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KISALTMALAR

3a, 5aa TH DOC : 3a, 5o Tetrahidrodeoksikortikosteron

3a,50-THP
5-HT
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ALT
AMPA
AST
AVP
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BG

BKi
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DA
DAO
DHEA
DHEAS
DLPC
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DOC
DSM-IV
DST
EAA
GABA
HPA
HPT
HSD
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IRMA
LV.

LTP
MADRS
MATT
MSS
NA

: 3a,,5a-Tetrahidroprogesteron (Allopregnanolon)

: 5-Hidroksitriptamin ya da Serotonin

: Adrenokortikotropik Hormon

: Alanin aminotransferaz

: a-Amino-3-Hidroksi-5-Metil-4-1zoksazolepropionik Asit
: Aspartat aminotransferaz

: Arginin-Vazopressin

: Buss-Durkee Saldirganlik Olcegi

: Brown-Goodwin Saldirganligin Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi
: Beden Kitle indeksi

: Klinik Alkol Yoksunluk Degerlendirme Olgegi

: Klor Tyonu

: Kortikotropin salgilatici faktor

: Kortikotropin Salgilatict Hormon

: Dopamin

: Durumluluk Anksiyete Olcegi

: Dehidroepiandrosteron

: Dehidroepiandrosteron Siilfat

: Dorsal lateral prefrontal korteks

: Deoksiriboniikleik Asit

: Deoksikortikosteron

: Mental Bozukluklarin Tanisal ve statistiksel El Kitabi Dérdiincii Bask1
: Deksametazon Supresyon Testi

: Egri altinda kalan alan

: Gama Amino Butirik Asit

: Hipotalamo-Pituiter-Adrenal

: Hipotalamus-hipofiz-tiroid

: Hidroksisteroid dehidrogenaz

: Hastalik Siniflandirmasi Versiyon 10

: Immunoradyometrik assay

: Intravendz

: Uzun siireli potansiyasyon

: Montgomery ve Asberg Depresyon Olgiim Skalasi
: Michigan Alkolizm Tarama Testi

: Merkezi Sinir Sistemi

: Noradrenalin
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NMDA
OKB

PIF

PRP
PREG
PROG
RIA

SAO

SBT

STAI

T4

TRH

TSH
TSSB
TSST
VTA
YBOCS-hd

: N-Metil D-Aspartat

: Obsesif kompulsif bozukluk
: Prolaktini inhibe edici faktor
: Prolaktin salgilatict peptid

: Pregnenolon

: Progesteron

: Radyoimmuno Assay

: Siireklilik Anksiyete Olcegi
: Soguk basing testi

: State-Trait Anxiety Index

: Tiroksin

: Tirotropin salgilatict hormon
: Tiroidi uyarict hormon

: Travma sonrasi stres bozuklugu
: Trier Sosyal Stres Testi

: Ventral tegmental alan

: Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale for Heavy Drinking
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OZET

Amag: Alkol yoksunluk doneminde bazal kortizol diizeyinde artma, ACTH
diizeyinde azalma ve standardize edilmis laboratuvar ortaminda yapilan stres
testlerine azalmis kortizol ve ACTH cevaplart gibi strese cevap sistemi
degisikliklerinin oldugu bilinmektedir. Bu degisikliklerin bir kisminin saldirganlik
diizeyiyle de iligkili oldugu ileri siiriilmektedir. Bununla birlikte alkol bagimliliginda
veya yoksunluk doneminde ndroaktif steroidlerden biri olan DHEAS diizeyi ve onun
etkileri hakkinda daha az sey bilinmektedir. Bu c¢alismadaki amacimiz, alkol
bagimlis1 hastalarda erken ve geg alkol yoksunluk donemindeki muhtelif HPA eksen
degisikliklerini, bu degisikliklerin agresyonla iliskisinin olup olmadigini, varsa bu
degisikliklerin akut alkol yoksunluk dénemine sinirlt “state”, ya da uzun dénemde de

devam eden “trait” 6zellikler olup olmadiklarini aragtirmaktir.

Denekler ve Yontem: Depresyonu olmayan alkol bagimlisi erkek hastalar (n=26) ve
kontrol grubu olarak da saglikli erkekler (n=20) anlik ve yasam boyu agresyonu
6lcen noropsikolojik testlerle degerlendirildi. Ayrica hastalarda yoksunlugun akut ve
gec donemlerinde toplam tii¢ kez, kontrollerde ise bir kez olmak iizere bazal kortizol,
ACTH, DHEAS ve prolaktin diizeyleri olgiildii. Ayrica akut ve ge¢ yoksunluk
donemlerinde fiziksel strese hormonal cevaplar ile sadece ge¢ yoksunluk déneminde
olmak iizere bir kez psikolojik stres testine hormonal cevaplar arastirildi. Fiziksel
stres testi olarak “Soguk Basing Testi” (SBT), psikolojik stres testi olarak da “Trier
Sosyal Stres Testi” (TSST) kullanildi. Kontrol grubunda ise tiim 6l¢iimler bir kez
yapildi.

Bulgular: Hastalarin akut yoksunluk déneminde kontrol grubuna gore bazal kortizol
diizeyleri normalken, fiziksel strese kortizol cevaplari yetersizdi ve bu durum geg
yoksunlukta ortadan kalkiyordu. Ge¢ yoksunluk donemindeki psikolojik strese ise
ACTH ve kortizol cevaplar1 azalmisti. Hastalarda akut yoksunluk déoneminde yiiksek
olan bazal prolaktin ge¢ yoksunluk déneminde normale doniiyordu. Gerek akut ve
ge¢ yoksunlukta yapilan fiziksel stres testine, gerekse ge¢ yoksunluktaki psikolojik
stres testine prolaktin cevaplar1 kontrollere gore yiiksek bulundu. Bazal DHEAS
diizeyleri akut yoksunluk déoneminde diisiikken gec¢ yoksunlukta normale doniiyordu
ve hasta grubunun yapilan tiim stres testlerine DHEAS cevaplar yetersizdi.
Uyguladigimiz alkolizm siddetini degerlendiren Michigan Alkolizm Tarama Testi
(MATT) olcegine gore alkolizm siddeti arttikga psikolojik strese kortizol cevabi
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diismekte idi. Alkolizmin siddeti ile yasam boyu saldirganlik diizeyleri, saldirganlik
diizeyi ile de alkol i¢me istegi pozitif iliskiliydi.

Sonug¢: Alkol bagimlisi olan hastalarda yoksunluk déneminde fiziksel strese kortizol
ve DHEAS cevaplarinin, psikolojik strese ise kortizol, ACTH ve DHEAS
cevaplarinin yetersizligi gibi HPA eksen anormalliklerinin oldugu bulundu. Fiziksel
strese kortizol cevabi alkol yoksunlugunun ge¢ donemine dogru diizelirken, DHEAS
ile iliskili bozuklugun degismedigi goriilmiistiir. Yoksunlugun akut ve gec
donemlerinde strese prolaktin cevabinin artmis oldugu, alkolizm siddeti fazla olan
alkol bagimlilarinda psikolojik strese kortizol cevabinin daha diisiik oldugu
bulunmustur. Bu strese cevap veren sistemlerdeki bozukluklarin uzun siire alkol
kullanimina bagli bozukluklar mi, yoksa en azindan bir kisminin bu kisilerde
onceden bulunan ve alkol bagimliliginin gelismesine yatkinlik etkeni olabilecek

bozukluklar m1 oldugu konusu ise belli degildir.

Anahtar kelimeler: Alkol yoksunlugu, HPA eksen, norosteroidler, Saldirganlik,
Soguk Basing Testi, Trier Sosyal Stres Testi.
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HORMONAL RESPONSES TO PSYCHOLOGICAL AND PHYSICAL
STRESS IN ALCOHOLIC PATIENTS: IN RELATION TO AGGRESSIVITY

ABSTRACT

Aim: During alcohol withdrawal period, it is known that there are alterations in
stress response system such as increased basal cortisol levels, reduced ACTH levels,
blunted ACTH and cortisol responses to stress tests conducted in standardized
laboratory settings in the alcohol dependent patients. It is suggested that some of
these alterations are related to aggressivity levels of the patients. However, there are
few reports about DHEAS level, which is one of the neurosteroids, and its effects on
alcohol dependence or alcohol withdrawal. In this study, our aim was to investigate
the probable alterations in the Hypothalamic Pituitary Adrenal axis in early and late
alcohol withdrawal, whether there is any relationship between these alterations and
aggression, and, if so, whether these alterations are “state” features restricted to the
acute alcohol withdrawal or “trait” markers continuing during the protracted

abstinence.

Subjects and Methods: Alcohol dependent males without depression (n=30) and
healthy control male subjects (n=20) were rated with neuropsychological tests
measuring immediate and life-long aggression. Basal cortisol, ACTH, DHEAS and
prolactine serum levels were measured three times during the early and late
withdrawal periods in the patients and once in controls. In addition, hormonal
responses to physical stress during the early and late withdrawal periods and
hormonal responses to psychological stress during late withdrawal period were
measured in the patients. The Cold Pressor Test (CPT) and the Trier Social Stress
Test (TSST) were used in order to evaluate responses to physical and psychological

stresses, respectively. In the controls, responses to stress tests were measured once.

Results: While basal cortisol levels of the patients were normal in early withdrawal
period compared to the controls, cortisol response to physical stress was blunted and
this abnormality was normalized in the late withdrawal period. ACTH and cortisol
responses to psychological stress were decreased in the late withdrawal period. High

levels of basal prolactine during the early withdrawal period were normalized in the
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late withdrawal period. Prolactine responses to both physical stress during the early
and late withdrawal periods and psychological stress during the late withdrawal were
higher in the patients compared to the controls. DHEAS responses to all stress tests
were blunted in the patients, while decreased basal DHEAS levels during the early
withdrawal period became normal during the late withdrawal period. According to
the Michigan Alcohol Screening Test (MAST) applied to evaluate severity of
alcoholism, cortisol responses to psychological stress were getting lower as the
severity of alcoholism was getting higher. There were positive relationships between
the lifelong levels of aggression and the alcoholism severity, and between the

aggression levels and the severity of alcohol craving.

Conclusion: It was found that there were some abnormalities in the HPA axis such
as blunted cortisol and DHEAS responses to physical stress, and inadequate cortisol,
ACTH and DHEAS responses to psychological stress during the withdrawal period
in patients with alcohol dependence. While the abnormality related to cortisol was
normalized towards late withdrawal, abnormality in DHEAS level appeared to be
continuing. It was found that prolactine responses to stress during the early and late
withdrawal periods were increased and that cortisol responses to psychological stress
were lower in alcohol dependent patients with higher severity of alcoholism. It is not
clear whether these abnormalities in the stress system result from chronic alcohol
consumption or, at least some of them precede as vulnerability factor in these

individuals.

Key words: Aggression, alcohol withdrawal, Cold Pressor Test, Hypothalamic

Pituitary Adrenal axis, neurosteroids, Trier Social Stress Test
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GIRIS VE AMAC

Alkol kullanimi insanin varolus tarihi kadar eskidir. Ancak alkolizmin bir hastalik
olarak kabul edilmesi ve tedavisi ile ilgili ¢alismalar son yillar i¢inde hiz kazanmustir.
Alkol bagimliliginin etiyolojisi, lizerinde ¢ok calisilan bir konu olmakla birlikte,
halen tam olarak aydinlatilamamistir. Son yillarda alkol bagimliliginin biyolojik
temelleri, Ozellikle beyindeki bir takim norotransmitterler ile iliskisi ve

endokrinolojik etkileri aragtirmacilarin ilgi odagi haline gelmistir.

Alkoliin endokrinolojik etkileri karmasiktir ve halen iyi anlagilmis degildir. Alkoliin
akut olarak hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen iizerine uyarici etki gosterdigi,
alkol yoksunluk déneminde de genellikle HPA eksen hiperaktivitesi oldugu bilinir.
Ancak alkolii biraktiktan uzun siire sonraki HPA eksenle iliskili bulgular ¢ok tutarli
degildir. Sonug olarak alkoliin hem akut olarak hem de kronik olarak kullanilmasi
HPA eksenin islevlerinde 6nemli degisiklikler yapmaktadir. Bu degisiklikler kisinin
stres olusturan uyaranlara cevap verme yetenegini azalttigi gibi, alkolin uzun
donemde yol actig1 bazi olumsuz etkilerin olusmasina da katkida bulunuyor olabilir.
HPA eksenle ve dolayisiyla strese cevapla iliskili degisiklikler ¢cok karmasik ve
birbiriyle ilintili yollarla hem alkol bagimliliginin baslamasini, hem de alkolii
biraktiktan sonraki niiksleri etkilemektedir. Bunun disinda siirekli alkol kullanim1 da
strese cevap sistemindeki bozukluklar1 artirmakta ve bdylece kisinin strese

dayaniksizliginin artmasina ve alkole yonelmesine yol agmaktadir.

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve bunun siilfat esteri (DHEAS) insanda dolasan

kanda en ¢ok bulunan steroid yapisindaki hormonlardir. Bu hormon hem HPA



eksenin Onemli bir parcasi oldugu i¢in, hem de beynin c¢alismasini etkileyen
(norosteroid) bir hormon oldugu icin son yillarda depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklarin gelisimindeki rolii arastirilmaya baslanmistir. Ayrica DHEAS, gama-
amino-butirik-asit (GABA) reseptor islevlerini etkilemektedir. Alkoliin beyindeki
etkilerinin en 6nemlilerinden birisi GABA reseptorlerini uyarmasi ve bu sekilde
beynin inhibitér tonunu artirmasidir. Dolayisiyla alkolizmin degisik donemlerinde
DHEAS’nin 6l¢iilmesi bize hem HPA eksen, hem de bunun GABA islevi ile iliskisi
hakkinda bilgi verebilecektir.

Tiim bu bulgularin 15181nda, biz de alkol bagimlisi hastalarda, yoksunlugun erken ve
gec donemlerinde, bazal hormon diizeylerine ve HPA eksen aktivitesini gdstermek
icin fiziksel ve sosyal stres testlerine hormon cevaplarina baktik. Ayni1 dénemlerde
saldirganlik diizeyini de Olgerek, alkol bagimliliginda HPA eksen islevleri ve

saldirganlik arasindaki iliskileri incelemeyi amagladik.
Bu ¢aligmanin amaci:

i)  Alkol bagimlisi hastalarda, erken ve gec¢ alkol yoksunluk déneminde HPA

eksene ait hormonlarin fiziksel ve psikolojik strese cevaplarini 6lgmek,

ii) Strese cevapta var olmast muhtemel degisikliklerin akut alkol yoksunluk
donemine smirl “state” ya da uzun donemde de devam eden “trait” 6zellikler

olup olmadiklarini arastirmak,

iii) Strese cevap sistemindeki degisikliklerin hastalarin saldirganlik diizeyleri ile

iligkisini incelemektir.



GENEL BILGILER

A. ALKOL KULLANIMININ TARIHCESI
Alkol kullanma aligkanlig1 insanlik tarihi kadar eski olup, Paleolitik Cag’a kadar
uzanmaktadir (1). M.O. 2000 yillarinda Hammurabi kanunlarinda alkol ticareti
anlatilmaktadir. Roueche, tas devrinden giiniimiize kadar hemen hemen tiim

kiiltiirlerde alkol kullanildigin1 sdylemektedir (2).

Kaynaklara gore ilk kesfedilen psikofarmakolojik ajan alkoldiir. Alkol kelimesi Arap
dilindeki bir seyin 6zii, asli, cevheri anlamindaki “al kihl” s6zciigiinden gelmektedir.
Damitma islemi M.S. 800’de Arabistan’da kesfedilmistir. Asirlarca distile alkol tipta
da kullanilmistir. Tarih boyunca Hipokrattan baslayarak pek ¢ok hekim alkollii
ickilerin insan sagligina olan zararl etkilerinden s6z etmiglerdir. Ancak diger ruhsal
rahatsizliklar gibi, alkolizmin de ahlaki ve dini agiklamalardan uzaklastirilmasi ve

tibbi bir sorun olarak kabul edilmesi son 150 yilda olmustur (3).

19. ylizy1l baslarinda alkol bagimlis1 hastalar i¢in siklikla kullanilan terim
“ayyaslik™tir. Bir halk sagligi uzmani1 olan Magnus Huss (1849), alkoliin ruhsal ve
bedensel etkilerini géz oniine alarak, alkol bagimliligini ayr1 bir klinik antite olarak
incelemis ve “alkolizm” terimini 6nermis, sonrasinda da bu terim tiim diinyada kabul
gbérmiistiir. Huss alkolizmi akut ve kronik formlar olarak iki gruba ayirmistir, sarhos
olma ve deliryum tremensi akut form, alkoliin kronik etkilerini ise kronik form

olarak degerlendirmistir (4).



B. ALKOL BAGIMLILIGININ TANIMI VE SINIFLANDIRILMASI

Gilinltimiizde alkolizm ciddi bir halk sagligi sorunu haline gelmistir. Toplumu ve
bireyleri pek cok alanda etkileyen biyopsikososyal bir hastaliktir. Alkol ¢ogu
kiiltiirde ¢ok sik kullanilan bir beyin depresanidir ve dnemli dl¢lide morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Alkol diisiik miktarlarda alindiginda uyarici, keyif
verici ve davraniglar iizerinde kontrolii azaltici etkilere sahiptir. Ancak yliksek
miktarlarda alindiginda sedasyon ve depresyona yol agar. Dikkat, konusma ve
hareket yetileri etkilenir. Davranislar diirtiisel ve saldirgan bir hal alabilir (5). Alkol
bagimlis1 bir kiginin yagami ortalama 10-15 yil kadar azalmaktadir (6). Diizenli
olarak ¢ok miktarda icki i¢en kisilerde agir bedensel, ruhsal ve sosyal sorunlar

gelisebilmekte ve bu sorunlar bireylerin ailelerini de etkileyebilmektedir.

Erigkin ve ergenlerde alkol kullaniminin yayginligi goz 6niinde tutuldugunda bir ucta
sosyal igicilikten diger ugta alkol bagimliligina uzanan degisik tiikketim bigimleri
tanimlanmistir. Bu bigimlerin birbirinden ayirt edilmesi bazen gii¢ olabilmekte,
bireysel degerlendirme ve tam1 Olgiitlerinin  kullanmilmas1 ile bu giicliik

asilabilmektedir (5).

Biitiin tan1 sistemlerinde alkolizmin (alkol bagimliligi ve alkol kotiiye kullanimi)
tanimi, yasamin pek ¢ok alaninda alkoliin neden oldugu tekrarlayici bozulmalarin
kamtlariyla iliskilendirilir. Diinya Saghk Orgiitii’niin  1992°de yayinladig
Uluslararas1  Hastalik  Smiflandirmast  Versiyon 10 (ICD-10, International
Classification of Diseases)’un siniflandirmasinda alkolle ilgili bozukluklar; “Alkol
kullanimina bagl ruhsal ve davranigsal bozukluklar” basligi altinda yer almaktadir.
Amerikan Psikiyatri Birligi siniflandirma sistemi olan ve gilinlimiizde yaygin sekilde
kullanilan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab1 dordiincii bask1
(DSM-1V, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)’da ise, “Madde
kullanim bozukluklar1” baglhigi altinda tanimlanmistir. DSM-IV’iin diizeltilmis son
baskisinda (DSM-IV-TR) alkol kullanimiyla iligkili bozukluklar su sekilde

siiflandirilmistir (7):
AlKolle iliskili Bozukluklar:

Alkol kullanim bozukluklari

e Alkol bagimlilig1



e Alkol kétiiye kullanimi

Alkoliin yol actig1 bozukluklar

e Alkol entoksikasyonu

e Alkol yoksunlugu

e Alkol entoksikasyonu deliryumu

e Alkol yoksunlugu deliryumu

e Alkoliin yol agtig1 kalict demans

e Alkoliin yol agtig1 kalict amnestik bozukluk

e Alkoliin yol actig1 psikotik bozukluk, hezeyanlarla giden

e Alkoliin yol ac¢tig1 psikotik bozukluk, halliisinasyonlarla giden
e Alkoliin yol a¢tig1 duygudurum bozuklugu

e Alkoliin yol a¢tig1 anksiyete bozuklugu

e Alkoliin yol agtig1 cinsel islev bozuklugu

e Alkoliin yol agtig1 uyku bozuklugu

e Bagka tiirlii adlandirilamayan alkolle iliskili bozukluklar
Alkol bagimlilig1 ve alkol yoksunlugunun tani 6lgiitleri Ek 1 ve 2°de sunulmustur.

“Alkol kotiiye kullanim1” bedensel, noropsikiyatrik ve sosyal sorunlara yol agacak
bi¢cimde alkoliin diizenli olarak zaman zaman asir1 miktarlarda ve fiziksel tehlike

yaratacak sekilde kullanilmasidir.

Gilivenli igme sinirlart haftada en az iki ickisiz giin olmasi sarti ile erkekler igin

haftada 21 birim, kadinlar icinse 14 birim olarak belirlenmistir (5).
Alkol yoksunlugu sendromu:

Alkol yoksunlugu; uzun siireli ve fazla miktarda alkol kullanimindan sonra alinan
alkol miktarinin azaltilmasi veya kesilmesi sonucunda 0zgilil fiziksel ve
noropsikiyatrik belirtilerin varligiyla belirgindir. Belirtiler genellikle alkol ya da
baska bir beyin depresant alimi ile hafifler. Yoksunluk belirtileri 4-12 saat icinde
baslar. Alkoliin yarilanma 6mriiniin kisa olmas1 nedeniyle yoksunluk belirtileri ikinci

giinde en yiiksek diizeyine ulasir, dort ya da besinci giinlerde belirgin olarak diizelir.



Akut yoksunlugun ardindan anksiyete, uykusuzluk, otonomik disfonksiyon belirtileri
diisiik siddette 3-6 aya dek kalabilmektedir. Yoksunluk sendromu belirtileri;
otonomik hiperaktivite (6rn. terleme ya da nabiz hizinin 100’{in iizerinde olmast), el
tremoru, uykusuzluk, bulantt ya da kusma, gecici gorsel, dokunsal ya da isitsel
haliisinasyonlar ya da illiizyonlar, psikomotor ajitasyon, anksiyete ve grand mal
nobetlerdir. Grand mal nobetler olgularin %3’tinden daha azinda izlenir. Alkol
yoksunlugu deliryumu biling bozukluklarin1 ve biligsel bozukluklari, gorsel,

dokunsal ya da isitsel halliisinasyonlart icerir (deliryum tremens) (8).
Uzamis yoksunluk sendromu:

Uzamis yoksunluk sendromu DSM-IV’ de yer almamis ancak alkolizm literariiriinde

yeterince tarif edilmistir (9).

Uzamis yoksunluk sendromunda goriilebilecek belirtiler; solunum diizensizlikleri,
kan basinci ve nabizda degiskenlik, yavas dalga uykusunda bozulma, soguk-stres
yanitinda azalma, sedatif etkilere karsi toleransin olmasi ve tremor gibi fizyolojik
degisikliklerdir. Bazi1 hastalarda akut yoksunluk sendromu sonlandiktan sonra aniden
ortaya cikan subjektif sikinti yakinmasi, sebepsiz durgunluk donemleri ve hatta
gecici psikotik ataklar uzamis yoksunluk sendromu ile iliskili olarak goriilebilir. Bu
sendromun, bir ka¢ ayla bir ka¢ yil arasinda siirebilecegi One siiriilmiistiir.
Tanimlanan bu fizyolojik ve davranigsal degisikliklere ilaveten, hastalarda
arkadaslarina ve aile iiyelerine karsi tahammiilsiizliik ve irritabilite vardir. Bu
hastalar yorgunluk ve strese karsi agir1 duyarlidirlar, baz1 hastalarda panik ve agir bir
sagkinlik hali goriilebilir. Hastalarin bir kismi1 bu belirtilerden kurtulmak icin alkol
kullanmaya bagslarlar. Konsantrasyon kaybi donemleri ile birlikte unutkanlik ortaya
cikar. Yiksek diizeyde dikkat daginikligt vardir (10). Sendromun teshisi i¢in, mevcut
belirtilerin daha 6nce bulunmadigindan emin olunmalidir ve bu davranigsal ve
emosyonel anormallikler alkol kesilmesinden baska metabolik, fizyolojik veya

psikolojik bir sebebe bagli olmamalidir (9).
C. SIKLIK VE YAYGINLIK

Yaygmlik oram iilkeden iilkeye defismektedir. Ingiltere’de genis bir toplum
orneklemi ile yapilan bir epidemiyolojik ¢alismada alkol bagimliligi i¢in 12 aylik
yayginlik oran1 erkekler i¢in %7.5, kadinlar i¢in %2.1 olarak verilmistir (11).



Isveg, Norveg gibi Kuzey Avrupa iilkelerinde eriskin niifusta yasam boyu yaygimlik
oranlar1 % 10-15 olarak bildirilmektedir (11).

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yapilan Epidemiyolojik Kaynak Alan1 (ECA)
calismasina gore alkol bagimliliginin yasam boyu yayginhigi %13.76’dir ve
erkek/kadin oranmi 4/1°dir (12).

ECA c¢alismasinda alkol kullanim bozuklugu (alkol bagimliligi veya alkol kotiiye
kullanimi) olan bireylerin %45’inde es zamanl olarak en az bir psikiyatrik bozukluk
goriildiigii belirtilmistir. Bu c¢alismada erkek alkol bagimlilarinda %15 oraninda
antisosyal kisilik bozuklugu, %15 oraninda anksiyete bozukluklar1 (fobik ve panik
bozukluk ilk sirada) ve %S5 oraninda major depresif bozuklugun goézlendigi
belirtilmektedir. Kadin alkol bagimlilarinda %38 oraninda anksiyete bozukluklari,
%19 oraninda major depresif bozukluk ve %10 oraninda antisosyal kisilik bozuklugu

es zamanli olarak goriiliir (12).

ABD’de alkolizm ficilincii en sik 6liim nedenidir ve her yil 100.000 bireyin alkole
bagl kazalar ve hastaliklardan 6ldiigl belirtilmektedir (13). Alkolizm; neden oldugu
agir ruhsal ve bedensel hastaliklarin yani sira, kisilerarasi iligkilerin bozulmasinda,
aile i¢i sorunlarin artmasinda, yasal problemler, intihar olaylari, trafik ve is
kazalarinda basta gelen etkenlerden biridir. Ayrica neden oldugu hastaliklar
sonucunda hospitalizasyon, isgiicli ve potansiyel kayiplar nedeniyle ekonomik zarara

yol agmakta olup, bu yonleri ile bir halk saglig1 sorunu olma 6zelligine sahiptir (14).

Tiirkiye’de “Ruh Sagligi Profili” raporuna gore (1997) alkol bagimlilig1 yayginlik
oranlar1 erkeklerde %1.7, kadinlarda ise %0.1 olarak bulunmustur. Tiim toplum igin
yayginlik orani %0.8dir. Alkol bagimlilig1 tanisi alanlarin yas ortalamasi 41.1°dir.
Alkol bagimlilig1 bat1 bolgelerinde ve illerinde daha yaygin olarak gozlenmistir (15).

Diinya Saglik Orgiitiince degisik iilkelerde yiiriitiilen 2003 Diinya Saglik Taramasi
Calismasi’na gore Tiirkiye’de 18 yas listii niifusta yasam boyu alkol kullanim oran

%18.9, alkol kullanim bozuklugu ise %1.1°dir (5).

Ulkemizde alkol kullanim sikliginin arastirilmasi konusunda yapilan bir ¢alismada,
erkeklerde sosyal icicilik oran1 %10.4, bagimlilik oran1 ise %1.6 olarak; kadinlarda

ise sosyal icicilik yayginligi %3.4, bagimlilik ise %0.03 oraninda bildirilmistir (16).

Ankara’da 15.000 kisiyle yapilan bir aragtirmada, alkol bagimliligi nokta yayginligi
9%0.14 olarak bildirilmistir (17).



Alkolizm daha ¢ok erkeklerde goriilen bir hastaliktir (17). Ulkemizde biiyiik
kentlerde kiigiik Olcekli yapilan epidemiyolojik calismalar, alkole baglama yasinin
12’ye kadar diistliglinii gostermektedir. Alkole baglama en ¢ok 15-22 yaslar arasinda
olmakta ve bu yaglarda daha ¢ok erkekler alkole baslamaktadir (14).

