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- Norepinefrin



NMDA : N-Metil-D-Aspartat
TUBAP : Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
VTA : Ventral Tegmental Alan



GIRIS VE AMAC

Bagimlilik cok genis anlamda kullanilmaktadir. Ancak bagimlilik genel anlamda
herhangi bir madde, kisi veya varliga kars1 olan istektir. Bu istek dnlenemez durumdadir. insan
bagimli oldugu her ne ise onunla iliskili patolojik davranmaya yonelebilmektedir. Bu patolojik
davranis kisiye ruhsal, bedensel ve sosyal agidan zarar verse bile dnlenemez istek durumudur
(1).

Bireyler herhangi bir maddeyi ilk zamanlarda genellikle kaygilarini azaltmak, streslerini
gidermek ve bazi kisiler ise mutluluk hazzin1 yasamak i¢in kullanmaktadir. Madde ile ilk temas
eden bireylerin cogunlukla stresli ve gergin oldugu donemlerde rahatlama amaciyla basladiklar
saptanmistir (2). Bagimlilik yapic1 madde ilk sefer alindiginda genellikle bagimlilik olusmaz.
Ancak tekrarlayan alimlar diizenli devam eder ise bagimlilik gelismeye baslayabilmektedir (3).

Alkol bagimlilig1 ¢ok fazla bilesen iceren ve kroniklesen bir mental bozukluktur. Alkol
bagimliligi, kisinin biyopsikososyal yonden sagligini kotii etkilemesi durumunda bile kronik
olarak devam eden bir bozuklugu icermektedir (4). Alkol bagimliligt madde kullanim
bozukluklarinin en basinda gelmektedir. Alkol bagimlilig1 iilkemiz de dahil olmak {izere,
gelismis ve gelismekte olan iilkelerde yiikselen bir sorun olarak oniimiize ¢ikmaktadir (5).
Organizmada bagimliliklar iizerine bakildiginda 6diill merkezinin uyarildigr goriilmektedir.
Alkol, beyinde dopamin (DA) basta olmak iizere gama aminobiitirik asit (GABA), glutamat, 5-
hidroksi triptamin (5-HT), norepinefrin (NE) ve endojen opioidler gibi bir¢ok nérotransmitter
sistemini etkilemektedir. Etanoliin beyinde 6diil merkezine etki ettigi ve bagimlilik olusturdugu
bilinmektedir. Alkol beynin 6diil merkezini uyardiginda organizmada olusan 6fori ve rahatlama

duygusu alkol kullanimini pekistirmektedir (6-8).



17 amino asitli bir néropeptit olan nosiseptin/orfanin FQ ( N/OFQ ), nosiseptin reseptorii
(NOP, ORL-1) i¢in endojen liganddir. N/OFQ reseptor islevini inhibe eden diger 2 peptit,
nosistatin ve Nocll gibi prepronosiseptin proteininden tiiretilir (9). Nosiseptin, opioidlerin
peptitleriyle benzerdir. Ancak opioidlerin baglandig1 reseptorlere baglanmaz. Nosiseptin ve
ilgili sistemin agriy1 modiile etmekle iliskili islevi vardir. Nosiseptinin intrakraniyal olarak
verilmesi agrinin daha fazla hissedilmesi olan hiperaljeziye neden olur. Bu etkisi ile diger
opioidlerden farklilagir. Nosiseptinin bagimlilik olusturucu etkisi diger opioidlerden daha azdir.
Nosiseptin reseptorlerinin bloke edilmesi ise opioidlere karsi tolerans gelisiminin azalmasina
neden olmaktadir (10,11). Nosiseptin omurilikte beyin omurilik sivisi igine uygulandiginda ise
normal opioidler gibi etki gosterir (12).

Nosiseptinin agr1 mekanizmasi haricinde organizmada farkli islevleri de bulunmaktadir.
Bu islevler arasinda duygudurum bozukluklari, 6grenme ve bellek, kardiyovaskiiler sistem,
sindirim sistemi, bagisiklik sistemi ve iiriner sistem {iizerine etkileri bulunmaktadir. Ayrica
nosiseptinin 6dil ve bagimlilik iizerine olan roliiniin bulundugu arastirmalar da literatiirde yer
almaktadir (11,13,14).

Nosiseptin  reseptoriiniin  nosiseptin  veya c¢esitli nosiseptin  agonistleri ile
aktivasyonunun, hem alkol tercih eden hem de vahsi tip ratlarda alkol alimini azalttigi
gosterilmistir (15). Baska bir ¢aligmada nosiseptin reseptdr genindeki varyasyonlarin alkol
bagimliliginda etkili oldugu gosterilmistir (16). Alkol bagimlilart ve saglikli kontrollerin
karsilagtirildigr diger bir ¢aligmada ise her iki grupta beyinde bolgesel nosiseptin dagiliminda
bir farklilik goériilmemistir (17).

Alkol bagimliligi 6nemli bir halk sagligi sorunudur (18). Literatiirde yer alan
arastirmalar incelendiginde N/OFQ sistemi aktiflestirildiginde alkoliin pekistirici ve motive
edici etkilerinin azaltildigini gésteren ¢aligmalar mevcuttur (19-21). Madde kullanim bozulugu
tedavisinde nosiseptinin olasi etkileri ve mekanizmasini agiklayabilmek i¢in arastirmalara
thtiya¢ bulunmaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalara bakilacak olursa nosiseptin ile ilgili bilgiler celigkilidir. Bu
aragtirmanin amaci alkol kullanim bozuklugu tanisi olan kisilerde kan nosiseptin diizeylerini
olgmek ve saglikli kontroller ile kiyaslayarak nosiseptinin alkol bagimliligr ile iliskisini

degerlendirmektir.



GENEL BIiLGILER

BAGIMLILIK

Bagimlilik, herhangi bir maddenin bireyin siiregen hayatini etkilemesi, biyopsikososyal
siireclerde sagligina zarar vermesi durumunda bile bireyin karsi konulmasi ¢ok zor sekilde
madde kullanma isteginin olmasidir. Bagimlilik genel olarak fiziksel bagimlilik ve psikolojik
bagimlilik olarak ikiye ayrilmistir. Psikolojik bagimlilik, kisilerin duygusal durumlarim
diizeltmek, iyilestirmek ve daha iyi hissetmek, haz almak nedeniyle herhangi bir maddenin
kullanilmasidir (22). Fiziksel bagimlilik, viicudun maddeye kars1 yeni bir denge olusturdugu ve
alinmadig1 zaman yoksunluk belirtileri goriilen fizyolojik durum olarak tanimlanmaktadir (23).
Bagimlilik sadece maddelere karsi olmamaktadir. Kumar, internet, yeme ve aligveris gibi
bagimliliklar olabilmektedir (3).

Madde ve alkol bagimliliginin nedenleri arasinda kisilik sorunlari, kisinin ¢evresinin
kotli olmasi, uyum sorunlari, akran etkisi, ego zayifligi, stres ve merak gibi nedenler
bulunmaktadir (23). Bagimlilik yapic1 maddelerin ilk zamanlarda stresi azaltmak, mutluluk
hissi ve kaygiyr azaltmak amaciyla denendikleri tespit edilmistir (2). Bagimlhilik yapict
maddenin ilk alindiginda genellikle bagimlilik olusturmadigi bilinmektedir. Bireyin tekrar haz
yagsama ve stresi azaltma i¢in kullanimlar1 sonrasinda bagimlilik olusmaktadir (3). Bagimlilik
olusmasinda en 6nemli sistemlerin basinda motivasyon ve 6diil sistemi gelmekte olup 6diil

eksikligi sendorumundan dolay1 bagimliliklarin arttig1 bildirilmektedir (24).



ALKOL BAGIMLILIGI

Tanim

Alkol kullanim bozuklugu; yineleyen alkol kullanimlarinin saptandigi, bireyin alkol
alirken otokontroliinii kaybettigi, siirekli aserme ve depresmelerle ilerleyen bir psikiyatrik
bozukluktur (25).

Uluslararasi istatistiksel hastalik siniflandirmasi (ICD) 11°e gore alkol bagimliligi,
alkoliin siirekli veya yineleyen sekilde kullanilmasiyla olugmaktadir. Kisilerin otokontrol
mekanizmalar1  bozulmustur. Alkole ulasabilecegi durumda kisi diger islerine veya
aktivitelerine Oncelik vermez. Alkol alma istegi ve diirtiisii mevcuttur. Bagimlhilik tam
anlamiyla olusmussa alkoliin etkilerine tolerans gelismektedir. Alkoliin miktar olarak
azaltilmasi veya kesilmesinde yoksunluk semptomlari ortaya ¢ikmaktadir. Kisi bu semptomlari

azaltmak icin tekrar kullanma ve dozu arttirma gibi yollara basvurur (26).

Tarihce

Alkol kullanim bozukluklar1 insanlik tarihi kadar eskidir. Eski Yunan sarap tanrist
Dionysos adina diizenlenen etkinliklerde alkol kullanildig1 bilinmektedir. Miladdan 6nce 2000
yillarinda Hammurabi’nin kurallarinda alkoliin ticareti igin sartlar oldugu bilinmektedir (27).
Cok yiiksek oranda alkol kullanmay1 ahlak yoksunlugu degil de bir hastalik olarak adlandiran
ilk doktor Benjamin Rush’tur. Hastalik olarak ilk kabul edilisi 1810 yilindadir. Alkoli fazla
kullanan bireyler i¢in alkolizm terimi ise Magnus Huss tarafindan 1849 yilinda ortaya atilmistir.
Elvin Morton Jellinek ise 1900’1l yillarin basinda alkolizmi patolojik bir durum olarak ele
almistir. Edwards ve Gross 1976 yilinda “Alkol Bagimliligt Sendromu” kavramini
gelistirmistir. Bu kavramin ICD ve ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatistiksel el kitab1 (DSM)
siniflandirma sistemlerinde alkol bagimliligi ile ilgili tanimlamalarin atas1 oldugu
diisiiniilmektedir (28).

DSM-II’de alkolizm terimi vardir. Bu terim altinda 4 grup bulunmaktadir. Bunlar
epizodik i¢me, asir1 alkol i¢gme aligkanligi, alkol miiptelaligt ve tanimlanmamis alkol
kullanimidir. DSM-III’te alkolizm smiflandirmadan ¢ikarilmistir. Bunun yerine alkol
bagimlilig1 terimi kullanilmistir. Altinda iki grup halinde alkol kétiiye kullanimi ve alkol
bagimlilig1 basliklar1 mevcuttur. DSM-III-R’de ise alkolizm ile ilgili giincelleme olmus ve
alkolizm siniflandirmalar1 eklenmistir. Aym1 zamanda alkoliin neden oldugu fizyolojik ve

pskikolojik sorunlar da siniflandirilmistir. DSM-IV ‘te alkolle iliskili bozukluklar ve alkoliin



yol agtig1 bozukluklar olarak siniflandirilmistir. DSM-IV’te fizyolojik bagimlilik olmasa bile
alkol bagimliligi tanisi konulabilmektedir. DSM-5’te alkol bagimliligi ve alkol kotiiye
kullanimi alkol kullanim bozuklugu (AKB) olarak tek tani altina alinmistir (29-31).

Epidemiyoloji

Alkol kullanim bozuklugu hemen hemen tiim iilkelerde yaygin bir sekilde
gorilmektedir. Ancak c¢ogunlukla gelismis iilkelerde yayginligi en yiiksek diizeylere
ulagmaktadir. Alkol kullanimi ile ortaya ¢ikan sorunlar yalnizca bireyi degil ¢evresini ve
toplumu da ilgilendirmektedir (32).

Alkol bagimliliginin global anlamda ciddi saglik sorunlarina neden oldugu
bilinmektedir. Diinya Saglhk Orgiitii’niin (DSO) 2016 yilindaki verilerinden yola g¢ikilarak
hazirlanan rapora gore diinyada yaklasik 2,3 milyar alkol kullanicis1 bulunmaktadir (33). Yine
DSO tarafindan 2016 yilinda elde edilen veriler ile Avrupa’da AKB siklig1 %8,8 saptanmustir.
Ulkemizde ise erkeklerde %8,1 kadinlarda %1,7 olarak saptanmustir. DSO 2016 verilerine gére
iilkemizde 15 yasindan biiylik biitiin niifus arastirildiginda agir bagimli olanlarin orani
erkeklerde %2,8 kadinlarda %0,2 ve toplamda %]1,5 olarak saptanmistir. Tiim alkol tiiketenler
degerlendirildiginde erkeklerde %25,9 kadinlarda %6,9 ve toplamda %21,7 olarak bulunmustur
(4).

ABD Saglik Olgiimleri ve Degerlendirme Enstitiisii'nin (IHME) 2017 yilinda
yayinladigi Kiiresel Hastalik Yiikii raporuna gore her yil 2,8 milyon birey alkol kullanim
bozuklugu sebebiyle 6lmektedir. Tiirkiye verilerini inceleyen ayni raporda 6liim sayis1 5795

olarak saptanmistir (34).

Etiyoloji

Alkol kullanim bozuklugunun etiyolojisi kisiden kisiye farklilik gostermekte olup tek
bir sebebe baglamak miimkiin degildir (24).

Alkol kullaniminin yasla arttigin1 ve 6zellikle erkeklerde kadinlara gore daha fazla
oranda alkol kullanim bozuklugu oldugunu saptayan ¢alismalar mevcuttur. Ozellikle alkolle
tanisma yasi ne kadar kii¢iik olursa alkol kullanim bozuklugu o kadar fazla saptanmistir (35,36).

