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GIRIS VE AMAC

Alkol bagimliligi, bireyin beden ve ruh saghigini, aile yasamini, is ve toplumsal uyu-
munu bozacak kadar sik ve fazla alkol igmesi, alkol igme istegini durduramamasi ve alkol
icmedigi donemlerde yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢ikmasi ile tanimlanan bir bozukluktur
(1). Alkol kullanimu trafik kazalarina, alkolle iliskili kaza ve 6liimlere, dogum anomalilerine,
siddet uygulamaya, suc islemeye, aile i¢i iliski sorunlarina ve aile biitlinliigliniin bozulmasina
ve is kayiplaria yol agabilmektedir (2).

Alkolle tanisan ve yasamlarinin belli donemlerinde alkol kullanan bireylerin tiimiinde
alkol bagimliliginin gelismemesi, bagimlilik i¢in risk etkenlerini, bagimliligin etyolojisini ve
bireyin alkol alma isteginin, diirtiisiiniin temelinin arastirilmasint gerektirir. Ayrica alkol ba-
gimliliginin klinik seyrinin degisken olmasi, remisyon-rekiirrens 6zelliklerinin kestirilememe-
si, alkol bagimliliginda olasi biyolojik gostergelerin bulunmasi ile bu sorunlarin anlasilmasina
katk1 saglayacagi diisiiniilebilir. Bunun i¢in viicutta ¢esitli rolleri olan hormonlar arastirma
konusu olmustur. Alkol bagimlilig1 olan hastalarda leptin, grelin gibi istah1 diizenleyen hor-
monlarin kandaki diizeylerinin degisimi arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir (3).

Son yillarda leptinin alkol bagimlilig1 ve alkol agermesinde biyolojik bir belirte¢ ola-
rak kullanilabilecegini bildiren ¢aligmalar olsa da bu konuda etkisiz olduguna dair sonuglar
bulan ¢alismalar da vardir (3).

Grelinin de benzer sekilde alkol bagimliligi ve alkole asermedeki rolii tartisilmistir.

Mliskili oldugunu gésteren ¢alismalar disinda iliskisiz oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir
(3.4).



Leptin ve grelin hormonlar1 gibi 6zellikle yoksunluk donemlerindeki alkol asermesin-
de olan hastalarda prolaktin hormonunun serum seviyeleri arastirilmis ve ¢eliskili sonuglar
bulunmustur (3,4).

Hastalik seyri ve tedavi cevabini etkiledigi diigiiniilen bu hormonlarin alkol bagimlila-
rindaki diizeylerinin degerlendirilmesi, relaps ve rekiirens caligmalarina kaynak teskil edebi-
lecek ve klinikte alkol bagimliliginin tedavi ¢alismalarinda rol alabilecektir.

Bu ¢aligma alkol bagimlilig1 olan hastalarda yoksunluk doneminde ve yirmisekiz giin-
lik izlemlerinde serum leptin, grelin ve prolaktin diizeylerinin belirlenmesini ve yoksunluk

donemlerinde bir degisme olup olmadigini géstermeyi amaglamaktadir.



GENEL BIiLGILER

ALKOL KULLANIMININ TARIHCESI

Alkol kullanim1 ve onunla ilgili sorunlar tarihin ¢ok eski donemlerine dayanmaktadir.
Anadolu, Mezopotamya, Misir ve diger Akdeniz bolgelerinde yasamis toplumlarin alkol kul-
landiklarina dair kanitlar mevcuttur. Etil alkol, meyve tahillarindaki karbonhidratlarin ferman-
tasyonu sonucu elde edilebilmesi nedeni ile hemen her toplumda alkollii igecekler bilinmis ve
kullanilmistir. Eski Misir, Yunan ve Roma tarihgilerinin alkollii ickilerden s6z ettikleri bi-
linmektedir (5).

Diinya tarihinin ¢esitli kiiltiirlerinde ortak efsane olan Nuh efsanesinde, tufan sirasinda
Nuh gemisinde bulunan iiziimiin 6nce iliziim suyuna sonra siraya ve en son olarak da saraba
dontistiigii, tufandan sonra gemide bulunan insanlarin sarap icerek karaya ayak bastiklar1 ve
sarabi diinyaya yaydiklar1 belirtilmistir (6).

Ik ¢ag dinleri alkollii ickileri yasaklanustir. Musevilik’te, Hristiyanlik’ta sarhos
olunmayacak diizeyde alkol alinmasi serbest birakilmistir. Tevrat, sarabi1 kullanilan en eski
ilag olarak tanimlamistir. Sarap “Isa’nin kan1” sayilmis, bazi1 dinsel torenlerde ara¢ durumuna
gelmistir (5). Islamiyet ise alkole kars1 6nce esnek davrannus sonra alkol kullanimima baglh
sorunlar nedeni ile yasaklamistir (7).