D. ALKOLUN OZELLIKLERI VE METABOLIZMASI

Etanol doymus bir karbon atomuna bagli hidroksil grubundan olusan organik bir
molekiildiir ve sindirim sistemi mukozasindan kolayca emilir. Mideden dogrudan
emilebilmekle birlikte ¢gogunlugu, ayni1 zamanda B vitaminlerinin emilim yeri olan
ince bagirsaklardan emilir. Etanol hizla kan dolagimina geger ve suda yiiksek oranda
¢Oziinebilirliginin sonucu olarak hemen hemen tiim viicuda yayilir. Alkol, orta
diizeyde yagda ¢Ozilinebilir oldugu igin, néron gibi yagdan zengin membranlar
tizerinde etki gosterme egilimindedir. Alkol kan dolagimina gectikten sonra, %2-10"u
akcigerler, bobrekler ve terle degismeden atilir. Cogunlugu karacigerden alkol
dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz enzimleri vasitasiyla metabolize edilir (6).
Etanoliin metabolizma hiz1 sabittir ve viicutta saatte her 10 kilogram basina yaklasik

1 gram alkol metabolize edilir (9).
E. ALKOLUN FiZYOLOJIK ETKILERI

Alkol birbirine karsit iki grup etkiye yol agar. Ilk grupta yer alan etkiler sakinlesme
(sedasyon), gevseme (relaksasyon) ve davranislar tizerindeki denetimin kalkmasidir
(disinhibisyon). insanlar genellikle bu etkileri nedeniyle alkol almak isterler. Cogu
kiside bu etkiler iki saat i¢inde azalarak ortadan kalkar. Bu etkilerin siiresi uzun
siirede ve yavas igilerek uzatilabilir. Hizla alinan yiiksek dozlarda alkol sedasyona,
daha sonra uyku haline, biling kaybina ve 6liime yol agabilir. Ancak yiiksek doz
kavrami kisiden kisiye, kisinin beden kiitlesi, metabolik 6zellikleri ve toleransina
gore degisebilmektedir. ikinci grup etkiler arasinda ise huzursuzluk, ajitasyon,
uyaniklik, sinirlilik, sese ve 1s18a karsi asir1 duyarlilik belirtileri yer almaktadir. Bu
etkilerin ilk grup etkilere gore siddeti daha hafif ve siiresi daha uzundur. Bu etkilere
kesilme etkileri de denebilir. Bu iki grup etki de additif niteliktedir. Alkol bagimlilig1
gelismis  bireylerde siddetli rahatsizlik, huzursuzluk durumu tekrar tekrar
yasanmaktadir. Sedasyonun basladigi nokta bireyden bireye farklilik gosterir.
Baslangic noktasindaki farkliliga bagli olarak rahatsizlik, huzursuzluk gibi
belirtilerin siddetinde de bireyler arasinda farkliliklar goriilmektedir. Baslangi¢

noktasinda bazi bireyler goreceli olarak daha sakinken digerleri daha huzursuz ve



gergin olabilmektedirler. Baslangicta ortalamadan daha yiiksek bir noktada yer alan
bireylerde alkol ile normal diizeye inme s6z konusu olabilir. Ancak daha sonra gelen
huzursuzluk siddetli olacak ve yatisma i¢in giderek daha fazla miktarlarda alkole

gereksinim olacaktir (5).
F. ALKOLUN MERKEZIi SiNiR SISTEMINE ETKIiLERI

Viicudun ¢ogu organi gibi beyin de alkoliin zarar verici etkilerine karsi hassastir.
Alkoliin ndron membranina olan etkisi kisa ve uzun kullanimda farklidir. Kisa siireli
kullanimda alkol membran akiciiginda artis yaparken, uzun siireli kullanimda

membran esnekliginin kaybina neden olur (18).

Alkolle iligskili beyin hasari, bunu etkileyen risk faktorleri ve komorbid

durumlar:

Alkolizmin beyin iizerine etkilerini degistirebilen pek cok faktor ileri siiriilmektedir
(19). Bunlar; alkol tiiketiminin miktari, igmeye baslama yasi, i¢menin siiresi,
hastanin yasi, egitim diizeyi, cinsiyeti, genetik alt yapisi, ailede alkolizm Gykiisiiniin
olup olmayisi, dogmadan oOnce alkole maruz kalma gibi noéropsikiyatrik risk
faktorleridir. Komorbid tibbi, nérolojik ve psikiyatrik durumlar da alkolizmin beyin
ve davranis lizerindeki etkilerini artiracagi icin, fiziksel ve ruhsal saglik da 6nemli bir

faktordiir. Bu komorbid durumlarin yaygin 6rnekleri sunlardir:
e Malniitrisyon, karaciger ve kardiovaskiiler sistem hastaliklar1 gibi tibbi durumlar

e Kafa travmasi, beyin inflamasyonu (6rn. ensefalopati) ve fetal alkol sendromu

gibi norolojik durumlar

e Depresyon, anksiyete, travma sonrasi stres bozuklugu (TSSB), sizofreni ve diger

maddelerin kullanimi gibi psikiyatrik durumlar (20).
Bu durumlar daha fazla icmeye de neden olabilirler.
AlKoliin Beyinde Norotransmitter Sistemleri Uzerine Etkileri

Etanoliin akut fizyolojik etkileri kadar keyif verici ve kendi alimimi pekistirici
etkilerinden ve uzun doénem kullaniminda tolerans ve kesilme belirtilerine yol agan
noroadaptif mekanizmalardan degisik nérotransmitter sistemleri lizerindeki etkileri
ayr1 ayr1 veya birlikte sorumlu tutulmaktadir (5). Alkol hiicresel diizeyde beyin
islevleri tizerine etkilerini farkli yollarla gdsterir. Norotransmitterlerin aktivitelerini

degistirir ve ndronlarin cevabina (uyarilma) veya cevabin engellenmesine



(baskilanma) yol acar (21). Alkoliin farklt miktarlar1 farkli ndrotransmitter
fonksiyonlarmi etkileyebilir. Alkol akut olarak alindiginda GABA, N-metil-D-
aspartat (NMDA), serotonin, adenozin ve opioid sistemlerinin islevlerini degistirir
(22). Gilinler ve haftalar iginde reseptorler, kimyasal ve cevresel degisikliklere
(kronik alkol kullanimi gibi) uyum saglar. NoOron deoksiriboniikleik asit
(DNA)’lerindeki genlerin aktiviteleri, reseptdr sentezini azaltacak veya artiracak
sekilde degisir. Asagi-ayarlama ve yukari-ayarlama mekanizmalart ile
ndrotransmitter ve reseptor dengesi degisir. NoOrotransmitter aktivitelerindeki
dengesizlik de nobet, sedasyon, depresyon, ajitasyon ve diger mood ve davranis
degisikliklerine neden olur (23,24). Sonug¢ olarak siirekli alkol alimi sirasinda,
alkoliin beynin dengelerini bozucu etkilerine karsi telafi edici uyumsal (néroadaptif)
degisiklikler olur. Yoksunluk siiresince goriilen belirtilerin ¢ogu da, alkoliin siirekli
alinmast sonucunda olusan bu norotransmitter, noropeptid ve nodroendokrin
sistemlerindeki uyumsal degisikliklerle iligkili gibi goriinmektedir (25). Boylece
alkol yoksunlugu, azalmig santral inhibisyon (azalmis GABA etkinligi ve
magnezyuma bagli) ve artmis eksitasyon (artan glutamat, dopamin ve norepinefrine

bagl) olarak karsimiza ¢ikar (26).
Alkoliin beyindeki nérotransmisyon iizerine etkilerini su sekilde 6zetleyebiliriz:

v Normal sartlar altinda beyinde uyaric1 ve baskilayici nérotransmisyon arasinda

bir denge vardir.

v' Kisa siireli alkol aliminda bu denge hem baskilayict norotransmitter ve
noromodiilatorlerin (6rn. GABA, glisin ve adenozin) islevlerinin artmasi, hem de
uyarict ndrotransmitterlerin  (6rn. glutamat ve aspartat) islevlerinin azalmasi

nedeniyle baskilanma tarafina dogru kayar.

v Arastirmalar, uzun siireli alkol kullanimindan sonra beynin, alkoliin depresan
etkilerini telafi etmeye yonelik restorasyon icin calistigini gdstermistir. Boylece

beyin baskilayici nérotransmisyonu azaltir ve uyarici ndrotransmisyonu artirir.

v Alkol yoksunlugunda ise, bu telafi edici degisiklikler, alkol varligi ortadan
kalktig1 i¢in, daha fazla siirdiiriilemez ve bu denge yogun bir uyarilma durumuna
dogru kayar. Bu fazla uyarilmishk durumu nobet, deliryum ve anksiyete ile

belirgindir (27).
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Glutamat

Insan beynindeki temel uyarici nérotrasmitter, aminoasit yapisinda olan glutamattir.
Glutamat reseptorlerinin glutamat tarafindan uyarilmasi sonucunda hemen biitiin
ndronlar depolarize olurlar. Glutamat reseptorleri baslica iki biiyiik sinifa ayrilir:
Metabotropik ve ionotropik reseptorler. Metabotropik reseptorler G proteinleri
aracihgr ile hiicre ici ikincil habercilerle is goren reseptorlerdir. Ionotropik
reseptorler ise sodyum, kalsiyum ve potasyum gecisinde hizli degisimleri yoneten
ligand kapili iyon kanallaridir. Ionotropik olanlarin alt tipleri NMDA, o-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleridir.
NMDA alt tip degisik kombinasyonlarda NR1, NR2 ve NR3 alt birimlerini igeren

heteromultimerik bir kanaldir (28).

Glutamat, uzun siireli potansiyasyon (LTP) olarak adlandirilan ve bir
norotransmittere ndron cevabinin etkisinde siirekli artis anlamina gelen hiicresel
adaptasyonda temel bir rol oynar. LTP, 6grenme ve hafizanin mekanizmasinda da

onemli olabilir (23).

Az miktarda alkol glutamat aktivitesini engeller. Bu etki hafiza gibi ¢esitli beyin
fonksiyonlarmi etkiler ve “alkolik blackout”a (fazla miktarda alkol alimindan sonra
goriilen, anterograd amnezi ile giden durum) neden olabilir. Kronik alkol kullanimi
ise, hafizanin ve epileptik nobetlerin 6nemli merkezi olan limbik sistemdeki,
hipokampusdaki glutamat reseptdrlerini artirir. Alkol yoksunlugunda, uzun siiredir
alkol varligina uyum saglamis olan glutamat reseptorleri fazlaca aktive olurlar ve bu
fazla uyarilmiglik hizli bir sekilde, inme ve ndbet gibi durumlarla ortaya ¢ikan hiicre
Oliimiine neden olur. Malniitrisyonun neden oldugu tiamin eksikligi de bu potansiyel

zarar verici asirt uyarilmaya katkida bulunabilir (29).
GABA

Beyindeki baslica baskilayici norotrasmitter GABA’dir. GABA’nin GABAA ve
GABAj olmak tizere iki reseptorii vardir. GABA, reseptorii merkezi sinir sistemi
(MSS)’ndeki sinaptik inhibisyonun major yeridir. GABA4 reseptor kompleksi bir
klorid kanalina baghdir ve bu sekilde hiicre i¢ine klor iyonu (CI') gegisini diizenler.
GABAA reseptorleri, her biri birka¢ izoformdan olusan alt {initelerden (a, 3, y, 0, €)
meydana gelen pentamerik komplekslerdir. Benzodiazepin ve barbitiirat baglanma

bolgeleri GABAA’nin baglanma bdlgesiyle pozitif allosterik etkilesim gdsterir.
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GABAg reseptorii ise G proteini ile iliskilidir. GABA4 reseptor aktivasyonu CI°
gecisinin artmasina neden olarak inhibisyon saglar. MSS’de GABA, reseptorleriyle
karsilagtirildiginda GABAg reseptorleri daha az sayida bulunur. GABAg
reseptOriiniin - aminlerin, eksitator aminoasitlerin, peptitlerin, hormonlarin ve

GABA’nin salinimini azaltici rol oynayabilecegi bildirilmistir (30).

Alkol merkezi etkilerinin 6nemli bir kismini (anksiyolitik, sedatif, antikonvulzan ve
motor koordinasyonun bozulmasi gibi etkileri) GABA, reseptorleri lizerine yaptigi
agonist etki ile olusturur. Mevcut deliller alkoliin baslangigta GABA’nin etkilerini
artirdigin1 gostermektedir. Bununla birlikte uzun siireli ve fazla alkol kullanimi
GABA reseptor sayisini azaltmaktadir. Kisi igmeyi durdurdugunda GABA reseptor
azligiyla birlikte azalmis baskilanma, tiim beyinde asir1 uyarilmaya neden olabilir.
Bu da yoksunluk ndbetlerinin olusmasina katkida bulunur. GABA’nin baskilayici
etkisi ile glutamatin uyarici etkisi arasindaki dengenin, beynin belli bolgelerindeki

aktivite diizeylerinin temel bir belirleyicisi oldugunu unutmamak gerekir (24).

Alkoliin akut etkilerinden bir kismu benzodiazepinler ve barbituratlar gibi GABAA
reseptor pozitif allosterik modiilatorlerinin  etkilerine benzer. Ciinkii alkol
GABA’erjik iletiyi artirarak anksiyolitik, sedatif-hipnotik, antikonvulzan ve motor
koordinasyonu bozucu etkilerini gosterir (22). Bazi yazarlarca alkoliin bu
GABA’erjik etkilerinin, en azindan kismen, onun GABA agonisti olan
norosteroidleri [allopregnanolon = 3a,5a-tetrahidroprogesteron (3a,50-THP) ve
3a,5a-tetrahidrodeoksikortikosteron  (30,5a-THDOC) gibi] artirmak suretiyle
yaptig1 One siiriilmiistir. GABA agonisti olan bu norosteroidlerin GABAA
reseptorleri lizerindeki etkileri benzodiazepinlerden 20 kat, barbituratlardan ise 200
kat daha potenttir (31). Nitekim akut alkol plazma ve serebral korteksteki 3a,5a-
THP diizeylerini belirgin bigimde artirir (32). Alkoliin GABA aktivitesini artirarak
olusturdugu davramis degisikliklerinde norosteroidlerin araci rolii oynayabilecegi
goriisiinii destekleyen onemli bulgulardan biri, finasterid (Sa-rediiktazi inhibe ederek
steroid sentez inhibisyonu yapan drog)’in alkoliin antikonvulsan, sedatif-hipnotik ve
biligsel bozukluga yol agma seklindeki akut etkilerini geri ¢evirdiginin gosterilmis
olmasidir (22,33). Ancak finasterid alkoliin motor inkoordinasyon yapici etkilerini
azaltmamakta hatta artirmaktadir (31). Bu da alkoliin GABAerjik oldugu varsayilan

her etkisinin ayni yolla olmadigin1 diisiindiirmektedir.
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Stresin, allopregnanolon ve DHEAS gibi norosteroidlerin plazma diizeyini artirdigi
bilinir (34,35). Baz1 yazarlar, etanoliin de bir stresor gibi rol oynayarak hem HPA
eksen aktivitesini hem de aym yolla GABA islevleri {lizerine etkili olan
norosteroidlerin  diizeylerini  artirdi@int  ileri  siirmektedirler (22,31). Alkol
yoksunlugunda ise baz1i  norosteroidlerin  diizeylerinin  azaldigi  (6rn.
Allopregnenanolon ve 3a,50-THDOC) (36), bazilarinin degismedigi (6rn. DHEA ve
DHEAS) (37) ya da muhtemelen kronik alkol kullanimi sonucunda beynin
norosteroidlerin etkilerine duyarliliginin degistigi (38) ileri siirlilmiistiir. Yoksunluk
da kendi basina kisi lizerine Onemli bir stres olusturucu etken olduguna gore,
yoksunlukta norosteroid diizeylerinin diizenli olarak artiginin gosterilemeyisi, alkolle

iliskili nérosteroid artisinin sadece stres hipotezi ile agiklanamayacagini diisiindiirtir.

Tablo 1: Norotransmitterler ve etanolle iliskileri

_ Alkol niikleus akkumbens’te dopamin kullanimint artirir, mezolimbik
DOPAMIN . . . . . . . .
yolaktaki dopamin etkisiyle zevk verici etkileri ortaya ¢ikar

NA Alkol noradrenalin salimmmina neden olur, alkoliin canlandirici ve

aktive edici etkilerine aracilik eder

ENDOJEN Alkoliin analjezik, zevk verici ve stresi azaltici etkileri opioidler

OPIOIDLER | ,/aciligiyla olur

GABA Alkol GABA,A reseptorlerindeki subiinitelerle GABA  etkisini
potansiyalize eder. Bu alkoliin anksiyolitik ve ataksik etkilerinden,

biraz da amnezi ve sedasyondan sorumludur.

GLUTAMAT | Alkol eksitator NMDA reseptorlerini bloke eder, amnezi, kognitif

defisitler, black outlar ve diger beyni deprese edici etkileri bu yolladir

SHT Alkol SHT-3 stimulasyonunu artirir, alkol kullanimina bagl bulant1 bu
yolla olusur. Serotonin ayrica alkoliin zevk verici etkilerine aracilik
ediyor olabilir. Anksiyoz ve agresif alkol kullanicilarinda beyin
serotonin seviyeleri arasinda fark olabilir. Serotonin ayrica etanol
intoksikasyonunun bazi yonlerine ve etanol alma davranisina aracilik

ediyor olabilir.

NA: Noradrenalin, SHT: Serotonin
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Diger norotransmitterler

Alkol, emosyonlarin ifadesinde ©6nemli bir nérotransmitter olan serotoninin
salimimin1 uyarir. Opioidlerle iligkili dogal maddeler olan ve alkol entoksikasyonu ve
igme istegine katkisi olan endorfinlerin de salinimini artirir. Alkol, motivasyon ve
alkoliin odiillendirici etkisinde rol oynayan bir ndrotransmitter olan dopaminin
saliniminda da artirici rol oynar (21). Alkol ve ndrotransmitterlerin iliskisi Tablo 1 de
Ozetlenmistir.

G. HIPOTALAMIK-PITUITER-ADRENAL EKSEN, STRES CEVABI VE

ALKOLIiZM

Homeostazisi tehdit eden i¢ ve dis ¢evresel degisikliklere stresor, buna bedenin
verdigi tepkiye ise stres ya da stres cevabi denir. Stresorler fiziksel (6rn., alisilmamis
cevresel durumlar, fiziksel siddet), ya da psikolojik (6rn., is veya aile ile iligkili
zorluklar) yapida olabilirler (39). Herhangi bir organizma bir uyarani stresor olarak
algiladiginda stres cevabi baslar. Saglikli bir stres cevabi homeostatik zorlanmanin
ilk isaretleriyle birlikte hizlica aktive olur ve stres olusturan deneyimin bitmesiyle
birlikte derhal sonlanir (39,40). Stres cevabi icerisinde ¢esitli karmasik davranigsal
tepkiler bulunur, donma veya kagma davranisi, kalp hizinda ve kan basincinda artma
veya terleme gibi biyolojik reaksiyonlar, anksiyete hissetme gibi duygusal

reaksiyonlar bunlardandir (39).
Stres cevabi 1ki mekanizma tarafindan diizenlenir:

1. Cesitli beyin bolgelerinin ve beyin kimyasallarinin (6rn. ndrotransmitterler)

aktivitelerinde degisiklik

2. HPA eksen olarak adlandirilan hormonal sistemin aktivitesinde degisiklik

(39)

Homeostazisin herhangi bir stresle tehlikeye girmesiyle birlikte HPA eksenin
esansiyel bir adaptasyon mekanizmasi olarak aktivasyonu fizyolojik stabilitenin

korunmasi agisindan ¢ok dnemlidir (41).

HPA eksen organizmada hormonal sistemle MSS arasinda kontrolii ve diizenlemeyi
saglar. Bu strese cevap veren ndroendokrin sistem bir stresor sonrasinda
organizmanin homeostazisinin yeniden tesisini, ayn1 zamanda canlida normal
fizyolojik islevlerin devamini saglar. Bu sistemin son iiriinii olan kortizoliin viicutta

ozellikle tek c¢ekirdekli hiicreleri hedef alan birgok fizyolojik etkisi ve
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metabolizmaya enerji saglamak i¢in kaynaklar1 hareket ettirmek gibi kritik bir gorevi
vardir. Kortizol ayrica immiin sistem, sempatik adrenal meduller sistem,
kardiyovaskiiler sistem ile affektif ve kognitif siiregler gibi 6nemli fizyolojik

sistemleri diizenler veya onlara etki eder (42).

Stres altindayken hipotalamustan kortikotropin-salgilatici hormon (CRH) salgilanir
ve CRH hipofizden adrenokotrikotropik hormon (ACTH) sentezlenmesine neden
olur. ACTH nin tetiklenmesi adrenal korteksten glukokortikoidlerin salinmasina
neden olur. Insanlarda temel glukokortikoid kortizoldiir ve %90-95 oraninda
proteinlere bagli olarak dolagimda bulunur. Plazma kortizoliiniin ancak %5-10"u
biyolojik olarak aktif olan serbest kortizoldiir ve kortizoliin islevi ¢esitli negatif

geribildirim yolaklariyla kontrol edilir (43).

HPA eksenin akut stres ile aktivasyonu plazma glukokortikoidlerinde anlik artisa ve
glukokortikoid saliniminin negatif geri bildirime baglh olarak baskilanmasinda kismi
dirence neden olur. Bunlar akut stresli uyaranin hemen sonrasinda ortaya cikar ve
beyindeki glukokortikoid reseptorlerinde hizli desensitizasyon ile sonuglanir. Akut
stres hipokampusta da glukokortikoid reseptér sayisinda azalmaya ve boylece
dolagimdaki kortizolde artisla birlikte geri bildirim baskilanmasinda dirence neden
olur (44). Akut stres cevabi sonlanirken santral néronlardan CRH salinnminda
azalmayla birlikte glukokortikoid konsantrasyonunda da azalma olur ve bdylece

glukokortikoid reseptdr sayilari ile geri bildirim baskilayici sistem normale doner.

Kronik streste ise HPA eksende meydana gelen degisiklikler kisinin basa ¢ikma
yontemleri gelistirebilmesi ile iligkilidir. Kronik strese adaptasyon glukokortikoid ve
ACTH konsantrasyonlarinda azalma ile birliktedir (45). Fakat kronik stres nadir de
olsa adrenal glukokortikoidlerin hipersekresyonu ve santral ile periferik sempatik
sistemin aktivasyonuyla sonuglanabilir (46). Bu degisiklikler santral glukokortikoid
reseptorlerinin duyarsizlagsmasi (desensitizasyon) ve geri bildirimin baskilanmasinda

diren¢ sonucunda gerceklesir.

HPA eksen cevabinda herhangi bir nedenle olusan bozulma fizyolojik hasarla
sonuglanir. Viicutta fazladan kortizol iretildiginde (genellikle hipofiz bezinden
ACTH salgilayan bir tiimor nedeniyle) kan sekerinde ylikselme, kemiklerin
giicsiizlesmesi, enfeksiyonlara direncin azalmasi, yag metabolizmasinin artmasi, kan

basincinda ylikselme, duygudurum degisiklikleri, mental islevlerde yetersizlik ve
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uyku diizensizligi gibi kortizolle iliskili bulgular goriiliir. Ayrica yiiksek kortizol
seviyelerinin goriildiigii kronik tibbi ve psikiyatrik hastaliklarda beyin oksijen
seviyelerinde azalma, diisiik kan sekeri ve hipokampusta hasar goriiliir (47). Bunun
aksine kortizol seviyelerinde diisme oldugunda da kan sekerinde diisme, yag ve
protein molekiillerinin glukoza ¢evrilmesinde azalma goriiliir. Kortizol diisiikliigiinde
ates, cabuk yorulma, giicsiizlik, kas agrisi, karin agrisi, kusma, kan basinci
diisiikliigii ve irritabilite gibi kisilik degisiklikleri goriiliir. HPA eksen islevlerindeki
degismeler ¢esitli psikiyatrik bozukluklarda goriiliir. HPA eksenin fazla veya az
calismasi depresif duygudurumla, agresyonla ve davranis kontroliinde zayiflamayla
iligkilidir (48).

Stres, alkol bagimliliginin baslamasinda, slirmesinde ve relapsinda onemli bir
etkendir (49). Sosyal icicilerde ve alkoliklerde psikolojik strese maruz kalmanin
alkol tiikketimini artirdigt bulunmustur. Stres kisilerde maddelerin 6diillendirici
etkilerine duyarliligi ve bu yolla kisinin madde arama motivasyonunu arttirict etki
yapar. Hayvan calismalari stresin madde arama davranisint mezolimbik dopaminerjik
sistemi glukokortikoidlerle uyarmak yoluyla arttirdigini ortaya koymustur. Ornegin
sicanlarda kortikosteron uygulanmasi alkol alimini arttirirken  kortikosteron
seviyelerinde diisme alkol aliminda azalmaya neden olmustur (50). Igme isteginin
stresi giderek arttirdi@i bulunmustur (51). Benzer sekilde TSSB olan alkol bagimlisi
hastalarda imajiner olarak travmaya maruz kalma i¢me istegini artirir (52). Madde ile
iligkili davraniglarin serotonin ve endojen opioid sistemleri ile 6diil sistemini aktive
ettigi sanilmaktadir (53). Tersine, siirekli alkol kullanimi da bedenin ve ozellikle
beynin strese cevap sisteminde, 6rnegin HPA eksende dnemli bozukluklara yol agar.
Zaten akut alkol aliminda HPA eksende olusan degisiklikler biiylik oranda stresle
olusan degisikliklere =~ benzemektedir. CRH sistemi alkolin ~ hem
odiillendirici/pekistirici etkisinde, hem de alkoliin strese cevap sisteminde yaptigi
degisikliklerde baslica rollerden birini oynar. CRH disinda da strese cevap ve ddiil
sistemlerinin bir¢ok noktadan birbirleriyle etkilesimleri vardir. Nitekim erken ve
uzamig yoksunluk donemlerindeki -uzun siire alkol kullanimina bagl ya da dogustan
getirilen- strese dayaniksizhi§in alkoliin 6diillendirici etkisini artirarak niiks
olasiligin1 artirdigr, bu donemde stres sistemine yapilacak miidahalelerin alkol
niikslerini  Onleyebilecegi  ileri  siirlilmektedir. ~ Stres  sirasinda  salinan

glukokortikoidler odiille iligkili beyin yapilarinda opioid, CRH, serotonin ve
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dopamin (DA) aktivitesini degistirmektedir. Bu ylizden bazi1 yazarlar opioid islev
azliginin (yine alkoliin etkisiyle olugsmus ya da kalitsal olarak getirilen bir defekt
olabilir) hiperkortizolemiye yol ag¢ti§ini, ayn1 zamanda mezolimbik DA {iiretiminin
azalmas1 yoluyla alkoliin pekistirici etkisinin asirt olmasina neden oldugunu ileri

siirmektedirler (54,55).

Bir¢ok hayvan ve insan calismasi alkoliin gerek akut olarak alinmasinin, gerek
kronik olarak tiiketilmesinin, gerekse yoksunluk doneminin HPA eksen aktivitesini

etkiledigini gostermistir.

Hayvanlarda akut alkol verilmesi dolasimdaki ACTH ve kortikosteronun artmasina
yol agar (56,57). Bu etki anti-CRH antikorlar verilirse ortadan kalkar. Bu da alkoliin
akut olarak HPA ekseni aktive edici etkisinin median eminensten CRH salinigini
artirmasina bagli oldugunu ortaya koymaktadir (58,59). Nitekim bazi1 hayvan
deneylerinde alkol alimma HPA eksenin akut cevabi olarak etanol tarafindan
indiiklenen CRH seviyesinde ani bir ylikselme oldugu bulunmustur. CRH’daki bu
yiikselme etanol maruziyeti boyunca devam eder ve etanoliin uzaklasmasindan sonra
10 dakika icerisinde bazal seviyesine doner (60). Sicanlarda akut alkol uygulanmasi
doza bagl olarak plazma ACTH seviyesinde yiikselmeye neden olur. Alkole bagl
olarak ACTH salinimindaki artma endojen CRH varligina dayanir. HPA eksenin tiim
hormonlarinda alkole bagli meydana gelen degisiklikler CRH salgilayan ndronlara
baglidir (61). Fakat uzun siire alkol maruziyetinden sonra CRH yiikselmesine cevap

veren hipofizer duyarlilikta bir azalma meydana gelir.

Insanlarda da akut alkol alinmasinin HPA ekseni uyarici etki yaptig1 genel olarak
kabul edilmektedir. Saglikli goniillilleri kapsayan i¢gme deneylerinde HPA
sistemindeki alkol etkileri doza bagli bulunmustur. Sosyal igmeye uyumlu olan alkol
miktarlart HPA sistem aktivitesini zayiflatir, ancak, eger kusma (AVP-arjinin
vazopresin- sekresyonu olunca ve buna bagli ACTH salimmi belirgin sekilde
tetiklenince meydana gelir) goriilityorsa alkole baglt HPA stimulasyonu olur. Normal
kontrollerle karsilagtirillirsa  alkol bagimlilarinin  HPA  sisteminde siddetli
disregiilasyon goriliir ve bu etki alkolizm i¢in aile hikayesinin varligindan etkilenir.
Tedavi sirasinda bulunan yilikselmis ACTH ve kortizol relaps i¢in azalmis riskle
birliktedir ve alkol bagimliligina farmakoterapétik miidahale icin HPA eksen

disregiilasyonunun 6nemini vurgular (62).
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Kronik alkol kullaniminin alkoliin HPA ekseni uyarici etkisine karsi tolerans
gelismesine neden oldugu, ancak bazal HPA eksen hiperaktivitesinin siirekli
olabilecegi kabul edilir (57,59,63). Ayrica alkoliin kronik kullaniminin HPA eksenin
stresorlere cevap verme islevini bozdugu, bunu da hipofizin CRH’ya yanit vermesini
azaltarak yapabilecegi ileri siiriilmiistiir (64). Ozetle, siirekli alkol kullanimi HPA
eksenin bazal islevini ve hipotalamustan CRH salgilanigini siirekli olarak artirirken,
HPA eksenin gerek alkole, gerek diger stres olusturuculara verdigi cevabi

azaltmaktadir.

Kronik alkol kullanimi HPA eksenin strese cevabini azalttigi i¢in bir yandan DA’de
azalmaya neden olarak (¢iinkii glukokortikoidler mezolimbik DA aktivitesini artirir)
depresyona neden olurken, bir yandan da glokokortikoidlerin GABA’erjik etkilerinin

azalmasi sonucunda relaps riskini artiriyor da olabilir (65).

Akut alkol yoksunlugunda olan sicanlarin in vivo analizinde yiiksek CRH seviyeleri
tespit edilmistir (56,57). Alkol yoksunlugu kortizolde gii¢lii bir yiikselme yapar ve
yoksunluk sendromunun ¢6ziilmesiyle birlikte (ortalama 7 gilinde) bazal kortizol
seviyeleri normale doner ya da normalden daha diisiik bulunur (66). HPA eksenin
son irinii olan kortizoliin duygu ve davranis iizerinde giiclii etkisi vardir.
Yoksunluktaki alkol bagimlisi kisilerin strese HPA eksen cevaplarindaki farklilik,
onlarin davranigsal ve duygusal yapilar iizerinde 6nemli etkiye sahiptir ve relapsa
yatkinliklarini etkiler. Kortizol salinimindaki kalict degisiklikler MSS’de ileri ve geri
bildirim kontrol noktalarin1 degistirerek stres yoklugundaki emosyonel cevabi
degistirebilir ve alkole kisisel cevaplar kortizoliin mezolimbik gecisinin

diizenlenmesi yoluyla ger¢eklestirilebilir (67).