Alkol kullanim bozuklugu sosyokiiltiirel etkenlerden de etkilenmektedir. Diinyada bazi
toplumlarda alkol kullanim orani daha fazla iken bazi toplumlarda bu daha az saptanmaktadir.

Ozellikle egitim seviyesi diisiik toplumlarda daha fazla bulunmaktadir (37,38).



Genetik olarak alkol kullanim bozuklugunda bagimlilik diizeylerinde tek yumurta
ikizlerinde %40 ile % 60 aras1 benzerlik saptanmistir. Ozellikle alkol ve madde bagimliliginda
sadece genetik lizerine degil multifaktoriyel etkenler lizerine ¢alisilmis olup tek basina nedensel
etkinlik oran1 azdir (39).

Alkol kullanim bozuklugunda genetik faktorler oldugu kadar gevresel faktorler de
onemlidir. Yasanilan ¢evrenin nasil oldugu, ¢evresiyle bagi, iliskileri ve ¢ocukluktan gelen
travmalar1 gibi bir¢ok faktér bu durumda rol almaktadir. Aile i¢i davraniglar da 6nem arz
etmektedir. Bir goriise gore 6zellikle yeterli ilgiyi bulamayan ve baglanma problemleri olan
kisilerde alkol kullamm bozuklugu ortaya cikabilmektedir (40). Ozellikle ailesinde alkol
kullanim1 olan bireylerin c¢ocuklarmin daha fazla alkol kullandigini bildiren aragtirmalar
bulunmaktadir (41).

Kisilik 6zellikleri alkol kullanim bozuklugu etiyolojisinde 6nemli role sahiptir. Kisiligin
tam olarak oturmamis olmasi, kaygili kisilik, girisken olmayan, asir1 umursamaz, isyankar,
diizenli bir iliski kuramayann ve cinsel olarak baski altinda olan kisilerin alkol kullanim
bozuklugu tanis1 alma olasilig1 diger bireylerden daha fazladir (42).

Alkol kullanan kisiler psikanalitik olarak incelendiginde oral donemde sorun yasadiklari
one ¢ikmaktadir. Kisilerin ego baskilamasindan kurtulmak ve eksikliklerini kapatmak icin alkol
kullanimini arttirdig1 disiiniilmektedir (43). Biligsel kuram olarak incelendiginde sosyal
O0grenme On plana gegmektedir. Davranis¢1 kuramda ise model olma, kosullanma, pekistirme

teoremi ve pozitif beklenti 6n plana ¢ikmaktadir (44).

Alkol Bagimhihig@inin Norobiyolojisi

Alkol kullanim bozuklugunun etiyolojisi incelendiginde bireye ait faktorler ve ¢evreye
ait faktorler bulunmaktadir. Ancak bu faktorler haricinde alkol beyinde ndrotransmitter ve
norohormon sistemlerine de etki ederek bagimlilik olusturmaktadir. (45).

Alkol beyinde dopamin (DA), gama aminobiitirik asit (GABA), glutamat, 5-hidroksi
triptamin (5-HT ya da serotonin), norepinefrin (NE) ve endojen opioidler gibi birgok sistemi
etkilemektedir (46).

Dopamin sistemi: Dopamin insanlarin bagimlilik yapici maddelerden haz almasinda
rol oynayan bir ndrotransmitterdir. Ayn1 zamanda alkol bagimliliginda ve alkol asermede etkisi

oldugu bilinmektedir. DA beynin 6diil sisteminin en 6nemli nérotransmitteridir. Beyinde 6diil



sisteminde amigdala, mezolimbik dopaminerjik yolak, ventral tegmental alan (VTA), niikleus
akkumbens (NAc), ventral striatum ve prefrontal korteks gibi yapilar mevcuttur (47,48).

Alkol alindiginda, alkoliin akut etkisi substansiya nigra ve VTA’dan baslayan ve limbik
sisteme kadar uzanan noronlardaki DA salgilanmasini arttirmak seklinde ortaya ¢ikar (49).
Ancak DA bu bolgeden salinimi haricinde farkli bolgelerden de salinmaktadir. Ayni1 zamanda
diger sistemler ile iligkisi de 6nemlidir. VTA’dan baslayan ve NAc’e uzanan dopaminerjik
norotransmisyon GABAerjik inhibisyon ile denetlenir. Diger taraftan VTA’daki GABA
noronlari iizerinde bulunan 5-HT1B, 5-HT2C ve 5-HT3 reseptorleriyle serotonerjik néronlar
ile de denetlenir (48). Bu mekanizmalar ile dopamin salinimi artmaktadir. Alkol alimindan
sonraki 0diil etkinliginin serotonerjik sistemin kontrolii altinda oldugu diistiniilmektedir (50).

Uzun siireli alkol kullanan insanlarda, alkoliin DA sistemi iizerine etkileri incelenmistir.
Alkol uzun siireli kullanildiginda hipodopaminerjik bir durum olusmaktadir. Bu durumun alkol
birakildiginda goriilen disfori, aserme ve niikslerle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir (51).

Alkol bagimlilarinda D2 reseptorleri azalir. Bu durum 6zellikle beyindeki striatum gibi
yapilarda belirgindir. Yapilan bazi ¢alismalarda D2 reseptorlerinin azalmasinin yaninda, DA
salan ndronlarin da azalmis olabilecegi ve bu nedenle alkol kullanan bireylerde DA’ nin azalmis

olarak saptandig1 One siiriilmistiir (52,53).

GABA sistemi: Beynin en 6nemli inhibitor nérotransmitteri GABA’dir. Alkol GABA
ile glutamat arasindaki iliskiyi degistirir. Alkol GABA’y1 akut dénemde arttirmaktadir. Fakat
yoksunluk sendromundaki durumda GABA baskilanmaktadir. Buna bagli olarak eksitasyon
artmakta ve olumsuz duygulanim ortaya ¢ikmaktadir (54).

GABA’nin gesitli alt formlar1 bulunmaktadir. Akut etanol alimi sonrasindaki sedatif,
anksiyolotik vb etkilerin GABA-A {izerinden olustugu bilinmektedir (55). Ayn1 zamanda
GABA-A’nm alt izoformlar1 vardir. Her bir izoform farkli gérevler yapabilmektedir. Ornegin
a2 GABA-A reseptorleri alkoliin sedatif hipnotik yapici etkileri tizerinde ¢alisirken, a1 GABA-
A reseptorleri lokomotor baskilayici etkiler lizerinde diizenleme yapmaktadir (56).

Alkoliin stirekli ve uzun siireli kullanimlarinda GABA-A azalmaktadir. Azaldiginda
inhibisyon azalip eksitasyon artmaktadir. GABA ‘daki bu degisiklik alkol isteginin artmasi1 ve
yeniden alkol alimindan sorumludur. Ayni zamanda inhibisyonun azalmasi ve eksitasyonla
beraber alkol yoksunlugu arttik¢ca ateglenme fenomeni olabilmektedir. Bu durumdan da GABA

sistemi sorumlu tutulmaktadir (57).



Glutamat sistemi: Glutamat beynin temel eksitator ndrotransmitteridir. Glutamat
reseptorleri 2 siif olarak incelenir. Bunlar metabotropik ve ionotropik reseptorlerdir. NMDA,
a-amino-3-hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleri iyon
kanallari ile iligkili reseptorlerdir (58).

Alkoliin akut davranigsal degisiklikleri, alkol bagimliliginin olusmasi, alkol yoksunluk
sendromu ve alkol bagimliligina genetik yatkinlik glutamatin etkisi {izerinden olusmaktadir.
Alkol alindiginda tiim glutamat reseptorleri inhibe olur. Akut alkol tiiketimi NMDA
reseptoriiniin blokajina sebebiyet vermektedir. Bu durum alkol intoksikasyonunda bireyin
biligsel bozulmasini agiklamaktadir (59,60).

Uzun siireli alkol kullanimlarinda ise presinaptik glutamat artist olmaktadir. Alkol
yoksunlugunda eksitasyon, aserme, anksiyete ve epileptik ndbetler gibi yoksunluk belirtilerinin

yant sira uzun donemde ndronal dejenerasyon ve biligsel bozulma da goriilebilmektedir (8).

Serotonin sistemi: Serotonin sistemi 6diill mekanizmasi ve stres altindaki durumlar
yoniinden alkol kullanim bozuklugu etiyolojisinde yer almaktadir. Artisinda anksiyete artar,
azalisinda duygudurum iizerindeki olumsuz etkileri nedeniyle alkol bagimliligina etki edebilir.
Akut durumlarda serotonin artar fakat kronik alkol kullaniminda serotonin diismektedir (8).

Alkol kullananlarda trombositlerde monoamino oksidaz (MAO), ve 5-HT ‘nin
azaldigimi gosteren calismalar bulunmaktadir. Bu azalmanin alkol kullananlarda serotonin
diizeylerindeki azalmanin gostergesi oldugu diistiniilmektedir. Kronik alkoliklerde depresyon
ve anksiyeteye yatkinligin bu sekilde gelistigi diistintilmektedir. Stres beynin bir¢ok noktasina
etki etmektedir. Ozellikle stresin 5-HT azalmasina neden oldugu literatiirdeki ¢alismalarda
gosterilmistir. Erken yasta beynin stres altina girmesiyle 5-HT aktivitesinin azaldig1 saptanmis
bunun sonucunda alkol bagimliligi, anksiyete ve depresyon gibi bulgulara neden oldugu ortaya

konulmustur (8).

CRH sistemi: Alkol kullanim bozuklugu gelisiminde stres ilk faktorlerin basinda
gelmektedir. Stres 6zellikle niikslerin olusmasinda 6énemlidir. Ancak alkol ile stres arasindaki
iligki goriinenden ¢ok daha i¢ ice gecmis bir durumdadir (8,61).

Akut alkol kullaniminda viicutta adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortizol
artmaktadir. Alkol viicutta stresi azaltmak i¢in kullanilsa da 6zellikle fizyolojik olarak stresi

arttirdig1 diistiniilmektedir (8).



CRH1 reseptorleri beyinde hipotalamik-hipofizer sistem haricinde neokorteks,
amigdala, medial septum, hipokampus, talamus, serebellum vb. ¢ok fazla beyin alaninda
bulunmaktadir. Bu yapilar iizerinden olumsuz duygudurumla iliskili oldugu ortaya

konulmaktadir (62).

Tam

DSM-5’ e gore alkol kullanim bozuklugunun tanisi i¢in ¢esitli kosullar mevcuttur. Alkol
kullanim bozuklugu olan kisilerin alkol alimi1 sonrasinda islevselliginde azalma saptanmaktadir.
Kisiler alkol kullanim sonrasi islevselliginin bozulmasiyla biyopsikososyal agidan etkilenmekte
toplum igerisinde hem kendine diisen rol modele donememekte, hem de kendisi agisindan
yapilmasi gerektigi islerini yerine getirememektedir. Buna ragmen alkol alimina devam
etmektedir. Alkol uzun siireli ve ¢ok miktarda alinmaktadir. Bireylerin sonu¢ alamadiklari,
alkol alimin1 durdurma g¢abasi mevcuttur. Alkol kullanimi sonrasinda tolerans gelismektedir.
Alkol temini, alim1 veya etkisinden ¢ikmak i¢in fazla zaman harcanmaktadir. Alkol kullanimi
sonucunda toplumsal, is etkinlikleri ya da eglence etkinlikleri en aza indirgenmekte veya
birakilmaktadir. Yineleyici bir bicimde, tehlikeli olabilecek durumlarda alkol kullanimi
mevcuttur. Alkol kullanilmadiginda yoksunluk belirtileri ortaya ¢ikmaktadir. On iki aylik bir
stire i¢inde yukaridakilerden en az ikisinin varligi ile klinik acidan belirgin bir sikintiya veya
islevsellikte diismeye yol agan sorunlu bir alkol kullanim 6riintiisiiniin varlig1 tan1 koymak i¢in
gereklidir. Iki-ii¢ belirtinin varlig1 agir olmayan, dort bes belirtinin varligi orta derecede, alt1 ya

da daha ¢ok belirtinin varlig1 agir alkol kullanim bozuklugu olarak adlandirilir (31).

Alkoliin Etkileri

Alkol doymus karbon atomlarma bagli hidroksil gruplarindan olusmaktadir. Giinliik
hayatta tiiketilen iceceklerde etil alkol bulunmaktadir. Etanoliin kimyasal formiilii CH3-CH2-
OH’dir. Meyve ve tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonundan olusmaktadir. Kalori
degeri diger besin gruplarina gore yiiksektir (63).

Alkol agizdan, 6zofagustan, mideden ve ince bagirsaktan emilmektedir. En 6nemli
kism1 proksimal bagirsaktan emilir. Mideden emilimi %10 kadardir. Alkol suda ¢6ziinen bir
bilesiktir. O yiizden viicutta s1vi miktar1 fazla olan dokulara daha hizli, yag orani fazla olan
dokularda daha yavas yayilmaktadir. Midenin bos olmasi, alkol miktarinin fazla olmasi kan

alkol diizeyinin hizl1 artmasina neden olmaktadir. Alkol fazla alindiginda pilor kasilmaktadir.



Bu kasilma alkoliin kana gecisinin yavaslamasini saglar. Kasilmaya ragmen hala alkol tiiketimi
devam eder ise bulant1 ve kusma ile sonug¢lanabilmektedir (63).