Hipokrat suyla karigtirillmis sarabin bas agrisinda, sindirim bozukluklarinda, siyatik
agrilarinda ve daha pek ¢ok hastalikta kullanilmasini 6nermistir. Plutark’ a gore ise sarap igki-
lerin en faydalisi, ilaglarin en tatlis1 ve yemeklerin en lezizidir. Geleneksel bilinen en eski
Tiirk ickisi olan kimiz eski ¢aglarda Tiirkler’in tanrilarina sunduklar “tanrilar igkisi” olarak
kabul edilmistir. Kimiz her yasta igilebilen bir i¢ki olarak bir ¢ok hastaligin, yaslilik ve der-

mansizligin tek ilaci olarak nitelendirilmistir (5).
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Orta ¢cagda Avrupalilar Araplardan gelismis damitma tekniklerini 6grenmistir. Orta
cag Avrupa’sinda sarap yapimi manastir egemenligine gecmis bu durumda din adamlar ara-
sinda alkol kullaniminin artmasina neden olmugtur. Damitma teknolojisinin daha da gelisme-
st ile 18. ylizy1l Avrupa’sinda alt siiflar arasinda alkol kullanimi giderek artmis ve 19. yiiz-
yilda Amerika’da zirveye ulagmistir (8).

Dr. Benjamin Rush, 1790 yilinda asir1 alkol kullanimini bir hastalik olarak tanimlamis
ve tedavisini de bir daha alkol kullanmamak olarak belirlemistir. i1k olarak “alkolizm” terimi-

ni ise 1849 yilinda Isvegli Dr. Magnuss Huss kullanmustir (9).

ALKOL BAGIMLILIGININ TANIMI

Alkol kotiiye kullanimi ve bagimliligi, bireyin alkole bagli olarak birden fazla yasam-
sal islevselliginde tekrar tekrar basarisiz oldugunu gosteren kanitlara ragmen alkol kullanimi-
na devam etmesidir (1).

Alkol kullanimu trafik kazalarina, alkolle iliskili kaza ve 6liimlere, dogum anomalileri-
ne, sug islemeye, ailelerin parcalanmasina ve is kayiplarina yol agmaktadir. Olumsuz sonuglar
hem tek bir igme donemine hem de uzun siireli igiciligin tibbi, psikolojik ve sosyal etkilerine
baglidir. Alkol kullanimin olumsuz sonuglart hem igicilerin kendilerini hem de ¢evresindeki-
leri etkilemektedir (10).

Cogu zaman ilk alkol kullanimi genellikle erken veya orta ergenlik doneminde olmak-
tadir. Ozellikle de ergenlik déneminin ortas ile yirmili yaslarmn ortalarindaki insanlarin énem-
li bir kisminda yagamlarinin bir déneminde alkol kullanimina bagli sorun yasanmasi sasirtici
degildir (11).

Tiim madde ile iliskili bozukluklarda oldugu gibi DSM-IV’de alkol kullanimin bozuk-
luklarinda bagimlilik ve kétiiye kullanimina iligkin dlciitler bulunmaktadir. DSM-1V, alkol ile
ilgili bozukluklar1 “Alkol Kullanim Bozukluklar1” ve “Alkoliin Yol A¢tig1 Bozukluklar” ola-
rak ayirmistir. Alkol kullanim bozukluklar ise “Alkol bagimliligi” ve “Alkol kotiiye kullani-
m1” olarak ayrilmis ve siniflandirilmistir (12).

Hastaliklarin ve Saglik Sorunlarimin Uluslararasit Siniflama Standardi (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems ICD-10) alkol kullanim
bozukluklarini “Alkol bagimlilik Sendromu * ve “Alkol Zararli Kullanim1” olarak ayirmakta-
dir. ICD-10’a gore zararli kullanimda, alkol kullaniminin fiziksel ya da ruhsal sagliga zarar
verecek sekilde olusu tan1 koymak i¢in yeterlidir. Alkol bagimlilik sendromu ya da alkol kul-

lanimina bagl baska bir bozukluk varsa zararli kullanim tanis1 konamayacagi bildirilmektedir

(13).



ICD-10 ve DSM-IV’e gore alkol bagimliligi tani dl¢iitleri su sekildedir.

