hastast ve 27 saglikli
kontrol olarak toplamda 54 katilimci dahil edildi. Kronik metamfetamin kullanicisi,
erken remisyon ve saglikli kontrol olmak iizere 3 grup seklinde degerlendirmeler

yapild.

Kronik metamfetamin kullanicilarinda MDA, OxLDL ve MPO ve diizeyleri,
saglikll kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu.
Erken remisyon grubunda ise MDA, OxLDL ve MPO diizeylerinde kronik
kullanicilara kiyasla anlamli bir diisiis gortildii, ancak saglikli kontrol grubuna gore

hala yiiksek seviyede oldugu bulundu.

Kronik kullanici grubunda CAT diizeyleri, saglikli kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik saptandi. Erken remisyon grubunda CAT diizeylerinde
belirgin bir artis gbzlenmis ve bu artis kronik kullanici grubuna anlamli diizeyde

yiiksek bulundu.

Kronik metamfetamin kullanicilarinda AIP, Castelli indeks I ve II degerleri,

erken remisyon grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi.

Calismamizda HDL ve TG degerleri i¢in gruplar arasinda anlamli bir degisik
goriilmemis fakat LDL ve TC diizeyleri kronik metamfetamin kullanici grubunda
saglikli kontrol grubuna gore istatiksel agidan anlamli bir bigimde yiiksek
goriilmiistiir. Erken remisyon grubunda LDL ve TC degerlerinde kronik kullanicilara
kiyasla anlamli bir diisiis gézlenmis, ancak bu degerler saglikli kontrol seviyelerine

ulagmamustir.

Calismamizda tiim katilimcilar arasinda katilimcilarin yasi ile HDL, LDL ve

TC degerleri arasinda pozitif iligki saptandi.

Calismamizdaki katilimcilar i¢in de AIP ile Castelli Indeks I ve II arasinda

istatiksel anlamli1 pozitif korelasyon bulunmustur.

Calismamizda erken remisyondaki metamfetamin kullanim bozuklugu

grubunda yas ile Castelli Index II arasinda pozitif anlamli iliski saptanmistir.
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Arastirmamiza katilan metamfetamin kullanim bozuklugu olan hastalarda
haftalik ortama madde kullanim miktar1 ile MDA, OxLDL ve MPO oksidatif stres

belirtegleri arasinda istatiksel bakimdan anlamli pozitif korelasyon bulundu.

Arastirmamizda da tiim katilimcilar arasinda HDL ile TG degerleri arasinda

istatiksel agidan anlamli negatif korelasyon oldugu goriilmiistiir.

Calismamiza katilan katilimcilarin tiimii i¢in kan lipid oranlar1 ve oksidatif
stres markerleri arasindaki iliski degerlendirildiginde Castelli index II ile MDA ve

MPO degerleri arasinda istatiksel anlamli pozitif iliski saptanmistir.

Tiim katilimcilar arasinda oksidatif stres belirteclerinin aralarindaki iliski
incelendiginde MDA ile OXLDL ve MPO arasinda pozitif iliski saptanmistir. Ayrica
OxLDL ve MPO arasinda da istatiksel anlaml1 pozitif iligski oldugu raporlanmistir.

Arastirmamizda erken remisyonda olan metamfetamin kullanim bozuklugu
grubunda CAT ile MDA, OxLDL arasinda istatiksel yonden anlamli pozitif
korelasyon bulundu. Ayrica CAT ile MPO arasinda ¢ok giiclii pozitif iligki saptandi.

Metamfetamin kullanim bozuklugu hastas1 katilimcilarin MDA diizeylerini
etkileyen faktorler standart lineer regresyon analizine alindiginda haftalik madde

kullanim miktarinin pozitif yonde MDA diizeylerini yordadigi bulundu.

Metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinin akut intoksikasyon ve erken
remisyon donemi arasinda LOgMDA diizeylerindeki degisimi ile yas, madde kullanim
miktar;, AIP ve Castelli I indeks etkilesimini degerlendirmek icin yapilan
Genellestirilmis Tahmin Denklemleri analizinde; LogMDA diizeylerindeki
degisiminde haftalik madde kullanim miktar ile pozitif yonde, erken remisyon i¢in

gecen 3 aylik zaman ile negatif yonde istatiksel anlamli yordayici olarak saptandi.

Calismamiz bilindigi kadariyla metamfetamin kullanim bozuklugu tanili
hastalarda MDA, OxLDL, MPO, CAT seviyeleri ile AIP, Castelli 1 ve Il indeks
oranlar1 arasindaki iliskiyi ve bu degerlerin 3 aylik erken remisyon siirecindeki
degisimini inceleyen ilk calismadir. Aragtirmamiz metamfetamin kullanim bozuklugu
tanil1 hastalarda haftalik ortama madde kullanim miktar1 ile MDA, OxLDL ve MPO
seviyeleri arasinda, Castelli Index I ve II ile MDA, OxLDL ve MPO degerleri
arasinda, CAT diizeyleriyle MDA, OXLDL ve MPO seviyeleri arasinda istatiksel

anlamli pozitif iliski olabileceginin saptanmasi; madde kullanim miktarinin pozitif
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yonde MDA diizeylerini anlamli diizeyde yordadigini bildirmesi ve erken remisyon
donemi ile beraber 3 aylik zaman degisimiyle MDA diizeyleri arasinda istatiksel

anlamli negatif iliski oldugunu saptamasi yonleriyle literatiire katkida bulunmaktadir.
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