Alkol eliminasyonundan %90 oraninda karaciger sorumludur. Karaciger alkolii
oksidasyonla yikar. Geriye kalan alkol ise bobrekler ve akcigerlerden degismeden atilir. Alkol
2 yolla metabolize edilmektedir. Bu metabolizmadan sorumlu enzimler alkol dehidrogenaz ve
aldehit dehidrogenazdir. Alkol dehidrogenaz enzimi alkolii metabolize ettiginde viicut icin
zararli olan asetaldehite doniistiiriir ve asetaldehit de aldehit dehidrogenaz enzimi ile asetik asite
dontistir (64).

Alkoliin organizma tlizerindeki etkilerini agiklamak i¢in en yaygin goriis hiicre zarinda
degisikliklerin olmasidir. Alkol kullanim1 erken donemde ise alkol hiicre zarin1 gecerek hiicre
zarinin akiskanlhigini arttirmaktadir. Ancak kronik donemde hiicre zarinin akigkanligini azaltip
daha cok rijit bir hale gelmesine sebep olur. Hiicre zar1 akiskanliginin normal bir sekilde
kalmas1 organizmanin igleyisinin normal olmasini saglar. Ancak hiicre zarinin ve islevlerinin
bozulmasiyla iyon kanallarinin gorevleri bozulmaya baglar. Bu bozulma ile artmis uyarilma,
karar yetisinde bozukluk ve risk alma egilimi daha fazla goriilmektedir (63,64).

Alkoliin diisiik kan diizeyinde bireye keyif verici, 6fori ve anksiyete azaltici etkileri
mevcuttur. Ancak 50 mg/dl’nin {izerine ¢iktiginda diistinmede, yargilama ve otokontrol
yeteneklerinde bozulma meydana gelir. 100 mg/dI’nin iizerine ¢iktiginda istemli motor
hareketlerde bozukluk saptanir. 200 mg/dl’nin iizerine ¢iktiginda beynin tiim iglevleri deprese
olur. 300 mg/dl’'nin iizerinde ise kisi stupor ve konfiize haldedir. 500 mg/dl’nin {izerine
¢iktiginda koma hali, solunum depresyonu ve kalp atiminin bozulmasi gibi yasamsal olaylari
tehdit eder hale gelebilmekte ve 6liimle sonuglanabilmektedir (63,64).

Viicut devamli olarak yiliksek konsantrasyonda alkole maruz kaldiginda ndronal
bozulma meydana gelmektedir. Alkol noronlarin yalnizca kendilerinin degil ayni zamanda
ndronal kok hiicrelerin de bozulmasina sebep olmaktadir. Kronik alkoliklerde beyin dokusunun
onemli boliimlerinde hacimce kiiciilme ortaya ¢ikmaktadir. Alkol tamamen birakildiginda bile
tyilesme tamamen degil kismen olmaktadir (65).

Alkoliin uyku iizerine etkileri mevcuttur. Alkol kullanildiginda uykuya gegis siireci
hizlanmaktadir. Ancak uykunun evrelerinin siireleri azalmakta ve uyku bdliinmesine neden
olabilmektedir (63).

Alkoliin esas zararli etkisi viicutta karacier iizerinedir. Alkol %90 oraninda
karacigerden metabolize olmaktadir. Kronik alkol kullanimi ile karaciger {izerinde yag ve

protein olarak depolanmaktadir. Bu birikim sonras1 karaciger biiylimekte ve klinikte
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hepatomegali olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Karacier yaglanmasinin artmasi sonucunda tam
etyopatogenezi bilinmese de hastanin siroza yonlenmesi miimkiin olmaktadir (66).

Alkoliin kalp iizerine etkilerine bakacak olursak alkol alinmaya baglandiginda kalp atim
sayis1 ve kardiyak debi artar. Akut alkol aliminda, kisinin ayn1 zamanda ciddi travmasi var ise
kardiyak debi diisme gosterebilir. Alkoliin akut toksik etkilerinden birisi de atrial fibrilasyona
neden olmasidir. Ayni zamanda alkol periferik vaskiiler direnci azaltir. Erken donemde kan

basincinin diismesi olasidir (67-69).

OPIOIDLER VE NOSISEPTIN

Opium, Latince ismi “Papaver Somniferum” olarak bilinen, hashasin daha
olgunlasmamis tohumlarindan iretilen bir maddedir. Uygun olgunluktaki tohum
kapsiillerinden elde edilir. 1806 senesinde Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner opiumdan bir
dizi tepkimeler sonucunda morfini bulmustur (70). Opioidler, viicutta morfin benzeri etkiye
sahip olan tiim bilesikler anlamima gelmektedir. Bu bilesikler endojen ve eksojen olarak
siiflandirilmaktadir (71). 1970’1i yillarda opiodlerin viicuttaki etkilerini reseptdrler araciligiyla
yaptigina dair kanitlar bulunmustur. Bu opioidler etkilerini mii (w)(MOR), kappa (x)(KOR) ve
delta (6)(DOR) adli reseptorler ile saglamaktadirlar (72). Opioid reseptorleri ilk olarak p, & ve
k harfleri ile isimlendirilmekteydi. Ancak yapilan arastirmalar ve uluslararasi Narkotik
Maddeleri Arastirma Konferansi'nin etkinlikleri tizerine MOR, DOR, KOR kisaltmalari
isimlendirmede kullanilmaya baglanmistir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda nosiseptin /
orphanin FQ (N/OFQ) olarak isimlendirilen, opioid peptit reseptor ailesinin dordiincii iiyesi
N/OFQ reseptorii klonlanmistir (73).

Opioidler ¢cok uzun yillardir agr1 tedavisinde kullanilmaktadirlar. Cok giiclii analjezik
etkileri mevcuttur. Ancak bu etkilerinin yaninda istenmeyen yan etkilere de sahiptirler. En sik
goriilenlerden biri bagimlilik yapici olmalaridir. Bununla beraber kusma, kabizlik, bulant1 ve
tolerans gelismesi gibi istenmeyen etkileri de mevcuttur (74). Yapilan ¢alismalarda morfinin
yapisindaki degisimler ile giiglii analjezik etkisinin korundugu ancak yan etkilerinin ve
bagimhiliginin azaltildig: ilaglar gelistirilmeye g¢alisilmaktadir. Ancak firetilen morfin tilirevi
bilesiklerin bagimlilik yaptig1 kisa stirede kanitlanmigstir (75).

Opioid reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde agr1 palyasyonunu diizenleyen
yolaklar iizerinde etkinlik gdsterir. Bununla beraber gastrointestinal sistem ve iirogenital

motiliteyi diizenleyen sistemler lizerinde de etkinligi bulunmaktadir (76).
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Opioid reseptorler ve endojen opioid peptidlerden olusan opioid sistem; o6dil ve
motivasyonda Onemli bir rol oynamakta, duygusal yanitlart ve biligsel islevleri
diizenlemektedir. Bu sistem ayni zamanda nosisepsiyonu, noroendokrin fizyolojiyi ve

otonomik islevleri de diizenlemektedir (77).

Endojen Opioidler

MSS'de ve periferik dokularda opioid benzeri etkilere sahip birgok peptit bulunmustur.
Rekombinant DNA teknikleri ve molekiiler biyolojik yaklasimlar, bu peptitlerin farkli 6ncti
molekiillerden tiiretilen ti¢ farkli smifa (enkefalinler, endorfinler ve dinorfinler) ayrildigini
gostermistir (71).

Opioidler etkinliklerini yanitlart agisindan farklilik gosteren, farmakolojik ve
biyokimyasal olarak tanimlanan ve karakterize edilen reseptdrler iizerinden gostermektedir. Bu
reseptorler; Oprm1 geni tarafindan kodlanan MOR, Oprdl geni tarafindan kodlanan DOR ve
Oprk1 geni tarafindan KOR *dur (Tablo 1)(73,78,79).

Tablo 1. Endojen opioid sistemin karakterizasyonu (79)
Endojen Agonistler

Opioid reseptor Onciil Peptit Agriya Etkisi
Endorfin
POMC Endomorfin-1 Analjezi
MOP
®) Endomortin-2
DOP (6) PENK Enkefalinler Analjezi
KOP (k) PDYN Dinorfinler Analjezi
Analjezi,
FQ/NOP ppN/OFQ Nosiseptin/orfanin FQ Hiperaljezi anti-opioid

cevabi (beyinde)
Kisaltmalar: p opioid peptid (MOP), & opioid peptid (DOP), k opioid peptid (KOP), Nosiseptin/Orfanin FQ/NOP,
pro-Opiomelanokortin (POMC), preproenkefalin (PENK), preprodinorfinden (PDYN).

Nosisepsiyon, organizmalarin zararli uyaranlari tespit etme yetenegini agiklamak icin
kullanir. Nosisepsiyon organizmanin, organizmaya zarar verebilecek agriyr algilamasini ve
hasardan kaginmak icin harekete geg¢mesini saglayan, noronlar iizerindeki reseptorler
araciligiyla sinyal gonderen dis uyaranlarin sinirsel olarak islenmesini igerir. Kompleks

organizmalarda nosisepsiyon, bir organizmanin agri veya aljezi hissetmesine izin veren
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periferik ve MSS noronlarini igeren bir dizi karmasik ndral siiregtir. Organizma kendisine gelen
uyarilardan ilk olarak ka¢inma cabasina girmektedir. Kacinarak hasar gérmeyi engellemek
amaclanmaktadir. Agridan kagcinma refleks olarak gergeklesebilir ve her zaman beyin islevi

igerisine girmeyebilir (80).

NOSISEPTIN

ORL-1, orphanin FQ olarak da adlandirilan nosiseptinin izolasyonu ve karakterizasyonu
sonucu 1995 yilinda saptanmistir. Nosiseptini kodlayan cDNA bélgesi, dibazik amino asitleri
ve bir endopeptidaz alanin1 gostermektedir. Nosiseptinin 6n formdan serbest bir karboksil
terminali olan olgun bir 17-amino asit peptidine proteolitik sekilde baglanir (81).

Opioid peptidler gibi N/OFQ da prepronosiseptin geni tarafindan kodlanan prepro
N/OFQ onciil proteininden sentezlenmektedir (73). N/OFQ opioidlerle yaygin homoloji
gostermesine ragmen klasik opioid reseptorlerine baglanmamaktadir (82).

Nosiseptin, opioid bilesikleriyle yakindan ilgili bir bilesiktir. Fakat opioidlerin etki ettigi
reseptorler iizerinden agriya etkisi yoktur (11). Nosiseptin genel anlamda merkezi sinir
sisteminde Ozellikle hipotalamus, beyin sap1 ve on beyinde bulunmaktadir. Aynt zamanda
omurilikte ventral ve dorsal boynuzda da yer almaktadir. NOP reseptorii ayrica, korteks, 6n
olfaktor ¢ekirdek, lateral septum, hipotalamus, hipokampus, amigdala, pontin ¢ekirdekler,
interpeduncular ¢ekirdek, substantia nigra, raphe kompleksi gibi beynin ¢esitli bolgelerine de
dagilmistir (12).

N/OFQ-NOP sistemi, nosisepsiyon veya viicudun agri hissini modiile etmek igin iyi
yerlestirildigi merkezi ve periferik sinir dokusunda bulunur (73). Nosiseptin opiodlerin
peptitleriyle benzerdir. Ancak opioidlerin baglandigi reseptorlere baglanmaz. Nosiseptinin
agriy1 modiile etmekle ilgili islevi vardir. Nosiseptin intrakraniyal olarak verilmesi sonucunda
agrinin daha fazla hissedilmesi olan hiperaljeziye neden olur. Bu etkisi ile diger opioidlerden
farkli oldugu gosterilmektedir. Nosiseptinin bagimlilik etkileri diger opiodlerden daha azdir.
Nosiseptin reseptorlerinin bloke edilmesi opiodlere karsi tolerans gelisiminin azalmasina neden
olmaktadir (10,11). Nosiseptinin omurilige uygulanmasi ise diger opioidler gibi etki
gostermesini saglar (12).

Hayvanlar iizerinde, N/OFQ-NOP sisteminin depresyon ve anksiyetede onemli bir
faktor oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (83). Nosiseptinin anksiyeteyi azaltan etkisinin
oldugu bilinmektedir (84).
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Hayvanlar {izerinde yapilan deneylerde N/OFQ-NOP reseptorlerinin etkilerinin
O0grenme tizerinde olumlu ve olumsuz katkilarinin oldugu saptanmistir. Travma sonrast olusan
stres bozukluklarinda korku 6grenimi ile baglantili oldugu gosterilmistir. Organizma stres
altindayken ¢esitli olumsuz islevlerin dengesini saglayip, strese karst korumaktadir
(85). Nosiseptin ile yapilan invitro ¢aligmalarda sinaptik iletim bozukluklarina neden oldugu
saptanmistir. Nosiseptinin ayn1 zamanda kardiyak sistem {izerinde bradikardik etkisi mevcuttur.
Uriner sistemde ise s1v1 ve elektrolit dengesinin homeostazinda rol oynayip kan basicini regiile
etmektedir. Ayn1 zamanda iiriner sistem lizerinden s1vi kaybina yol agtig1 yapilan ¢aligsmalarda
saptanmistir. Nosiseptin gastrointestinal sistem tizerindeki etkilerinde organizmanin gida
alimin1 arttirict etkiye sahiptir. Mide ve bagirsak hareketliligi lizerine etki etmektedir. Yapilan
son c¢alismalarda nosiseptin reseptorleri lizerinden antiepileptik ilag arastirilmasi
gerceklestirilmektedir (11).

Literatiirde olan arastirmalara gdre nosiseptinin immun sistem {izerine etkilerinin
oldugu anlagilmistir (86). Yapilan bir calismada sepsisteki ve otuz giin i¢inde 6len hastalarda,
hayatta kalanlara kiyasla kan N/OFQ diizeylerinin anlamli derecede yiiksek oldugu
gosterilmistir (87).