Bir aya kadar yoksunlukta olan alkol bagimlisi kisilerde ¢esitli stresorlere (kimyasal
challenge, zihinden aritmetik, soguk basing ve izometrik yakalama) zayif ACTH ve
kortizol cevabi bulunmustur (68). Yakin zamanda yapilan bir ¢alismaya gore alkol
bagimlisi kisilerde erken yoksunluk doneminde stres cevabi olarak bozulmus kortizol

cevabi varsa bu erken relapsin bir belirtecidir (69).

Alkol bagimlilarindaki siirekli olan ya da yoksunlukta ortaya ¢ikan HPA eksen
bozukluklarinin bir kisminin kalitimla getirilen, ya da erken ¢ocukluk stresorlerinin
sonucunda olusmus olan ve alkol bagimhligina yatkinliga katkida bulunan

bozukluklar olabilecegi ileri siiriiliir (70-73). Ya da alkoliin kendi olusturdugu kalici
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HPA eksen bozukluklar1 uzamis yoksunluk doneminde strese cevap sistemini
bozarak, yani kisinin strese dayanikliligini1 azaltarak niiks olasiligini artiriyor olabilir
(65,74). Ayrica kortikosteroid sentez inhibitorii metirapon (75) ve glukokortikoid
reseptor antagonisti mifepristonun hayvanlarda alkol alimmi azalttigir (76)
gosterilmistir. CRH’nin strese bagli niikslerde onemli bir rol oynadigr ve alkol
aliminin glukokortikoidlerin kontrolii altinda oldugu diistintilmektedir. Hayvanlarda
beyne dogrudan CRH antagonisti vermenin strese bagli artmis CRH cevabini (77) ve
niiksleri (78) 6nlemesi bunu desteklemektedir.

H. NOROSTEROIDLER

Bazi steroidlerin hiicrenin yiizeyinde bulunan belirli ndérotransmitter reseptorler ve
bunlarin alt iiniteleriyle (ligand kapili iyon kanallar1 gibi) etkileserek ndronal
uyarilabilirligi degistirebildikleri bulunmustur. Bu 6zellige sahip olan steroidlere
"noroaktif steroidler" adi verilmistir. (79). Norosteroidler beyinde oldugu kadar
adrenal bezlerde, overlerde ve testislerde sentezlenebilen néromodiilatorlerdir (80).

Noroaktif steroidlerin sentezi sekil 1 de gosterilmektedir.

Kolesterol

P45OSSCl
P450c17 sulfotransferaz
PREG —» 17-OH-PREG —» DHEA —> DHEAS

38 HSDl l l

11-DOC PROG 17-OH PROG Androstenedion Testosteron

l 5a—|’edl:|;2 l - l l l

Ostron <+—» Qstradiol
5a-DH DOC S5a-DH PROG 11-deoksikortizol

Voo ] l

Kortizol
3a,50-TH DOC 3a,5a-TH PROG
(allopregnanolon)

Sekil 1: Norosteroidlerin sentezi: DHEA: dehidroepiandrosteron, DHEAS: dehidroepiandrosteron
stilfat, DOC: deoksikortikosteron, HSD: hidroksisteroid dehidrogenaz, PREG: pregnenolon, PROG:
progesteron

30,50-THDOC, pregnenolon ve bunun siilfat esteri olan pregnenolon siilfat, 3o.,5p-

tetrahidroprogesteron  (pregnanolon) ve bunun epimeri olan 3a,5a-THP

(allopregnanolon), DHEA ve DHEAS, androsteron ve 3a-androstenadiol gibi
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steroidlerin klasik genomik yol disinda hiicre yiizeyinde bulunan reseptorler yolu ile
etki gosteren noroaktif steroidler oldugu bildirilmistir (79). Bu bilesiklerden DOC ve
progesteronun metabolitleri olan 3a,50-THDOC ve allopregnanolon GABAa
reseptorleri icin en potent pozitif diizenleyicilerdir (80). Ayrica progesteron,
Ostradiol, testosteron gibi klasik steroidler de ndroaktiftir, ¢iinkii bunlar da 5-HTj; (5-
hidroksitriptamin) reseptorlerinde, ligand kapili iyon kanallarinda ya da farkh

glutamat reseptorlerinde islevsel antagonist olarak davranabilirler (81).

GABA, reseptorlerinin pozitif diizenleyicileri olan norosteroidlerin anestezik (82),
hipnotik (83), antikonviilzan (84) ve anksiyolitik (85) etkileri bulunmaktadir.
Norosteroidlerin kognitif fonksiyonlar iizerine olan etkileri de kosullu 6grenme ve
uzaysal Ogrenme testleriyle genis sekilde c¢alisilmistir (86). Sonug¢ olarak
norosteroidlerin akut ve kronik stres, depresyon, anksiyete, agresyon, bellek, uyku ve
yeme davranigi gibi bircok onemli davranigsal ve biyokimyasal cevaplart kontrol

ettigi diistiniilmektedir (87,88).

Kemiricilerde norosteroidler gibi GABA agonistlerinin plazma konsantrasyonlari
akut stresle ve etanol uygulanmasiyla artar (33,89-91). Stres, akut etanol
uygulanmas1 ve CRH inflizyonu 3a,5a-THP seviyelerini arttirir. Noroaktif steroid
seviyelerinde olusan bu yiikselmenin HPA eksen aktivitesiyle saglandig1 ve kontrol
edildigi sanilmaktadir (92). HPA eksenin akut strese cevabi sirasinda olusan CRH
salimimi glukokortikoidlerin, GABAerjik noroaktif steroidlerin ve noroaktif steroid
prekiirsorlerinin saliniminda artisa neden olur. Glukokortikoidler (insanlarda ve insan
olmayan primatlarda temel olarak kortizol ve sicanlarda kortikosteron) hipofiz bezi
ve hipotalamus iizerinde negatif geri bildirim etkisine sahiptirler. Glukokortikoidlere
benzer sekilde noroaktif steroidler de kemiricilerde CRH firetimi ile saliimini ve
ACTH salimimin1 baskilayarak kortikosteron seviyelerini azaltirlar (93-95). Noroaktif
steroid konsantrasyonu HPA eksen disfonksiyonu yapan patofizyolojik durumlarda
(6rn. major depresyon, TSSB, premenstriiel disforik bozukluk, alkol bagimlilig)
degismis olarak bulunur (80).

Son yillarda alkoliin akut GABA’erjik etkilerinin ve yoksunlukta goriilen bazi
belirtilerin ndrosteroidler araciligtyla ortaya ¢ikabilecegi ileri siiriilmektedir (22,88).
Etanoliin sistemik olarak uygulanmasi 3a,,50-THP ve 3a,50-THDOC nin plazma ve
beyin seviyelerini arttirir. Etanoliin noroaktif steroid tizerindeki etkisi doza ve siireye

baglidir. Canlida etanoliin GABAerjik etkilerinin noroaktif steroid ylikselmesinden
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etkilendigi ve noroaktif steroid etkilerinin kisinin etanoliin davranigsal etkilerine
duyarliligini belirledigi sanilmaktadir (80). GABAerjik sistem etanol tiiketilmesinin
diizenlenmesinde onemlidir ve noroaktif steroidler GABA4 reseptorleri araciligiyla
icme davranigini etkilerler. 3a,50-THP etanoliin baz1 pekistirici etkilerini doza bagh
olarak diizenler ve beyindeki 3a,50-THP konsantrasyonu i¢gme davranisinda

Oonemlidir (80).

Sicanlarda kronik stresin kortikosteron seviyelerinde diisme ile sonuglanan bir HPA
eksen adaptasyonuna neden oldugu iyi bilinmektedir (96). Benzer sekilde noroaktif

steroid seviyelerinde etanoliin indiikledigi artisa karsi tolerans gelistigi sanilmaktadir

(80).

Insanlarda néroaktif steroidlerin etanol etkisi iizerindeki potansiyel rolii heniiz
aciklanamamig olmakla birlikte yakin zamanlarda yapilan ve acil servise alkol
intoksikasyonu ile bagvuran erkek ve kadin ergenlerde 3a,50-THP seviyeleri yiiksek

bulunmustur (97).

Kan alkol seviyesinin yilikselme fazinda bir noroaktif steroid biyosentez inhibitorii
olan finasterid uygulanmasinin etanoliin ¢esitli subjektif etkilerini azalttigi
gosterilmistir (98). Baska calismalarda alkol yoksunlugunda 3a,50-THP seviyeleri

diisiik bulunmus ve bu diisme iyilesmeyle birlikte normale donmiistiir (36,99).

Insanlarda DHEA gibi diger GABAerjik noroaktif steroidler HPA eksen aktivitesiyle
ylkseliyor olabilir ve finasterid etkilerini bu ndroaktif steroidlerin herhangi biri

araciligiyla gosteriyor olabilir (80).

Alkol, noroaktif steroidler ve HPA eksen arasinda gelecekte alkolizmde yoksunluk
ve relaps onleme tedavilerinde giindeme daha sik gelecek karmagik bir iliski oldugu
sanilmaktadir (80). Alkolizm ve ndroaktif steroidler arasindaki hipotetik iliski Sekil 2

de gosterilmektedir.
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Néroaktif steroidlerin alkolizmdeki rolii igin bir hipotez

Akut Etanol alimi Kalitsal alkol toleransi Kronik alkol alimi
Gabaerjik néroaktif Etanoliin néroaktif steroidler Noroaktif steroidlere azalmis
steroidlerde artis tizerinde kérlesmis etiisi duyarlilik
Etanol duyarlii§inda artis Kérlesmis etanol duyarlilig
Daha fazla igme icin azalmis Daha fazla icme icin artmis Noroaktif steroidler yoksunluk
risk risk veya relaps igin terapétiktir.

Alkol kullanim bozuklugu /

Sekil 2: Alkolizm ve noroaktif steroidlerin iliskisi (80)
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DENEKLER VE YONTEM

I. DENEKLER

Bu ¢alismaya, Agustos 2007-Eyliil 2008 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’nde yatarak tedavi goren, DSM-IV TR (7) teshis
kriterlerine (Ek 1,2) gore alkol bagimlilig1 tanisi alan ve alkol yoksunlugunda olan
20-60 yaslar1 arasinda 26 erkek hasta ve kontrol grubunu olusturmak tizere goniillii
olan ayni yas gurubundaki 20 saglikli erkek dahil edildi. Tani, birbirinden bagimsiz
olarak bir kidemli psikiyatri asistan1 (TBC) ve bir psikiyatri uzmani (EE) tarafindan
konuldu. Hastalar calisma boyunca hastanede kaldilar ve klinik ve psikometrik

degerlendirmeleri ayni kisi (TBC) tarafindan yapildi.
Diglama kriterleri:
e [Es zamanli veya gegmiste psikiyatrik hastalik 6ykiisii,
e Alkol dis1 madde (sigara disinda) kullanim1 veya bagimliligi,

e Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak ndorolojik

hastaliklar,
e Endokrinolojik hastaliklar,
e Dekompanse diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu,
e Diger kronik ve metabolik hastaliklar.

Kontrol gurubu i¢in de ayn1 kriterlere ilave olarak; su anda ya da ge¢miste alkol ve
madde kullanim1 ve 1. derece akrabalarinda alkol ve madde kullanim bozuklugu

olmas1 dislama kriterleri olarak alindi.
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Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve nérolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimi, tiroid fonksiyon testleri yapilarak secildi.

Hastalarin klinik 6zellikleri ve hasta ve kontrollerin demografik ve sosyal 6zellikleri

tablo 2 ve 3’de sunulmustur.

Arastirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca onayland.
Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglar1 ve yapilis bi¢cimi anlatilarak

yazili onaylar1 alindu.
II. YONTEM

Aktif olarak alkol kullanmakta olan alkol bagimlis1 hastalar, alkolii birakmalarinin 1.
gilinlinde hastaneye yatirildi. Hastaneye yatislarinin 1. giiniinde sabah alkolmetreye
iifleterek alkol diizeyi Ol¢limii yapildi. Diizeyi 0.05 promil ve altinda olanlarda

calismaya baslandi. Alkolmetre ile kontrol haftada bir tekrarlandi.
Yapilan iglemler, hastalar i¢in su sekilde idi:
Psikometrik ol¢iimler:

e Yatiglarinin ilk haftasinda, alkolizmin siddetini belirlemek amaciyla “Michigan
Alkolizm Tarama Testi” (100) (Ek 3) uygulandi. Yoksunluk siddetini belirlemek ve
takip etmek i¢in 1., 8., 21. ve 28. giinlerde “Klinik Alkol Yoksunluk Degerlendirme”
(CIWA-A, Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol) (101) (Ek 4)
Olcegi yapildi ve skorlar kaydedildi.

e Yatiglarinin ilk haftasinda, anlik saldirganlik siddetini 6lgmek i¢in “Buss-Durkee
Saldirganlik Olgegi” (BDSO) (102) (Ek 5) ve yasam boyu saldirganlik egilimini
degerlendirmek i¢in  “Brown-Goodwin  Saldirganligin  Hayat  Hikayesini

Degerlendirme Anketi” (BG) (103) (Ek 6) uygulanda.

e Depresyonun degerlendirilmesi igin “Montgomery-Asberg Depresyon Olgiim

Skalas1” (MADRS) (104) (Ek 7) 8. giinde uygulandi.

e Hastalarin durumluluk anksiyete siddetlerini 6lgmek i¢in “Durumluluk Anksiyete
Olgegi” ve devam eden anksiyetelerini 6lgmek iginse “Siireklilik Anksiyete Olcegi”
(STAI, State-Trait Anxiety Index) (105) (Ek 8) psikolojik stres testi Oncesinde
yapildi.

24



e Hastalarda alkol igme istegini degerlendirmek i¢in yatiglarinin 8. ve 28. giinlerinde
“Yale-Brown Obsesif Kompulsif igme Olgegi (modifiye formu)” (YBOCS-hd, Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale for Heavy Drinking) (106) (Ek 9) yapildi.

Stres testleri ve hormonal 6l¢iimler:

e Hastalara yatiglarinin 8. giinlinde SBT yapildi. Bu test yatislarinin 30. giiniinde
tekrarlandi. SBT baslangicta insanlarda kardiyovaskiiler cevabi o6lgmek ig¢in
standardize edilmis bir testtir. Ancak sonralar1t HPA eksen reaktivitesini géstermek

amaciyla bir¢ok ¢alismada kullanilmistir (107).

Hastalar sabah saat 6°’da kaldirilarak saat 7°”’da standart bir kahvalti yapmalari
saglandi ve sonra saat 8°’da sol antekubital venlerine yerlestirilen intravendz (I.V.)
kateter ile bazal ACTH, kortizol, prolaktin ve DHEAS 6l¢iimleri i¢in kan &rnekleri
alindi. Bazal Ol¢timden 15 dakika sonra hastalardan sag kollarini dirsege (radial
stiloid apofizine) kadar buzlu su (0-4°C) icerisine daldirarak, en fazla 1 dakika olmak
tizere tutabildikleri kadar uzun siire tutmalar istendi. Testin hemen sonrasinda (0.
dk.) ve 30., 60., 90., 120. dakikalarda hormonal 6l¢iimlerin tekrarlanmasi igin kan

ornekleri alindi.

e Yatiglarinin 28. giinlinde hastalara TSST yapildi. Bu laboratuvar ortaminda stres
olusturarak, stres cevabini 6lgmek i¢in standardize edilmis bir testtir. Test protokolii
daha once Kirschbaum, Wust ve Hellhammer tarafindan tanimlanan (108) ve daha
sonra giincellenen (109) ¢alismalara uyarlandi. Deneklerden dgleden sonra 16 da
sol antekubital venlerine yerlestirilen I.V. kateter ile bazal ACTH, kortizol, prolaktin
ve DHEAS ol¢limleri i¢in kan Ornekleri alindi. 15 dakika sonra hastalar testin
yapilacag1 odaya alindi ve odada 3 kisiden olusan panel iiyeleri taratindan karsiland.
Denekler koltuga alindiklarinda video kamera ve ses kayit cihazi ¢alistirildi. Bir
panel iiyesi tarafindan kisiden bir is bagvurusundaymis gibi kendisini anlatan 5
dakikalik bir sunum yapmasi istendi. Ayrica sahsa panel iiyelerinin sézel olmayan
davranislar ve toplum onilinde konusma analizleri i¢in egitim aldiklar1 ve goriisme
sonrasinda ses ve goriintii kayitlarinin incelenmesi yoluyla bu analizlerin yapilacagi
sOylendi. Denekler daha sonra sunumlarin1 hazirlamak iizere baska bir odaya alindi
ve 5 dakikalik hazirlik doneminden sonra tekrar odaya davet edilerek sunumlarini
yapmalar1 saglandi. Konusma sirasinda 30 sn den uzun siire sessizlik oldugunda

hazirlanan standart sorulardan biri sorularak goriisme tamamlandi. Daha sonra
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deneklerden 1022 sayisindan 13 c¢ikararak geriye dogru saymalar1 istendi ve
yaptiklar1 her hatada baslangic rakamina tekrar doniilecegi sdylendi. 5 dakikalik
aritmetik stresten sonra denekler dinlenme odasina alindi ve yapilanlarin hepsinin
kurgusal bir diizenek oldugu sdylendi. Hastalardan 0., 30., 60., 90. ve 120. dklarda

hormon Ol¢iimlerinin tekrarlanmasi i¢in kan 6rnekleri alindi.

Kortizol, prolaktin ve DHEAS icin alinan kan Ornekleri standart vakumlu tiipe,
ACTH icin alinan oOrnekler ise EDTA’lh (Etilendiamin tetra asetik asit) tiipe
konularak alinigindan itibaren iki saat icinde santrifiij edildi ve analiz edilinceye

kadar —70°C’de saklanda.

Hastalara yatiglarinin 1. giinlinden itibaren polivitamin (200mg/giin Tiamin igerecek
sekilde) ve diazepam (ortalama 37.69+16.01 mg/glin dozlarinda, 15-90 mg/giin
araliginda) verildi. Giinliik muayenelerle ve haftada bir CIWA-A degerlendirmesi ile

yoksunluk takibi yapilarak tedavinin dozu belirlendi.

26 hasta igerisinden alt1 hasta tedavisi tamamlanmadan taburcu olmak (calismadan
¢ikmak) istedi. Bu hastalardan {i¢ii 28. giiniinde yapilan TSST 6ncesinde ve diger
ticii de sonrasinda taburcu edildi. Toplam 23 hastaya TSST yapild1 ve 20 hastada 30.
giinde SBT tekrarland.

Kontrol grubuna ise;

1. giin sabah SBT ve 2. giin 6gleden sonra TSST hasta gurubuyla ayni saatlerde

yapild1 ve kan 6rnekleri alindi.
Biyokimyasal analiz:

Serum kortizol ve DHEAS diizeyleri radyoimmuno assay (RIA), ACTH ve prolaktin

diizeyleri ise immunoradyometrik assay (IRMA) yontemi ile tayin edildi.

Serum kortizol diizeyi RIA (DSL-2100) kiti ile ol¢iildii. Sensitivite limiti 0.3 pg/dl,
Olclim i¢i ve Slglim arasi varyasyon katsayilart sirastyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda

%S5.3, 19.18 pg/dl konsantrasyonda %8.9 idi.

Serum DHEAS diizeyi RIA (DSL-3500) kiti ile dl¢iildii. Sensitivite limiti 17 ng/ml,
6l¢iim i¢i ve Ol¢lim arasi varyasyon katsayilari sirasiyla 1870 ng/ml konsantrasyonda

%7.8, 1734 ng/ml konsantrasyonda %10.0 idi.
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Serum prolaktin diizeyi IRMA (Prolactin IM2121) kiti ile 6l¢iildii. Sensitivite limiti
0.08 ng/ml, 6l¢iim i¢i ve Olglim aras1 varyasyon katsayilari sirasiyla 7.01 ng/ml

konsantrasyonda %8.1, 5.95 ng/ml konsantrasyonda %9.1 idi.

Serum ACTH diizeyi IRMA (ACTH IM2030) kiti ile dlgiildii. Sensitivite limiti 0.08
pg/ml, ol¢iim i¢i ve Olglim arast varyasyon katsayilar1 sirasiyla 7.01 pg/ml

konsantrasyonda %8.1, 5.95 pg/ml konsantrasyonda %9.1 idi.

1. Her stres testi (8. giin SBT, 30. giin SBT, 28. giin TSST) sonrasinda dl¢timii
yapilan her hormon (kortizol, DHEAS, prolaktin ve ACTH) i¢in en yiiksek
degerler (pik) bulundu.

Pik Kortizol : En yiiksek kortizol degeri
Pik DHEAS : En yiiksek DHEAS degeri
Pik prolaktin : En yiiksek prolaktin degeri
Pik ACTH : En yiiksek ACTH degeri

2. Yapilan stres testlerine hormonlarin cevaplarin1 degerlendirmek i¢in test sonrasi
tiim hormonlarin cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) her test i¢in ayri

hesaplandi.

AKortizol: (pik kortizol degeri) — (bazal kortizol degeri)
Aprolaktin: (pik prolaktin degeri) — (bazal prolaktin degeri)
AACTH: (pik ACTH degeri) — (bazal ACTH degeri)
ADHEAS: (pik DHEAS degeri) — (bazal DHEAS degeri)

3. Yine stres testlerine hormon cevaplarint degerlendirmek i¢in test boyunca dlgiilen
hormon degerlerinden olusan hormon cevap egrisinin altinda kalan alan (EAA)
hesaplandi. EAA prolaktin, EAA kortizol, EAA DHEAS ve EAA ACTH

degerleri her test i¢in ayr1 ayr1 bulundu.
EAA Kkortizol: kortizol diizeyi x zaman
EAA prolaktin: prolaktin diizeyi x zaman
EAA ACTH: ACTH diizeyi x zaman

EAA DHEAS: DHEAS diizeyi x zaman
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadigi “Kolmogorov-
Simirnov” testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrollerin demografik verileri

“Bagimsiz Ornekler t” testi ile karsilastirilmistir.

Stres testlerine hormon cevaplarinin anlamli olup olmadig: hasta ve kontrollerde ayr1

ayr1 tekrarlayan dl¢limler “ANOVA” testi ile degerlendirilmistir.

Hasta ve kontrollerin stres testlerine hormon cevaplarinin farklt olup olmadigi
tekrarlayan ol¢iimler “ANOVA” testi ile incelenmistir. Zaman (-15, 0, 30, 60, 90,
120. dakikalardaki hormon diizeyleri) denekler i¢i degiskenler olarak, hastalik

durumu denekler arasi faktor olarak alinmustir.

Hasta ve kontrollerin bazal hormon, pik, A, EAA degerlerini karsilastirmak ig¢in
“ANCOVA” testi uygulanmustir. Yas, beden kitle indeksi (BKI) ve sigara sayis1 es

degisken (covariate) olarak alinmistir.

Hastalarda 8. ve 30. giin craving testi skorlar1 ile soguk stres testindeki bazal

hormon, pik, A, EAA degerleri “Eslestirilmis t” testi ile karsilastirilmistir

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri ile hormon degerleri arasindaki iliskiyi

arastirmak icin “Pearson Korelasyon” testi uygulanmistir.
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BULGULAR

I. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve BKI gibi sosyodemografik veriler a¢isindan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik 6zellikleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu

Demografik Veriler n=26 n=20 Karsilastirma
Ort+SS Ort+SS
Yas (y1l) 42.96+9.51 39.0548.76 t=1.43 p=0.93
Sigara (say1/giin) 27.69+10.32 22.50+10.19 t=1.70 p=0.61
Egitim (y1l) 7.92+2.84 10.15+4.12 t=2.07 p=0.008*
BKI (kg/m?) 25.62+3.37 25.78+2.90 t=0.17 p=0.51

n: Denek say1s1, BKI: Beden kitle indeksi
*: Kontrollerin yil olarak egitimleri hastalarinkinden fazla.

Hasta ve kontrol grubunun tamami sigara igiyordu ve giinliilk sigara sayilari
arasindaki istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Kontrol grubunun egitimi hasta

grubununkinden istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksekti (t=2.07, p=0.008).

Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri tablo 3’de Ozetlenmistir. Hastalarin %

23.1’inin ailelerinde alkolizm 6ykiisii vardi.
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Tablo 3: Hastalarin klinik ve laboratuvar ozellikleri

Hasta grubu

Klinik veriler (n=26)
Ort+SS

Alkole baglama yasi 21.88+6.15
Alkol kullanim stiresi (y1l) 21.08+9.18
Giinliik alkol miktar1 (mg) 242.27+£79.00
Diazem miktar1 (mg/giin) 37.69+16.01
MADRS skoru 10.27+3.39
MATT skoru 28.61+£7.77
CIWA-A skoru (1. giin) 25.35+5.10
CIWA-A skoru (28. giin) 4.15+4.40
SAO skoru 47.08+6.94
DAO skoru 43.92+12.84
YBOCS-hd (8. giin) 27.08+6.93
YBOCS-hd (28. giin) 24.41+5.64
BDSO skoru 87.08+21.93
BG skoru 6.20+5.07
AST (U/L) 31.8549.08
ALT (U/L) 31.58+12.76
Total bilirubin (mg/dl) 0.87+0.44

MADRS: Montgomery-Asberg Depresyon Olciim Skalasi, MATT: Michigan Alkolizm Tarama Testi, CIWA-A: Klinik Alkol
Yoksunluk Degerlendirme Olgegi, SAO: Siireklilik Anksiyete Olgegi, DAO: Durumluluk Anksiyete Olgegi, YBOCS-hd: Yale-
Brown Obsesif Kompulsif igme Olgegi (modifiye formu), BDSO: Buss-Durkee Saldirganhik Olgegi, BG: Brown-Goodwin

Saldirganligin Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz

II. Kontrol grubunun ve hasta grubunun akut yoksunluktaki Soguk Basin¢

Testi’ne hormonal cevaplari:

Yapilan tekrarlayan ANOVA incelemelerine gore hasta grubunun 8. giinde yapilan
SBT’ye prolaktin ve kortizol cevaplari anlamli bulunurken (Tablo 4), kontrol
grubunun prolaktin, kortizol ve DHEAS cevaplar1 anlamli bulundu (Tablo 5). Hasta

ve kontrol gruplarinin 8. giin SBT ye hormonal cevaplari sekil 3’te gosterilmektedir.
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Tablo 4: Hasta grubunun 8. giin SBT’ye hormonal cevaplari

Zaman (dakika)  Prolaktin Kortizol DHEAS (ng/ml) ACTH
(ng/ml) (ng/dD) (pg/ml)
-15 10.32+£5.25 15.71+6.82 2455.08+1119.62 2.78+1.24
0 9.16£4.76  13.57+4.56 2256.62+1195.80 2.60+1.32
30 8.56+4.12  15.344+5.87 2550.38+£1747.10 2.73+1.64
60 8.47+4.61  13.86+5.52 2537.00+£1724.34 3.00+1.81
90 7.94+4.24  12.33+4.29 2603.81£2135.86 2.67+1.33
120 7.88+4.26  11.72+4.74 2642.12+1960.93 2.92+1.09
F 12.39 4.64 0.49 0.62
p <0.001* 0.005* 0.686 0.638
Tablo 5: Kontrol grubunun 8. giin SBT’ye hormonal cevaplari
Zaman (dakika)  Prolaktin  Kortizol DHEAS (ng/ml) ACTH
(ng/m)  (pg/dD) (pg/ml)
-15 6.31£2.04 14.70+£3.43 3887.30+£1741.42 2.93+1.19
0 6.36+2.14 14.72+4.28 3393.85+£1297.22 3.32+1.69
30 5.77£2.25 17.07+£7.45 5019.50+£2328.97 2.57+1.52
60 5.36+1.86 14.46+£5.56 4312.75+£2092.42 2.64+1.37
90 4.85+1.69 13.04+5.27 3958.70+£2045.74 2.62+1.38
120 5.01+1.77 10.95£3.00 4828.20+2625.07 2.88+1.78
F 8.13 4.78 4.14 2.48
p <0.001*  0.005* 0.009* 0.065
8. glin SBT’ye prolaktin cevabi 8. giin SBT’ye kortizol cevabi
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Sekil 3: Hasta ve kontrol gruplarinin 8. giin SBT’ye hormonal cevaplari
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Hastalarda yoksunlugun 8. giiniinde yapilan SBT sonras1 bazal, pik, EAA prolaktin
diizeyleri kontrollerinkinden yiiksekti, A prolaktin diizeyinde ise anlamli fark yoktu.
Hastalarin A kortizol diizeyleri kontrollere gore anlamli derecede diisiikken, bazal,
pik ve EAA kortizol diizeylerinde anlamli fark bulunamadi. Hasta grubunda bazal,
pik, EAA DHEAS diizeyleri kontrol grubuna gore diisilk bulunurken, A DHEAS
diizeyinde anlamli fark yoktu. Hasta ve kontrollerin bazal, pik, A, EAA ACTH

diizeyleri arasinda da anlamli fark bulunamadi (tablo 6).