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth Edition’a Gore
Alkol Bagimhihginin Tam Olgiitleri

12 aylik donemde herhangi bir zamanda ortaya ¢ikan asagidakilerden herhangi iicii
(ya da daha fazlasi) ile kendini gosteren klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da sikintiya
yol acan uygunsuz bir alkol kullanim1 6riintiisii:

1. Asagidakilerden biri ile tanimlandig: iizere tolerans gelismis olmasi:

a. Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artmis miktarlarda
alkol kullanma gereksinmesi.

b. Siirekli olarak ayni miktarda alkol kullanilmasi ile belirgin olarak azalmis etki sag-
lanmasi.

2. Asagidakilerden biri ile tanimlandig lizere yoksunluk gelismis olmasi:

a. Alkole 6zgii yoksunluk sendromu.

b. Yoksunluk semptomlarindan kurtulmak ya da kaginmak i¢in ayn1 madde ya da ya-
kin benzeri alinir.

3. Alkol, ¢ogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun bir d6-
nem siiresince alinir.

4. Alkol kullanimin1 birakmak ya da denetim altina almak icin stirekli bir istek ya da
bosa ¢ikan ¢abalar vardir.

5. Alkol saglamak, alkol kullanmak ya da alkoliin etkilerinden kurtulmak i¢in ¢ok faz-
la zaman harcama.

6. Alkol kullanimi yiiziinden 6nemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos zamanla-
11 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 kar-
smn alkol kullanimu siirdiiriiliir. (Ornegin, alkoliin yol agtig1 depresyonun oldugunu bilmesine
karsin alkol kullantyor olma).

Varsa belirtiniz:

Fizyolojik Bagimlilik Gosteren: Tolerans ya da yoksunlugun kaniti vardir.

Fizyolojik Bagimlilik Gostermeyen: Tolerans ya da yoksunlugun kanit1 yoktur (12).



International Classification of Diseases-10’e Gore Alkol Bagimhihig: Sendromu-
nun Tam Olgiitleri
Alkol kullanimi1 sirasinda ortaya ¢ikan ve kisinin dnceden deger verdigi davranislara
oncelik kazanan bir¢ok fizyolojik, davranigsal ve biligsel degisikliklerle belirli bir durumdur.
Bagimlilik sendromunun ana tanimlayici 6zelligi alkol almak i¢in arzu (siklikla gii¢lii, bazen
Oniine ge¢ilmez) duymadir.
Asagidakilerden ii¢ ya da daha fazlasi son bir y1l i¢ginde bulunuyorsa kesin bagimlilik
tanis1 konabilir.
1. Alkolii almak i¢in ¢ok gii¢lii bir istek veya zorlant,
2. Alkol alma davranigini denetlemede gii¢liik (baslangi¢, birakma ve kullanim miktar1
bakimindan),
3. Alkol kullanimi1 azaltildiginda ya da birakildiginda fizyolojik birakma sendromu orta-
ya ¢ikmasi ya da birakma belirtilerini giderebilmek i¢in alkol kullanma,
4. Dayanikhlik (tolerans) belirtileri, daha diisiik dozlarda ortaya ¢ikan etkilerin ortaya
cikabilmesi i¢in daha yiliksek madde dozlarina gereksinim duyulmasi,
5. Alkolii elde etmek, kullanmak, etkilerinden kurtulmak i¢in harcanan zamanin diger
ilgi ve ugraslara yer birakmayacak sekilde giderek artmasi,
6. Asir1 alkol nedeniyle fizik ve ruh sagliginin bozulmasi gibi zarar gordiigiine iliskin

acik verilere kars1 alkol kullanimini siirdiirme (13).

ALKOLUN FARMAKOLOJISI VE ETKILERI

Alkol doymus karbon atomlarina bagl hidroksil (OH) gruplarindan olusan organik bir
bilesiktir. Etil alkol (etanol) alkollii iceceklerde bulunan seklidir. Etanoliin kimyasal formiili
CH3-CH2-OH’ dir. Kalori degeri yiiksek olan alkoliin 1 gram1 7 kalori saglar (8).

Alinan alkoliin yaklasik %10’ u mideden, kalan1 da B vitaminlerinin de emilim bolgesi
olan ince bagirsaklardan emilir. Etanol suda kolay ¢6ziindiigii i¢in hizla kan dolagimina katila-
rak tiim dokulara yayilir. Ozellikle su oram yiiksek dokulara hizla ulasir. Yagda ¢oziiniirliigii
de orta derecede oldugundan hiicre zarlari iizerine de etkileri vardir (14).