ALKOL BAGIMLILIGI VE NOSISEPTIN

Bagimlilik gelisirken oncelikle kontrollii bir alkol ya da madde kullanim1 mevcuttur
ancak zamanla kompulsif kullanima gidis ve keyif veren madde veya alkol kullanmadan giinliik
islevleri siirdiiremez duruma gelinmektedir. Alkol kullanimi erken donemde pozitif pekistirec
iken ge¢c donemde beyinde olan degisiklikler nedeniyle hem pozitif hem de negatif pekistirec
olarak saptanmaktadir (8). Stirekli alinan alkol, beyinde kalici metabolik degisikliklere neden
olur. Ozellikle beynin o6diil sistemi, strese yanit sistemi, glutamat sistemi ve GABA
sistemlerindeki noroadaptif degisikliklerin  bagimliligin  gelisiminde etkili oldugu
diistiniilmektedir (88).

Alkol ve madde kullaniminda beynin denge saglamasi i¢in yeni bir esik de§er
olugmaktadir. Bu esik, kalic1 degisikliklerin baslangici olarak goriilmiis olup beyin hiicrelerinde
genetik ve protein yapisinda farklilagsmaya sebep olmaktadir. Beynin her tiirlii mekanizmaya
uyum c¢abasi allostozis olarak saptanmaktadir (8). Alkol kullanim bozukluklarinda en énemli
allostozis, DA ve GABA sistemlerinde asagi-ayarlanma, glutamat sistem degisiklikleri ve beyin

stres sistemlerinde islev bozuklugu olarak karsimiza ¢ikmaktadir (89).

14



Organizmada alkol kullanim bozuklugu arastirildiginda en 6nemli etiyolojik faktor
olarak 06diil merkezinin uyarilmasi goriilmektedir. Alkol, beynin 6diil merkezini uyarir.
Uyardiginda organizmada ofori, rahatlama gibi hisler oldugundan alkol bagimliligini
arttirmaktadir (6,7).

Nosiseptin  reseptorleri  bagimlilik nedeniyle olusan etkilerin azaltilmasinda
kullanilabilecek ilaglar i¢in hedef noktasi olarak gériilmiistiir. Ozellikle beyindeki hipotalamus
ve amigdaladaki odiille iliskili merkezlerde NOP reseptorlerinin oldugu ve nosiseptinin, odiil
sistemini uyaran dopamini engelledigi saptanmustir. Ozgiil olarak, nosiseptin, amfetaminler,
morfin, kokain ve oOzellikle hayvan modellerinde alkol gibi maddelerin neden oldugu
odiilllendirmeye bagli kullanim bozuklugunu inhibe etmektedir. Ancak bu fizyolojinin
mekanizmasi tam netlik kazanamamistir. Ayn1 zamanda nosiseptin morfinden daha diisiik
tolerans gelistiren bir molekiildiir. Nosiseptinin bagimlilikta ortaya c¢ikan yoksunluk
semptomlarinin da azalmasina yardimci olabilecegi diistiniilmektedir (10).

Yapilan bir caligmada nosiseptin reseptoriiniin nosiseptin veya ¢esitli nosiseptin
agonistleri ile aktivasyonunun hem alkol tercih eden hem de yirtict tip kemirgenlerde alkol
alimim azalttigr gosterilmistir (90). Baska bir calismada nosiseptin reseptor genindeki
varyasyonlarin alkol bagimliliginda etkili oldugu gosterilmistir (16). Alkol bagimlilar1 ve
saglikli kontrollerin karsilagtirildigr diger bir ¢caligmada ise her iki grupta beyinde bdlgesel
nosiseptin dagiliminda bir farklilik goriilmemistir (91).

Bu arastirmamizin amaci diger psikoaktif maddeler gibi alkol kullanim bozuklugu
olanlarin etiyolojisinde olas1 bir sekilde yer aldigi diisiiniilen nosiseptin diizeylerinin
degerlendirilmesidir. Alkol kullanim bozuklugunda yer alip almadiginin ortaya konulmasinda,
alkol kullanim bozuklugu olmayan bireylerin de degerlendirilmesiyle bir karsilastirma

yapilarak nosiseptinin bagimlilik ile olasi iligkisinin ortaya konulmas1 hedeflenmistir.

15



GEREC VE YONTEM

Bu aragtirmanin yiiriitiilmesi igin Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulu'ndan TUTF-BAEK 26.04.2021 2021/199 onay tarih ve karar
numarasi ile etik onay alinmustir (Ek 1). Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi’nden arastirma icin maddi destek alindi. Tiim katilimeilar arastirmaya dahil edilmeden
once sozlii ve yazili olarak bilgilendirilmis, arastirmaya katilmay1 reddetme veya kabul ettikten
sonra aragtirmanin herhangi bir asamasinda geri ¢ekilme haklar1 olduguna, kimlik bilgilerinin
gizli tutulacagina, verilerin sadece bilimsel amacl olarak kullanilabilecegine dair giivence
verilerek katilimlari i¢in olgularin ve ailelerinin yazili onaylar1 alinmustir.

Trakya Universitesi Balkan Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Hastanesi Alkol ve Madde
Bagimlilar1 Tedavi ve Arastirma Merkezi (AMATEM) klinigine bagvuran hastalardan DSM-5
Olciitlerine gore orta veya agir alkol kullanim bozuklugu tanis alan, herhangi bir ek psikiyatrik
bozuklugu ya da tan1 konmus bir kronik hastalig1 olmayan hastalar arastirmaya dahil edildi.
Herhangi bir psikiyatrik tani tedavi dykiisii olmayan, halen fiziksel ruhsal sikayeti olmayan
kisiler dahil edilme ve dislama kriterleri goz 6niinde bulundurularak ¢alismaya saglikli kontrol
grubu olarak dahil edildi.

Wang ve arkadaglan tarafindan yapilan calisma referans almarak gili¢ analizi
gerceklestirilmis ve etki biiyiikliigii 0,73 olarak hesaplanmigtir. Bu etki biiyiikliigii g6z oniine
alinarak %80 giic ve %5 anlamlilik diizeyinde her grupta 35 olmak {izere toplam 70 gozlemin
dahil edilmesine karar verilmistir (92).

Dahil edilme kriterleri arasinda 18 yas yasindan biiyiikk olmak ve DSM-5 o6lgiitlerine
gore orta veya agir siddette alkol kullanim bozuklugu tanisi almis olanlar bulunmaktadir. Dahil
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edilmeme kriterleri arasinda ise DSM-5 6l¢iitlerine gore alkol hari¢ diger madde kullanim
bozuklugu tanisi olanlar, ¢alismanin yonergelerini anlayip uygulamada zorluk olusturabilecek
zeka geriligi veya bagka bir tibbi durumdan kaynaklanan biligssel bozuklugu olanlar ve
nosiseptin diizeyini etkileyebilecek kronik hastaligi olanlar bulunmaktadir.

Her iki grubun da psikiyatrik muayeneleri yapilarak olgu grubuna Bagimlilik Profil
Indeksi (Ek-2) uygulandi ve tiim katilimcilardan sosyodemografik veri formu (Ek-3)
doldurularak veri toplandi.

Arastirmaya dahil edilen tiim katilimcilardan kan alinarak nosiseptin degerleri
hesaplandi.

Kan érnekleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali’nda hizmet
vermekte olan hemsireler tarafindan alinmis olup islem sirasinda katilimcilarda veya kan
alimmi  gergeklestiren hemsirelerde sagligi tehdit eden herhangi bir komplikasyon
olusmamustir.

Nosiseptin l¢iimleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji Anabilim Dali
laboratuvarinda gergeklestirilmis olup arastirma icin TUBAP tarafindan, gerekli olan maddi
kaynak saglanmistir (Ek-4).

Katilimeilar ve hasta yakinlari aragtirma ile ilgili ayrintili olarak bilgilendirilmistir. Tiim
katilimcilardan etik kurul sartlarina uygun olacak sekilde hazirlanan bilgilendirilmis goniillii
olur formu (Ek-5) araciligiyla yazili onaylar1 alinmistir.

Arastirmanin verileri cd i¢inde (Ek-6) olarak sunulmustur.

Sosyodemografik Veri Formu
Sosyodemografik veri formunda tiim katilimcilarin; yas, cinsiyet, medeni hal, egitim
diizeyi, alkol kullanimi, sigara kullanimi, ailede psikiyatrik bozukluk, ailede alkol kullanimu,

kiside ve ailede AMATEM yatis 0ykiisii degerlendirildi.

Kan Orneklerin Alinmasi

Calismaya katilan tiim hasta ve kontrol grubundaki goniilliilerden, 10 ml kan 6rnegi
alindi. Kan ornekleri 30 dakika oda sicakliginda bekletildi. Daha sonra +4 °C’de 10 dakika
stireyle 3000 devirde santrifiij edildi ve olusan serumlar eppendorf tiiplerine porsiyonlanarak
ELISA kiti ile galisilacagi zamana kadar -80°C de derin dondurucuda (Aucma DW-86L.630,
Shanghali, China) bekletildi.
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Serumda Orphanin FQ/Nosiseptin Diizeyinin Olciilmesi

Serum oOrneklerinde Nosiseptin diizeyinin degerlendirilmesi ELISA ydntemi ile kit
kullanilarak (AFG Bioscience Cat. No: EK713380, Northbrook, USA) yapildi. Calisma
oncesinde -80°C’de muhafaza edilen serum ornekleri ve ayrica kit prosediiriine uygun olarak
muhafaza edilen tiim reaktifler oda sicakligina getirildi. Kit igerigindeki reaktifler belirtildigi
sekilde hazirlandi. Standartlar hazirlanarak ilgili kuyucuklara 50 pL pipetlendi. Ornek
kuyucuklarma 40 pL sample diliient eklenerek tizerlerine 10 pL serum ornekleri pipetlendi.
Nazik¢e karistirildiktan sonra, yapiskan seritle kapatilip, 37°C’de 30 dk etiivde inkiibasyona
birakildi. Ardindan laboratuvarimizda bulunan otomatik plaka yikama cihazi ile kitte belirtilen
kosullarda 5 kez (350 pL) yikama yapildi. Ardindan HRP-Conjugate antikoru her kuyucuga,
kor (blank) kuyucuklari hari¢ 50 pL olacak sekilde pipetlenerek, nazikce karistirildiktan sonra
37°C’de 30 dk etiivde inkiibasyona birakildi. Yikamanin ardindan 50 puL kromojen A soliisyonu
ve 50 puL kromojen B soliisyonu pipetlenerek, nazik¢e karistirildiktan sonra 37°C’de 15 dk
inkiibe edildi. Inkiibasyonun ardindan her kuyucuga 50 pL stop soliisyonu pipetlenerek
reaksiyon durduruldu ve 450 nm’de ELISA reader cihazinda absorbans okumalar1 yapildu.
Orphanin FQ/Nosiseptin degerleri pg/ml olarak sunuldu. Kit hassasiyeti; 2,81 pg/ mL, algilama
Araligi; 4,69-3000 pg / mL’dir.

Bagimlihk Profil indeksi (BAPI)

Bu 6lgek, bagimlilik ile ilgili faktorleri 6lgmek amaciyla Ogel ve ark. (2012) tarafindan
gelistirilmistir (23). Toplamda 37 sorudan olugmaktadir. Kisinin madde kullanim 6zellikleri
(kullanilan maddeler ve kullanim sikliklar1), bagimlilik tani 6lgiitleri, madde kullanmanin
kisinin yasamina etkisi, madde kullanma i¢in siddetli istek, madde kullanmay1 birakma
motivasyonu olmak iizere 5 alt 6l¢egi bulunmaktadir. Bu 37 soru, 0’dan 4’e kadar olan Likert
tipi 6l¢ek lizerinden puanlanmaktadir. 12 puan alt1 diisiik bagimlilik siddeti, 12-14 puan arasi
orta bagimlilik siddeti ve 14 puan iizeri yiiksek bagimlilik siddeti olarak belirlenmistir.