Tablo 6: 8. glin SBT sonrasi hasta ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hormonal Degerler Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=26 n=20 Karsilagtirma
Ort+SS Ort+SS

Bazal prolaktin (ng/ml) 10.32+5.25 6.31+£2.04 t=3.562 p=0.001*
Pik prolaktin (ng/ml) 10.00+4.65 6.76+3.36 t=3.071 p=0.004*
A prolaktin (ng/ml) -0.32+1.74 0.46+1.24 t=1.693 p=0.098
EAA prolaktin 1151.00+£581.61 744.76+234.92 t=3.235 p=0.003*
Bazal kortizol (pg/dl) 15.71+6.82 14.70+3.43 t=0.658 p=0.515
Pik kortizol (pg/dl) 17.50+5.58 19.88+6.62 t=1.323 p=0.193
A kortizol (pg/dl) 1.79+5.01 5.18+5.86 t=2.118 p=0.040*
EAA kortizol 1844.67+561.43 1942.69+527.22 t=0.603 p=0.550
Bazal DHEAS (ng/ml) 2455.08+£1119.63 3887.30+£1741.42 t=3.204 p=0.003*

3423.54+2218.43
968.46+1860.15

5980.00+2508.80
2092.70+2229.15

Pik DHEAS (ng/ml)
A DHEAS (ng/ml)

t=3.660 p=0.001*
t=1.864 p=0.069

EAA DHEAS 339554.404205329.62  576667.904233131.8  t=3.661 p=0.001*
Bazal ACTH (pg/ml) 2.78+1.24 2.93%1.19 t=0.397 p=0.693
Pik ACTH (pg/ml) 4.11£1.67 3.77+1.68 t=0.694 p=0.492
A ACTH (pg/ml) 1.33+1.37 0.84+1.10 t=1.310 p=0.197
EAA ACTH 375.43+158.83 374.65+179.41 t=0.016 p=0.988

Yas, BKI ve giinliik sigara miktar1 es degisken alinarak, bunlarm etkileri kontrol
altina alinacak sekilde yapilan ANCOVA testinde yoksunlugun 8. giiniinde yapilan
SBT sonrasi hormonal parametreler karsilagtirildiginda bazal prolaktin, pik prolaktin
ve EAA prolaktin diizeyleri kontrollere gore yiiksek bulundu. Hastalarin A kortizol
diizeyleri kontrollere gore anlamli derecede diisiiktii. Hastalar ve kontrollerin bazal
DHEAS, pik DHEAS ve EAA DHEAS diizeyleri karsilastirildiginda hastalarda bu

hormon diizeyleri anlaml1 derecede diisiik bulundu (Tablo 7).
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Tablo 7: Es degiskenler goz 6niine alindiginda 8. giin SBT sonrasi hormonal degerler

Hormonal Degerler Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=26 n=20 Kargilagtirma
Ort+SS Ort+SS
Bazal prolaktin (ng/ml 10.32+5.25 6.31+2.04 F=6.40; df=1, 46; p=0.015*
Pik prolaktin (ng/ml) 10.00+4.65 6.76+3.36 F=4.71; df=1, 46; p=0.036*
A prolaktin (ng/ml) -0.32+1.74 0.46+1.24 F=1.36; df=1, 46; p=0.250
EAA prolaktin 1151.00+581.61 744.76+234.92 F=4.96; df=1, 46; p=0.032*
Bazal kortizol (ug/dl) 15.7146.82 14.70+3.43 F=0.42; df=1, 46; p=0.521
Pik kortizol (ug/dl) 17.50+5.58 19.88+6.62 F=1.38; df=1, 46; p=0.246
A kortizol (ug/dl) 1.79+5.01 5.18+5.86 F=3.83; df=1, 46; p=0.050*
EAA kortizol 1844.67+561.43 1942.69+527.22 F=0.12; df=1, 46; p=0.729

Bazal DHEAS (ng/ml)
Pik DHEAS (ng/ml)

2455.08+1119.63
3423.54+2218.43

3887.30+1741.42
5980.00+2508.80

F=6.69; df=1, 46; p=0.013*
F=8.31; df=1, 46; p=0.006*

A DHEAS (ng/ml) 968.46+1860.15 2092.70+2229.15 F=2.25; df=1, 46; p=0.142
EAA DHEAS 339554.40+205329.62  576667.90£233131.18 F=7.45; df=1, 46; p=0.009*
Bazal ACTH (pg/ml) 2.78+1.24 2.93+1.19 F=0.11; df=1, 46; p=0.739
Pik ACTH (pg/ml) 4.11£1.67 3.77+1.68 F=0.43; df=1, 46; p=0.515
A ACTH (pg/ml) 1.33+£1.37 0.84+1.10 F=1.44; df=1, 46; p=0.238
EAA ACTH 375.43+158.83 374.65+£179.41 F=1.12; df=1, 46; p=0.729
I11. Hasta ve kontrol gruplarimin 28. giin Trier Sosyal Stres Testi’ne

cevaplari:

Yapilan tekrarlayan ANOVA incelemelerine gore hasta grubunda TSST’ye sadece

kortizol cevab1 anlamliyken (Tablo 8), kontrol grubunun prolaktin ve kortizol

cevaplari anlamliydi (Tablo 9). Hasta ve kontrol gruplarinin TSST’ye hormonal

cevaplar sekil 4’te gosterilmektedir.

Tablo 8: Hasta grubunun TSST’ye hormonal cevaplari

Zaman (dakika)  Prolaktin Kortizol DHEAS (ng/ml) ACTH
(ng/ml) (ng/dl) (pg/ml)
-15 9.69+5.25 8.76+3.20 2755.96+1992.01  2.88+1.50
0 10.48+5.76  9.91+4.64 2998.57+£1494.95  2.46+1.24
30 10.04+£5.69  10.29+4.25  3026.39+1786.97  2.63+1.54
60 9.55+5.42 8.61+3.69 2927.04+1608.86  2.72+1.75
90 10.03+5.73  7.66+3.20 2767.22+1824.11  2.15+1.02
120 9.33+£5.52 6.87+3.16 2462.78+1366.86  2.47+1.72
F 0.76 6.36 0.91 1.90
p 0.511 <0.001* 0.425 0.137
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Tablo 9: Kontrol grubunun TSST’ye hormonal cevaplari

Zaman (dakika)  Prolaktin  Kortizol DHEAS (ng/ml) ACTH
(ng/ml) (ng/dl) (pg/ml)
-15 6.85£1.99 12.96+3.25 4307.50+£2141.56 3.27+1.25
0 7.73£3.19  15.00+£6.50 4947.95+2682.94 3.33+1.49
30 6.60+2.74 14.61+4.55 4674.15£2125.08 3.91+2.38
60 5.9542.17 13.36+4.49 5117.45+£2529.48 3.68+2.12
90 6.36+2.43 12454420 5066.05+3667.20 3.47+2.27
120 5914+2.19 9.35+2.23 4355.70+£2478.52 3.47+2.08
F 6.95 7.39 1.17 0.94
p <0.001* <0.001* 0.328 0.446
TSST’ye prolaktin cevabi TSST’ye kortizol cevabi
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Sekil 4: Hasta ve kontrol gruplarinin TSST’ye hormonal cevaplar

Hastalarda 28. giinde yapilan TSST sonrasi bazal, pik, EAA prolaktin diizeyleri
kontrollerinkinden yiiksekti, A prolaktin diizeyinde ise anlamli fark yoktu. Hastalarin
bazal, pik, EAA kortizol ve EAA DHEAS diizeyleri diisiikkken, A kortizol ve A
DHEAS diizeylerinde anlamli fark yoktu. Hastalarin bazal ACTH diizeyleri
kontrollerinkine benzerken pik, A ve EAA ACTH diizeyleri kontrollerinkinden diisiik

bulundu (Tablo 10).
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Tablo 10: TSST sonrasi hasta ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hormonal Degerler Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=23 n=20 Kargilastirma
Ort+SS Ort+SS

Bazal prolaktin (ng/ml) 9.69+5.25 6.85+1.99 t=2.408; p=0.023*
Pik prolaktin (ng/ml) 12.16+6.17 8.06+3.05 t=2.818; p=0.008*
A prolaktin (ng/ml) 2.47+£3.21 1.21£1.97 t=1.566; p=0.126
EAA prolaktin 1462.79+853.17 881.22+315.96 t=3.038; p=0.005*
Bazal kortizol (pg/dl) 8.76+3.20 12.96+3.25 t=4.261; p<0.001*
Pik kortizol (pg/dl) 12.15+4.78 17.47+6.05 t=3.220; p=0.003*
A kortizol (pg/dl) 3.39+4.29 4.51+4.99 t=0.794; p=0.432
EAA kortizol 1188.87+428.03 1757.50+452.61 t=4.231; p<0.001*
Bazal DHEAS (ng/ml) 2755.96+1992.01 4307.50+£2141.56 t=2.460; p=0.018*
Pik DHEAS (ng/ml) 3805.87+2029.26 6493.50+3412.47 t=3.187; p=0.003*
A DHEAS (ng/ml) 1049.91+2083.83 2186.00+2510.72 t=1.622; p=0.113
EAA DHEAS (ng/ml) 384524.78+193732.71 629550.15+350506.24  t=2.779; p=0.010*
Bazal ACTH (pg/ml) 2.88+1.50 3.27+1.25 t=0.917; p=0.364
Pik ACTH (pg/ml) 3.55+1.79 4.95+2.61 t=2.023; p=0.051*
A ACTH (pg/ml) 0.67+1.37 1.68+1.86 t=2.044; p=0.047*
EAA ACTH 338.97+169.21 483.20+246.45 t=2.204; p=0.035*

Yas, BKI ve giinliik sigara miktar1 es degisken alinarak yapilan ANCOVA testine

gore TSST’ye cevap olarak hastalarin bazal, pik ve EAA prolaktin diizeyleri

kontrollerden yiiksek, bazal, pik ve EAA kortizol diizeyleri ise kontrollerden diisiik
bulundu. Hasta grubunda pik DHEAS diizeyleri ile A ve EAA ACTH diizeyleri

kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulundu ( Tablo 11).

Tablo 11: Es degiskenler goz oniine alindiginda TSST sonrasit hormonal degerler

Hormonal Degerler Hasta Grubu Kontrol Grubu
n=23 n=20 Karsilagtirma

Ort+SS Ort+SS
Bazal prolaktin(ng/ml) 9.69+5.25 6.85+1.99 F=5.02; df=1, 43; p=0.031*
Pik prolaktin (ng/ml) 12.16£6.17 8.06+£3.05 F=4.51; df=1, 43; p=0.040*
A prolaktin (ng/ml) 2.47+3.21 1.21+1.97 F=0.51; df=1, 43; p=0.478
EAA prolaktin 1462.79+853.17 881.22+£315.96 F=5.76; df=1, 43; p=0.021*
Bazal kortizol (ng/dl) 8.76+3.20 12.96+3.25 F=16.82; df=1, 43 p<0.001*
Pik kortizol (pg/dl) 12.15+4.78 17.47+6.05 F=11.15; df=1, 43; p=0.002*
A kortizol (ug/dl) 3.39+4.29 4.51+4.99 F=0.89; df=1, 43 p=0.351
EAA kortizol 1188.87+428.03 1757.50+452.61 F=21.53; df=1, 43; p<0.001*
Bazal DHEAS (ng/ml)  2755.96+£1992.01 4307.50+£2141.56 F=2.74; df=1, 43; p=0.106

Pik DHEAS (ng/ml)

3805.87+2029.26

6493.50+3412.47

F=5.41; df=1, 43; p=0.025*

A DHEAS (ng/ml) 1049.9142083.83 2186.00+2510.72 F=1.54; df=1, 43; p=0.222
EAA DHEAS 384524.78+193732.71 629550.15+350506.24 F=3.64; df=1, 43; p=0.064
Bazal ACTH (pg/ml) 2.88+1.50 3.27+1.25 F=0.41; df=1, 43; p=0.523
Pik ACTH (pg/ml) 3.5541.79 4.954+2.61 F=3.63; df=1, 43; p=0.064
A ACTH (pg/ml) 0.67+1.37 1.68+1.86 F=4.33; df=1, 43; p=0.044*
EAA ACTH 338.97+169.21 483.20+£246.45 F=4.61; df=1, 43; p=0.038*
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IVv. Hasta grubunun ge¢ yoksunlukta Soguk Basin¢ Testi’ne cevaplari:

Yapilan tekrarlayan ANOVA incelemelerine gore hastalarin 30. giin tekrarlan
SBT’ye sadece prolaktin cevaplar1 anlamli sekilde devam ediyordu (Tablo 12). Hasta

grubunun 30. giin SBT’ye hormonal cevaplari sekil 5’te gosterilmektedir.

Tablo 12: Hasta grubunun 30. giin SBT’ye hormonal cevaplari

Zaman (dakika) Prolaktin  Kortizol DHEAS (ng/ml) ACTH

(ng/ml) (ng/dl) (pg/ml)
-15 8.53+£5.18  12.14+4.56 2742.20+1429.64  2.88+1.38
0 9.61+4.64 13.16+£5.82 2967.00+1648.65  3.20+2.08
30 8.61+4.98  12.25+£5.08 2884.75+£1688.03  3.11+2.33
60 8.00+4.45 12.31+£5.69 2936.20+1605.51  2.84+1.62
90 7.9544.60  11.55£5.03 3172.45+2118.56  2.47+1.23
120 7.77£5.28  11.50£5.43 2924.75+1816.10  2.89+1.42
F 2.82 0.66 0.55 1.85
p 0.042* 0.592 0.702 0.147
30. giin SBT’ye prolaktin cevabi 30. giin SBT’ye kortizol cevabi
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Sekil 5: Hasta grubunun 30. giin SBT’ye hormonal cevaplari
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30. giinde tekrarlanan SBT sonrasinda hastalarda bazal prolaktin seviyeleri normale
donerken, pik ve EAA prolaktin degerleri kontrol grubuna gore yiiksek seyrediyordu.
Bazal kortizol diizeyleri kontrol grubuna goére daha diislikken, bazal, pik ve EAA
kortizol diizeyleri hasta ve kontrollerde benzerdi. Hasta grubunda bazal, pik, EAA
DHEAS diizeyleri kontrol grubuna gore diisiik bulunurken, A DHEAS diizeyinde
anlamh fark yoktu. Hasta ve kontrol grubunun ACTH degerleri arasindaki fark
anlamli bulunmadi (Tablo 13)

Tablo 13: 30. giin SBT sonras1 hasta ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hasta Grubu Kontrol Grubu
Hormonal Degerler n=20 n=20 Karsilagtirma
Ort+SS Ort+SS

Bazal prolaktin (ng/ml) 8.53+£5.18 6.31£2.04 t=1.788; p=0.086
Pik prolaktin (ng/ml) 10.31+£5.18 6.75+2.36 t=2.792; p=0.010*
A prolaktin (ng/ml) 1.78+£3.10 0.46+1.24 t=1.775; p=0.084
EAA prolaktin 1275.32+900.21 744.76+234.92 t=2.550; p=0.018*
Bazal kortizol (pg/dl) 12.14+4.56 14.70+3.43 t=2.004; p=0.052*
Pik kortizol (pg/dl) 16.24+6.28 19.88+6.62 t=1.785; p=0.082
A kortizol (png/dl) 4.10+4.74 5.8+£5.86 t=0.676; p=0.522
EAA Kkortizol 1643.07+£599.35 1942.69+527.22 t=1.679; p=0.101
Bazal DHEAS (ng/ml) 2742.20+1429.64 3887.30+£1741.42 t=2.273; p=0.029*
Pik DHEAS (ng/ml) 3964.55+2250.78 5980.00+2508.80 t=2.674; p=0.011*
A DHEAS (ng/ml) 1222.35+1363.31 2092.70+2229.15 t=1.490; p=0.145
EAA DHEAS 400847.30+216183.84  576667.90+233131.18  t=2.473; p=0.018*
Bazal ACTH (pg/ml) 2.88+1.38 2.92+1.19 t=0.116; p=0.908
Pik ACTH (pg/ml) 3.78+2.12 3.77+1.68 t=0.047; p=0.962
A ACTH (pg/ml) 0.91+1.37 0.84+1.10 t=0.194; p=0.847
EAA ACTH 389.624+219.95 374.65+179.41 t=0.236; p=0.815

Es degiskenler goz oOniine alinarak yapilan ANCOVA testinde yoksunlugun 30.
giiniinde yapilan SBT’ye hormon cevaplar1 degerlendirildiginde hasta grubunda pik,
A ve EAA prolaktin diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek
bulunurken kortizol, DHEAS ve ACTH diizeyleri arasinda fark bulunamadi (Tablo
14)
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Tablo 14: Es degiskenler g6z oniline alindiginda 30. giin SBT sonrasi hormonal

degerler
Hasta Grubu Kontrol Grubu
Hormonal Degerler n=20 n=20 Karsilagtirma
Ort+SS Ort+SS
Bazal prolaktin (ng/ml) 8.53+5.18 6.31+2.04 F=1.48; df=1, 40; p=0.232
Pik prolaktin (ng/ml) 10.31+5.18 6.75+2.36 F=6.75; df=1, 40; p=0.014*
A prolaktin (ng/ml) 1.78£3.10 0.46+1.24 F=5.61; df=1, 40; p=0.024*
EAA prolaktin 1275.32+900.21 744.76+234.92 F=7.63; df=1, 40; p=0.009*
Bazal kortizol (pg/dl) 12.14+4.56 14.70+3.43 F=3.41; d-1, 40; p-0.073
Pik kortizol (ug/dl) 16.24+6.28 19.8846.62 F=2.27; df=1, 40; p=0.141
A kortizol (pg/dl) 4.10+4.74 5.8+£5.86 F=0.17; df=1, 40; p=0.680
EAA kortizol 1643.07+599.35 1942.69+527.22 F=2.21; df=1, 40; p=0.146
Bazal DHEAS (ng/ml) 2742.20+1429.64 3887.30+1741.42 F=0.84; df=1, 40, p=0.367
Pik DHEAS (ng/ml) 3964.55+2250.78 5980.00+2508.80 F=2.44; df=1, 40; p=0.127
A DHEAS (ng/ml) 1222.35+1363.31 2092.70+£2229.15 F=1.27, df=1, 40, p=0.267
EAA DHEAS 400847.30+216183.84 576667.90+233131.18  F=1.52;df=1, 40; p=0.226
Bazal ACTH (pg/ml) 2.88+1.38 2.92+1.19 F=0.53; df=1, 40; p=0.473
Pik ACTH (pg/ml) 3.78+2.12 3.77+1.68 F=0.26; df=1, 40; p=0.612
A ACTH (pg/ml) 0.91+1.37 0.84+1.10 F=0.01; df=1, 40; p=0.954
EAA ACTH 389.62+219.95 374.65+£179.41 F=0.94; df=1, 40; p=0.339
V. Yalnizca hasta grubu icin, yoksunlugun 8. giiniinde ve 30. giiniinde yapilan

SBT’ye hormonal cevaplar paired t testi ile karsilastirildiginda bazal kortizol
diizeylerinde 30. glinde anlamli derecede diisme bulundu (t=2.31, p=0.032). Ayni
degerlendirmede A prolaktin diizeyi yoksunlugun 30. giiniinde 8. giiniine gore

anlamli derecede yiiksek bulundu (t=3.09, p=0.006).
VL Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Hasta grubunda alkol kullanim siiresi (r=0.78, p<0.001) ve sigara kullanim siiresi
(r=0.88, p<0.001) yasla pozitif iliskiliydi. Sigara kullanim siiresi ile BDSO arasinda
negatif iliski vardi (r=-0.50, p<0.001) yani sigara kullanim siiresi arttikca anlik
saldirganligin siddeti azaliyor gibi goriinmekteydi. Giinliik alkol miktar: ile 8. giin
SBT deki A DHEAS diizeyleri arasinda pozitif bir iligki vardi (r=0.55, p<0.001).

Trier Sosyal Stres Testi sonrast korelasyon sonuglari soyleydi;

28. gilin TSST de bazal prolaktin diizeyleri ile pik prolaktin (r=0.85, p<0.001) ve A
prolaktin (r=0.71, p<0.001) arasinda pozitif iligki vardu.

Bazal kortizol ile EAA kortizol arasinda (r=0.56, p<0.001) arasinda pozitif iligki
vard1. Ayrica pik kortizol BK1 ile ters iliskiliydi (r=-0.57, p<0.001).
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Pik ACTH ile pik kortizol (r=0.76, p<0.001), A ACTH ile A kortizol (r=0.50,
p<0.001) ve EAA ACTH ile EAA kortizol (r=0.63, p<0.001) pozitif iliskili bulundu.
Saldirganligin hayat boyu degerlendirilmesi (BG) ile pik kortizol (r=-0.53, p<0.001),
A kortizol (r=-0.61, p<0.001), ve EAA kortizol (r=-0.53, p<0.001) arasinda ters iliski

vardi, yani saldirganlik arttik¢a kortizol cevabi azaliyor gibi goriinmekteydi.
Giinliik alkol miktar1 ile bazal DHEAS pozitif iliskiliydi (r=0.53, p<0.001).

Bazal DHEAS ile A DHEAS(1=0.51, p<0.001) ve EAA DHEAS (r=0.61, p<0.001)
arasinda pozitif iligki vardi. Saldirganligin hayat boyu degerlendirilmesi (BG) ile
bazal DHEAS pozitif iligkili bulundu (r=0.52, p<0.001).

8. giin Soguk Basing Testi sonrasi korelasyon sonuglary;

8. gin SBT de ise bazal prolaktin ile EAA prolaktin (r=0.95, p<0.001) ve pik
prolaktin (r=0.95, p<0.001) birbirleriyle pozitif iliskiliydi.

Bazal kortizolle pik kortizol (r=0.70, p<0.001), A kortizol (r=0.59, p<0.05)ve EAA
kortizol (r=0.75, p<0.001) arasinda pozitif iliski vardi. Alkolizmin siddeti ile bazal
kortizol diizeyleri arasinda ters iliski vardi (r=0.46, p<0.05).

Bazal DHEAS ile pik DHEAS (1=0.55, p<0.05) pozitif iligkili bulundu.
30. giin Soguk Basing Testi sonrasi korelasyon sonuglary;

30. glin SBT de bazal prolaktin ile pik prolaktin (r=0.82, p<0.001) ve EAA prolaktin
(r=0.51, p<0.05) pozitif iligkiliydi.

Pik kortizolle bazal kortizol (r=0.66, p<0.05), A kortizol (r=0.69, p<0.05) ve EAA
kortizol (r=0.96, p<0.001) arasinda pozitif iligski vardi.

Alkolizmin siddeti (MATT) ile anlik saldirganlik (BDSO) (r=0.51, p<0.05) ve hayat
boyu saldirganlik (BG) (r=0.47, p<0.001) arasinda pozitif iligski bulundu.

Olcekler arasindaki korelasyon sonuglari;

Saldirganligin hayat boyu degerlendirilmesi (BG) ile pik kortizol (r=-0.53, p<0.05),
A kortizol (r=-0.61, p<0.05) ve EAA kortizol (r=-0.53, p<0.05) arasinda ters iliski
vardi. Anlik saldirganlik (BDSO) ile pik prolaktin (r=0.54, p<0.001) arasinda ters
iliski vardi. Hayat boyu saldirganlik ile anlik saldirganlik (r=0.66, p<0.001) ve alkol
istegi (YBOCDS-hd) ile (r=0.61, p<0.001) pozitif iliskiliydi.
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VII. Kontrol grubunda korelasyon incelemeleri

Trier Sosyal Stres Testi sonrasi korelasyon sonuclari;

Yasla DHEAS ters iliskili goriintiyordu (r=0.52, p<0.05).

EAA prolaktin ile bazal prolaktin (r=0.81, p<0.001) arasinda pozitif iligski vardi. Pik
prolaktin ile bazal prolaktin (r=0.77, p<0.001) arasinda pozitif iliski bulundu. Bazal
kortizolle pik kortizol (r=0.57, p<0.05) ve EAA kortizol (r=0.72, p<0.001) pozitif
iligkiliydi.

Bazal DHEAS ile pik DHEAS (r=0.68, p<0.001) ve EAA DHEAS (r=0.74, p<0.001)

arasinda pozitif iliski vardi.

Soguk Basing Testi sonrast korelasyon sonuclari;

SBT de bazal prolaktinle pik prolaktin (r=0.85, p<0.001) ve EAA prolaktin (r=0.88,
p<0.001) arasinda pozitif bir iliski vardi.

EAA DHEAS ile bazal DHEAS (r=0.66, p<0.001) pozitif iliskiliydi.
Ozetle cahsmamizin ana bulgular1 sunlardi:

A. Alkol bagimlis1 hastalarda akut yoksunluk doneminde fiziksel stres testinde bazal
prolaktin ve fiziksel strese karsi olusan pik ve EAA prolaktin diizeyleri kontrollere
gore yliksek bulundu. Ge¢ yoksunluk doneminde SBT tekrarlandiginda ise bazal
prolaktin diizeyleri normale donmekle birlikte pik ve EAA prolaktin diizeylerindeki
yiikseklik devam ediyordu.

B. Kontrol grubunda sosyal strese prolaktin cevabi anlamli bulunurken hasta
grubunun prolaktin cevab1 bozulmustu. Alkol bagimlilarinda SBT ye benzer sekilde
TSST sonrast bazal, pik ve EAA prolaktin diizeyleri kontrollere gore yiiksek

bulundu.

C. Hastalarin yoksunlugun 8. giiniindeki fiziksel stres testlerinde A kortizol
diizeyleri kontrollere gore diisiiktii ve bu diisiikliikk 30. giinde diizelmekteydi. Ancak

bazal kortizol diizeylerinde 30. giinde anlaml1 derecede bir diisme vardi.

D. Hasta ve kontrol grubunun TSST ye kortizol cevaplari anlamliydi ve hastalarin

pik ve EAA kortizol diizeyleri kontrollere gore diisiiktii.
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E. Hasta ve kontrol grubunun SBT sonrast ACTH diizeyleri arasinda fark yoktu ve

her iki grupta fiziksel strese ACTH cevab1 anlaml1 bulunmadi.
F. Hastalarda TSST sonrasit pik, A ve EAA ACTH diizeyleri kontrollere gore
diistiktii.

G. Kontrol grubunda fiziksel strese DHEAS cevabi alinirken alkol bagimlilarinda 8.
ve 30. giinde fiziksel strese DHEAS cevabi alinmadi. Alkol bagimlilarinda 8. giinde
SBT’ye bazal, pik ve EAA DHEAS diizeyleri kontrollere gore diisiikken 30. giinde
yapilan DHEAS o6l¢iimleri arasinda fark yoktu.

H. Alkol bagimlilarinin TSST sonrasi pik DHEAS diizeyleri kontrollere gore
diistikti.

I. TSST’de saldirganligin hayat boyu degerlendirilmesi ile pik kortizol, A kortizol
ve EAA kortizol arasinda ters iliski vardi, yani yasam boyu saldirganlik egilimi

arttikca kortizol cevabi azaliyor gibi goriinmekteydi.

J. TSST’de bulunan bazal kortizol diizeyleri ile alkolizmin siddeti arasinda ters

iliski vardi.
K. Alkolizmin siddeti ile siirekli saldirganlik skorlart arasinda olumlu iliski bulundu.

L. Hayat boyu saldirganlik ve anlik saldirganlik ile igme istegi arasinda pozitif iliski

bulundu.
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TARTISMA

Calismamizin bulgularini sdyle 6zetlemek miimkiindiir:

1.

Alkol bagimlis1 hastalarda akut yoksunluk déneminde bazal kortizol normal

iken ge¢ yoksunluk doneminde diismekteydi.

Hastalarda fiziksel strese kortizol cevabi akut yoksunluk doneminde yetersiz

iken, bu durum ge¢ yoksunlukta ortadan kalkiyordu.

Fiziksel strese karsi alkol bagimlilarinda olusan kortizol ve prolaktindeki

degisiklikler ACTH’da goriilmedi.

Alkol bagimlis1 hastalarda akut yoksunluk doneminde bazal prolaktin yliksek

iken, ge¢ yoksunluk déneminde normale doniiyordu.

. Fiziksel strese prolaktin cevabi, hem akut yoksunluk déneminde hem de gec

yoksunluk doneminde saglikli insanlara gore yiliksek bulundu.

Fiziksel strese karst saglikli deneklerde olusan DHEAS’de yiikselme seklindeki
cevap, alkol bagimlilarinda gerek akut, gerekse ge¢ yoksunluk donemlerinde
goriilmiiyordu. Bunu destekler bi¢cimde alkol bagimlilarinin akut ve geg
yoksunluk  donemlerinde fiziksel strese verdikleri DHEAS cevabi

kontrollerinkinden diisiik bulundu.

Alkol bagimlilarinin 28. giinde incelenen psikolojik strese kortizol cevaplarinin

da aynen fiziksel strese oldugu gibi azalmis oldugu bulundu.
Alkol bagimlilarinin psikolojik strese ACTH cevaplari da yetersizdi.

Alkol bagimlilariin psikolojik strese prolaktin cevaplarinin normallerden daha

yliksek oldugu gorildii.
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10. Alkol bagimlilarinin psikolojik strese DHEAS cevaplari yetersiz bulundu.

11. Alkol bagimlilarinda yasam boyu saldirganlik siddeti arttikg¢a psikolojik strese

kortizol cevaplar1 azaltyor gibi goriiniiyordu.
12. Alkolizmin siddeti arttik¢a saldirganlik skorlar1 artmaktaydi.

13. Saldirganlik siddeti arttikca yoksunlukta ortaya ¢ikan igme istegi siddeti
artmaktaydi.

A. Akut yoksunluk doneminde bazal ACTH ve kortizol diizeyleri ile fiziksel

strese ACTH ve kortizol cevaplari

Biz bu c¢alismada alkol bagimlis1 hastalarda erken yoksunluk doneminde normal
bazal ACTH seviyeleri tespit ettik. Daha 6nce yapilan ¢aligmalarda alkol bagimlisi
hastalarda yiikselmis (110,111) veya normal (112-114) plazma ACTH diizeyleri
bildirilmistir. Yapilan bir calismada bizim bulgumuza benzer sekilde 5 haftalik
yoksunlukta olan alkol bagimlilarinda normal bazal ACTH diizeyi tespit edilmistir
(115).