Alkol alimindan sonra en iist kan alkol diizeyine genellikle 45-60 dakika sonra ulagilir.
Bu siire midenin bos olmasina veya alkoliin yemekle alinmasina bagl olarak degiskenlik gos-
terir. Midenin bos olmasi alkol emilimini ve alkoliin kana karigmasini hizlandirir. Viicudun
bazi1 tepkileri alkole kars1 koruyucu etki gosterir, 6rnegin alkoliin midedeki yogunlugu c¢ok

artarsa, mukus salgisi artar ve pilorik kapak kapanir. Midedeki bu degisiklikler alkol emilimi-
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ni yavaglatir ve alkol ince bagirsaga gegmeden bir siire daha midede tutulmus olur ki boylece
ylksek miktarlarda alkol midede saatler boyunca emilmemis halde bekleyebilir. Midedeki
yiiksek alkol miktar1 sonucu pilor spazmi olusur ve bu spazma bagl olarak siklikla bulant1 ve
kusma olur (14).

Emilen alkoliin %90’ 1 karacigerden oksidasyonla, geri kalani ise degismemis halde
akcigerlerden ve bobreklerden elimine edilir. Oksidasyon orani viicudun enerji gereksinimle-
rinden bagimsizdir. Viicut yaklasik olarak saate 15 mg/dl alkolii metabolize eder. Fazla alkol
alim Oykiisii olan kisilerde gerekli enzimlerin upregulasyonu sonucunda alkoliin hizli
metabolizasyonu saglanir (15).

Alkol metabolizmasindan sorumlu iki enzim bulunmaktadir. Alkol dehidrogenaz ve
aldehid dehidrogenaz. Alkol dehidrogenaz enzimi ile alkol, toksik bir bilesen olan
asetaldehide doniisiir. Aldehid dehidrogenaz ise asetaldehidin asetik asite doniisiimiinii katali-
ze eder. Daha diisiik alkol dehidrogenaz aktivitesine sahip olduklar1 gosterilen kadinlarin,
erkeklerle karsilastirilmasinda ayni miktar alkol ile kadinlarin daha fazla zehirlenme durumu-
na geldikleri gdsterilmistir (14).

Alkoliin beyin iizerine etkilerini agiklayabilecek tek bir mediyator belirlenmemistir.
Alkoliin sinir membrani iizerine etkileri, biyokimyasal etkileriyle birlikte en ¢ok tizerinde
durulan goriisii olusturmaktadir. Kisa donem alkol kullaniminda alkol membran akigkanligini
arttirmaktadir. Uzun donem alkol kullanilmasi durumunda ise membranin akiskanliginin
azalmasi ile birlikte rijid hale geldigi ileri siirtilmektedir, bu da membranlarin iglevini yerine
getirmelerini engellemektedir. Son ¢alismalarda alkoliin iyon kanallar1 iizerine etkilerine daha
cok yogunlasilmistir. Bu ¢alismalarda alkoliin nikotinik asetil kolin, serotonin, GABA resep-
torlerini degistirirken, glutamat reseptorleri ve voltaja baglh kalsiyum kanallarini inhibe ettigi
gosterilmistir (1).

Alkol ile bir derece capraz tolerans ve ¢apraz bagimlilik 6zellikleri olan barbituratlar
ve benzodiyazepinler gibi alkoliin molekiiler etkilerinin sonucu santral depresyon ortaya ¢i-
kar. Kan alkol diizeyi %0,05’e ulasinca diisiince, yargilama ve kendini kontrol etmede bozul-
malar olusur. Istemli motor hareketlerde beceriksizlesme ise % 0.1’ de baslar. Beynin tiim
motor alan fonksiyonlar1 % 0.2 diizeyinde baskilanir. Konfiizyon ve stupor % 0.3 diizeyinde,
koma ise % 0.3-0.4 diizeyinde goriiliir. Daha yiiksek diizeylerde ise beynin solunum, dolagim
sistemi gibi hayati iglevleri iizerine kontrolii etkileyecegi i¢in dliimle karsilasilir. Uzun siire
alkol kullanan kisiler ise daha yiiksek diizeyleri tolere edebilirler (1,14).

Alkol kullanim1 uykuya gegisi kisaltirken derin uyku iizerine olumsuz etkileri vardir.

REM ve derin uyku evrelerini kisaltmakla birlikte uyku boliinmesini arttirir (14).
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Alkoliin diger fizyolojik etkilerine bakildiginda alkoliin asil zararli etkisinin karaciger
ile iligkili oldugu goriiliir. Artan alkol kullanimi karacigerde yag ve protein birikimine dolayi-
st ile yagl karaciger gelismesine neden olur. Karaciger yaglanmasi ile ciddi karaciger hasari
arasinda iligki tam olarak gosterilemese de alkol kullanimin alkole bagli hepatit ve sirozla
iligkisi bilinmektedir. Uzun siire fazla alkol kullanimi, 6zefajit, reflii, gastrit, gastrik {ilser ge-
lisimi ile iliskilidir. Ozofajiyal varisler, ince bagirsak hastaliklari, pankreatik yetmezlik ve
pankreas kanseri de uzun siireli alkol kullaniminda sik olarak goriilmektedir (1,14).