Istatistiksel Analizler

Istatistiksel analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 20.0
programi (SPSS 20.0 programi i¢in seri numarasi: 10240642) kullanilarak gergeklestirilmistir.
Tanimlayici istatistik olarak siirekli verilerde ortalama ve standart sapma (SS), medyan ve
ceyrekler, kesikli verilerde frekans ve yiizdeler kullanilmigtir. Verilerin normal dagilima uyup

uymadigmin degerlendirilmesi Saphiro Wilk testi ile gerceklestirilmistir. Bagimsiz iki grup
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arasindaki karsilastirmalarda; kesikli verilerde frekanslar arasindaki farkin saptanmasi igin Ki-
kare/Fisher’s exact testi, normal dagilim gosteren siirekli verilerde Student t testi, normal
dagilim gostermeyen siirekli verilerde Mann Whitney U testi kullanilmistir. Bagimli gruplar
arasindaki karsilastirmalarda; kesikli verilerde frekanslar arasindaki farkin saptanmasi i¢cin Mc
Nemar testi, normal dagilim gosteren siirekli verilerde Eslestirilmis t testi, normal dagilim
gostermeyen siirekli verilerde Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilmistir. Sayisal degerler
arasindaki iligkinin saptanmasinda normal dagilim gosteren degiskenlerde Pearson, normal
dagilim gostermeyen degiskenlerde ise Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Tiim

analizlerde, istatistiksel anlamlilik diizeyi p < 0,05 olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Arastirmaya dahil edilen kisilerin 62’si (%88,57) erkek, 8’1 (%11,43) kadindir. Olgu ve
kontrol gruplari arasinda cinsiyet, ailede psikiyatrik bozukluk, ailede psikiyatrik hastalik olan
kisi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Olgu ve kontrol gruplari
arasinda 6grenim durumu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<<0,001).
Kontrol grubunun 6grenim durumu, olgu grubundan yiiksek saptanmistir. Olgu ve kontrol
gruplart arasinda medeni durum karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,039). Kontrol grubunun evli olma orani, olgu grubundan yiiksek saptanmustir.
Olgu ve kontrol gruplar arasinda sigara kullanma karsilagtirildiginda istatistiksel olarak
anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Kontrol grubunun sigara kullanim orani, olgu
grubundan disiik saptanmistir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda alkol kullanim oram
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Kontrol
grubunun alkol kullanim orani, olgu grubundan diisiik saptanmistir. Olgu ve kontrol gruplari
arasinda baska madde kullanma karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,027). Kontrol grubunun baska madde kullanim orani, olgu grubundan diisiik
saptanmigstir. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda ailede alkol kullanim oran1 karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p<0,001). Kontrol grubunun ailede alkol
kullanim orani, olgu grubundan diigiik saptanmustir. Olgu ve kontrol gruplari arasinda
AMATEM’e daha oOnce yatis karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmistir (p=0,027). Kontrol grubunun daha 6nce AMATEM e yatis orani, olgu grubundan
diisiik saptanmistir (Tablo 2).
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Tablo 2. Hastalarin demografik ozellikleri

Kontrol Alkol Kullanim
S 2
N
. Erkek 31(88,57) 31(88,57)
Cinsiyet Kadin 4(11,43) 4(11,43) 0 1,000
flkokul 0(0) 3(8,57)
wo Ortaokul 2(5,71) 12(34,29)
Ogrenim durumu Lise 7(20) 13(37,14) 25,554 <0,001
Universite 26(74,29) 7(20)
Calistyor 35(100) 19(54,29)
Calisma durumu Calismiyor 0(0) 16(45,71) 20,741 <0,001
. Evli 28(80) 20(57,14)
Medeni durum Bekar 7(20) 15(42,86) 4,242 0,039
Ailede psikiyatrik | Var 6(17,14) 6(17,14)
bozukluk Yok 20(82,86) 20(82,86) 0,000 1,000
Tibbi hastalik Var 0(9) 0(0) ] ]
oykiisii Yok 35(100) 35(100)
. Var 14(40) 33(94,29)
Sigara Yok 21(60) 2(5.71) 23,377 <0,001
Var 14(40) 35(100)
Alkol VoK 21(60) O 30,000 | <0,001
Baska madde Var 0(0) 5(14,29) i 0.027
kullanim Yok 35(100) 30(85,71) ’
Ailede alkol Var 9(25,71) 24(68,57)
kullanimi Yok 26(74,29) 11(31,43) 12899 | <0,001
Ailede AMATEM | Var 0(0) 6(17,14) i 0.012
yatisi Yok 35(100) 29(82,86) '

Arastirmamiza katilan kisilerin yas ortalamasi 43,30+10,0 yil olarak saptanmuistir.

Arastirmaya katilan olgu gruplarinin yas ortalamasi 45,28+9,79, kontrol grubunun yas

ortalamast 41,31+9,95 saptanmistir. Calismamamiza dahil edilen olgu ve kontrol gruplari

arasinda yas karsilastirildiginda, istatistiksel acidan anlamli farklilik saptanmamustir (p=0,097)

(Tablo 3).

Tablo 3. Olgu ve kontrol gruplar: arasinda yasin karsilastirilmasi

Ortalama t p
Olgu 45,28+9.79 N
Yas Kontrol 41312995 1,682 0,097
*Student t testi

Arastirmamiza dahil edilen olgu ve kontrol gruplari arasinda nosiseptin diizeyi

karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir (p=0,005). Olgu grubunun

nosiseptin diizeyi, kontrol grubundan diisiik saptanmustir (Tablo 4).
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Tablo 4. Olgu ve kontrol gruplar1 arasinda nosiseptin diizeyinin karsilastirilmasi

Ortalama Mann Whitney-U z P
Nosiseptin diizeyi Olgu 198,51+454,43 i *
(pg/mL) Kontrol 598,94+749,73 3,97143 2,819 | 0,005

*Mann-Whitney U

Arastirmamiza dahil edilen olgu ve kontrol gruplarindaki erkek cinsiyetler arasinda

nosiseptin diizeyi karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmistir

(p=0,018). Olgu grubunun nosiseptin diizeyi, kontrol grubundan diisiik saptanmistir (Tablo 5).

Tablo 5. Olgu ve kontrol gruplarindaki erkek cinsiyetlerin arasinda nosiseptin diizeyinin

karsilastirilmasi
Ortalama Mann Whitney-U z p
Nosiseptin diizeyi Olgu 145,74+283,15
1 -2 *
(pg/mL) Kontrol |541,00+731,43 3.185 358 0,018

*Mann-Whitney U

Kontrol grubunda bagimsiz degiskenler ile nosiseptin diizeyi arasinda istatistiksel

acidan anlamli iliski saptanmamuistir (Tablo 6).

Tablo 6. Kontrol grubunda nosiseptin diizeyinin karsilastirilmasi

Ortalama z/x? P
Cinsiyet Iiﬁi 1,054471;711515;1463,81 1,659 1 0,097
[lkokul -
Ogrenim durumu CL)irStgokul 222:31232:?? 0,565 | 0,754
Universite 590,61+716,83
Medeni durum :Z:('ar Zzzg?igzg 0,949 | 0,343
Tl — -y
sigara Yok SO Teqsdgr | L0M | 0297
Ailede alkol kullanim: XzL 23?3ﬁ253§§ 0,755 | 0,450

*Mann-Whitney U/Kruskal Wallis
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Olgu grubunda bagimsiz gruplar ile nosiseptin diizeyi arasinda iliski saptanmamigtir

(Tablo 7).

Tablo 7. Olgu grubunda nosiseptin diizeyinin karsilastirilmasi

Ortalama z/x? P

Erkek 145,74+283,15

Cinsiyet -0,182 0,856
Kadin 607,45+1,134.40
Tlkokul 435,99+436,15

) Ortaokul 61,48+54,65

Ogrenim durumu i 2,620 0,454
Lise 75,68+42,05
Universite 559,724+920,38
Calistyor 192,98+354,1

Cahsma durumu -0,812 0,422
Calismiyor 205,07+563,49
Evli 150,73+£303,74

Medeni durum -0,950 0,342
Bekar 262,21+607,2

Ailede psikiyatrik Var 44,36+18,69

-1,620 0,105

bozukluk Yok 230,4+494,52
Var 205,94+467,23

Sigara -0,2142 | 0,887
Yok 75,86+59,5
Var 512,63+1,005.14

Baska madde kullanin -0,236 0,814
Yok 146,15+287,94
Var 243,31+541,58

Ailede alkol kullanim -0,391 0,713
Yok 100,74+110,29
Var 44,02+23,96

Ailede AMATEM yatisi -1,927 0,055
Yok 230,47+494,45
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Olgu grubunun nosiseptin diizeyi ile sayisal degiskenler arasinda korelasyon analizinde

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamaistir (Tablo 8).

Tablo 8. Olgu grubu katimcilarin sayisal degiskenler arasinda korelasyon analizi

Alko
I | Topl
Mad Yasa
Kull | alma| am Alko
) de m )
Nosise | anm | dan | AM Sidd | Moti | Topl |
) kulla iizeri )
ptin a | gece | ATE Tam etli | vasy | am |basla
mm ne |
diizeyi | siires| n M _|istek | on |puan | ngi¢
. ozelli etkil
1 aza | yatis yasi
) kler er
mi 1
siire
Nosiseptin r|{ 1,000 | ,074 |-120|-329| ,018 | ,215 |-,210| ,147 | -,128 | ,274 | -,048
Diizeyi p . ,672 | ,493 | ,054 | 917 | ,216 | ,226 | ,399 | ,464 | ,111 | ,782

r| ,074 |1,000| ,109 |-,023|-,150|-,277 |-,141 | ,059 |-,105|-,270 | -,165
Kullanma siiresi

p| 672 . ,533 | ,896 | ,390 | ,107 | ,418 | ,734 | 550 | ,117 | ,342
Alkol almadan gecen r{-120 | ,109 |1,000| ,281 | ,095 |-101|-401| ,212 |-,062 |-,094 | ,175
azami siire p| 493 | /533 . ,101 | ,586 | ,564 | ,017 | ,222 | ,723 | ,590 | ,314

r{-329 |-023]|,281 |1,000(-,011 | ,152 | ,242 | ,023 | -,122 | -,035 | ,365
Toplam AMATEM yatis1

p| ,054 | ,896 | ,101 . ,951 | ,385 | ,161 | ,894 | ,485 | ,842 | ,031
Madde Kullanim r| ,018 |-150| ,095 |-,011|1,000| ,054 | ,034 |-,078 | -341| ,443 | ,182
ozellikler p| 917 | ,390 | ,586 | ,951 . ,757 | ,845 | ,655 | ,045 | ,008 | ,296

r| ,215 |-,277|-101| ,152 | ,054 |1,000| ,229 | ,051 |-,072| ,480 |-,127
Tam

p| ,216 | ,107 | ,564 | ,385 | ,757 . ,186 | ,773 | ,681 | ,004 | ,467

r{ -210 |-,141|-401| ,242 | ,034 | ,229 {1,000] -,086 | ,008 |,390*| ,032
Yasam iizerine etkiler

p| ,226 | ,418 | ,017 | ,161 | ,845 | ,186 . ,624 | 965 | ,021 | ,853

r{ ,147 | ,059 | ,212 | ,023 |-,078 | ,051 |-,086|1,000| ,137 | ,485 | ,108
Siddetli istek

p| ,399 | ,734 | ,222 | ,894 | 655 | ,773 | ,624 . ,432 | ,003 | ,539

r{-128 |-105|-,062 |-122 |-341|-072| ,008 | ,137 |1,000| ,078 | ,005
Motivasyon

p| ,464 | /550 | ,723 | ,485 | ,045 | ,681 | ,965 | ,432 . ,657 | ,979

r{ ,274 |-270|-,094 |-035| ,443 | ,480 | ,390 | ,485 | ,078 |1,000| ,218
Toplam puan

p| ,111 | ,117 | ,590 | ,842 | ,008 | ,004 | ,021 | ,003 | ,657 . ,208

r| -048 |-165|,175 | ,365 | ,182 | -,127 | ,032 | ,108 | ,005 | ,218 | 1,000
Alkol baslangi¢ yasi

p| ,782 | 342 | ,314 | ,031 | ,296 | ,467 | ,853 | ,539 | ,979 | ,208
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TARTISMA

Alkol kullanim bozuklugu toplumda her bireyi etkileyebilen en ciddi sorunlarin baginda
gelmektedir. Alkol kullanimi yalnizca alkolii alan bireyi etkilemez. Alkol kullanan bireyin
ailesini, cevresini ve icerisinde bulunan toplumu etkilemektedir. Bu etkilesim yalnizca
ekonomik olmayip ayni zamanda sosyokiiltiirel anlamda da bozulma yasanmasina neden
olmaktadir (93).

Nosiseptin organizmada ¢ogu sistemi etkileyen opioid benzeri bir ndropeptittir. Viicutta
stres yanitinda artan glukokortikoidlerin nosiseptin azalmasiyla iliskisi saptanmistir (94).
Nosiseptinin tam olarak etki mekanizmasi belirlenemese de organizmadaki agri iizerine
etkilerinin oldugu saptanmustir (79). Nosiseptinin ¢alismalarda alkol ile iligkili oldugu yoniinde
bulgular elde edilmistir (90).

Aragtirmamiza dahil edilen olgu ve kontrol gruplari arasinda nosiseptin diizeyi
karsilastirildiginda, istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmustir. Olgu grubunun nosiseptin
diizeyi, kontrol grubundan diisiik saptanmistir. Arastirmamizda olgu ve kontrol grubundaki
erkeklerdeki nosiseptin diizeyine karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli farlilik
saptanmistir. Olgu grubundaki erkeklerin nosiseptin diizeyi, kontrol grubundaki erkeklerden
diisiik saptanmistir. Kadinlarda ise say1 olarak az oldugundan degerlendirme yapilamamustir.
Yapilan bir ¢alismada nosiseptin reseptoriiniin nosiseptin veya cesitli nosiseptin agonistleri ile
aktivasyonunun kemirgenlerde alkol alimin azalttig1 gosterilmistir. Alkol kullanim bozuklugu
ve nosiseptin diizeyi incelendiginde nosiseptinin etki edecegi reseptorlerin islevinin artmasinin
alkol alimimi1 azaltacagini diistinmekteyiz (90). Baska bir calismada nosiseptin reseptor
genindeki varyasyonlarin alkol bagimliliginda etkili oldugu gosterilmistir. Reseptor

islevlerinde olan bozulmalar nedeniyle kisilerin alkol bagimhilifinin artmasi arastirmamiz
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sonuclariyla paralellik gostermektedir (16). Alkol yoksunluk belirtilerinin 6nlenmesi amaciyla
wistar fareleri lizerinde yapilan bir ¢alismada intrakraniyal uygulanan nosiseptinin yoksunluk
beliritilerini ve kaygi bozuklugunu azalttigi saptanmistir (95). Sprague-Dawey farelerinde
yapilan bir ¢alismada ise akut alkol intoksikasyonu, alkol bagimliliginda ve alkol yoksunluk
durumlarindan bir giin sonrasinda amigdalada pronosiseptin mRNA artis1 saptanmistir. Genel
olarak alkol kullaniminda nosiseptin diisiikliigii beklenirken mRNA artis1 alkole kars1 koyma
davranig1 olarak diigtiniilmiistiir (96). Organizmada alkol kullanim bozuklugu olusmasinda
alkoliin 6diil merkezini uyarmasinin etkisi biiyiiktiir. Uyardiginda organizmada 6fori, rahatlama
gibi hisler sonucunda alkol bagimlilig1 gelisebilmektedir (6,7). Nosiseptin reseptorleri;
bagimlilik nedeniyle olusan etkilerin azaltilmasi i¢in uygun bir reseptor olarak goriilmektedir.
Ozgiil olarak, nosiseptin; amfetaminler, morfin, kokain ve 6zellikle hayvan modellerinde alkol
gibi maddelerin kullanim bozuklugunu inhibe etmektedir (10). Literatiirde farkli olarak alkol
bagimlilar1 ve saglikli kontrollerin karsilastirildig1 diger bir ¢alismada ise her iki grupta beyinde
bolgesel nosiseptin dagiliminda bir farklilik goriilmemistir (91). Bu durum literatiir ile
celismekte olup arastirmalarin devaminin olmasi gerektigini diistinmekteyiz. Calismamizda bu
baglamda olgu grubunda nosiseptinin diisiik olmas1 alkol kullanim bozuklugu ile iligkisini
destekler niteliktedir.

Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerde naltrekson en 6nemli ilaglardan biridir.
Naltreksonun hayvan deneylerinde denekleri strese soktugu bildirilmistir. N/OFQ ‘nun stres
kaynakli etkileri azdir. NOP reseptorii uyarildiginda stres ortaya ¢ikmasi goriilmezken aksine
stresi azalttigi bildirilmistir. Naltreksonun fareler {izerinde alkol arama davranigini
engelleyemedigini bildiren bir calismada N/OFQ alkol arama davranisini engellemektedir (20,
97, 98). Nosiseptin diizeylerinin yiiksek olmasi ile NOP reseptorlerinin etkilenecegi ve alkol
kullanim bozuklugunda tedavi secenegi olabilecegi, NOP reseptor agonistlerinin alkol kullanim
bozuklugu tedavisi i¢in farmakoterapdtik potansiyele sahip olabilecegi ve diger ilag siniflarina
gore bazi1 avantajlar sunabilecegi diisiiniilmektedir (99). Arastirmamizda nosiseptinin alkol
kullanim bozukluklugu olanlarda diisiik diizeyde ¢ikmasi nosiseptin agonistleri ile tedavi
diistincesini desteklemektedir.

Nosiseptin reseptdrlerinin etkilerini arastirmak i¢in yapilan bir ¢alismada buprenorfinin
NOP reseptorleri iizerine agonist etki gosterdigi bulunmustur. NOP agonizmasi olan
buprenorfinin etkilerini incelemek igin verilen NOP antagonistinin buprenorfinin etkilerini
bloke ettigi goriilmistiir. NOP aktivasyonu ile farelerde alkol tiiketiminin azaltildig:

saptanmigtir (100). Alkol kullanim bozuklugu olanlarda NOP reseptorlerine agonist etkiyle
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alkol kullanimini azaltmasi beklenen nosiseptinin arastirmamizda alkol kullanim bozuklugu
olan kisilerde diisiik bulunmas: literatiir ile uyumlu nitelikteydi.

Nosiseptin diizeyleri ile diger veriler arasinda hem kontrol hem de olgu grubunda
anlaml bir iliski saptanamamistir. Yapilan bir ¢alismada farelere nosiseptinin intraserebellar
uygulanmas1 sonucunda alkol alimmin azaldigi saptanmistir. Ozellikle alkol arama
davraniginda olan artigin normal hale dondiigii saptanmistir (99). Yapilan bir calismada 4 hafta
siireyle istege bagl olarak alkol kullanan farelerde alkol kesildikten 21 giin sonra 6l¢iilen
nosiseptin diizeyinde azalma saptanmistir (101). Literatiirdeki ¢alismalar ve bizim
calismamizdaki veriler 15181inda nosiseptin diizeylerinin alkol kullanim bozuklugu ile iligkili
oldugu saptanmistir. Ancak insanlar tizerinde nosiseptin reseptor ve diizeylerini arastiran yeterli
sayida calisma bulunmamaktadir. Alkol kullanim bozuklugunun tedavisi, kisilerin
rehabilitasyonu ve sosyal olarak tekrar normallesebilmesi i¢in nosiseptin caligsmalarinin
arttirtlmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Calismamizda alkol kullanim bozuklugu olan olgu grubunun %94,29’unun sigara
kullandig1 tespit edilmistir. Sigara kullanan hem olgu hem de kontrol grubunda nosiseptin
diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan olgu grubunun sigara
kullanma oran1 kontrol grubundan yiiksek saptanmis olup istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Universite dgrencilerinde alkol ve sigara kullanim durumunun arastirildig: bir
calismada alkol ve sigaray1 ayni1 anda kullananlarin orani1 % 22,1 olarak saptanmustir (102). Lise
ogrencilerinin bagimliliklarinin arastirildigr bir ¢aligmada sigara ve alkol bagimlilig
birlikteliginin ¢ok kuvvetli oranda iligkili oldugu saptanmistir (103). Yine {iniversite
ogrencilerinde yapilan bir ¢calismada alkol kullaniminin sigara kullananlarda 4,5 kat daha fazla
oldugu saptanmistir (104). Yapilan baska bir ¢caligmada sigara kullaniminin alkol kullanimin
tetikledigi saptanmis ve hatta sigara kullanmayan bireylerde bile alkol alindiginda sigara istegi
ve kullanimi ortaya ¢iktigi gosterilmistir (105). Literatlirdeki bagka bir arastirmada alkol
kullanan bireylerin nikotin bagimliligmin ¢ok daha fazla oldugu saptanmistir (106). Universite
ogrencilerinde sigara ve alkol kullaniminin incelendigi bir ¢alismada alkol kullanim durumu
riskli olan 6grencilerin sigaray1 daha fazla kullandig1 gosterilmistir (107). NOP reseptorlerinin
nikotin ile ilgisini arastiran ve fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda endojen nosiseptinin
anksiyolitik etkisiyle nikotinin anksiyojenik ozelliklerini modiile edebilecegi saptanmistir
(108). Yapilan baska bir ¢alismada NOP reseptoriiriin 6diil sistemi tizerine etkisinin baskilayici
yonde olabilecegi saptanmistir (99). Arastirmamizda sigara ve alkol birlikteligi literatiirle

uyumludur. Ancak olgu grubunda sigara kullananlarda nosiseptin diizeyinin fazla bulunmasi
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literatlirle ters diismektedir. Bunun sebebi olarak sigaranin i¢indeki nikotin ve diger
kimyasallarin, sigaranin bagimlilik diizeyinin N/OFQ’ ya etkisinin tam olarak bilinmediginden
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizda ailede alkol kullanma durumu agisindan olgu ve kontrol grubu
karsilastirilmis, kontrol grubunun ailesinde alkol kullanma orani olgu grubundan diisiik ve
istatistiksel olarak anlamli saptanmistir. Arastirmamizda kontrol grubundaki alkol kullanma
durumlar alkol bagimliligindan ziyade sosyal igicilik olarak goriilmiistiir. Calismamiza dahil
edilen olgu ve kontrol gruplar1 arasinda bagka madde kullanimi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmistir. Kontrol grubunun baska madde kullanim orani, olgu
grubundan diisiik saptanmis olup baska madde kullanimi olan kisiler o madde i¢in bagimlilik
kriterlerini karsilamayan, daha onceden o maddeyi birka¢ kez denemis kisilerdir. Olgu
grubunda alkole ek olarak bagimlilik yapici madde kullanan kisilerin nosiseptin diizeyi
kullanmayanlara gore daha yiiksek bulunmustur. Bu kisilerin hangi maddeleri ne kadar siireyle,
ne kadar dozda kullandiklari, bagimlilik kriterlerini tagimadigi ve bu maddelerin N/OFQ
reseptorlerine afinitesi, nosiseptin diizeylerine etkisi tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle
nosiseptin  diizeyindeki farkliliklarin arastirilmasi i¢in spesifik maddeler {izerinden
degerlendirme yapmak gerektigini diisiinmekteyiz. Yapilan bir arastirmada alkol bagimlilig
tanis1 konan hastalarin birinci derece akrabalarinda alkol kullanimi %73.3 bulunmus, madde
kullanimi ise saptanmamistir (109). Alkol kullanim bozukluguna etki eden faktorleri ele alan
bir ¢aligmada ailesinde alkol bagimlilig1 olan bireylerin %50’si birinci derece akraba, %31,4’°1
ikinci derece akrabalarinin oldugunu belirtmistir. Ayn1 anda hem birinci hem ikinci dereceden
akrabalarinda alkol kullanim bozuklugu olan hastalar ise %18,6 olarak saptanmistir (110).
Ailesinde alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin alkol kullanimina baslamasinda daha riskli
oldugu bilinmektedir. Bunu kalitimsal etkiler ve sosyal 6grenme etkileri olarak arastiran
calismalar literatiirde bulunmaktadir (110). Ailesinde alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin
ileride alkol kullanim bozuklugu acisindan risk faktdrii olacag: asikardir. Ozellikle ¢ocukluk,
ergenlik doneminde rol model olarak alinan ebeveynlerin bu duruma neden olabilecegini
diistinmekteyiz.

Alkol kullanim bozuklugu olan olgu grubunda olan 35 kisinin % 57,4’i evlidir ve bu
kisilerin % 88,57’si1 erkektir. Kontrol grubunda evli olma oran1 daha yiiksek saptanmis olup bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Alkol kullanim bozukluklar1 iizerine yapilan
bir aragtirmada bireylerin evli olma oran1 % 62,5 olarak saptanmigtir (111). Alkol kullanimi ve

cocukluk cagi travma arasindaki iliskiyi degerlendirilen bir arastirmada bireylerin evli olma
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oran1 %76.7 saptanmistir (109). Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin sosyodemografik
ozelliklerinin incelendigi bir aragtirmada erkek cinsiyet oran1 %93,7 olarak saptanmistir. Bu
bireylerin %66,9’u bekar ya da bosanmistir (112). Erkekler iizerine yapilan alkol kullanim
bozuklugu ve madde kullanim bozuklugu arastirilan bir ¢alismada bireylerin %41,3’1i esinden
bosanmig ya da ayr1 yagsamaktadir (113). Cukurova’da yapilan bir ¢aligmada alkol ve madde
kullanim bozukluklarinin siklig1 arastirilmis, AMATEM ‘e yatan hastalarin %46,5’1 bekar ya
da bosanmis olarak saptanmistir (114). Alkol kullanim bozuklugu ve madde kullanimi olan
bireylerin aile ve sosyal ¢evrelerinin bozuldugu bilinmektedir. Bu sosyal ¢evre kendilerine en
yakin olan ailelerinden baglamaktadir. Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin boganmis veya
bekar olma oraninin yiiksek olmasi bekledigimiz bir sonugtu. Ancak ailenin dagilmasinin en
zor durumlardan biri oldugu asikardir. Bu nedenle aragtirmamizdaki olgu grubunda bekar veya
bosanmis olanlarin orani kontrol grubundan yiiksek olmasina ragmen evli olanlarin sayisi olgu
grubunda da daha yiiksektir. Evli olanlarda nosiseptin diizeyi daha diisiik olarak saptanmuistir.
Bunun nedeni olarak alkol kullanim bozuklugu olanlarin sosyal cevrelerinin ne kadar
etkilendigini 6l¢en 6zel bir 6lgcek bulunmamasi oldugunu diisiinmekteyiz.

Arastirmamizda olgu ve kontrol gruplari arasinda 6grenim durumu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan olgu grubunun ¢ogunlugu
lise ve alti egitim diizeyine sahiptir. Ogrenim durumu olgu grubunda daha diisiik olarak
saptanmistir. Baska bir ¢alismada olgularin yaklasik %50’si lise ve alt1 egitim diizeyine sahiptir
(111). Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin sosyodemografik 6zelliklerinin incelendigi bir
calismada bireylerin %91°7’si lise ve alt1 egitim diizeyine sahiptir (112). Cukurova ‘da yapilan
bir aragtirmada alkol ve madde kullanim bozukluklarinin siklig1 arastirilmis, AMATEM ‘e
yatan hastalarin %68,4’iinilin lise ve alt1 egitim diizeyine sahip oldugu bulunmustur (114).
Arastirmamiza dahil edilen olgu grubunda egitim diizeyi diisiik olanlarin alkol kullanim
bozuklugu fazla saptanmistir. Calismamiz alkol kullanim bozuklugunda literatiir ile paralellik
gostermekte ve egitim diizeyi diislik olan kisilerde alkol kullanim bozuklugu yogunlagmaktadir.
Ancak arasgtirmamiza epidemiyolojik ve randomizasyon agisindan sadece ¢alismay1 kabul eden
bireyler alinmistir. Bu nedenle kesin sonug alinabilmesi i¢in epidemiyolojik ayr1 bir arastirmaya
ihtiya¢ duyulmaktadir. Alkol kullanma bozuklugu olanlarin nosiseptin diizeyi diisiik
saptanmistir. Egitim diizeyi lise ve alt1 olanlarin nosiseptin diizeyi iiniversite ve {istli egitim
alanlara gore daha diisiik saptanmistir. Bu sonuca gore literatiir desteklenmekte ve alkol

bagimlilig: diizeyleri arttik¢a nosiseptin diizeylerinin azaldigini diistinmekteyiz.
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Arastirmamizda alkol kullanan bireylerin %54,9°u calismamaktadir. Alkol kullanim
bozuklugu olan kisilerin sosyodemografik 6zelliklerinin incelendigi bir ¢aligmada bireylerin
%54,3’linlin ¢alismadi@1 bildirilmistir (112). Erkekler {iizerine yapilan, alkol kullanim
bozuklugu ve madde kullanim bozuklugu arastirilan bir ¢alismada g¢alismaya katilanlarin
%62’si ¢calismamaktadir (113). Yapilan baska bir arastirmada alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerin %601 herhangi bir iste calismamaktadir (109). Alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerde sosyal yasantinin bozulmasina ek olarak is yasantisinin da bozulmasi bekledigimiz
bir bulguydu. Ozellikle alkol kullanimi sebebiyle is yerindeki sosyal iliskilerin bozulmas1 ayni
zamanda i§ yerindeki verim, giivenlik gibi unsurlarin 6neminin yitirilmesi nedeni ile alkol
kullanim bozuklugu olanlarda ¢alismama oranini daha fazla gérmekteyiz. Alkol kullanim
bozuklugu olan kisilerin sosyodemografik 6zellikleri ile nosiseptin arasinda iliskiyi bulmaya
calisan arastirmalar literatiirde bulunmamaktadir. Ancak dolayl olarak arastirmamizda alkol
kullanim bozuklugu olan kisilerin nosiseptin diizeyi diisiik saptanmis oldugundan alkol
kullanim bozuklugu sosyodemografik oOzellikleri ile nosiseptin diisiikliigliniin paralel
olabilecegini diisiinmekteyiz.