Bizim g¢alismamizda akut yoksunluk doneminde ACTH’ya benzer sekilde normal
kortizol diizeyleri bulundu. Yoksunluk dénemindeki calismalarin ¢ogunda bazal
kortizol ytiksekligi bildirilmektedir (116-123). Yine ¢ogu calismada alkolii kestikten
sonraki 3-4 hafta icinde bu kortizol diizeylerinin normale dondiigi (118,120-124),
bazilarinda ise kortizol yiiksekliginin uzun siire devam ettigi (117,125) bildirilmistir.
Bu ¢aligmalarin aksine alkol yoksunluk déneminde bazal kortizol diizeyinin normal
oldugunu bildiren ¢aligmalar da vardir (126,127). Bizim bu bulgumuz kronik alkol
kullanimina bagl olarak bazal kortizol diizeylerinde meydana gelen diismenin akut
alkol yoksunlugunun olusturdugu stres cevabiyla birlikte normale dondiigiini ve
yoksunlugun sonlanmasiyla tekrar diisiik seviyelerine dondiigiinii diisiindiirmektedir.
Bu durum HPA eksende akut yoksunluk doneminde gegici ve nispi bir
hiperaktivasyon oldugu seklinde yorumlanabilir. Akut alkol yoksunluk déneminde
goriilen HPA eksen hiperaktivasyonu ya kisinin siirekli alkol kullanimina bagh
bozukluklarin yansimasidir, ya da yoksunluk doénemine 6zel olarak ortaya g¢ikan
stirekli alkol kullaniminin yol agtig1 hormonlarin/ndrotransmitterlerin salinim ya da
reseptor aktivitesindeki telafi edici diizenlemelerin (up ya da down regiilasyon)

sonucunda ortaya ¢ikan degisikliklerden kaynaklanmis olabilir.
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Bizim c¢alismamizda alkol bagimlilarinin akut yoksunluk déneminde fiziksel strese
kortizol cevaplar diisiik bulunurken, ACTH cevaplar1 normal bulundu. Uzun siireli
alkol kullaniminin normal stres cevabini bozdugu bilinmektedir (128). Alkolikler
HPA eksenin farmakolojik veya fizyolojik uyarilmasina kor ACTH ve/veya kortizol
cevabi verirler. Alkol bagimlilarinda alkol kullanimi sirasinda, ya da erken ve geg
yoksunlukta kontrollere gore CRH’ya diisiik adrenal aktivasyon cevabi oldugu
bildirilmistir (53,129-132). Ilaveten alkol bagimlilarinda toplum oniinde konusma
(133), soguk basing (134), hipertermi (125), ve operatif travma (135) gibi cesitli
psikolojik ve fiziksel uyar1 testlerine kor adrenal cevaplar bulunmustur. Baskilanmis
adrenal cevabin tekrarlayan alkol intoksikasyon (22,24) ve yoksunluklar1 (25-28)
sirasinda  olusan devamli hiperkortizolemiye cevap olarak ortaya c¢iktigi
sanilmaktadir. Nitekim allostatik glukokortikoid yiiklemesi disaridan ve igeriden
gelen stresorlere kortizol cevabinda adaptif asagi diizenlenmeye neden olur. Fiziksel
strese normal ACTH cevabi ile birlikte diisiik kortizol cevabi seklindeki bu
bulgumuz akut yoksunluk doneminde adrenal diizeyde bozulma bulan ¢alismalarin
bulgularina benzemekte (64) ve alkol bagimlilarinda strese HPA eksen cevabinin
bozulmasinin daha ¢ok adrenal diizeyde oldugunu telkin etmektedir. Ancak son
yillarda SBT’nin daha c¢ok sempatik sistemi aktive eden, HPA ekseni uyarmada

nispeten yetersiz olan bir test oldugu da ileri siirtilmektedir (136,137).

Alkol bagimlilarinda fiziksel strese hormonal cevaplari arastiran ¢aligmalarin sayisi
sinirlidir. Coiro ve arkadaglar1 (2007) bir calismalarinda akut yoksunluktaki alkol
bagimlilarinda fiziksel egzersize hiperaktif HPA eksen cevabi bulmuslardir (yiiksek
kortizol ve ACTH cevabi). Bu bulguyu, fiziksel egzersizin HPA ekseni CRH ile
degil de AVP yoluyla uyardig: ve fiziksel egzersize HPA eksen cevabinin hipofizer
diizeyden kaynaklaniyor olabilecegi seklinde yorumlamiglardir (138).

Vescovi ve arkadaglar1 (1997) hipertermik strese hormonal ve kardiyovaskiiler
cevaplari arastirmislar ve diisitk ACTH ve kortizol cevabi bulmuslardir. Bu bulguyu
alkoliin hipotalamik hipofizer tiniteden ACTH ve B endorfin salinimimi kontrol eden
norotransmitter yolaklarinda yaptigi bozulmaya baglamislardir. Bu c¢alismadaki
hastalarin yoksunlugun 5. haftasinda olmalar1 nedeniyle akut yoksunluk belirtileri

ortadan kalkmis olabilir (125).

Sonug olarak bizim ¢alismamizin akut yoksunluk donemi sirasindaki kortizol ve

ACTH bulgulari, alkol bagimlilarinda kronik hipoaktif HPA eksenin ve strese

44



yetersiz cevabin varligini, bu degisikliklerin hipofizer diizeyden ¢ok adrenal diizeyde

oldugunu isaret etmektedir.
B. Gec yoksunluk doneminde fiziksel strese kortizol ve ACTH cevabi

Calismamizda akut yoksunluk doneminde normal bulunan bazal kortizol diizeyi geg
yoksunlukla birlikte diismekteydi ve akut yoksunluk déneminde yetersiz bulunan
fiziksel strese kortizol cevabi ge¢ yoksunlukta normale dénmekteydi. Bu da nispi
HPA eksen hiperaktivasyonunun akut yoksunluk donemine sinirh (state) bir 6zellik
oldugunu ve bu hiperaktivasyonun normale dénmesiyle birlikte yetersiz olan fiziksel
strese cevabin da diizeldigini gostermektedir. Calismamizda ge¢ yoksunlukla birlikte
kortizol cevabinin normale dénmesi seklindeki bulgumuz, daha 6nce yapilan ve
alkoliklerin glukokortikoid homeostazisindeki bozuklugun son igkilerinden haftalar
ya da aylar sonra diizeldigini (129) ileri siiren ¢alismalara benzer goériinmektedir.
Bunu destekleyen bir bulgu olarak klinigimizde daha 6nce yapilan bir ¢alismada
HPA eksen aktivitesini degerlendirmek i¢in deksametazon-siipresyon testine (DST)
kortizol cevabi arastirilmis ve DST cevabi erken donemde anormal, ge¢ donemde
normal bulunmustur (139). Iki calismamizda da akut yoksunluk déneminde
farmakolojik uyariya ve fiziksel uyartya kortizol cevabinin bozulmus olmasi ve bu
bozulmanin ge¢ donemde ortadan kalkmasi bunun bir durum belirleyicisi oldugunu
yani akut yoksunluk sendromunun diizelmesi ile diizelen bir bulgu oldugunu telkin

etmektedir.
C. Geg yoksunluk doneminde psikolojik strese kortizol ve ACTH cevaplar

Calismamizda 28. giinde yapilan psikolojik stres testine kortizol ve ACTH cevaplari
yetersiz bulundu. Kortizol i¢in ikili diizenleme vardir. Sabahlar1 kortizol en yiiksek
seviyesine ¢ikarken, gece saatlerine en diisiik seviyesine iner. Bu Oriintii
hipotalamusun paraventrikiiler c¢ekirdeklerinin aktivasyonu ve periferal kortizoliin
hipofiz, hipotalamus ve hipokampus iizerinde negatif geri bildirim etkisine bagl
olarak ortaya cikar (140). Akut stres bu diurnal egriyle iliskili olarak kortizol
salimiminda artisa neden olur. Bu durumda paravenrtikiiler ¢ekirdek, bazal 6n beyin
ve amigdalanin kortikotropin salgilatict faktér (CRF) igeren ndronlarindan ek
uyarilar alir (141). Kortizol cevabi amigdalanin uyarilmasiyla da ortaya cikabilir
(142) ve amigdalanin lezyonlarinda kortizol tarafindan stres aktivasyonunun kontrolii

sekteye ugrar (143). Amigdala ve onun hipotalamusa olan ¢iktilar1 6zellikle korku ve
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tehlike algilanmasindan sorumludur (144). Korku olusturan durumlara maruz kalma
da kortizol cevabina neden olur. Toplum 6niinde konugma gibi psikolojik stresorler
“iyi goriinme”yle ilgili korkulu bir durum olusturduklart i¢in etkilidirler (145). Bu
nedenle TSST, SBT’ye gore HPA eksende daha iyi uyarilma sagliyor olabilir. Ayrica
psikolojik olarak stres olusturan durumlarda artan kortizol diizeyleri korteks, bazal
On beyin, amigdala ve hipotalamus arasinda tam iliskiden kaynaklanir. Kronik alkol
kullanimina bagli bu bélgelerde olusan hasarlanmalar HPA eksenin strese cevabinda
ilave yetersizlige neden oluyor olabilir. Psikolojik strese cevap olarak alkol
bagimlilarinin HPA eksenlerindeki bulgularda gordiigiimiiz degisiklikler bozuklugun
hipotalamik-hipofizer diizeyde oldugunu gostermektedir. Bu diizeydeki bozukluklar

neler olabilir? Kronik alkol tiketimi:

a) CRH noéronlarinin kontroliinii saglayan stimulatér ve inhibitér norotransmitter
sistemlerinin aktivitesini degistirerek azalmig CRH sentezine veya salinimina

neden oluyor olabilir (146).
b) hipofizer CRH reseptorlerinin CRH’ya duyarsizlagmasina neden olabilir (64).
¢) hipotalamik vazopressin noronlarinin baskilanmasini artirtyor olabilir (147)

d) kortizol iiretilmesini ve salinmasini arttirarak CRH ve ACTH iizerindeki

glukokortikoid negatif geri bildirime duyarlilig1 arttirtyor olabilir (148).

Bildigimiz kadariyla alkol bagimlilarinda kontrollii laboratuvar sartlarinda psikolojik
strese HPA eksen cevaplarint degerlendiren c¢alisma sayisi sinirlidir. Bizim
calismamizdaki bulgulara benzer sekilde Bernardy ve arkadaslarinin (1996) (149) ve
Lovallo ve arakadaglarimin (2000) (133) yaptig1 calismalarda alkol bagimlilarinin
psikolojik strese kortizol cevabinin diisiik oldugu bulunmustur. Benzer bir bulgu da
Dai ve arkadaslarinin (2007) yaptig1 ¢alismada da bulunmustur. Bu ¢alismada alkol
bagimlilarinin kortizol cevaplarinin yan1 sira ACTH cevaplarinin da azalmis oldugu

bulunmustur (111).

Munro ve arkadaglarinin (2005) calismalarinda ise alkol bagimlilar1 ile alkol
bagimlis1 olmayan sosyal igicilerin psikolojik strese ACTH, kortizol ve prolaktin
cevaplari aralarinda fark bulunmamistir (150). Bu c¢alismaya alinan alkol
bagimlilarinin yoksunluk siirelerinin diger calismalara gore daha uzun olmasi
nedeniyle hastalarin HPA eksenlerinde meydana gelen bozukluklarin diizelmis

olabilecegi akla gelmektedir.
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Sonug olarak alkol bagimlilarinin alkolii kestikten 1 ay sonra diizelen fiziksel strese
HPA eksen cevaplarinin aksine, psikolojik strese cevaplarinin iistelik daha {ist
merkezlerden (hipotalamik-hipofizer) kaynaklanir bi¢imde bozuk olarak siirdiigii
gbzlenmigtir. Bu bulgu psikolojik stres testinin fiziksel stres testine gore HPA eksen
degisikliklerini gostermekte daha hassas olmasindan kaynaklaniyor olabilir. Ya da
insanlarin psikolojik strese karsi baska yolaklarin uyarilarinin da devreye girmesi
nedeniyle daha siddetli cevaplar vermesinden (dolayisiyla bozukluklarinin daha
goriilebilir hale gelmesinden) kaynaklaniyor olabilir. Kullanilan fiziksel stres testi
muhtemelen strese noroendokrin cevabin iki dnemli parcasindan biri olan sempatik
sinir sistemini aktive ederek kortizolden ¢ok katekolamin salgilanmasina, psikolojik
stres testi ise daha {ist yolaklarla birlikte HPA ekseni uyararak kortizol
salgilanmasina neden olmus olabilir. Tiim bu nedenlerle psikolojik stres, alkol
bagimlilarinin HPA eksenlerinde meydana gelen bozulmalar1 daha iyi ortaya

koyuyor olabilir.

D. Bazal prolaktin diizeyleri ile fiziksel ve psikolojik stres testlerine

prolaktin cevaplan

Bizim ¢alisgmamizda alkol bagimlilarinda akut yoksunluk doneminde bazal prolaktin
yuksek iken, ge¢ yoksunluk doneminde normale doniiyordu. Daha 6nce yapilan
cesitli caligmalarda da kronik alkol bagimlisi erkek ve kadinlarda yiikselmis
prolaktin seviyeleri bildirilmistir (151). Insan olmayan primatlarda (152) ve
laboratuvar hayvanlarinda (153) alkoliin indiikledigi hiperprolaktinemi gosterilmistir.
Bazi calismalarda ise bizim calismamiza benzer sekilde kronik alkol kullanimina
bagli meydana geldigi diisiiniilen ve akut yoksunluk doneminde goriilen prolaktin
diizeylerindeki yiikselmenin (154,155) yoksunluk ilerledik¢e normale dondiigii
bulunmustur (156,157).

Prolaktin bir stres hormonu olarak bilinmektedir ve prolaktin sekresyonunun genel
olarak prolaktini inhibe edici faktdr (PIF), tirotropin salgilatict hormon (TRH) ve
daha az olarak da prolaktin salgilatict peptid (PRP) tarafindan kontrol edildigi
sanilmaktadir. PIiF etkilerini olusturan ana molekiil dopamindir. Bu nedenle
prolaktinin dopaminerjik sistemle yakindan iligkili oldugu ve dopaminin hipofizden
prolaktin salimimini engelledigi bilinmektedir (158). Alkol alimi santral dopamin
salimimini arttirir. Uzun donem alkol kullaniminin dopaminerjik reseptorlerde kronik

uyarilmaya ve hiposensitiviteye neden oldugu bilinmektedir (159). Alkol
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bagimlilarinda bazal prolaktin artis1 dopaminerjik baskilanmanin azalmasiyla ilgili
olabilir. Ancak yeni caligmalar, prolaktin saliniminda glutamaterjik sistemin de
(0zellikle NMDA-reseptor sistemi) oynayabilecegi muhtemel role yonelmislerdir
(160-162). Glutamaterjik ve dopaminerjik norotransmitter sisteminin her ikisinin de
alkol bagimliliginin patogenezinde oOnemli olabilecegi ve cesitli metabotrofik
glutamat reseptorlerinin yoksunluk semptomlariyla ve relapsla iliskili olabilecegi
gosterilmistir (163). Dolayisiyla alkol yoksunlugunda ortaya ¢ikan hiperprolaktinemi
yoksunluk sirasinda meydana gelen glutamaterjik ve dopaminerjik sistem

degisikliklerine bagh olabilir.

Alkol yoksunlugu sirasinda prolaktin diizeylerini etkiledigi diisiiniilen bir diger
sistem de hipotalamus-hipofiz-tiroid (HPT) eksenidir. Cesitli c¢alismalarda alkol
yoksunlugu sirasinda yoksunluk boyunca devam eden ve sonra diizelen tiroksin (Ty)
diizeyinde azalma gosterilmistir (164-166). Alkol bagimlis1 hastalarda yoksunluk
sirasinda TRH uygulanmasina tiroidi uyarici hormon (TSH) cevabinin azaldigi ve bu
azalmanin ortalama 3 hafta icerisinde diizeldigi gosterilmistir (167). Periferik tiroid
hormonlarindaki diisme negatif geri bildirim mekanizmasiyla TRH saliniminda artisa
neden olur ve bunun sonucunda hipofizer TRH reseptorlerine asagi diizenlenme
ortaya cikar (168) ve TSH cevabi azalir (169). Sonu¢ olarak tiroid islev
bozuklugunun alkol bagimliliginda akut yoksunluga o6zel bir belirleyici oldugu
soylenmektedir (170). TRH hipofizden TSH salinimin1 uyardigi gibi prolaktin
salmmmin1 da uyarir (171). Alkol yoksunlugunda meydana gelen prolaktin
diizeyindeki yiikselme diger etkenlerle birlikte TRH artisina da bagli olabilir ve
prolaktin diizeyleri de tiroid fonksiyonlarinin normale dénmesiyle diisiiyor olabilir.
Ancak biz bu ¢alismada, tiroid hormonlarini 6lgmedigimiz i¢in bu ileri slirlimlerimiz

spekiilasyondan ibaret kalmaktadir.

Bizim ¢alismamizda alkol bagimlilarinin akut ve ge¢ yoksunlukta yapilan fiziksel
stres testlerine, hem de ge¢ yoksunlukta yapilan psikolojik stres testine prolaktin
cevaplari yiiksek bulundu. Prolaktin bir stres hormonu olarak bilinmesine ragmen,
prolaktinin stres cevabini nasil etkiledigi heniiz aydinlatilamamistir. Kortizolden
farkli olarak deneysel stresorlere prolaktin cevaplari sabit yiikselme géstermemistir;
bazi caligmalarda yiikselme bulunurken (108) bazilarinda azalma bulunmus (172)
digerlerinde de degisiklik bulunmamistir (173). Baz1 ¢calismalarda gerek akut fiziksel

stresin gerekse psikolojik stresin serum prolaktin konsantrasyonunda yiikselme
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meydana getirdigi bulunmustur (174). Strese cevap olarak prolaktin diizeyindeki
yiikselme ¢esitli nedenlere bagli olabilir. Vazoaktif intestinal peptid, oksitosin,
dopaminerjik yolaklar, TRH ve heniiz bilemedigimiz faktorlerin etkisiyle strese
prolaktin cevabr meydana gelebilir. TRH salinimi stresle, 6zellikle de soguk stresle
artmaktadir (175). TRH da prolaktin salinimma neden oldugu igin ve alkol
bagimlilarinda zaten TRH diizeyi yiliksek oldugu icin daha fazla prolaktin cevabi
olusabilir. Ayrica HPA eksen ve HPT eksen arasinda heniiz bilemedigimiz bazi
iligkiler alkol bagimlilarinda stres cevabinin kortizolden prolaktine dogru kaymasina
neden olabilir. Ayrica sogukla birlikte TRH saliniminin artmasi kullanilan fiziksel

stres testine kortizol cevabi olusmazken prolaktin cevabinin olugsmasini agiklayabilir.

Alkol bagimlilarinda kortizol cevabi azalirken prolaktin cevabinin artiyor olmasinin

nedenini tam olarak agiklayamiyoruz. Ancak bazi tahminlerimiz olabilir:

1. Strese cevap sisteminin iriinleri olan bu hormonlar farkli yolaklarla
uyariliyor ve HPA eksen hipoaktivitesi nedeniyle kortizol diiserken prolaktin

cevabi bu hipoaktiviteden etkilenmiyor olabilir.

2. Alkol bagimlisi hastalarda strese cevap veren hormonal sistemlerin hepsi ayni
diizeyde etkilenmiyor, dolayistyla her bir hormon i¢in 6zgiin degisiklikler

olusuyor olabilir.

3. Alkol bagimlilarinda var oldugu bilinen dopamin aktivitesi azliginin
yoksunluk déneminde iyice belirginlesmesi, dopaminin prolaktin {izerindeki
inhibitdr etkisinin azalmasina ve dolayisiyla daha yiiksek prolaktin

cevaplarinin olugsmasina neden oluyor olabilir.

4. Alkol bagimlilarinda tekrarlayan yoksunluk ve intoksikasyon dénemlerinde
olusan HPA  eksen  hiperaktivasyonuna bagli meydana  gelen
hiperkortizoleminin metabolik olumsuz etkilerinden (6zellikle immun sistem
ve hematopoietik sistem lizerine olan) viicudu korumak ig¢in stres cevabi
prolaktine dogru kaymis olabilir. Ciinkii stres olusturacak diizeydeki
kortizoliin her iki sistemi de baskiladigi ve prolaktinin de bu sistemleri
uyarici etkilerinin oldugu bilinmektedir (176,177). Bunun yan sira yiikselen
prolaktin de HPA eksen {izerinde santral diizeyde baskilayici etki olusturarak

eksenin hipoaktivitesini daha da artirtyor olabilir.
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E. Bazal DHEAS diizeyleri ile fiziksel ve psikolojik stres testlerine DHEAS

cevaplari

Bizim caligmamizda akut yoksunluk doneminde diisiik bulunan bazal DHEAS
yoksunlugun ilerleyen donemlerinde normale doniiyor gibi goriiniiyordu. DHEA
adrenal korteksten ACTH’ya cevap olarak saliman endojen hormonlardan biridir.
DHEA nin siilfath formu olan DHEAS baglica adrenal bezlerden kaynaklanir, bunun
yaninda gonadlar ve beyinde de yapildig1 bildirilmistir. Serumdaki DHEAS diizeyleri
beyindeki diizeylerinin bir gostergesi olarak kullanilmaktadir (178). Biiylik oranda
adrenal bezlerden salgilandigi bilinen DHEAS’ nin diizenlenmesinden sorumlu olan
faktorler tam olarak bilinmemektedir. Hipofizden salinan ACTH’nin adrenal
bezlerden DHEA yapimini uyardigi genel olarak kabul edilse de, belirli durumlarda
kortizol ve DHEA salinis1 arasinda bir takim farkliliklar oldugu bilinmektedir (178-
180). Alkol yoksunlugunda DHEAS salinisinin nasil etkilendigi, strese cevap olarak
salimisinin degisip degismedigi ve bu degisikliklerin yoksunluk donemi gectikten

sonra sliriip siirmedigi ise halen agikliga kavusturulamamustir.

Adinoff ve arkadaglar1 (1996) kisa (1. ve 3. haftalar) ve uzun siireli (3 hafta-6 ay ve 6
aydan fazla) alkol birakma donemlerinde bazal DHEA ve DHEAS diizeylerinin ve
CRH’ya DHEA ve ACTH cevaplarinin degismemis oldugunu, ancak CRH’nin
stimiile ettigi DHEA cevabinin, CRH’nin uyardigi ACTH cevabina oranla artmis
oldugunu bulmuslardir (37). Bu da alkol bagimlis1 hastalarda ya adrenal bezin
ACTH’ya asir1 duyarli oldugu, ya da adrenalde DHEA salinimini uyaran ACTH dis1

baska salgilaticilar olabilecegini diisiindiirmektedir (181).

Alkoliin anksiyolitik etkisi GABA, reseptorleri lizerine yaptig1 agonist etki ile ortaya
cikmaktadir. Alkoliin baslangigta GABA’nin etkilerini artirdigi, ancak uzun siireli ve
fazla alkol kullaniminin GABA reseptdr sayisini azalttigi ileri siiriilmektedir.
Yoksunluk doneminde ise GABA reseptor azligiyla birlikte azalmis baskilanma, tiim
beyinde asir1 uyarilmaya neden olur (24). Alkoliin bu GABAerjik etkilerini, GABA
agonisti olan ndrosteroidleri (3a.,50-THP ve 3a,5a-THDOC gibi) artirmak suretiyle
yaptig1, alkol yoksunlugunda ise bu GABA benzeri etki gosteren ndrosteroidlerin
azaldig1 ve bunun yoksunluk doneminde goriilen anksiyete ve depresyonla iliskili
olabilecegi oOne siriilmektedir ki (22,32), bu norostreoidlerle birlikte DHEAS

diizeyinde de diisme akut yoksunluk donemine sinirli olarak ortaya ¢ikiyor olabilir.
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Calismamizda alkol bagimlis1 hastalarda bazal DHEAS diizeylerinde bu degisiklikler
olmasina ragmen hastalarin akut ve ge¢ yoksunluk dénemindeki fiziksel strese ve geg
yoksunluk donemindeki psikolojik strese yiikselme seklinde beklenen DHEAS
cevaplari yetersiz bulundu. DHEAS’ nin organizmanin strese cevabinda rol aldig1 ve
cesitli olumlu davranigsal ve norotrofik etkilerinin oldugu bilinmektedir (182).
Farelerde yapilan deneylerde stresle indiiklenen ACTH salgilanmasinin DHEAS
saliimini tetikledigi ve DHEAS nin hafizay: giiclendirici, antidepresan, anksiyolitik
ve agresyonu azaltict etkilerinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (182-185). DHEAS
ayrica kotrikosteron uygulanmasi, oksidatif stres gibi c¢esitli nedenlerle olusan
hipokampal norotoksisiteye karst koruyucudur (186,187). Biitiin bu acilardan
bakilinca DHEAS organizmada stresin olusturdugu olumsuz sonuclar1 azaltmak
acisindan 6nemli bir rol oynuyor gibi goriinmektedir. DHEAS noéron koruyucudur
ancak bunu hangi mekanizmayla yaptigi heniiz acik degildir. Bunu agiklayici
mekanizmalardan bir tanesi DHEAS’nin periferde ve santralde antiglukokortikoid
etkinligidir (186). Ciinkii glukokortikoidlerin nérotoksik olduklar1 bilinmektedir.
Omegin siganlarda uzun siire yiiksek seviyede kortikosterona maruz kalma
hipokampal piramidal néronlarda kayba neden olur (188). Glukokortikoidler ayrica
anoksi ve glutamat analoglar1 tarafindan indiiklenen nérodejenerasyonu gii¢lendirir
(186). Glukokortikoidlerin bu norotoksik etkileri DHEAS tarafindan azaltilabilir ya
da engellenebilir (187). Sonugta akut strese bagli kortizol ylikselmesine cevaben
muhtemelen kortizoliin olumsuz etkilerinden organizmayi korumak igin kontrol
grubunda olusan DHEAS ytikselmesi hasta grubunda olusmamaktadir. Bunun nedeni
daha once de ileri siirdliglimiiz gibi adrenal korteks islevlerindeki azalma olabilir.
DHEAS gibi adrenal androjenlerin salinigint kontrol eden faktdrlerin tamami heniiz
tam olarak bilinmemektedir. Alkolizmde bu kontrol mekanizmalarinin nasil bir
degisim gosterdigi konusunda ise ¢cok daha az bilgi mevcuttur. Adrenal androjenler
ve kortizoliin salinisint diizenleyen etmenlerin birbirlerine benzedigi bildirilmistir
(189). Akut ACTH verilmesini takiben adrenal androjenler ve kortizoliin paralel bir
artis gosterdigi ve ACTH’nin kortizol gibi adrenal androjenler i¢in de baslica
modiilatér oldugu ileri siirtilmiistiir (190). Alkol bagimlilarinda daha once de
bahsedilen ACTH uygulanmasina yetersiz adrenal cevabin varligi kortizol ile birlikte
DHEAS diisiikliiglinlin de ana nedeni olabilir. Ayrica strese cevaben DHEAS
yiikselmesinin olmayisi alkoliklerde bulunan hipokampal atrofiyi daha da arttirtyor

ve sonug olarak alkole bagli olusan demansa zemin hazirliyor olabilir.
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F. Alkolizm, kortizol ve saldirganhga egilim

HPA eksen bozuklugunun bulundugu depresif bozukluklarda limbik sistem ve
hipotalamusun 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Limbik sistemin agresif
davranisin yonetilmesinde de 6nemli rolii olduguna dair kanitlar vardir. HPA eksenin
duygudurumun kontrolii disinda, agresif davranigsin yonetilmesinde de rol oynadigi
bildirilmekle birlikte, agresyon regiilasyonu ile iliskili bozukluklardaki HPA eksenin
iligkisi heniliz aydinlatilamamistir (121). Bu konuda az sayidaki ¢aligmalarin
sonuclart ¢eligkilidir. Erken ergenlik cagindan itibaren goriilen tekrarlayan siddet
davraniglarinin ve antisosyal eylemlerin, eriskinlik doneminde diisiik bazal kortizol
diizeyleri ile iliskili oldugu bildirilmistir (191). Baz1 yazarlar siddet davranisi
gosteren alkol bagimlilarinin alkol yoksunluk dénemi boyunca, siddet davranisi
olmayanlara gore daha belirgin HPA eksen bozukluklar1 (daha yiiksek bazal kortizol
diizeyleri) gosterdiklerini bildirirken (119,121), baz1 ¢alismalarda ise bunun aksine
saldirgan alkol bagimlilarinin daha diisiik kortizol diizeyine sahip olduklar
bildirilmistir (192). Bizim ¢alismamizda alkol bagimlilarinda bazal kortizol diizeyleri
ve saldirganlik arasinda bir iliski bulunamamis ancak psikolojik strese daha diisiik
kortizol cevabi verenlerin yasam boyu saldirganlik siddeti daha yiiksek bulunmustur.
Bu durum ya kronik alkol kullaniminin agresyona asir1 egilimle birlikteligi ile, ya da
agresif alkol bagimlilar1 daha uzun siiredir ve daha fazla alkol almis olduklari igin,
alkoliin bunlarda olusturdugu HPA eksen bozuklugunun daha siddetli olmasiyla
aciklanabilir. Ya da ikisinin altinda yatan ortak bir mekanizma, 6rnegin hem HPA
eksenin bir modulatorii olan, hem de agresyonla iliskili olan serotonin sistemindeki
bir bozukluk iki durumun bir arada goriilmesine neden oluyor olabilir. Alkolizm ve
saldirganlik arasinda giiclii bir iliski vardir. Bizim c¢alismamizda da kronik alkol

bagimlilarinda alkolizmin siddeti arttik¢a saldirganlik skorlar1 artmaktaydi.
G. Saldirganlik siddeti ve alkol icme istegi

Alkol kullanmaya yonelik siddetli istek anlamina gelen “alcohol craving”
bagimliligin temel 6zelliklerden biridir ve alkolii biraktiktan sonra yillarca devam
edebilmektedir. I¢me istegi alkole yeniden doniislerde 6nemli etkenlerden biridir.
Bazi yazarlar igme isteginin kaynaginin kisilikte gizli oldugunu diisiintirler (193) ve
icme isteginin gelismesinde en Onemli etkenin kisilik degiskenlerinin olduguna
inanirlar (194). Kisilik ve alkol bagimliliginin gelismesi arasindaki iligki degisik

yazarlarca ileri striilmiis olsa da (194-198) i¢me istegi ve kisilik arasindaki iligkiyi
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aragtiran calismalarin sayist sinirhidir (199,200). Saldirganlik, antisosyal davranislar
ve madde bagimlilig1 arasinda iliski oldugu daha 6nce gosterilmistir (201). Teorik
gbzden gecirme yazilart kadar (202-204) deneysel c¢alismalar da (205-207)
diirtiisellik, dikkatsizlik ve saldirganlik arasinda iliski oldugunu 6ne siirmektedirler.
Workman ve Beer’in (1992) lise 6grencilerinde yaptiklar1 bir calismada saldirganlik
skorlarinin alkol tiiketimiyle pozitif iliskili oldugu bulunmustur (208). Bazi
yazarlarca saldirganligin alkolizmdeki 6nemine dikkat ¢ekilmis ve saldirganligin bir
prealkolik kisilik 6zelligi oldugu sdylenmistir (209). Baska bir c¢alismada
saldirganligin erken yaslarda gelisen alkol bagimliligi i¢in bir belirleyici oldugu
bulunmustur (210). Chiang ve arkadaglari (2001) bir ¢alismalarinda saldirganlik
skorlar1 ile alkol igme isteginin iligskili oldugunu bulmuslardir. Bu sonucu
saldirganlik egilimleri yiiksek olan alkol bagimlist hastalarin alkolii, etanoliin pozitif
pekistirici  etkilerinden c¢ok kendi negatif duygudurumlaryla iliskili olarak
kullandiklart1 sonucuna baglamislardir. Bdylece alkol kullaniminin negatif
duygudurumu azalttig1 (klasik kosullanma) ve negatif duygudurumun alkol alimin

arttirdig1 (operan kosullanma) sonucuna varilmistir (209).

Beyin goriintiileme teknolojisindeki gelismeler sonucunda, igme isteginin belli beyin
bolgeleri ile iliskili oldugu gosterilmistir. Alkoliin ddillendirici etkisinin beyinde
opiyat, dopamin, CRH ve kismen de GABA ve glutamat sistemlerinde olusturdugu
degisikliklerle iliskili oldugu bilinmektedir. Odiillendirici etkinin olusmasindaki esas
beyin yapilar1 ise ventral tegmental alan (VTA), ventral striatum, niikleus
akkumbens, amigdala ve frontal kortekstir (211,212). Alkol, niikleus akkumbens
olarak adlandirilan beyin bdlgesini aktive etmektedir. Burasi beynin ddiillendirme
merkezi olarak bilinmektedir. Bu bolgedeki alanlar amigdala ve frontal kortekse
uzanmaktadir. Amigdala emosyonlar1 kontrol eder. Stres modulasyonu ve
duygudurumda da rol oynamaktadir. Frontal korteks ise gérme, duyma ve koku alma
duyular1 ile iligkilidir. Dorsal lateral prefrontal korteks (DLPC) alkol ve madde
kullaniminda o6diillendirici  hafiza olusmasinda 6nemlidir. Alkol aliminin
hatirlanmast DLPC’nin aktive olmasi ile olusmaktadir. DLPC, bilgileri niikleus
akkumbense gonderdiginden bir hipoteze gore iyilesen alkoliklerde alkolle iligkili
durumun tetikledigi sensoryal bilgi DLPC’yi uyararak niikleus akkumbensi aktive
etmektedir (213,214).
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DLPC aktivitesi ve frontal korteksteki diger alanlar orbitofrontal korteks ile kontrol
edilmektedir. Bu alan “idare edici” fonksiyona sahip olup, DLPC’nin 6niinde yer alir
ve “yargilama”’da rol oynamaktadir. DLPC’nin orbitofrontal kontroliiniin bozulmasi
obsesif kompulsif bozuklugun (OKB) gelismesine yol agmaktadir (215). Ayrica
DLPC ve bazal ganglionlar arasindaki iligki stereotipik hareketlerde 6nemlidir. OKB
ve igme istegi arasinda belli benzerlikler bulunmaktadir. Ornegin; alkol bagimlilari,
iyilesme siiresi boyunca direngli diislincelere sahip olabilmektedir. Belki de bunun
sebebi amigdala veya DLPC’deki girdiler tarafindan bazal ganglionlarin aktive
olmasidir. Eger kisi depresyon veya anksiyete gibi affektif strese maruz kalirsa bu
iliski olusabilmektedir. Sonucta alkol alimi boyunca stresteki azalma daha giiclii
hafiza yoluna sebep olmaktadir. Iyilesme boyunca stresli durumlar amigdalay: aktive
ederek DLPC’yi uyararak igme istegine sebep olmaktadir. Ayrica eger orbitofrontal
korteks herhangi bir nedenle hasar goriirse (genetik predispozisyon, travma)
saldirgan davranislar olugsmaktadir (215). Saldirganligin ve i¢me isteginin ortaya
cikmasinda benzer beyin bolgelerinin gorev almasit nedeniyle, alkol bagimlisi
hastalarda genetik yatkinlikla bu beyin bolgelerinde goriilebilecek islev
bozukluklarinin saldirganlik skorlari yiliksek alkol bagimlilarinda daha yiiksek igme

istegini ortaya ¢ikarabilecegi diisiiniilebilir.

Igme istegi tek mekanizmayla aciklanabilen bir fenomen degildir. Bu nedenle igme
istegi icin kisiden kisiye ya da kisinin bulundugu yoksunluk donemiyle birlikte
degisen mekanizmalar oldugu diisiiniilmektedir (213). Alkoliin akut aliminin beyinde
serotonini artirdig1 ya da azalttigi konusu tartismalidir (216). Cogunlukla alkoliin
dopamin saliverilmesi tizerindeki kolaylastirici etkisini niikleus akkumbensteki 5-HT
ndronlart vasitasiyla yaptigi ve alkolin akut alimmin hem dopamin, hem de
serotonini artirdigr kabul edilir (217). Bununla uyusan bir diisiinceye gore, alkol
bagimlilar kendilerinde 6nceden var olan azalmis serotonerjik islevi telafi etmek i¢in
alkole yonelirler. Diislik serotonin diizeyinin diirtiisellik, kontrol kayb1 ve
saldirganlikla da iliskili oldugu bilinmektedir (216). Serotonerjik islev bozuklugu ile
alkol istegi arasindaki iliskinin, serotonin islev azligi ile saldirganlik iliskisine

benzedigi diisiiniilebilir (213,215).

HPA eksen islev bozuklugunun alkol bagimliliginin gelismesinde ve niikslerde etkili
oldugu bilinmektedir (49) ve ayn1 zamanda saldirgan davraniglarin ortaya ¢ikmasinda

(121) 6nemli oldugu sanilmaktadir. Ayrica saldirganlik ve alkole duyulan igme istegi
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arasindaki karmasik iliski mezokortikal yolaklarda dopamin, GABA ve glutamat
arasindaki etkilesimden kaynaklaniyor olabilir (218). Bizim ¢alismamizda
saldirganlik siddeti arttik¢a yoksunlukta ortaya ¢ikan icme istegi siddeti artmaktaydi.
Bu durum ya saldirgan davranislar ve igme isteginin ayni beyin bolgeleri tarafindan
kontrol edilmesinden ya da serotonerjik, dopaminerjik veya diger norotransmitterleri
de iceren islevlerde ayni anda meydana gelen bozukluklardan ya da HPA eksen

bozukluklarindan kaynaklaniyor olabilir.
Cahismanin kisithhiklar:

Calismamizdaki hastalar yoksunluk donemi boyunca diazepam tedavisi aldilar.
Benzodiazepinlerin HPA ekseni korlestirici etkisi varsa ozellikle ge¢ yoksunluk
donemindeki sonuglarimiz degismis olabilir. TSST’ye daha 6nce gosterilmis olan
alisma etkisi nedeniyle testi tekrarlayamadik, akut yoksunluk doneminde bu testi
yapamamamiz nedeniyle bu dénemdeki HPA eksen bozukluklarini gostermekte
yetersiz kalmig olabiliriz. Ayrica ACTH 6rnek alimi ve saklanmasiyla ilgili bir¢ok
degiskenden etkilenen hassas bir hormon oldugu i¢in ACTH sonuglarimiz ihtiyatla
ele alinmalidir. Prolaktin diizeylerini degerlendirmemize ragmen TRH diizeylerini
calismamis olmamiz elde ettigimiz sonuglari degerlendirmede yetersizlige neden

olmus olabilir.
Sonugc:

Bu ¢alismada alkol bagimlis1 hastalarda stres hormonlarinin diizeyleri ve strese bu
hormonlarin cevaplari1 ile varsa bozukluklarin yoksunluk donemine sinirli olup
olmadigimi aragtirdik. Akut alkol yoksunlugu doneminde nispi HPA eksen
hiperaktivitesinin, fiziksel uyariya kortizol cevabi yetersizliginin, bazal prolaktin
diizeyindeki yiikselmenin ve bazal DHEAS diizeyindeki diigmenin daha ¢ok alkol
yoksunluk donemine sinirli birer durum belirleyici olduklarini bulduk. Kronik
hipoaktif HPA eksenin ve fiziksel strese cevabin adrenal diizeyde bozuldugunu
ancak psikolojik strese cevabin ise daha iist merkezlerden (hipotalamik-hipofizer ve
amigdala gibi HPA eksene uyar saglayan diger beyin bdlgelerinden kaynaklanir
sekilde) bozuldugunu gosterdik. Dolayisiyla psikolojik stresin, fiziksel strese oranla
HPA ekseni daha ¢ok wuyardigi ve alkol bagimlis1 hastalarda HPA eksen

bozukluklarini géstermede daha hassas oldugu kanaatine vardik.
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Ozellikle akut yoksunluk donemine smirli sekilde bazal prolaktin diizeylerinin
arttigint bulduk ve bu durumun alkol yoksunlugunda dopaminerjik ve glutamaterjik
sistem degisikliklerinden kaynaklanabilecegini ya da hipotiroidiyi kompanse etmek
icin yiikselen TRH’ya bagl olabilecegini diislindiik. Ayrica strese kortizol cevabi
azalirken prolaktin cevabinin artmis oldugunu bulduk. Bunun ¢esitli nedenlere baglh
olabilecegini ve muhtemelen yoksunlugun bitmesinden sonra da devam eden bir

degisiklik oldugunu diisiindiik.

Bazal DHEAS diizeylerinin muhtemelen GABAerjik etkili diger norosteroidlerle
birlikte yoksunlukta diistiigiinii bulduk ve yoksunluk déneminde goriilen anksiyete
ve depresyon belirtilerinin bu durumla iliskili olabilecegi sonucuna vardik. Kortizol
cevabina benzer sekilde diismiis olarak bulunan strese DHEAS cevabmin da

ACTH’ya azalmis adrenokortikal cevabi isaret edebilecegi kanaatine vardik.

Hipoaktif HPA eksene, etkilenen ndrotansmitter sistemlerine veya beyin bolgelerine
bagl olabilecek sekilde psikolojik strese kortizol cevabi az olanlarda saldirganlik
siddetinin arttigini, alkolizm siddetlendik¢e de saldirganlik skorlarinin yiikseldigini
ve saldirganlik siddeti arttik¢a da yoksunlukta ortaya cikan i¢me isteginin daha
belirgin hale geldigini bulduk.

Alkol bagimlis1 hastalarda strese cevap sisteminde meydana gelen bozukluklar
ortaya koymak icin daha c¢ok calismaya ihtiya¢ vardir. Bu bozukluklarin ortaya
konulmasinin hastaligin olugsmasini 6nlemede ve uzun dénemli tedavi yontemlerinin

gelistirilmesinde 6nemli olabilecegini diisiiniiyoruz.

56



10.

11.

12.

13.

KAYNAKLAR

Coskunol H. Ege Psikiyatri Siirekli Yayinlar1 Kitap 1 Alkol Bagimlilig1 Tan1 ve Tedavisi.
Ege Universitesi Basimevi, Bornova izmir 1996.

Isik U. Alkol Bagimlilarinda Temps-A Olgegi ile Belirlenen Affektif Mizag Ozelliklerinin
Demografik Veriler ve Kisilik Ozellikleri ile Olan Iliskisi Dr. Abdurrahman Yurtaslan
Ankara Onkoloji Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri, Ankara 2007. Uzmanlik Tezi.
Coskunol H, Celikkol A. Ege Psikiyatri Siirekli Yayinlar1 Kitap 1 Alkol Kullanim
Bozukluklari ve Tedavisi. Ege Universitesi Basimevi, Bornova Izmir 1996, 141-155.
Ceylan ME, Tiirkcan A. Arastirma ve Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatri 2. CILT, 1.
Kitap Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklar1 Genisletilmis 2. Baski, Istanbul 2003.

Ulug B. Alkol Kullanim ile iliskili Bozukluklar. Kéroglu E, Giile¢ C (eds.). Psikiyatri
Temel Kitab1 2. baski. HYB Basim Yayin, Ankara 2007,161-172.

Schuckit MA. Alcohol-related disorders. In: Sadock BJ, Sadock VA (eds.). Kaplan &
Sadock’s Comprehensive Textbook of Psychiatry (8th ed). Lippincott Williams & Wilkins,
New York 2005, pp. 1168-1188.

Amerikan Psikiyatri Birligi: Psikiyatride Hastaliklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirilmasi
Elkitabi, Yeniden Gozden Gegirilmis Dordiincii Baski (DSM-IV-TR), Amerikan
Psikiyatri Birligi, Washington DC, 2000°den ¢eviren Koroglu E, Hekimler Yayin Birligi,
Ankara 2001.

Amerikan Psikiyatri Birligi: Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal Elkitabi,
Dordiincii Baski (DSM 1V), Amerikan Psikiyatri Birligi, Washington DC, 1994’den
ceviren Koroglu E, Hekimler Yayin Birligi, Ankara 1998.

Ozden SY. Alkolizm Sebep ve Sonuglar1. Alfabe Basim Yayn, Istanbul, 2002.

Coskunol H, Ersoy MA. Madde kullanimu ile iliskili bozukluklar. Hanc1 IH (ed.). Adli
Psikiyatri. Medyay, Izmir 1997.

Rehm J, Room R, van den Brink W, Jacobi F. Alcohol use disorders in EU countries and
Norway: an overview of the epidemiology. Eur Neuropsychopharmacol 2005;15(4):377-
88.

Regier DA, Farmer ME, Rae DS, et al. Comorbidity of mental disorders with alcohol and
other drug abuse. Results from the Epidemiologic Catchment Area (ECA) Study. JAMA
1990;264(19):2511-2518.

McGinnis J, Foege W. Mortality and morbidity attributable to use of addictive substances
in the United States. Proc Assoc Am Physicians 1999;111(2):109-118.

57


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15925491?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15925491?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2232018?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2232018?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Arikan Z, Cosar B, Isik A, Sayar SC, Isik E. Yar1 kentsel bir bolgede alkolizm prevalansi.
Kriz Dergisi 1996;4(2):93-100.

Erol N, Kilig¢ C, Ulusoy M ve ark. Tiirkiye Ruh Sagligi Profili Raporu. TC Saglik
Bakanlig1 Saglik Projesi Genel Koordinatorliigii. Ankara, 1998.

Ozel MA, Giileg C. Kronik alkol epidemiyolojisi iizerine bir arastirma. 23. Ulusal
Psikiyatri ve Nérolojik Bilimler Kongresi Kitab, Istanbul, 1987, ss. 179-183.

Ceylan ME, Goka E. Arastirma Klinik Uygulamada Biyolojik Psikiyatri. 2. Cilt Alkol
Kullanim Bozukluklari, Yashlik Psikiyatrisi, Demans (1. Baska). istanbul, 1998.

Diamond I, Messing RO. Neurologic effects of alcoholism. West ] Med 1994;161(3):279-
287.

Parsons OA. Alcohol abuse and alcoholism. In: Nixon SJ (ed.). Neuropsychology for
Clinical Practice. American Psychological Press, Washington DC 1996, pp. 175-201.
Petrakis LL, Gonzalez G, Rosenheck R, Krystal JH. Comorbidity of alcoholism and
psychiatric disorders. Alcohol Res Health 2002;26:81-89.

Weiss F, Porrino LJ. Behavioral neurobiology of alcohol addiction: recent advances and
challenges. J Neurosci 2002;22:3332-3337.

Khisti RT, Penland SN, VanDoren MJ, Grobin AC, Morrow AL. GABAergic
neurosteroid modulation of ethanol actions. World J Biol Psychiatry 2002;3:87-95.
Oscar-Berman M, Shagrin B, Evert DL, Epstein C. Impairments of brain and behavior, the
neurological effects of alcohol. Alcohol Health Res World 1997;21(1):65-75.
Oscar-Berman M, Marinkovic K. Alcoholism and the brain: an overview. Alcohol Res
Health 2003;27(2):125-133.

Koob GF. Alcoholism: allostasis and beyond. Alcohol Clin Exp Res 2003;27:232-243.
Nutt D. Alcohol and the brain. Br J Psychiatry 1999;175:114-119.

Valenzuela CF. Alcohol and neurotransmitter interactions. Alcohol Health Res World
1997;21(2):144-148.

Bisaga A, Popik P. In search of a new pharmacological treatment for drug and alcohol
addiction: N-methyl-D-aspartate (NMDA) antagonists. Drug Alcohol Depend 2000;59:1-
15.

Crews FT. Neurotoxicity of alcohol: excitotoxicity, oxidative stress, neurotrophic factors,
apoptosis, and cell adhesion molecules. In: Noronha A, Eckardt MJ, Warren K (eds.).
Review of NIAAA’s Neuroscience and Behavioral Research Portfolio, National Research
and Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) Research Monograph No. 34. Bethesda
MD: NIAAA 2000, pp. 189-206.

58


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Diamond%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Messing%20RO%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

Smith BR, Boyle AEL, Amit Z. The effects of the GABAg agonist baclofen on the
temporal and structural characteristics of ethanol intake. Alcohol 1999;17(3):231-240.
Khisti RT, VonDoren MJ, Matthews DB, Morrow AL. Ethanol-induced elevation of 3a-
hydroxy-5a-pregnan-20-one does not modulate motor incoordination in rats. Alcohol Clin
Exp Res 2004;28(8):1249-1256.

Morrow AL, Janis GC, VanDoren MJ, et al. Neurosteroids mediate pharmacological
effects of ethanol: a new mechanism of ethanol action? Alcohol Clin Exp Res
1999;23:1933-1940.

Tokunaga S, McDaniel JR, Morrow AL, Matthews DB. Effect of acute ethanol
administration and acute allopregnanolone administration on spontaneous hippocampal
pyramidal cell neural activity. Brain Res 2003;967:273-280.

Zimmerberg B, Brown RC. Prenatal experience and postnatal stress modulate the adult
neurosteroid and catecholaminergic stress responses. Int J Dev Neurosci 1998;16:217-228.
Wolkowitz OM, Reus M, Keebler A et al. Double blind treatment of major depression
with dehydroepiandrosterone. Am J Psychiatry 1999;156:646-649.

Romeo E, Brancati A, De Lorenzo A, et al. Marked decrease of plasma neuroactive
steroids during alcohol withdrawal. Clin Neuropharmacol 1996;19(4):366-369.

Adinoff B, Kiser JMC, Martin PR, Linnoila M. Response of dehydroepiandrosterone to
corticotropin-releasing hormone stimulation in alcohol-dependent subjects. Biol
Psychiatry 1996;40:1305-1307.

Finn DA, Gallaher EJ, Crabbe JC. Differential change in neuroactive steroid sensitivity
during ethanol withdrawal. J Pharmacol Exp Ther 2000;292(1):394-405.

Brady KT, Sonne SC, Pharm D. The role of stress in alcohol use, alcoholism treatment
and relapse. Alcohol Res Health 1999;23(4):263-271.

de Kloet ER. Hormones and the stressed brain. Ann NY Acad Sci 2004;1018:1-15.

Uhart M, Oswald L, McCaul ME, Chong R, Wand G. Hormonal responses to
psychological stress and family history of alcoholism. Neuropsycopharmacology
2006;31(5):642-652.

Kudielka BM, Kirschbaum C. Sex differences in HPA axes responses to stress: a review.
Biol Psychol 2005;69:113-132.

Dallman MF, Bhatnagar S, Viavu V. Hypothalamo-pituitary-adrenal axis. In Fink G. (ed.).
Encyclopedia of stress, vol 3. Academic press, San Diego, 2000, pp. 468-477.

Sapolsky RM, Plotsky PM. Hypercortisolism and its possible neural bases. Biol
Psychiatry 1990;27(9):937-952.

59



45.

46.

47.
48.

49.

50.

51.

52.

53.

o4,

55.
56.

57.

58.

Kant GJ, Leu JR, Anderson SM. Effects of chronic stress on plasma corticosterone,
ACTH and prolactin. Physiol Behav 1987;40:775-779.

Irwin M, Hauger RL, Jones L. Sympathetic nervous system mediates central CRF induced
suppression of natural killer cell cytotoxisity. J Pharmacol Exp Ther 1991;255:101-107.
Sapolsky RM. Why stress i1s bad for your brain. Science 1996;273:749-750.

Stansbury K, Gunnar MR. Adrenocortical activity and emotion regulation. Monogr Soc
Res Child Dev 1994;59(2-3):108-134.

Esel E. Alkol ve hipotalamik-pitiiiter-adrenal eksen. Klinik Psikiyatri Dergisi 2001;4:94-
101.

Fahlke C, Hard E, Eriksson CJ, Engel JA, Hansen S. Consequence of long-term exposure
to corticosterone or dexamethasone on ethanol consumption in the adrenalectomized rat,
and the effect of type I and type II corticosteroid receptor antagonists.
Psychopharmacology (Berl) 1995;117:216-224.

Sinha R, O’Malley SS. Craving for alcohol: findings from the clinic and laboratory.
Alcohol Alcohol 1999;34:223-230.

Coffey SF, Saladin ME, Drobes DJ, Dansky BS, Kilpatrick DG. Trauma and substance
cue reactivity in individuals with comorbid posttraumatic stress disorder and cocaine or
alcohol dependence. Drug Alcohol Depend 2002;65(2):115-127.

Adinoff B, Junghanns K, Kiefer F, Krishnan-Sarin S. Suppression of the HPA axis stress-
response implications for relapse. Alcohol Clin Exp Res 2005;29:1351-1355.

Wand GS, Mangold D, El Deiry S, McCaul ME, Hoover D. Family history of alcoholism
and hypothalamic opioidergic activity. Arch Gen Psychiatry 1998;55:1114-1119.

Oswald LM, Wand GS. Opioids and alcoholism. Physiol Behav 2004;81:339-358.

Ogilvie KM, Lee S, Rivier C. Role of arginine vasopressin and corticotropin-releasing
factor in mediating alcohol-induced adrenocorticotropin and vasopressin secretion in male
rats bearing lesions of the paraventricular nuclei. Brain Res 1997;744:83-95.

Zhou Y, Franck J, Spangler R, Maggos CE, Ho A, Kreek MJ. Reduced hypothalamic
POMC and anterior pituitary CRF1 receptor mRNA levels after acute, but not chronic,
daily “binge” intragastric alcohol administration. Alcohol Clin Exp Res 2000;24:1575-
1582.

Rivier C, Bruhn T, Vale W. Effect of ethanol on the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
in the rat: role of corticotropin-releasing factor (CRF). J Pharmacol Exp Ther

1984;229:127-131.

60



59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

Sarnyai Z, Shaham Y, Heinrichs SC. The role of corticotropin-releasing factor in drug
addiction. Pharmacol Rev 2001;53:209-243.

de Waele JP, Gianoulakis C. Effects of single and repeated exposures to ethanol on
hypothalamic beta-endorphin and CRH release by the C57BL/6 and DBA/2 strains of
mice. Neuroendocrinology 1993;57:700-709.

Rivier C, Rivier J, Lee S. Importance of pituitary and brain levels for corticotropin-
releasing factor in modulating alcohol induced ACTH secretion in the rat. Brain Res
1996;721:83-90.

Clarke TK, Treutlein J, Zimmermann US, et al. HPA axis activity in alcoholism:
examples for a gene-environment interaction. Addict Biol 2008;13(1):1-14.

Spencer RL, Hutchison KE. Alcohol, aging, and the stress response. Alcohol Res Health
1999;23:272-283.

Wand GS, Dobs AS. Alterations in the hypothalamic-pituitary-adrenal axis in actively
drinking alcoholics. J Clin Endocrinol Metab 1991;72:1290-1295.

Rasmussen DD, Boldt BM, Bryant CA, Mitton DR, Larsen SA, Wilkinson CW. Chronic
daily ethanol and withdrawal: 1. long-term changes in the hypothalamo-pituitary-adrenal
axis. Alcohol Clin Exp Res 2000;24:1836-1849.

Keedwell PA, Poon L, Papadopoulos AS, Marshall EJ, Chekley SA. Salivary cortisol
measurements during a medically assisted alcohol withdrawal. Addict Biol 2001;6(3):247-
256.

Barrot M, Marinelli M, Abrous Dn, RougPont F, Le Moal M, Piazza PV. Dopaminergic
hyper-responsiveness of the shell of the nucleus accumbens is hormone-dependent. Eur J
Neurosci 2000;12(3):973-979.

Adinoff B, Krebaum SR, Chandler PA, Ye W, Brown MB, Williams MJ. Dissection of
hypothalamic-pituitary-adrenal axis pathology in 1-month- abstinent alcohol-dependent
men, part 1: adrenocortical and pituitary glucocorticoid responsiveness. Alcohol Clin Exp
Res 2005;29:517-527.

Junghanns K, Backhaus J, Tietz U, et al. Impaired serum cortisol stress response is a
predictor of early relapse. Alcohol Alcohol 2003;38(2):189-193.

Esel E, Sofuoglu S, Aslan SS, Kula M, Yabanoglu I, Turan MT. Plasma levels of beta-
endorphin, adrenocorticotropic hormone and cortisol during early and late alcohol
withdrawal. Alcohol Alcohol 2001;36:572-576.

Esel E. Alkol bagimliligmma yatkinligin biyolojik belirleyicileri. Tiirk Psikiyatri Derg
2003;14:60-71.

61


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Clarke%20TK%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Treutlein%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Zimmermann%20US%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Junghanns%20K%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Backhaus%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Tietz%20U%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.
80.

81.

82.

83.

84.

Wand GS, Mangold D, Ali M, Giggey P. Adrenocortical responses and family history of
alcoholism. Alcohol Clin Exp Res 1999;23:1185-1190.

Zimmerman U, Hundt W, Spring K, Grabner A, Holsboer F. Hypothalamic-pituitary-
adrenal system adaptation to detoxification in alcohol-dependent patients is affected by
family history of alcoholism. Biol Psychiatry 2003;53:75-84.

Valdez GR, Roberts AJ, Chan K, et al. Increased ethanol self-administration and anxiety-
like behavior during acute ethanol withdrawal and protracted abstinence: regulation by
corticotropin-releasing factor. Alcohol Clin Exp Res 2002;26:1494-1501.

Fahlke C, Eriksson CJ. Effect of adrenalectomy and exposure to corticosterone on alcohol
intake in alcohol-preferring and alcohol-avoiding rat lines. Alcohol Alcohol
2000;35(2):139-144.

Koenig HN, Olive MF. The glucocorticoid receptor antagonist mifepristone reduces
ethanol intake in rats under limited access conditions. Psychoneuroendocrinology
2004;29:999-1003.

Valdez GR, Zorrilla EP, Roberts AJ, Koob GF. Antagonism of corticotropin-releasing
factor attenuates the enhanced responsiveness to stress observed during protracted ethanol
abstinence. Alcohol 2003;29:55-60.

Funk D, Li Z, Shaham Y, Le AD. Effect of blockade of corticotropin-releasing factor
receptors in the median raphe nucleus on stress-induced c-fos mRNA in the rat brain.
Neuroscience 2003;122:1-4.

Paul SM, Purdy RH. Neuroactive steroids. FASEB J 1992;6:2311-2322.

Morrow AL, Porcu P, Boyd KN, Grant KA. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis
modulation of GABAergic neuroactive steroids influences ethanol sensitivity and drinking
behavior. Dialogues Clin Neurosci 2006;8(4):463-77.

Ramirez VD, Zheng J. Membrane sex-steroid receptors in the brain. Front
Neuroendocrinol 1996;17:402-439.

Mok WM, Herschkowitz S, Krieger NR. In vivo studies identify Sa-pregnan-3a-ol-20-one
as an active anesthetic agent. J Neurochem 1991;57:1296-1301.

Mendelson WB, Martin JV, Perlis M, Wagner R, Majewska MD, Paul SM. Sleep
induction by an adrenal steroid in the rat. Psychopharmacology (Berl). 1987;93(2):226-
2209.

Devaud LL, Purdy RH, Morrow AL. The neurosteroid, 3a-hydroxy-5a-pregnan-20-one,
protects against bicuculline-induced seizures during ethanol withdrawal in rats. Alcohol

Clin Exp Res 1995;19:350-356.

62


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morrow%20AL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Porcu%20P%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Boyd%20KN%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Grant%20KA%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Finn DA, Roberts AJ, Lotrich F, Galleher EJ. Genetic differences in behavioral
sensitivity to a neuroactive steroid. J Pharmacol Exp Ther 1997;280:820-828.

Vallee M, Mayo W, Koob GF, Le Moal M. Neurosteroids in learning and memory
processes. Int Rev Neurobiol 2001;46:273-320.

Biggio G, Follesa P, Sanna E, Purdy RH, Concas A. GABA-receptor plasticity during
long-term exposure to and withdrawal from progesterone. Int Rev Neurobiol
2001;46:207-241.

Kartalct §, Esel E. Norosteroidler: Psikofarmakolojik ve davranigsal etkileri. Klinik
Psikofarmakoloji Biilteni 2004;14:38-49.

Purdy RH, Morrow AL, Moore PH Jr, Paul SM. Stress-induced elevations of gamma-
aminobutyric acid type A receptor-active steroids in the rat brain. Proc Natl Acad Sci
USA 1991;88:4553-4557.