Arastirmamizda alkol kullanim bozuklugu olan olgu grubunun nosiseptin diizeyi
kontrol grubundan diisiik saptanmistir. Nosiseptinin opioid reseptorleri ve organizma
tizerindeki etkileri géz oniinde alindiginda bir ¢ok fonksiyon {izerine tedavi ve rehabilite edici
etkilerinin olabilecegini diisiinmekteyiz. Ozellikle alkol kullanim bozuklugu olanlarda
nosiseptin caligmalar1 arttirllmali, bu sayede sagaltimda Onemli adimlarin atilmasi
saglanmaldir.

Literatiirde bu iligki ile alakali yeterli arastirma bulunamamaktadir. Bu ¢alismalarin
devami saglanip 6nemli bir halk saglig1 sorunu olan alkol kullanim bozukluguna tani, tedavi ve

izlem agisindan yeni olanaklar agilmalidir.
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SONUC

Alkol kullanim bozuklugu bireyi, ¢evresini ve toplumu etkileyen dnemli bir halk sagligi
sorunudur. Alkol kullaniminin azaltilmasini1 saglayan gelismeler igin literatiirde pek ¢ok
calisma yapilmaktadir. Ozellikle nosiseptin diizeyleri son zamanlarda &nem kazanmustir.
Calismamizda Alkol bagimlilarinda 6nemli bir molekiil olarak saptanan plazma nosiseptin
diizeylerinin degerlendirilmesi hedeflenip, asagidaki sonuglar elde eldilmistir.

1. Alkol bagimliligi olan olgu grubunda nosiseptin diizeyi anlamli olarak daha diisiik
saptanmistir.

2. Arastirmaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin %88,57 ’si erkek
cinsiyete sahiptir.

3. Aragtirmaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin %94,49 ’u sigara
kullanmaktadir. Bu oranin kontrol grubundan daha fazla oldugu saptanmistir.

4. Arastirmaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin %42,86’s1 bekar ya da
bosanmis olarak saptanmaistir.

5. Arastirmaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin %45°1 ¢calismamaktadir.

6. Alkol bagimlilarinda olgu grubunda alkol harici bagimlilik yapict madde kullanimi1 %14,29
saptanmigtir.

7. Arastirmaya dahil edilen alkol kullannm bozuklugu olan ve ailesinde alkol kullanan
hastalarin %68,7’si alkol bagimlis1 olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

8. Arastirmaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu olan hastalarin %17,14’{inde ailesinde
AMATEM yatis1 saptanmistir.

9. Calismamizda diger degiskenler ile nosiseptin diizeyi arasinda korelasyon

saptanamamigtir.
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OZET

Alkol bagimliligi ¢ok fazla bilesen iceren, kroniklesen ve devam eden bir mental
bozukluktur. Alkol bagimliligi, kiginin biyopsikososyal yonden sagligini kotii etkilenmesi
durumunda bile kronik olarak devam eden bagimliligi igermektedir. Nosiseptin opioidlerin
peptitleriyle benzer yapidadir. Ancak opioidlerin baglandigr reseptorlere baglanmaz.
Nosiseptin ve sisteminin agriyt modiile etmekle ilgili islevi vardir. Alkol kullaniminda
nosiseptin diizeyleri etkilenmektedir.

Arastirmamiza, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghigi ve Hastaliklarma
basvuran Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitabi- Besinci Baski tani1 dlgiitlerine
gore orta ve agir diizeyde alkol kullanim bozuklugu tanist olan 35 olgu ve 35 kontrol grubu
dahil edildi. Alkol kullamm Bozuklugu olan kisilerde Bagimlilik Profil Indeksi 6lgegi
kullanilarak bagimlilik siddeti belirlendi.

Calismamiza dahil edilen alkol kullanim bozuklugu olan kisilerin egitim durumlari lise
ve alti, cinsiyet biiyiik bir kismi erkek, yarisinin ¢alismadigy, ailede alkol kullanim bozuklugu
olanlarin olgu grubunda daha fazla oldugu saptanmistir. Alkol kullanim bozuklugu tanist alan
kisilerin nosiseptin diizeyi kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak diistik
saptand1. Nosiseptin diizeyleri ile diger degiskenler arasinda yapilan korelasyon analizinde
anlaml bir iligki goriilmedi.

Bu arastirmanin sonucunda alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin kan nosiseptin
diizeylerinin diisiik oldugunun bulunmas1 6nemli bir acilim getirecektir. Bu perspektif ile alkol
kullanim bozukluklar1 ve ilgili bagimliliklarin etiyolojisinin aydinlatilmasinda 6nemli yeri

olabilecektir. Diger yandan bu hastalarin izlenmesinde nosiseptin diizeylerinden
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faydalanilacaktir. Son olarak diger bagimliliklarla beraber alkol kullanim bozuklugu olanlarda
disaridan nosiseptin kullaniminin yeri olabilecegi anlasilmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alkolizm, Nosiseptin
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EVALUATION OF PLASMA NOCISEPTIN LEVELS IN ALCOHOL
ADDICTIVES

SUMMARY

Alcohol addiction is a chronic and ongoing mental disorder with many components.
Alcohol dependence includes dependence that continues chronically even if the person's
biopsychosocial health is adversely affected. Nociceptin is similar in structure to the peptides
of opioids. However, they do not bind to the receptors to which opioids bind. Nociceptin and
its system have a function in modulating pain. Nociceptin levels are affected by alcohol use.
Our study included 35 cases and 35 control groups who were diagnosed with moderate and
severe alcohol use disorder according to the diagnostic criteria of the Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders - Fifth Edition, who applied to Trakya University Faculty of
Medicine Mental Health and Diseases. Addiction severity was determined by using the
Addiction Profile Index scale in people with alcohol use disorder.

It was determined that the education level of the people with alcohol use disorder
included in our study was high school and below, the gender was mostly male, half of them
were not working, and those with a family history of alcohol use disorder were more common
in the case group. The nociceptin level of people diagnosed with alcohol use disorder was found
to be statistically significantly lower than the control group. No significant correlation was
found in the correlation analysis between nociceptin levels and other variables.

As a result of this research, finding that individuals with alcohol use disorder have low
blood nociceptin levels will bring an important insight. With this perspective, it may have an
important place in elucidating the etiology of alcohol use disorders and related addictions. On
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the other hand, nociceptin levels will be used in the follow-up of these patients. Finally, it is
understood that external use of nociceptin may have a place in those with alcohol use disorder

along with other addictions.

Keywords: Alcoholism, Nociceptin
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Ek-2
BILIMSEL ARASTIRMA ICIN SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

1) Ad/ Soyad: HT: Var Yok
2) Dosya No: DM: Var Yok
3) Tarih:

4) Cinsiyet: Yas: VKi:

5) Ogrenim Durumu: ilkégretim / Lise / Yiiksekokul / Universite
6) Calisabilirlik: Calisiyor Calismiyor Emekli
7) Medeni Durum: Bekar / Evli
8) Ailede Psikiyatrik Hastalik Oykiisii:
1)Yok
2)Var => 1)Derece: Anne-Baba-Cocuk / 2)Derece: Kardes- Dede-Anneanne-Babaanne-Torun
/| 3.Derece: Amca-Hala-Dayi-Teyze-Yegen / 4.Derece: Kuzenler
**Ne Oldugu (Anksiyete Bozuklugu, Duygudurum Bozuklugu, Psikoz Ve Diger):
9) Tibbi Hastalik Oykiisii (otoimmun hastaliklar, akut infeksiyon, malignite, kronik
inflamasyon): 1)Yok 2)Var **Ne Oldugu?

**{lac:
10) Sigara: 1) Var 2) Yok
11) Baska madde kullanim1? 1) Var 2)Yok
12) Ailede alkol kullanimi? 1) Var 2)Yok Varsa kim?(8. Soruya gore)
13) Ailede amatem yatig 6ykiisti? 1) Var ~ 2)yok Varsa kim?(8. Soruya gore)

KLINIiK BILGILER (BU BOLUM KONTROL GRUBU IiCiN UYGULANMAZ)
14) Alkol kullanimina baslangi¢ Yasi:
15) Toplam alkol kullanim siiresi (Y1l):
16) Alkol almadan gegen siire(Y1l):
17) Toplam Amatem Yatis:
18) Son 2 haftalik siire i¢inde antiinflamatuar ilag kullanma 1) Var 2) Yok
19) Son 4 haftalik siire i¢inde antibiyotik kullanma 1) Var 2) Yok
20) immunsupresif tedavi alma durumu 1) Var 2)Yok
21) Tan1 alan demans, epilepsi, agir kafa travmasi, son 1 yilda ekt dykiisii 1) Var 2) Yok
**Ne oldugu :



Ek-3

@bapi

Liitfen her maddeyi dikkatlice okuyun.
Sorular1 bog birakmayin, kendiniz en yakin hissettiginiz tek bir sikki isaretleyin.

I Adimz soyadimz Fuvscusnpatinssssasansasinsonsavonninsnbivietsavsviensavsias ]

I Dogum tarihiniz PR |

I Cinsiyetiniz?
O Kadin O  Erkek

IV Egitiminiz?

O Okuryazar O okl Ortpolaln: Liseyi bitirmig O Untyams
bitirmig bitirmig bitirmig
V  Medeni durumunuz?
O Evhi O Bekar O Ayn O Boganmg O Dul O  Diger

VI Cocugunuz var mi?
O Evet O Hayr

VII  Daha once herhangi bir psikiyatrik veya psikolojik tedavi gordiiniiz mii?
O Eve O Hayr



Son BIR yil iginde asagidaki maddeleri kullanip kullanmadifimz veya ne sikhkta kullandiginizi
belirtiniz

Son bir yil iginde. ..

Hemen
Sadece  Ayda I-3 Haftada hemen her
Hi¢  bir iki kez kere 1-5 kez giin

1 Alkol O @) o} @) O
2  Esrar

(marihuana, joint, gubar vb)....... o) O o) @) 0
3  Ecstasy (Ekstazi) O 0 O O 0]
4 Erolm e (o] @) 0} O O
6 Kokaimioamanianng (@) @) O 0O 0]
6  Tay (krak

kokamnyo:sanuisimes 0 O O (@) (0]
7  Rohipnol, rivotril (ros) gibi

BapIar: - cunnnn misans (0] @) O O O
8  Ucucu maddeler

(tiner, bali, gaz vb)..........cc...... (0] 0 O (@] (0]
9  (Cesitli haplar

(akineton, tantum, xanax vb)...... (0] (@] (0] 0 (0]
10 Amfetamin tiirevleri

(metamfetamin, ice vb)..........c..... (0] 0 0 (@) 0

11 Diger (LSD. GHB



Dikkat!

Asagidaki sorularda yer alan [madde] sozcigii son donem iginde kullanmay: daha cok tercih ettiginiz
maddeyi anlatmaktadir. Bu nedenle temel olarak kullandigmiz madde neyse, sorularda onu [madde]
sozciigh yerine koyunuz

Omegin...

“IMadde] kullanmak aile iliskilerimi olumsuz yonde etkiledi” yerine alkol i¢iyorsaniz “Alkol
kullanmak aile iligkilerimi olumsuz y6nde etkiledi” veya esrar iciyorsamz “Esrar kullanmak aile
iligkilerimi olumsuz yonde etkiledi” bigiminde okuyun.

12 |Madde| etkisinde oldugunuz zamanlarda, ne sikhkta problem yasiyorsunuz? (6megin
film kopmasi, asmn doz alma, kontrol kaybi vb)

O Hgbirzaman O Nadiren O Bazen O C(opuzaman O Neredeyse her zaman

VIII [Madde| kullanmann sizin icin bir sorun oldugunu diisiiniivor musunuz, eger
diisiiniiyorsamz, ne kadar zamandir?