Barbaccia ML, Roscetti, G, Trabucchi, et al. Time-dependent changes in rat brain
neuroactive steroid concentrations and GABA, receptor function after acute stress.
Neuroendocrinology 1996;63:166-172.

Barbaccia ML, Affricano D, Trabucchi M, et al. Ethanol markedly increases
"GABAergic" neurosteroids in alcohol-preferring rats. Eur J Pharmacol 1999;384:1-2.
Marx CE, Stevens RD, Shampine LJ, et al. Neuroactive steroids are altered in
schizophrenia and bipolar disorder: relevance to pathophysiology and therapeutics.
Neuropsychopharmacology 2006;31:1249-1263.

Owens MJ, Ritchie JC, Nemeroff CB. 5a-Pregnane-3a,21-diol-20-one (THDOC)
attenuates mild stress-induced increases in plasma corticosterone via a non-glucocorticoid
mechanism: comparison with alprazolam. Brain Res 1992;573:353-355.

Patchev VK, Shoaib M, Holsboer F, Almeida OFX. The neurosteroid
tetrahydroprogesterone counteracts corticotropin-releasing hormone induced anxiety and
alters the release and gene expression of corticotropin releasing hormone in the rat
hypothalamus. Neuroscience 1994;62:265-271.

Patchev VK, Hassan AHS, Holsboer F, Almeida OFX. The neurosteroid
tetrahydroprogesterone attenuates the endocrine response to stress and exerts
glucocorticoid-like effects on vasopressin gene transcription in the rat hypothalamus.
Neuropsychopharmacology 1996;15:533-540.

Spencer RL, McEwen BS. Adaptation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis to
chronic ethanol stress. Neuroendocrinology 1990;52:481-489.

63



97. Torres JM, Ortega E. Alcohol intoxication increases allopregnanolone levels in female
adolescent humans. Neuropsychopharmacology 2003;28:1207-1209.

98. Pierucci-Lagha A, Covault J, Feinn R, et al. GABRA?2 alleles moderate the subjective
effects of alcohol, which are attenuated by finasteride. Neuropsychopharmacology
2005;30:1193-1203.

99. Romeo E, Curatolo P, di Michele F, et al. Neurosteroid alterations in mood disorders
associated with alcohol withdrawal. In: Genazzani AR, Petraglia F, Purdy RH (eds.). The
Brain: Source and Target for Sex Steroid Hormones. Ist ed. New York: The Parthenon
Group; 1996:113-122.

100. Coskunol H, Bagdiken I, Sorias S, Saygili R. Michigan Alkolizm Tarama Testinin
gecerliligi. Ege Tip Dergisi 1995;34(1-2):15-18.

101. Sullivan JT, Swift RM, Lewis DC. Benzodiazepine requirements during alcohol
withdrawal syndrome: clinical implications of using a standardized withdrawal scale. J
Clin Psychopharmacol 1991;11(5):291-295.

102. Can S. Aggression Questionnaire adli dlgegin Tiirk popiilasyonunda gegerlilik ve
giivenirlik calismasi. GATA Haydarpasa Egitim Hastanesi Psikiyatri, Istanbul 2002.
Uzmanlik Tezi.

103. Brown GL, Ballenger JC, Minichiello MD, Goodwin FK. Human aggression and its
relationship to CSF 5-HIAA, MHPG and HVA. In: Sandler M (ed.). Psychopharmacology
of Aggression. Raven Press, New York 1981, pp131-147.

104. Montgomery SA, Asberg M: A new depression scale designed to be sensitive to change.
Am J Psychiatry 1979;134:282-289.

105. Manuel for State- Trait Anxiety Inventory. California: consulting Psychologist Press,
1970.

106. Ilhan IO, Demirbas H, Dogan YB. Validation study of the Turkish version of the Yale-
Brown Obsessive Compulsive Scale for heavy drinking in a group of male patients. Drug
Alcohol Rev 2006;25(4):357-360.

107. Velasco M, Gomez J, Blanco M, Rodriguez 1. The cold pressor test: pharmacological
and therapeutic aspects. Am J Ther 1997;4(1):34-38.

108. Kirschbaum C, Pirke KM, Hellhammer DH. The ‘Trier Social Stress Test’ a tool for
investigating  psychobiological stress responses in a laboratory  setting.
Neuropsychobiology 1993;28:76-81.

109. Williams RA, Hagerly BM, Brooks G. Trier social stress test, a method for use in
nursing research. Nurs Res 2004;53(4):277-280.

64



110. Dai X, Thavundayil J, Santella S, Gianoulakis C. Response of the HPA axis to alcohol
and stress as a function of alcohol dependence and family history of alcoholism. J
Psyneuen 2007;32:293-305.

111. Rees LH, Bresser GM, Jeffcoate WG, Goldie DJ, Marks V. Alcohol-induced pseudo-
Cushing syndrome. Lancet 1977;1:726-728.

112. Genazzani AR, Nappi G, Facchinetti F, et al. Central deficiency of beta-endorphin in
alcohol addicts. J Clin Endocrinol Metab 1982;55:583-586.

113. Brambilla F, Zarattini F, Gianelli A, Bianchi M, Panerci A. Plasma opioids in alcoholics
after acute alcohol consumption and withdrawal. Acta Psychatr Scand 1988;77:63-66.

114. Bailly D, Dewailly D, Beuscart R, et al. Adrenocorticotropin and cortisol responses to
ovine corticotropin-releasing factor in alcohol dependent disorders. Preliminary report.
Horm Res 1989;31:72-75.

115. Vescovi PP, Coiro V, Giannini A, Passeri M. Plasma B-EP, but not Met-Enk levels in
abnormal chronic alcoholics. Alcohol Alcohol 1992;5:471-475.

116. Marchesi C, Chiodera P, Ampollini P, Volpi R, Coiro V. Beta-endorphin,
adrenocorticotropic hormone and cortisol secretion in abstinent alcoholics. Psychiatry Res
1997;72:187-194.

117. Errico AL, King AC, Lovallo WR, Parsons OA. Cortisol dysregulation and cognitive
impairment in abstinent male alcoholics. Alcohol Clin Exp Res 2002;26:1198-1204.

118. Heinz A, Rommelspacher H, Graf K, Kiirten I, Otto M, Baumgartner A. Hypothalamic-
pituitary-gonadal axis, prolactin, and cortisol in alcoholics during withdrawal and after
three weeks of abstinence: comparison with healthy control subjects. Psychiatry Res
1995;56:81-95.

119. Esel E, Goniil AS, Sofuoglu S, et al. Cortisol in alcoholics with high aggression
tendency: a preliminary report. 31 European Symposium on Drug Addiction & AIDS,
1995 October 23-26; Istanbul.

120. Esel E, Turan MT, Kula M, Sofuoglu S, Aslan SS, Yabanoglu I. Erken ve ge¢ alkol
kesilme donemlerinde kortizol diizeyleri: saldirganlikla iligkili mi? Psikiyatri Psikoloji
Psikofarmakoloji Dergisi 2001;9:199-204.

121. Buydens-Branchey L, Branchey MH. Cortisol in alcoholics with a disordered aggression
control. Psychoneuroendocrinology 1992;17:45-54.

122. Adinoff B, Risher-Flowers D, De Jong, et al. Disturbances of hypothalamic-pituitary-
adrenal axis functioning during ethanol withdrawal in six men. Am J Psychiatry

1991;148:1023-1025.

65


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Genazzani%20AR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Nappi%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Facchinetti%20F%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2542148?ordinalpos=2&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum

123. Von Bardeleben U, Heuser I, Holsboer F. Human CRH stimulation response during
acute withdrawal and after medium-term abstention from alcohol abuse.
Psychoneuroendocrinology 1989;14:441-449.

124. Tranmanesh A, Veldhuis JD, Johnson ML, et al. 24-hour pulsatile and circadian patterns
of cortisol secretion in alcoholic men. J Androl 1989;10:54-63.

125. Vescovi PP, DiGennaro C, Coiro V. Hormonal (ACTH, cortisol, beta endorphin, and
met-enkephalin) and cardiovascular responses to hyperthermic stress in chronic alcoholics.
Alcohol Clin Exp Res 1997;21:1195-1198.

126. Costa A, Bono G, Martignoni E, Merlo P, Sances G, Nappi G. An assessment of
hypothalamo-pituitary-adrenal axis functioning in non-depressed, early abstinent
alcoholics. Psychoneuroendocrinology 1996;21:263-275.

127. Inder WJ, Joyce PR, Ellis MJ, et al. The effects of alcoholism on the hypothalamic-
ptiutary-adrenal axis: interaction with endogenous opioid peptides. Clin Endocrinol (Oxf)
1995;43:283-290.

128. Ogilvie K, Lee S, Weiss B, et al. Mechanism mediating the influence of alcohol on the
hypothalamic-ptiutary-adrenal axis responses to immune and nonimmune signals.
Alcohol Clin Exp Res 1998;22(5):243-247.

129. Adinoff B, Martin PR, Bone GH, et al. Hypothalamic-pituitary-adrenal axis functioning
and cerebrospinal fluid corticotropin releasing hormone and corticotropin levels in
alcoholics after recent and long term abstinence. Arch Gen Psychiatry 1990;47:325-330.

130. Adinoff B, Krebaum SR, Chandler PA, Ye W, Brown MB, Williams MJ. Dissection of
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis pathology in-1-month-abstinent alcohol dependent
men, part 2: response to ovine corticotropin releasing factor and naloxone. Alcohol Clin
Exp Res 2005;29(4):528-537.

131. Ehrenreich H, Schuck J, Stender N, et al. Endocrine and hemodynamic effects of stress
versus systemic CRF in alcoholics during early and medium term abstinence. Alcohol
Clin Exp Res 1997;21:1285-1293.

132. Heuser I, Von Bardeleben U, Boll E, Holsboer F. Response of ACTH and cortisol to
human corticotropin-releasing hormone after short term abstention from alcohol abuse.
Biol Psychiarty 1988;24:316-321.

133. Lovallo WR, Dickensheets SL, Myers DA, Thomas TL, Nixon SJ. Blunted stress
cortisol response in abstinent alcoholics and polisubstance abusing men. Alcohol Clin Exp

Res 2000;24:651-658.

66


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Adinoff%20B%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Martin%20PR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Bone%20GH%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ehrenreich%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Schuck%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Stender%20N%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

134. Errico AL, Parson OA, King AC, Lovallo WR. Attenuated cortisol response to
biobehavioral stressors in sober alcoholics. J Stud Alcohol 1993;54:393-398.

135. Margraf HW, Moyer CA, Ashford LE, Lavalle LW. Adrenocortical functions in
alcoholics. J Surg Res 1967;7:55-62.

136. McRae AL, Saladin ME, Brady KT, Upadhyaya H, Back SE, Timmerman MA. Stress
reactivity: biological and subjective responses to the cold pressor and trier social stressors.
Hum Psychopharmacol 2006;21(6):377-385.

137. Duncko R, Cornwell B, Cui L, Merikangas KR, Grillon C. Acute exposure to stress
improves performance in trace eye blink conditioning and spatial learning tasks in healthy
men. Learn Mem 2007;14(5):329-335.

138. Coiro V, Casti A, Jotti GS, et al. Adrenocorticotropic hormone/cortisol response to
physical exercise in abstinent alcoholic patients. Alcohol Clin Exp Res 2007;31(5):901-
906.

139. Ozsoy SD. Erken Ve Geg Alkol Yoksunlugunda HPA Eksen Aktivitesi, Norosteroidler
ve Bunlarin Agresyon Egilimi Ile iliskisi Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri,
Kayseri 2005. Uzmanlik Tezi.

140. Jacopson L, Sapolsky R. The role of the hippocampus in feedback regulation of the
hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis. Endocr Rev 1991;12:118-134.

141. Petrusz P, Merchenthaller 1. The corticotropin-releasing factor system.
Neuroendocrinology. Nemeroff CB (ed.):CRC pres, Boca Raton FL 1992;129-183.

142. Allen JP, Allen CF. Role of the amygdaloid complexes in the stress-induced release of
ACTH in the rat. Neuroendocrinology 1974;15:220-230.

143. Blanchard DC, Blanchard RJ. Innate and conditioned reactions to threat in rats with
amygdaloid lesions. J] Comp Physiol Psychol 1972;81:281-290.

144. Breiter HC, Etcoff NL, Whalen PJ, et al. Response and habituation of the human
amygdala during visual processing of facial expression. Neuron 1996;17:875-887.

145. Lovallo WR, Pincomb GA, Brackett DJ, Wilson MF. Heart rate reactivity as a predictor
of neuroendocrine responses to aversive and appetitive challenges. Psychosom Med
1990;52:17-26.

146. Tsigos C and Chrousos G. The neuroendocrinology of the stress response. In: Stress,
Gender and Alcohol Seeking Behavior. NIAAA Monograph 29. National Institute on
Alcohol Abuse and Alcoholism, Bethesda 1995, pp. 103-124.

147. Hoffman PL, Ishizawa H, Giri PR, et al. The role of arginine vasopressin in alcohol

tolerance. Ann Med 1990;22:269-274.

67


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386066?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17386066?ordinalpos=3&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Breiter%20HC%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Etcoff%20NL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Whalen%20PJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hoffman%20PL%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ishizawa%20H%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Giri%20PR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

148. Adinoff B, Ruether K, Krebaum S, Iranmanesh A, Williams MJ. Increased salivary
cortisol concentrations during alcohol intoxication in a naturalistic clinical sample of men.
Alcohol Clin Exp Res 2003;27:1420-1427.

149. Bernardy NC, King AC, Parsons OA, Lovallo WR. Altered cortisol response in sober
alcoholics: an examination of contributing factors. Alcohol 1996;13(5):493-498.

150. Munro AC, Oswald LM, Weerts EM, McCaul ME, Wand GS. Hormone responses to
social stress in abstinent alcohol dependent subjects and social drinkers with no history of
alcohol dependence. Alcohol Clin Exp Res 2005;29(7):1133-1138.

151. Teoh SK, Mello NK, Mendelson JH. The effect of alcohol abuse on menstrual cycle.
Reproductive Neuroendocrinology of Aging and Drug Abuse (Sarkar DK, Barnes CD
eds.): CRC Press, Boca Raton FL, 1994:335-364.

152. Kornet M, Goosen C, Thyssen JH, Van Ree JM. Endocrine profile during acquisition of
free-choice alcohol drinking in Rhesus monkeys: treatment with desglycinamide-(Arg)-
vasopressin. Alcohol Alcohol 1992;27:403-410.

153. Purohit V. Effects of alcohol on the hypothalamic-pituitary-gonadal axis. in National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism, Alcohol and Endocrine System: Research
Monograph 23, No0.93-3533. National Institutes of Health Service, Washington DC,
1993:189-205.

154. De A, Boyadijeva N, Pastorcic M, Sarkar DK. Potentiation of estrogen’s mitogenic
effect on pituitary gland by alcohol consumption. Int J Oncol 2002;7:643-648.

155. Emanuele NV, Lapaglia N, Emanuele MA. Impact of acute and chronic ethanol
exposure on prolactin release and lactotrope growth in female rats. Endocrine 2001;16:29-
37.

156. Frias J, Rodriguez R, Torres JM, Ruiz E, Ortega E. Effects of acute alcohol intoxication
on pituitary-gonadal axis hormones, beta-endorphin and prolactin in human adolescents of
both sexes. Endocrine 2000;67:1081-1086.

157. Kutscher S, Heise DJ, Banger M, et al. Concomitant endocrine and immune alterations
during alcohol intoxication and acute withdrawal in alcohol dependent subjects.
Neuropsychobiology 2002;45:144-149.

158. Ben-Jonathan N, Hnasko R. Dopamine as a prolactin (PRL) inhibitor. Endocr Rev
2001;22:724-763.

159. Imperato A, Di Chiara G. Preferential stimulation of dopamine release in the nucleus

accumbens of freely moving rats by ethanol. J Pharmacol Exp Ther 1986;239:219-228.

68


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Kutscher%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Heise%20DJ%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Banger%20M%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

160. Bleich S, Kornhuber J. Glutamate and schizophrenia and the N-Methyl-D-aspartate
receptor hypofunction hypothesis. In Reith MEA (ed.). Dopamine and Glutamate in
Psychiatric Disorders. Totowa, NJ: Human Press, 2005:169-179.

161. Bregonzio C, Moreno GN, Cabrera RJ, Donoso AO. NMDA receptors in medial zona
incerta stimulate luteinizing hormone and prolactin release. Cell Mol Neurobiol
2004;24:331-342.

162. Pinilla L, Gonzalez D, Tena-Sempere M, Aguilar R, Aguilar E. Effects of N-Methyl-D-
aspartate and kainic acid on prolactin secretion in prepubertal female rats. Eur J
Endocrinol 1996;135(4):464-468.

163. Puls I, Mohr J, Wrase J, et al. Synergistic effects of the dopaminergic and glutamatergic
system on hippocampal volume in alcohol-dependent patients. Biol Psychol 2008;79:126-
136.

164. Baumgartner A, Rommelspacher H, Otto M, et al. Hypothalamic-pituitary-thyroid
(HPT) axis in chronic alcoholism. I. HPT axis in chronic alcoholics during withdrawal
and after 3 weeks of abstinence. Alcohol Clin Exp Res 1994;18(2):284-294.

165. Heinz A, Bauer M, Kuhn S, et al. Long-term observation of the hypothalamic-pituitary-
thyroid (HPT) axis in alcohol-dependent patients. Acta Psychiatr Scand 1996;93(6):470-
476.

166. Ozsoy S, Esel E, Izgi HB, Sofuoglu S. Thyroid function in early and late alcohol
withdrawal: relationship with aggression, family history, and onset age of alcoholism.
Alcohol Alcohol 2006;41(5):515-521.

167. Sellman JD, Joyce PR. The clinical significance of the thyrotrophin-releasing hormone
test in alcoholic men. Aust N Z J Psychiatry 1992;26(4):577-585.

168. Sheppard MC, Shennan KI. Desensitization of rat anterior pituitary gland to
thyrotrophin releasing hormone. J Endocrinol 1984;101(1):101-105.

169. Winokur A, Caroff SN, Amsterdam JD, Maislin G. Administration of thyrotrophin-
releasing hormone at weekly intervals results in a diminished thyrotrophin response. Biol
Psychiatry 1984;19(5):695-702.

170. Hermann D, Heinz A, Mann K. Dysregulation of the hypothalamic-pituitary-thyroid
axis in alcoholism. Addiction 2002;97(11):1369-1381.

171. Tashjian AH Jr, Barowsky NJ, Jensen DK. Thyrotrophin releasing hormone: direct
evidence for stimulation of prolactin production by pituitary cells in culture. Biochem

Biophys Res Commun 1971;43(3):516-523.

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Puls%20I%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mohr%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Wrase%20J%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

172. Mutti A, Ferroni C, Vescovi PP, et al. Endocrine effects of psychological stress
associated with neurobehavioral performance testing. Life Sci 1989;44:1831-1836.

173. Baumgartner A, Graf KJ, Kiirten I. Prolactin in patients with major depressive disorder
and in healthy subjects. III. Investigation of basal and post-TRH prolactin during different
forms of acute and chronic psychological stress. Biol Psychiatry 1988;24:286-298.

174. Noel GL, Suh HK, Stone JG, Frantz AG. Human prolactin and growth hormone release
during surgery and other conditions of stress. J Clin Endocrinol Metab 1972;35(6):840-
851.

175. Fiedler J, Jara P, Luza S, et al. Cold stress induces metabolic activation of thyrotrophin-
releasing hormone-synthesizing neurons in the magnocellular division of the
hypothalamic paraventricular nucleus and concomitantly changes ovarian sympathetic
activity parameters. J Neuroendocrinol 2006;18(5):367-376.

176. Webster Marketon JI, Glaser R. Stress hormones and immune function. Cell Immunol
2008;252(1-2):16-26

177. Welniak LA, Richards SM, Murphy WJ. Effects of prolactin on hematopoiesis. Lupus
2001;10(10):700-705.

178. Wolf OT, Kirschbaum C. Actions of dehydroepiandrosterone and its sulfate in the
central nervous system: effects on cognition and emotion in animals and humans. Brain
Res Rev 1999;30:264-288.

179. Hacimusalar Y, Esel E. Panik bozuklugu ve yaygin anksiyete bozuklugu olan hastalarda
tek doz essitalopram uygulamasimna hormonal yanit. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni
2008;18(4):266-273.

180. Kartalc1 S, Esel E, Ozsoy S, Kula M, Turan T. Neurosteroids and cognitive functions in
depressed women. Klinik Psikofarmakoloji Biilteni 2008;18(1):9-21.

181. Esel E, Kartalci S, Kula M, Ozsoy S, Sofuoglu S. Neurosteroids and cognitive functions
in depressed women. 8™ World Congress of Biological Psychiatry, 28 June-3 July 2005,
Vienna, Austria.

182. Morgan CA 3rd, Southwick S, Hazlett G, et al. Relationships among plasma
dehydroepiandrosterone sulfate and cortisol levels, symptoms of dissociation, and
objective performance in humans exposed to acute stress. Arch Gen Psychiatry
2004;61:819-825.

183. Compagnone NA, Mellon SH. Neurosteroids: biosynthesis and function of these novel

neuromodulators. Front Neuroendocrinol 2000;21(1):1-56.

70


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Mutti%20A%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Ferroni%20C%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Vescovi%20PP%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Morgan%20CA%203rd%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Southwick%20S%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Hazlett%20G%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus

184. Melchior CL, Ritzmann RF. Dehydroepiandrosterone is an anxiolytic in mice on the
plus maze. Pharmacol Biochem Behav 1994;47(3):437-441.

185. Robel P, Baulieu EE. Dehydroepiandrosterone (DHEA) is a neuroactive neurosteroid.
Ann N'Y Acad Sci 1995;774:82-110.

186. Kimonides VG, Khatibi NH, Svendsen CN, Sofroniew MYV, Herbert .
Dehydroepiandrosterone (DHEA) and DHEA-sulfate (DHEAS) protect hippocampal
neurons against excitatory amino acid-induced neurotoxicity. Proc Natl Acad Sci USA.
1998;95(4):1852-1857.

187. Kimonides VG, Spillantini MG, Sofroniew MV, Fawcett JW, Herbert J.
Dehydroepiandrosterone antagonizes the neurotoxic effects of corticosterone and
translocation of stress-activated protein kinase 3 in hippocampal primary cultures.
Neuroscience 1999;89(2):429-436.

188. Hortnagl H, Berger ML, Havelec L, Hornykiewicz O. Role of glucocorticoids in the
cholinergic degeneration in rat hippocampus induced by ethylcholine aziridinium
(AF64A). J Neurosci 1993;13(7):2939-2945.

189. Rosenfeld RS, Hellman L, Roffwarg H, Weitzman ED, Fukushima DK, Gallagher TF.
Dehydroisoandrosterone is secreted episodically and synchronously with cortisol by
normal man. J Clin Endocrinol Metab 1971;33(1):87-92.

190. Parker LN, Odell WD. Control of adrenal androgen secretion. Endocr Rev
1980;1(4):392-410.

191. McBurnett K, Lahey BB, Rathouz PJ, Loeber R. Low salivary cortisol and persistent
aggression in boys referred for disruptive behavior. Arch Gen Psychiatry 2000;57:38-43.

192. Bergman B, Brismar B. Hormone levels and personality traits in abusive and suicidal
male alcoholics. Alcohol Clin Exp Res 1994;18:311-316.

193. Ausubel DP. Methadone maintenance treatment: the other side of the coin. Int J Addict
1983;18(6):851-862.

194. Preuss UW, Frodl-Bauch T, Benda E, Soyka M, Moller H, Hegerl U. Late auditory
evoked potentials (P300) do not discriminate between subgroups of alcohol-dependent
patients defined by family history and antisocial personality traits. Eur J Med Res
1999;4(3):114-120.

195. Cloninger CR, Sigvardsson S, Bohman M. Childhood personality predicts alcohol abuse
in young adults. Alcohol Clin Exp Res 1988;12(4):494-505.

196. Gunderson JG, Philips KA. Personality disorders. Baltimore, Williams & Wilkins, 1995.

71



197. Sher KJ, Trull TJ. Personality and disinhibitory psychopathology: alcoholism and
antisocial personality disorder. J Abnorm Psychol 1994;103(1):92-102.

198. Prescott CA, Neale MC, Corey LA, Kendler KS. Predictors of problem drinking and
alcohol dependence in a population-based sample of female twins. J Stud Alcohol
1997;58(2):167-181.

199. Gilbert DG. The situation x trait adaptive response (STAR) model of drug use, effects,
and craving. Hum Psychopharmacol 1997;12(2):89-102.

200. Chiang SS, Schuetz CG, Soyka M. Effects of irritability on craving before and after cue
exposure in abstinent alcoholic inpatients: experimental data on subjective response and
heart rate. Neuropsychobiology 2002;46(3):150-160.

201. Muntaner C, Walter D, Nagoshi C, Fishbein D, Haertzen CA, Jaffe JH. Self-report vs.
laboratory measures of aggression as predictors of substance abuse. Drug Alcohol Depend
1990;25(1):1-11.

202. Gorenstein EE, Newman JP. Disinhibitory psychopathology: a new perspective and a
model for research. Psychol Rev 1980;87(3):301-315.

203. Moffitt TE. Adolescence-limited and life-course-persistent antisocial behavior: a
developmental taxonomy. Psychol Rev 1993;100(4):674-701.

204, Tarter R, Alterman A, Edwards K: Neurobehavioral theory of alcoholism etiology; in
Chaudron C, Wilkinson D (eds.). Theories of Alcoholism. Toronto, Addiction Research
Foundation, 1989.

205. Alterman Al, Tarter RE, Petrarulo EW, Baughman TG. Evidence for impersistence in
young male alcoholics. Alcohol Clin Exp Res 1984;8(5):448-450.

206. Pelham WE, Lang AR: Parental alcohol consumption and deviant child behavior:
Laboratory studies of reciprocal effects. Clin Psychol Rev 1993;13:763-784.

207. Reich W, Earls F, Frankel O, Shayka JJ. Psychopathology in children of alcoholics. J
Am Acad Child Adolesc Psychiatry 1993;32(5):995-1002.

208. Workman M, Beer J. Aggression, alcohol dependency, and self-consciousness among
high school students of divorced and nondivorced parents. Psychol Rep 1992;71(1):279-
286.

209. Chiang SS, Schuetz CG, Soyka M. Role of aggressivity on reactivity and craving before
and after cue exposure in recently detoxified alcoholics: results from an experimental

study. Eur Addict Res 2001;7(4):184-192.

72



210. Mann K, Ackermann K, Jung M, Morlock P, Mundle G. Aggressiveness, onset of
dependence, and treatment outcome in socially well-adapted alcoholics. Alcohol Alcohol
1998;33(1):16-19.

211. Wise RA. Drug-activation of brain reward pathways. Drug Alcohol Depend 1998;51(1-
2):13-22.

212. Gianoulakis C. Influence of the endogenous opioid system on high alcohol consumption
and genetic predisposition to alcoholism. J Psychiatry Neurosci 2001;26(4):304-318.

213. Anton RF. What is craving? Models and implications for treatment. Alcohol Res Health
1999;23(3):165-173.

214, Tiirkcan A. Alkol kullanma iste§inin mekanizmasi. Bagimlilik Dergisi 2002;3:37-42.

215. Giiveli H, Saatgioglu O. Alkol bagimhiginda igme istegi. Klinik Psikofarmakoloji
Biilteni 2008;18(2):140-152.

216. Mann KF. Symposium “New pharmacological treatments of alcoholism”, 14th
Collegium International Neuro-Psychopharmacologicum (CINP) Congress, 2004 June 20-
24, Paris, France.

217. De Witte P, Pinto E, Ansseau M, Verbanck P. Alcohol and withdrawal: from animal
research to clinical issues. Neurosci Biobehav Rev 2003;27(3):189-197.

218. Choi KH, Clements RL, Greenshaw AJ. Simultaneous AMPA/kainate receptor blockade
and dopamine D(2/3) receptor stimulation in the nucleus accumbens decreases brain

stimulation reward in rats. Behav Brain Res 2005;158(1):79-88.

73



Ek 1.

Alkol Bagimhhg Tam Olgiitleri (DSM-IV-TR)

12 aylik bir donem iginde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan, agsagidakilerden iigii (ya
da daha fazlasi) ile kendini gdsteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da

sikintiya yol acan uygunsuz alkol kullanim Oriintiisii:
(1) asagidakilerden biri ile tanimlandig lizere tolerans gelismis olmasi:

(a) entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak ic¢in belirgin olarak artmis

miktarlarda alkol kullanma gereksinmesi

(b) stirekli olarak ayn1 miktarda alkol kullanilmasi ile belirgin olarak azalmis

etki saglanmasi
(2) asagidakilerden biri ile tanimlandig1 tizere yoksunluk gelismis olmasi:
(a) alkole 6zgii yoksunluk sendromu

(b) yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak icin alkol (ya da

yakin benzeri) alinir

(3) alkol, ¢ogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun bir

dOénem stiresince alinir

(4) alkol kullanimin1 birakmak ya da denetim altina almak icin siirekli bir istek ya

da bosa ¢ikan ¢abalar vardir

(5) alkolii saglamak, alkol kullanmak ya da alkoliin etkilerinden kurtulmak i¢in ¢ok

fazla zaman harcama

(6) alkol kullanimi yiiziinden 6nemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos

zamanlar1 degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir

(7) alkoliin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, siirekli olarak var olan ya
da yineleyici bir bigimde ortaya ¢ikan fizik ya da psikolojik bir sorunun oldugu
bilinmesine karsin alkol kullanimi siirdiriiliir (6rn. alkol tiiketimi ile

kotiilestigini bildigi iilseri olmasina karsin igmeyi siirdiirme)
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Ek 2.

AlKkol Yoksunlugu Tam Olgiitleri (DSM-IV-TR)

A. Cok fazla ya da uzun siireli alkol kullaniminin sonlandirilmas: (ya da

azaltilmasi)

B. A tam 0lgiitiinden sonra, bir kag¢ saatten bir ka¢ gline dek degisen bir zaman

icinde gelisen asagidakilerden ikisinin ( ya da daha fazlasinin) bulunmasi:

(1) otonomik hiperaktivite (6rn. terleme ya da 100'iin {izerinde bir nabiz hiz1)
(2) artmis el tremoru

(3) uykusuzluk

(4) bulant1 ya da kusma

(5) gelip gecici gorsel, dokunsal ya da isitsel halliisinasyonlar ya da illiizyonlar
(6) psikomotor ajitasyon

(7) anksiyete

(8) grand mal konviilsiyonlar

C. B tam olgiitiindeki semptomlar klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da onemli diger islevsellik alanlarinda

bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler genel tibbi bir duruma bagl degildir ve baska bir mental

bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
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Ek 3.

Michigan Alkolizm Tarama Testi ( MATT )

Puan:

Sorular:

(0) 0. Simdi veya biraz sonra bir kadeh atmak hosunuza gider mi?

2

)

(1)

2

(1
)

2)
)
(1)
2)

)
)
)
)
)

(D

1.

12.

13.

14.

15.

16.

Kendinizi normal bir i¢ici olarak hissediyor musunuz? (Normal kavramu ile
diger insanlar kadar veya onlardan daha az igme veya hi¢ icki icmeme

kastedilmektedir) (*)

Aksam igki ictikten sonra sabah uyandiginizda aksamin bir  boliimiinii

hatirlayamadigimz oldu mu?

Icki igmeniz konusunda esinizin, anne-babanizin veya yakmlarimzin endise

ettikleri veya yakindiklar1 oldu mu?

. Bir ka¢ kadeh attiktan sonra miicadele etmeden icki igmeyi durdurabiliyor

musunuz ? (*)
Icki ictiginiz i¢in hi¢ sugluluk duydunuz mu ?

Arkadaglariniz ve yakinlariniz sizin normal bir igici oldugunuzu diistiniiyorlar

mi? (%)
Istediginizde icki igmeyi durdurabiliyor musunuz? (*)
Adsiz Alkoliklerin (AA) bir toplantisina hi¢ katildiniz m?

Ictiginizde hi¢ kavga ettiginiz oldu mu?

. Icki igmeniz sizinle; esiniz, anne-babamz veya yakilarmiz arasinda sorun

olusturdu mu?

. Esiniz veya yakinlariniz igmeniz konusunda baskalarindan yardim istediler mi?

Ictiginiz igin arkadaslarmiz1 kaybettiginiz oldu mu?

Ictiginiz icin iste veya okulda sorunlarla karsilastigmiz oldu mu?

I¢tiginiz i¢in isinizi kaybettiginiz oldu mu?

Ictiginiz icin arka arkaya bir ka¢ giin sorumluluklarmizi, ailenizi veya isinizi
thmal ettiginiz oldu mu?

Icki igmeye siklikla 6gleden dnce mi baslarsiniz ?
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2)
(2)

()
()
(2)

(2)

(2)

(2)

(*)

17.

18

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Hig alkolle baglantili bir karaciger sorununuzun oldugu séylendi mi?

.Asint igki igtikten sonra hi¢ Deliryum Tremens veya asir1 titreme

tablosuna girdiniz mi, gercekte olmadigi halde sesler isitip, hayaller

gordiigliz oldu mu? (**)
I¢meniz konusunda baskasindan yardim istediniz mi?
Icki nedeniyle hastaneye yattiginiz oldu mu?

Bir psikiyatri klinigine hi¢ yattiniz m1? Eger yattiysaniz i¢cki igmenizin
yatista rolil var miydi?
Sinirsel sorunlarinizdan dolay1 psikiyatri poliklinigine, bir psikolog

veya doktora basvurdunuz mu? Eger basvurduysaniz igki i¢menizin

bunda rolii var miydi?

Asirt alkollii olarak veya alkollii igeceklerin etkisi altinda araba

kullandiginiz i¢in hi¢ tutuklandiniz m1? (Evet ise kag kere?: ) (***)

Ickiliyken davranislarinizdan dolayr tutuklandifiniz veya birkag saat

dahi olsa g6z altina alindiginiz oldu mu? (Evet ise kag kere?: ) (***)

Alkol bagimlilarinin yaniti olumsuzdur.

(**) Alkol yoksunlugu deliryumunda 5 puan.

(***) Her tutuklanma i¢in 2 puan.
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Ek 4.

AlKol I¢in Klinik Yoksunluk Degerlendirmesi (CIWA-A)

Hasta:.......ccoovneeeeeeieian. Tarih:....../....../ 200 Zaman:.................
G A Y (24 saatlik zaman/ Gece
Yar1s1=00:00

Nabiz veya Kalp Hizv/Dakikas:.................. Kan basinci:.............coooeee.

MIDE BULANTISI VE KUSMA-Soru “Midenizde rahatsizlik hissediyor
musunuz? Kusmaniz var m1?”” GOzlem

0 Bulant1 ve kusma yok
1 Kusma olmaksizin hafif bulanti
2

3
4 Kuru 6giirtii ile aralikli bulanti

5

6

7 Siirekli bulanti, sik sik kuru 6giirtii ve kusma

TREMOR->Kollar uzatilmis ve parmaklar birbirinden ayrilmis durumda. Gozlem.

0 Tremor yok
Gortiniir degil, fakat parmak ucunda hissedilebilir

Orta diizeyde, hastanin kollar1 uzatilmisken

~N NN R W -

Siddetli, kollar uzatili olmadig1 halde de
PAROKSIZMAL TERLEME- Gozlem

0 Goriinen terleme yok
Zor fark edilir terleme, avug icleri nemli

Alinda belirgin ter boncuklari

~N NN kW -

Sirilsiklam terleme
ANKSIYETE->Soru “Sikintil1 (endiseli) misiiz?” Gozlem

0 Anksiyete yok, rahat
1 Hafif anksioz
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AN L AW

7

Orta derecede anksioz veya anksiyete anlasilir sekilde tedirgin

Siddetli deliryum veya akut sizofrenik reaksiyonlarda goriindiigii gibi akut
panige benzer durumlar

AJITASYON-Gozlem

Normal aktivite
Normal aktiviteden biraz fazla

Orta derecede hareketli ve huzursuz

Gortisme boyunca bir asag1 bir yukar yiiriiyor veya stirekli ¢irpinip duruyor

TAKTIL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Hi¢ kasinti, karmcalanma ve ignelenme
hissi, yanma, uyusukluk var mi veya derinizin altinda veya {iizerinde bdcek
yiirliyormus hissi oluyor mu?” Gozlem

NN N kW~ O

Hig biri yok

Cok hafif, karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk
Hafif, karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk

Orta derecede karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk
Orta siddette halliisinasyonlar

Siddetli halliisinasyonlar

Oldukgca siddetli halliisinasyonlar

Siirekli halliisinasyonlar

ISITSEL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Etrafinizdaki seslerin fazlaca farkinda
mistniz? Onlar kaba m1? Onlar sizi korkutuyor mu? Sizi rahatsiz eden herhangi bir
sey duyuyor musunuz? Olmadigini bildiginiz seyler duyuyor musunuz?” Gozlem

0

NN DN R W=

Yok

Cok hafif kabalik ve korkutuculuk
Hafif kabalik ve korkutuculuk

Orta derecede kabalik ve korkutuculuk
Orta derecede siddetli halliisinasyonlar
Siddetli halliisinasyonlar

Oldukgca siddetli halliisinasyonlar
Siirekli halliisinasyonlar

GORSEL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Isik fazla parlak olarak goriiniiyor mu?
Onun rengi farkli mi1? O gozlerinizi rahatsiz ediyor mu? Sizi rahatsiz eden herhangi
bir sey goriiyor musunuz? Olmadigini bildiginiz seyler gorityor musunuz?” Gozlem

0
1

Yok
Cok hafif hassasiyet
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Hafif hassasiyet

Orta derecede hassasiyet

Orta derecede siddetli halliisinasyonlar
Siddetli halliisinasyonlar

Oldukea siddetli halliisinasyonlar
Siirekli halliisinasyonlar

~N N D BN

BAS AGRISI, BASTA DOLGUNLUK HiSSi->Soru “Basiniz1 farkli hissediyor
musunuz? Basmizin etrafinda bir bant varmis gibi hissediyor musunuz?”’ (Bas
dénmesi veya sersemligi degerlendirmeyin)

0 Yok

1 Cok hafif

2 Hafif

3 Orta derecede

4  Orta derecede siddetli
5 Siddetli

6 Cok siddetli

7 Oldukga siddetli

ORYANTASYON ve BILINC SISLENMESI->Soru “Bugiin ne? Neredesiniz?
Ben kimim?”

Oryante ve seri halindeki ilaveleri yapabiliyor

Seri halindeki ilaveleri yapamiyor veya tarih konusunda belirsiz
2 glinden fazla olmayan tarihe dezoryante

2 giinden fazla tarthe dezoryante

Yer ve/veya kisiye dezoryante

AW —O

Total CIWA-A Skor-:....................
Hastanin Isminin Bas Harfleri:....................

Maksimum Miumkin Skor 67
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Ek S.

Buss- Durkee Saldirganhk Olcegi Puan: 0 1 2 3 4
s
KARAKTERINIiZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) :>‘2= Ng o5 g s
SEKLINDE iSARETLEYINiZ. :32" é 2 é 2 é 2 Eg
1. | Arkadaslarim ¢ok miinakasaci oldugumu soylerler
2. | Sans hep baskalarina giiliiyor, onlardan yana oluyor
3. |Birden parlarim, ama ¢abuk sakinlesirim
4. | Kendimi sik sik diger insanlarla tartisirken bulurum.
5. |Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini
distiniirim
6. |Insanlarla aym fikirde olmazsam, onlarla
tartismaktan kendimi alikoyamam
7. | Bazen ortada hicbir neden yokken parlarim
8. |Kiz ya da erkek birisi beni kigkirtirsa ona
vurabilirim
9. |Bazen niye bu kadar kat1 oldugumu merak ediyorum
10. | Tanidigim insanlar tehdit ettigim olmustur
11. |Biri ¢ok iizerime geldiginde, sikistirdiginda ona
vurabilirim
12. | Ofkemi kontrol etmekte zorluk ¢ekerim
13. |Eger cok kizarsam o kisinin yaptig1 isleri berbat
edebilirim
14. |Kapiy1 arkadan gelenin yiiziine c¢arpacak kadar
¢ildirabilirim
15. |Insanlar bana patronluk tasladiklarinda, onlarmn
inadina, isi agirdan alirim
16. |Insanlar bana nazik davrandiklarinda, ne
isteyeceklerini merak ederim
17. | Her seyi dagitacak kadar ¢ilginlasabilirim
18. |Bazen sevmediklerim hakkinda dedikodu yayar,

camur atarim
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19.

Ben sakin biriyim.

20. |Insanlar beni  kizdirirlarsa, onlara  gergek
diisiincelerimi sdyleyebilirim

21. |Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini
hissederim

22. |Istedigimi elde edemedigim zaman, kizginligimi
gosteririm

23. |Bazen birine vurma istegimi kontrol edemem

24. |Pek ¢ok insandan daha sik kavga ederim

25. |Eger biri bana vurursa ben de ona vururum.

26. | Arkadaslarimla aymi fikirde olmadigimda acgikca
sOylerim

27. |Haklarimi korumak ic¢in siddete bagvurmam
gerekirse, hi¢ cekinmem

28. |Fazla dost¢a davranan yabancilara glivenmem

29. |Bazen kendimi patlamaya hazir bir bomba gibi
hissederim

30. |Beni gercekten rahatsiz  edenlere  susarak,
ilgilenmeyerek tepki veririm

31. | Arkadaslarimin, arkamdan, benim hakkimda
konustuklarini bilirim

32. |Baz1 arkadaslarim, benim diisiinmeden hareket
ettigimi diistiniirler

33. |Bazen hicbir sey diisiinemeyecek kadar kiskang
olurum

34. | El sakas1 yapmaktan hoslanirim
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Ek 6.

Brown-Goodwin Agresyonun Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi

1.  Askerde disiplin problemi

- Yoksa 0
- Birkezise o1
- ki kez veya birkag kez ise 2
- Ug kez veya daha ¢oksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa 4

2. Iste disiplin problemi

- Yoksa :0
- Birkezise 1
- Iki kez veya birkag kez ise 2
- Ug kez veya daha ¢oksa :3

- Dort veya daha ¢ok olay varsa  : 4
3.  Bagkalarina saldir1 (asker veya polise saldiri, esini dovme vs.)

- Yoksa :0
- Birkezise 1
- Iki kez veya birkag kez ise 2
- Ug kez veya daha ¢oksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa  : 4

4.  Esyaya zarar verme
- Yoksa
- Birkezise
- Iki kez veya birkag kez ise
- Ug kez veya daha ¢oksa
- Dort veya daha ¢ok olay varsa
5. Saldirgan davranistan tutuklanma
- Yoksa
- Birkezise
- Iki kez veya birkag kez ise
- Ug kez veya daha ¢oksa
- Dort veya daha ¢ok olay varsa
6.  Diger suglardan tutuklanma
- Yoksa 0
- Birkezise 1
- Iki kez veya birkag kez ise 2
:3
4

A WO —=O

A WO —=O

- Ug kez veya daha ¢oksa
- Dort veya daha ¢ok olay varsa
7. Tutuklanmayla sonuglanmayan diger suglar

- Yoksa :0
- Birkezise 1
- Iki kez veya birkag kez ise 2
- Ug kez veya daha ¢oksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa 4
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Ek 7.

Montgomery ve Asberg Depresyon Olcegi (MADRS)

L.

0000000

000D O

O

GORUNEN KEDER
Durus, konugma ve yliz ifadesine,yeis, hiiziin ve iimitsizligin yansimasi (gelip
gecici  mutsuzluktan fazladir).

Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.
0 Kederli degil

1

2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢ekmeden neselenebilir.
3
4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.
5
6

Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. ileri derecede iimitsizdir.

IFADE EDILEN KEDER

Goriinlige yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu

tanimlar. Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk

duygular1 da dahildir.

Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne olciide etkilenmekte olduguna

gore degerlendirin.

0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.

1

2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.

3

4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yinede dis kosullardan
etkilenebilmektedir.

5

6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.

ICSEL GERGINLIK

Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da 1stirap

duygularina kadar varan zihinsel gerginlik.

Yogunluk, siklik, siire ve yatistirilma ihtiyaci derecesine gore degerlendirilir.

0 Sakindir. Yalnizca gelip gegici bir gerginlik hissi vardir.

1
Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsizlik duygular
vardir

4 Sirekli igsel gerginlik duygulari ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan
basa cikabildigi panik halleri mevcuttur.
5

6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢ikilamayan bir panik hali.

UYKUDA AZALMA

Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da
derinligindeki azalmadir.

0 Her zaman ki gibi uyumaktadir.

1
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0000000

VL.

000D O

OO

VIIL

O

000D O0oOo

VIIIL.

a
a
a

[\

Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafifce azalmis, yiizeysel ya da
dinlendirmeyen uyku mevcuttur.

N W

Uyku en az iki saat kisalmis ya da toplam olarak en az iki saat siire ile
boliinmuistiir.

AN D

Iki ya da ii¢ saatten az uyumaktadir.

ISTAH AZALMASI

Iyi oldugu zamana gére istah azalmast.

Yemege karsi istek kaybi1 ya da yemek icin kendisini zorlama ihtiyacina gore
derecelendirin.

Normal ya da artmus istah.

Istah biraz azalmustir.

0
1
2
3
4 Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
5

6

Yemek yemesi i¢gin zorlanmasi gerekmektedir.

DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK

Kisinin diisiincelerini toplamasindaki giicliiklerden, is gli¢ gdrebilmesine engel
olan tam bir dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik
derecesine gore degerlendirin.

0 Dikkat toplama gii¢liigii yoktur.

1
2 Kisi diistincelerini toplamakta zaman zaman giigliik ¢eker.

3

4 Okumay1 ya da bir konugsmay1 siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini
toplama ve diisiincenin siirdiiriilmesinde gii¢liik.

AN D

Biiytik giicliikle okuyabilir ya da konusmasini siirdiirebilir.

BITKINLIK/YORGUNLUK

Islere baslamada ya da siirdiirmede goriilen giicliik ya da yavashk.

0 Baglama giicliigii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agirlik
bulunmamaktadir.

1
2 Faaliyetlere baglamakta giicliik.

3

4 Basit gilindelik islere zor baslanir ve bu isler gayret sarfederek yiiriitiiliir.
5

6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.
HISSEDEMEME

Cevreye karsi veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi.
Olaylara ya da kisilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmustir.

0 Cevreye ve diger kisilere karsi normal ilgi.

1
2 Her zamanki ilgilerden hoslanma yeteneginde azalma.
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0000 D

O

4
5
6

Cevreye kars1 ilgi kaybi. Arkadaslara ve tanidiklara karsi duygu kaybi.

Duygusal olarak fel¢ olma hissi, 6fke, elem ya da haz hissedememe ve
yakin akraba ve arkadagslara karsi tam ve hatta ac1 veren duygu kaybu.

KOTUMSER DUSUNCELER
Sucluluk, asagilik duygulan, kendini kinama, giinahkarlik, pismanlik ve yikilmiglik
duygulart

0
1
2

3

(9]

Kétiimser diisiinceler yoktur.

Basarisizlik, kendini kinama ya da kendini asagilama ile ilgili gelip giden
diistinceler.

Devamli kendini suglama ya da kesin olarak varolan ancak gergege uygun
sucluluk ya da giinahkarlik diistinceleri. Gelecek hakkinda kotlimserligi
gittikce artar.

Yikilmslik, pismanlik ya da affedilmez giinahkarlik hezeyanlari. Sarsilmaz ve
anlasilmaz bir sekilde kendini suglama.

INTIHAR DUSUNCELERI

Hayatin yasanmaya deger olmadigma iligkin duygular, kendiliginden O6lmeyi
arzulamak, intihar diislinceleri ve intihara hazirlanma.

Intihar girisimleri tek basina derecelendirmeyi etkilememelidir.

AW —=O

AN D

Yasamdan zevk alir ve oldugu gibi kabul eder.
Yasamaktan yorulma. Gelip gegici intihar diistinceleri.

Olse daha iyi olacagmm diisiinme. Intihar diisiinceleri siktir ve intiharin olasi
bir ¢6ziim oldugunu disiiniir, ancak 6zel bir plan ya da niyeti yoktur.

Firsat buldugunda intihar icin agik planlar. intihar hazirhig: i¢indedir.

Toplam puan:
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Ek 8.

STAI FORM TX - I (DURUMLUK KAYGI OLCEGI)

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularii anlatmada kullandiklar1 bir
takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettiginizi
ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin.
Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin {izerinde fazla zaman
sarfetmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

HIC | BiRAZ | COK | TAMAMIYLE
1. | Su anda sakinim (1) ) 3) 4)
2. | Kendimi emniyette hissediyorum (D 2) 3) “)
3 | Su anda sinirlerim gergin (1) 2 3) (4)
4 | Pigmanlik duygusu i¢indeyim (1) 2) 3) “)
5. | Su anda huzur i¢indeyim (1) 2) 3) 4)
6 | Su anda hi¢ keyfim yok (1) 2) 3) @)
7 | Basima geleceklerden endise ediyorum (1 ) 3) 4
8. | Kendimi dinlenmis hissediyorum ) ) 3) 4
9 | Su anda kaygiliyim e () (3) “)
10. | Kendimi rahat hissediyorum €)) 2) 3) “
11. | Kendime giivenim var (D) 2 3) “4)
12 | Su anda asabim bozuk (1) 2) (3) “4)
13 | Cok sinirliyim (1) (2) (3) (4)
14 | Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu hissediyorum )] 2) 3) “4)
15. | Kendimi rahatlamig hissediyorum ) 2) 3) “4)
16. | Su anda halimden memnunum (1) 2 3) 4)
17 | Su anda endiseliyim (1) ©)) (3) (4)
18 | Heyecandan kendimi saskina donmiis hissediyorum ) 2) 3) 4)
19. | Su anda sevingliyim ) (2) 3) “4)
20. | Su anda keyfim yerinde. @) ?2) 3) 4)
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STAI FORM TX -2 (SUREKLIi KAYGI OLCEGI)

YONERGE:Asagida kisilerin kendilerine ait duygularmi anlatmada kullandiklar1 bir
takim ifadeler verilmistir. Her ifadeyi okuyun, sonra da o anda nasil hissettiginizi
ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini isaretlemek suretiyle belirtin.
Dogru ya da yanlis cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin {izerinde fazla zaman
sarfetmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevabi igaretleyin.

Hemen Hemen her
hemen higbir | Bazen | Cok zaman
zaman
zaman

21. | Genellikle keyfim yerindedir (1 2) 3) 4)
22. | Genellikle ¢abuk yorulurum (1) 2) 3) @)
23. | Genellikle kolay aglarim (1) 2) 3) @)
24. | Baskalar1 kadar mutlu olmak isterim (1) 2) 3) “4)
25. | Cabuk karar veremedigim i¢in firsatlar1 kagiririm €] 2) 3) 4)
26. | Kendimi dinlenmis hissediyorum )] 2) 3) “4)
27. | Genellikle sakin, kendine hakim ve sogukkanliyim 1 2) 3) 4)

Gigliiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini
28. hissederim (1) (2) (3) “)
29. | Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim 1) 2) 3) 4)
30. | Genellikle mutluyum (1) 2) 3) @)
31. | Herseyi ciddiye alir ve endiselenirim ) 2) 3) 4
32. | Genellikle kendime giivenim yoktur €] 2) 3) @)
33. | Genellikle kendimi emniyette hissederim €)) 2) 3) “)
34.| Sikintili ve gli¢ durumlarla karsilagmaktan kagimirim €)) 2) 3) 4
35. | Genellikle kendimi hiiziinlii hissederim (1) 2) 3) 4)
36. | Genellikle hayatimdan memnunum (D 2) 3) 4)
37. | Olur olmaz diisiinceler beni rahatsiz eder ) 2) 3) 4)

Hayal kiriklikl Oylesine ciddiye al ki hi
38 uriiim;;ll iklarini dylesine ciddiye alirim ki hig 1) ?) 3) )
39. | Akl1 basinda ve kararl1 bir insanim €)) 2) 3) 4

Son zamanlarda kafama takilan konular beni
40. tedirgin ediyor 1 2) (3) “)
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Ek 9.

Yale-Brown Obsesif Kompulsif icme Olgegi (Modifiye Formu)

Liitfen asagidaki sorular1 okuduktan sonra size en uygun yanitt o numaray: daire
icine alarak isaretleyiniz. Hi¢ igmiyor olsaniz bile bu sorular1 tamamlayiniz. 1. ila 5.
sorular sadece icmeyle ilgili fikirler, diisiinceler ya da hayallere isaret ederken, 6. ila
10. sorularin sadece diisiinmekle ilgili degil ama su an i¢iyor olmakla ilgili olduguna
dikkat ediniz.

1. Zamanimizin ne kadarini i¢meyle ilgili fikirler, diisiinceler, diirtiiler ya da
hayallerle gecer? Bu diisiinceler ne siklikla olur?

0) I¢meyle ilgili hi¢ diisiinmem.
1) i¢meyle ilgili bir giinde 8 kereden daha az diisiiniiriim.

2) I¢meyle ilgili bir giinde 8 kereden daha fazla diisiiniiriim, fakat giiniin
cogu bu diisiincelerden uzak geger.

3) I¢meyle ilgili bir giinde 8 kereden daha fazla diisiiniir ve giiniin cogunu da
bdyle gegiririm.

4) Neredeyse igmekten bagka bir sey diistinemem.

2. Igmeyle ilgili fikirler, diisiinceler, diirtiiller ya da hayaller toplumsal ya da is
yasaminizda islevselliginizi ne kadar engeller?

0) Toplumsal ya da is yasamimdaki etkinliklerimi hi¢ engellemez.

1) Toplumsal ya da is yasamimdaki etkinliklerimi hafif derecede engeller,
ancak genel performansimi bozmaz.

2) Toplumsal ya da is yasamimdaki performansimi belirgin derecede
engeller, ancak isler hala yolundadir.

3) Toplumsal ya da is yasamimdaki performansimda onemli derecede
bozulmaya neden olur.

4) Bunlar benim elimi kolumu baglar.

3. Igmeyle ilgili fikirler, diisiinceler, diirtiiler ya da hayaller sizde ne kadar sikint:
yaratir?

0) Hic yaratmaz.

1) Sikint1 hafiftir, nadirdir ve fazla rahatsiz edici degildir.

2) Sikinti orta derecede sik ve rahatsiz edicidir, fakat isler hala yolundadir.
3) Sikint1 ciddi derecededir, ¢ok siktir ve ¢ok rahatsiz edicidir.

4) Sikint1 agiridir, nerdeyse siireklidir ve elimi kolumu baglar.
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4. I¢meyle ilgili fikirlere, diisiincelere, diirtiilere ya da hayallere kars1 koymak igin
ne kadar ¢aba harcarsiniz? Bir-iki giin ickisiz gecirip de bu diisiinceler akliniza
geldiginde hangi siklikla bunlar1 6nemsememeye ya da dikkatinizi bunlardan
uzaklagtirmaya caligirsiniz?

0) Her zaman kars1 koymak i¢cin devamli bir ¢aba gdsteririm ya da bu
diistinceler o kadar azdir ki etkin olarak kars1 koymam gerekmez.

1) Cogu zaman kars1 koymaya caligirim.
2) Zaman zaman kars1 koymaya calisirim.

3) Kars1 koymaksizin bu diisiincelerin neredeyse tamamina teslim olurum
ama biraz da istemeden olur.

4) Isteyerek ve biitiiniiyle bu diisiincelere kapilirim.

5. I¢meyle ilgili fikirler, diisiinceler, diirtiiler ya da hayaller bir kez akliniza
girdiginde bunlar1 ne Olclide denetleyebilirsiniz? Bunlar1 durdurmada ya da
dagitmada ne kadar basarili olursunuz?

0) Bu tiir diislinceler lizerinde tam olarak kontroliim vardir.

1) Bu tiir diisiinceler lizerinde ¢ok kontroliim vardir ve genellikle az bir ¢caba
ve yogunlagmayla bunlar1 durdurabilir ya da dagitabilirim.

2) Bu diisiinceler iizerinde orta derecede kontrol saglarim ve bunlar1 bazen
durdurabilir ya da dagitabilirim.

3) Bu tiir diigiinceler iizerinde kontroliim azdir ve bu tir diisiinceleri
durdurmada nadiren basarili olurum.

4) Bu tiir distlinceler lizerinde kontrolim yoktur ve bunlar tiimiiyle
istemeden yaganir.

6. Ortalama 1 hafta icinde yaklasik ne kadar icki igersiniz? (Tiir ve miktar olarak
yaziniz)

7. Alkolli ickiler toplumsal ya da is yasamimizdaki islevselliginizi ne kadar
engeller?

0) Toplumsal ya da is yasamimdaki etkinliklerimi hi¢ bozmaz.

1) Toplumsal ya da is yasamimdaki etkinliklerimi ¢ok az engeller, fakat
genel performansim bozulmaz.

2) Toplumsal ya da is yasamimdaki performansimi belirgin olarak engeller,
fakat isler hala yolundadir.

3) Toplumsal ya da is yasamimdaki performansimda Onemli derecede
bozulmaya neden olur.

4) Elimi kolumu baglar.
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8. I¢meyi istediginizde alkol almaniza miidahale edildiginde nasil hissedersiniz?
0) Bu beni hi¢ rahatsiz etmez.

1) I¢meme miidahale edilirse sadece hafif derecede bunaltili ya da gergin
olurum.

2) I¢meme miidahale edilirse bunaltim ve gerginligim hafif derecede artar,
ama hala idare edebilirim.

3) Igmeme miidahale edilirse bunalti ve gerginligimde ¢okbelirgin ve
rahatsiz edici bir artig yasarim.

4) I¢memi engellemeyi amaglayan herhangi bir miidahale bunalti ve
gerginligimi dyle artirir ki elim kolum baglanir.

9. Alkollii i¢ki icmeye karsi koymak i¢in ne kadar ¢aba harcarsiniz?

0) Her zaman kars1 koymak i¢in devamli ¢aba gdsteririm, ya da o kadar az
icerim ki etkin olarak kars1 koymam gerekmez.

1) Cogu zaman kars1 koymaya caligirim.
2) Zaman zaman kars1 koymaya ¢aligirim.

3) Igme arzuma hi¢ karsi koymadan teslim olurum ve bunu biraz da
istemeden yaparim.

4) Isteyerek ve biitiiniiyle bu isteklerime kapilirim.

10. Bir kez agziniza aldiginizda i¢menizi ne kadar denetlersiniz?
0) I¢memi biitiiniiyle kontrol edebilirim.

1) Igmeyi siirdiirmem igin bir bask1 hissederim ama bunu genellikle kontrol
edebilirim.

2) Ic¢meyi siirdiirmek i¢in giiglii bir baski hissederim ve bunu zor kontrol
ederim.

3) Igmeyi siirdiirmek igin c¢ok giiclii bir istek hissederim ve bunun
tizerindeki kontroliim azdir.

4) I¢me diirtiisiinii biitiiniiyle goniilsiizce ve ¢ok siddetli yasarim ve ickiyi
agzima koyduktan sonra nadiren durabilirim.

6. sorunun puanlamasi i¢in agiklama:

Bir tek (dublenin yaris1) sert i¢ki (raki, votka, cin, vb.), birkadeh sarap ve birbira 1
icki olarak alindiginda,

Hig igmiyor “0 puan”,

1-4 icki “1 puan”,

5-10 i¢ki “2 puan”,

11-20 icki “3 puan”,

20 ickiden fazlas1 “4 puan” olarak alinir.
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