Benim i¢in 0 | yildan 0 1-2 0

sorun degil iz yildir 34yildr O 5yl ve daha fazla

SON BiR YIL iCINDE asagidakilerin ne sikhikta oldugunu belirtiniz

" Kullandigimiz [maddenin| miktan zaman iginde giderek artti m? (Grnegin giderek daha
3 fazla miktarda [madde] kullanmak)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

Her zamanki dozda kullanmaniza ragmen kullandiginiz |maddenin| etkisinde azalma
14 oldu mu? (6rnegin her zamanki kadar [madde] kullandigimz halde sarhos olmama veya
kafamzin giizel olmamasi)

O Hgbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

Kullandigimiz [maddeyi| kestiginizde veya azalttigimizda baz sorunlar ortaya gkt
mu? (6rnegin uykusuzluk, terleme, sinirlilik, huzursuzluk. titreme vb)

15

O Hgbwrzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

6 Kullandigimiz [maddeyi| kestiginizde ortaya ¢ikabilecek sorunlardan cekindiginiz igin
|madde] kullandigimiz oldu mu?

O Hgbrrzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

|Madde| kullanmaya bagladiktan sonra, kullanmay1 durdurmakta zorlaniyor

17 musunuz? (dmegin az igmeyi diisiinip fazla igmek veya kisa stire kullanmayi planlayip
uzun siire kullanmak)
O Hgbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman



18

Kullandimiz |madde_ﬁ| blfaklﬁa_\'l-\'e,\'a mlfmayl istej'ip bunu basarinmdlglmz oldu
mu?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O (oguzaman O Neredeyse her zaman

19

[Maddeyi| aramak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak i¢in fazla zaman
harcadifimz oldu mu? (6rnedin [madde| bulmak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak
zamammizin bitytk bir kismin kapliyor mu?)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

20

[Madde] kullandigimiz icin hayatimzdaki baska etkinliklerden vazgectiginiz oldu mu?
(vrnegin aile ziyaretleri, hobiler, sosyal iliskiler vb)

O Highirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

SON BIR YIL iCINDE asagidakilerin ne sikhikta oldugunu belirtiniz

21

[Madde| kullanmak aile iligkilerinizi olumsuz yinde etkiledi mi?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

22

|Madde] kullanmak egitim/ is hayatimz olumsuz yinde etkiledi mi?
O Highirzaman O Nadiren O Bazen O C(oguzaman O Neredeyse her zaman

23

|Madde| kullanmak beden sagh@imz olumsuz yinde etkiledi mi?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O (Coguzaman O Neredeyse her zaman

|Madde| kullanmak ruhsal saghgimz olumsuz ydnde etkiledi mi?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeysc her zaman

25

[Madde] kullanmak sizi ekonomik agidan olumsuz ydnde etkiledi mi?
O Highirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

26

|[Madde| kullanmak arkadas veya diger insanlarla olan iliskilerinizi olumsuz yinde
etkiledi mi?
O Highirzaman O Nadiren O Bazen O C(oguzaman O Neredeyse her zaman

27

|[Madde| kullanmak basimz derde soktu mu? (0rnegin kavga, kaza, istenmeyen cinsel
ihigki-gebelik, cinsel yolla bulasan hastalik vb)

O Highirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

28

[Madde| kullanmak yasal sorunlar yasamamza neden oldu mu? (6rnegin maddeyle
yakalanmak, ehliveti kaptirmak, karakola digmek vb)

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Copuzaman O Neredeyse her zaman




29 Giindiiz saatlerinde de |madde| kullandifimz oldu mu?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Cofuzaman O Neredeyse her zaman

30 [Madde| kullanmay istememenize ragmen yine de gidip |madde| kullandigimz oldu
mu?

O Hybirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

31 Aileniz veya cevreniz sizin ¢ok fazla [madde| kullandifimzdan endigeleniyor mu?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeysc her zaman

SON BiR HAFTA ICINDE asagidakilerin ne sikhkta oldugunu belirtiniz

32 Ne sikhkta aklimza |madde| kullanmak ya da [maddenin| keyif verici/rahatlaticr etkisi
gelivor?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

33 Ne sikhikta |[madde] kullanmak igin kuvvetli bir istek, arzu veya diirtil
hissediyorsunuz?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Cofuzaman O Neredeyse her zaman

34 |Madde| ile karsilagtifimzda [madde| kullanmaya direnmek veya kullanmamak sizin
i¢in zor olur mu?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

35 [Madde| kullanmanin sizin i¢in bir sorun olduunu diisiiniiyor musunuz?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

36 [Madde| kullanmay: birakmay veya azaltmay: diisiiniiyor musunuz?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O (Coguzaman O Neredeyse her zaman

37 [Madde| kullanmay: birakmak veya azaltmak sizin icin dnemli mi?

O Hihirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman



HESAPLAMA REHBERI

Madde kullanim dzellikleri
(b1 +b2+b3+bd+b5+b6+b7+b8+b9+bl0+bl1)11+bl2

Tam
(b13+14)2 + (b15+16)/2 + b1 7+ bI8 + b19 + b20

Yasam usttne etkileri
b21 +b22 +b23 + b24 + b25 + b26 + b27 + b28 + b29 + b30 + b3

Siddetlh istek
b30 + b32 + b33 + b34

Motivasyon
b33 + b36 + b37

BAPI toplam puani (bagimhilik siddeti)
Madde kullamm ozellikleri alt dlcefi puany/2 + tani alt 6lgedi puany/é + yagam tsttine etkileri alt dlgegi

puany 10 + siddetli istek alt dlcegi puani/4 + motivasyon alt 6lgeSt puani/3
SPSS SYNTAX REHBERI

Compute Mady=mean(bl, b2, b3, b4, b3, b6, b7, b&, b9. b10, bl1) + b12.
Compute B1314= mean(bl3, bl14).

Compute B1516=mean(bl5. b16).

Compute Tani=sum(b1314, b1516, b17. b18, b19, b20).

Compute Yasam=sum (b21, b22, b23, b24, b25, b26, b27,b28. b29, b30. b31).
Compute Crav=sum{b30, b32, b33, b34).

Compute Motiv=sum (b35, b36, b37).

Compute bapitotal=mady / 2 + tani / 6 + yasam / 10 + motiv / 3 + crav / 4.

Syntax ile olusturulan SPSS deisken isimlerinin aciklamasi

Mady=Madde kullamm dzellikleri
Tani=Tam

Yasam= Yasam (stine etkileri
Crav= Siddetli istek

Motiv= Motivasyon
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Ek-5

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bir arastirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arastirmanin yiiriitiilmesi, Trakya Universitesi
Tip Fakultesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’'nun 26.04.2021 tarih ve 2021/199 sayil karari ile
onaylanmistir.

Aragtirmaya katilmaya karar vermeden 6nce arastirmanin neden ve nasil yapilacagini
anlamaniz ¢ok onemlidir.

Aragtirmaya katilim tamamen goniilliiliik ilkesine bagl olup katilmay1 reddetmeniz
herhangi bir cezaya ya da elde edilecek herhangi bir yararin kaybedilmesine kesinlikle yol
acmayacaktir.

Ayni sekilde aragtirmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin herhangi bir
yerinde hi¢bir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da destekleyici
tarafindan karsilanacak olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza hicbir mali yiik
getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip istemediginize
karar vermek igin liitfen biraz diisiiniin.

e Arastirmanin bilimsel adi: Alkol bagimhlarinda plazma nosiseptin diizeyi

e Arastirmanin anlagilabilir basit adi: Cok miktarda ve siklikla bedensel ruhsal ve sosyal
acilardan kisinin saghigini bozan durumlarda alkol kullanimi olan alkol bagimlisi hastalarinda
ve saglikli gonillilerle tim katihmcilarda endojen opioid benzeri bir néropeptid olan
nosisseptin dizeylerinin karsilastiriimasi.

e Sorumlu Arastirmacinin adi ve gorev yeri: Okan Caliyurt, Prof. Dr., Trakya Universitesi Tip
Fakaltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali

e Arastirmanin amaci: Arastirmamizin amaci alkol kullanim bozuklugu tanisi olan kisilerde kan
nosiseptin diizeylerini 6lgmek ve saglikl kontroller ile kiyaslayarak nosiseptinin alkol
bagimhhgi ile iliskisini degerlendirmektir. Bu sayede alkol bagimliligi olus mekanizmasi ve
tedavisi konusunda literatiire katki saglamayi amagladik.

e Arastirmanin niteligi (klinik, laboratuvar, epidemiyolojik, tez ¢alismasi vb.): Tez calismasi.

e Arastirmanin baslama tarihi ve ongoériilen siiresi: 01.05.2021 tarihinden itibaren baslayip 4
ay sirmesi planlanmaktadir.

e  Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: 35 alkol bagimlisi hasta ve 35 saglikli kontrol
katilimi beklenmektedir.

e  Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)

e  Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu
. 09 Agustos 2018 v.1.0

e Goniilliiniin/Vasisinin imzasi: Sayfa 1/4



TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIiS GONULLU OLUR FORMU

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak lizere goniilliiye
uygulanacak yéntem, girisim ve tedavilerin tiimii: Oykii ve ruhsal durum muayenesi, kan
alinnasi ve klinik 6lgekler.

Arastirmanin deneysel kisimlan: Arastirmanin deneysel kismi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Biyofizik AD laboratuarinda kimyager Orkide Palabiyik tarafindan yiritulecektir. Elde edilen
verilen bilgisayar programi yardimi ile degerlendirilecektir.

Farkli uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele atanma olasiligi:
Tim gondllilere ayni islemler uygulanacaktir.

Katilimcinin arastirmaya dahil edilme nedeni: DSM-5 6lclitlerine gore orta veya agir siddette
Alkol Kullanim Bozuklugu tanisi almis kisiler calismaya dahil edilecektir.

Arastirmadan dogrudan géniillii icin beklenen yarar: Dogrudan bir yarar yoktur.
Goniilliiniin sorumluluklari: Sorulan sorulari yanitlamasi, kan érnegi vermesi.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo, fetiis veya siit
¢ocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar: Kan alimi sirasinda igne giris
yerinde cilt altinda kan birikimi ve agri riski bulunmaktadir.

Risklere karsi alinan 6nlemler: Kan alimi esnasinda istenmeyen bir durum oldugunda hemen
miidahale edilecektir. Kisi istedigi zaman calismadan cekilebilecektir. Cilt altinda kan birikimi
ve agri tibbi miidahale gerektirmeyen kendiliginden kisa slirede ge¢en bir durumdur.

Goniilliiye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin olasi yarar ve
zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir. Tim gonullilere ayni islem uygulanacaktir

Aragtirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak tedaviler:
Yapilacak islemler kiside kalici bir hasara neden olmamaktadir.

Goniillilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Goniillilere 6deme
yapillmayacaktir.

Goniilliiniin arastirmaya katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar veya nedenler:
Gonullindn ¢ahsmadan gekilmek istemesi disinda katiliminin sona erdirilmesini gerektirecek
bir neden bulunmamaktadir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Talep eden goniilliilere galismanin neticesi
ile ilgili bilgi verilecektir.

Gonilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili herhangi bir
beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi i¢in temasa gegebilecegi kisi ve
kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon numarasi: Arda Cagatay Erten, Arastirma
Gorevlisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari Boliimii, 05364756466

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu
09 Agustos 2018 v.1.0

Gonulliiniin/Vasisinin imzast: Sayfa 2/4




TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

® Goniillillerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullamlacagi: Kan tetkikinde belirtilen kan degerleri incelenecektir.

Yukarida agik¢a tanmimlanan c¢alismanin ne amagla, kimler tarafindan ve nasil
gerceklestirilecegi anlayabilecegim bir ifade ile bana anlatildi.

Bu arastirmadan elde edilen bilgilerin bana ve baska insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

Aragtirma sirasinda meydana gelebilecek riskler ve rahatsizliklar bana anlayabilecegim bir
dille anlatild1.

Aragstirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gerceklestirilecek islemler bana anlatildi.

Arastirmanin ylriitiilmesi sirasinda olast yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri igin
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret istenmeyecegi bana
anlatildi.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.

Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

Sorumlu aragtirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, hicbir gerekce gostermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim.

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk
altina girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi
hicbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.

Calismanin yiiriitiiciisii olan arastirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, calisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle, benim onayimi almadan beni
calisma kapsamindan ¢ikarabilecegini biliyorum.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun gerekli
gordiiglinde, gizliligimin korunmasi ilkesine uygun olarak, arastirma konusuyla iliskili orijinal
tibbi kayitlarima dogrudan erisimde bulunabilecegini biliyorum

lgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya cikaracak kayitlarin gizli tutulacagi,
kamuoyuna agiklanmayacagi; aragtirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yaymlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
acgiklandi.

Arastirma konusuyla ilgili olarak, caligmaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni
bilgiler elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
agiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan Once goniillilye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

Aklima gelen biitiin sorular1 sorma olanagi tanind1 ve sorularima doyurucu cevaplar aldim.

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve s6zlii agiklama agagida adi belirtilen
aragtirmaci tarafindan yapildu.

Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay1 kabul ediyorum.

e  Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)
e ilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

e Goniilliiniin/Vasisinin imzasi: Sayfa 3/4




TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
BILIMSEL ARASTIRMALAR ETiK KURULU
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.
® Goniilliiniin; (El yazist ile)

Adi- Soyadi:
Imzasu:
Adpresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin; (El yazist ile)

Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:

Imzasu:

Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

e Aciklamalar: yapan aragstirmacinin

Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptg boliim:

Imzasu:

Tarih:

e  Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Aragtirmalar Etik Kurulu (TU_BAEK)

e  Bilgilendirilmis Goniilli Olur Formu
. 09 Agustos 2018 v.1.0

e Goniilliiniin/Vasisinin imzasi: Sayfa 4/4