Sik ve fazla alkol kullanim1 besin sindiriminin normal isleyisini etkileyerek yetersiz
sindirime ve buna bagli olarak bazi vitamin ve proteinlerin emilim bozukluguna yol agabil-
mektedir. Alkol bagimlilarindaki kotli beslenme aligkanliklar1 ile beraber emilim bozuklugu
da beraber olunca 6zellikle B vitamini olmak {izere ciddi vitamin eksiklikleri olusmaktadir.
Bu vitamin eksiklikleri sonucunda Korsakof ve Wernicke ensefalopatisi alkoliklerde goriilen
sendromlardir (14).

Onemli miktarlarda alkol alimi, artmis koroner arter hastalig1 ve serebrovaskiiler has-
talik riski ile iliskilidir. Alkol kullanim bozuklugu olmadan da alkol kullanimu istirahat kardi-
yak outputu, kalp atim hizin1 ve miyokardiyal oksijen tiiketimini arttirir (1,14).

Alkol ile ilag etkilesimi tehlikeli hatta 6liimcil olabilir. Alkol ve diger merkezi sinir
sistemi depresanlarinin etkileri sinerjistiktir. Sedatif hipnotik ilaglar alkol ile birlikte kullanil-
diginda sedasyondan motor ve entelektiiel kapasiteyi de igeren stupor, koma hatta 6liime ka-
dar giden bir tablo ile ortaya ¢ikabilir. Sedatif hipnotikler ve diger psikotropik ilaclar alkoliin
etkilerini arttirdig1 igin kisiler 6zellikle dikkat gerektiren islerde bu kombinasyon yoniinden

uyarilmalidirlar (1).

ALKOL YOKSUNLUGU

Alkol kullanimu ile kiside néroadaptif mekanizmalar devreye girmektedir. Noroadaptif
mekanizmalar devreye girdikten sonra alkol kesilir ya da azaltilirsa yoksunluk durumu ortaya
cikmaktadir. Alkol yoksunlugunun belirtileri tremordan psikotik ve algisal belirtilere hatta
nébet ve DSM-IV’de tanimlanmis olan deliryum tremense kadar degisiklik gosterir. Alkol
yoksunlugunun klasik belirtisi tremor olmakla birlikte diger yoksunluk belirtileri genel huzur-
suzluk, gastrointestinal belirtiler (bulanti, kusma gibi), sempatik otonomik hiperaktivite
(anksiyete, terleme, yiiz kizarmasi, asir1 uyarilma, midriyazis, tagikardi ve hipertansiyon) ola-

rak sayilabilir (1).



Alkol yoksunlugu belirtileri tipik olarak agsir1 ve siirekli alkol kullanilmasinin kesilme-
sinden sonraki 6-24 saat i¢cinde goriiliir. Yoksunluk siiresince goriilen belirtilerin ¢ogu, alko-
liin siirekli kullanilmas1 sonucunda olusan ndrotransmiter, ndropeptid ve ndroendokrin sistem-
lerin uyumsal degisiklikleri (plastisite veya allostazis) ile iliskili gibi goriinmektedir (16,17).
Siirekli alkol alimi beyinde uyumsal (néroadaptif) degisikliklere neden olur. Bu uyumsal de-
gisiklikler merkezi sinir sisteminde azalmis aktivite (azalmis GABA etkinligi ve azalmig
magnezyum) ve artmis uyarici aktivite (artan glutamat, dopamin ve noradrenalin) ile kendini
gosterir. Glutamat ve GABA yoksunluk belirtilerinin olugsmasinda temel rolii oynar (16).

Alkol yoksunlugu sirasindaki olumsuz duygulanimin, yineleyen her yoksunluk doéne-
minde giderek daha siddetli hale geldigi ve kompulsif etanol aliminin en biiylik davranigsal
tetikleyicisi oldugu diisiiniilmektedir (16,17), bu nedenle de yoksunluk sendromunun hem
akut hem de uzamis donemlerinde rahatsizlik hissi ve olumsuz algilanan tiim belirtilerin alkol
bagimliliginin siirmesinde, aserme ve niikslerde dnemli rolii oldugu diistiniilmektedir (18).

Alkoliin GABA-A reseptorleri iizerine pozitif allosterik modiilator etkisi vardir,ds bu
nedenle akut olarak alkol aliminin durdurulmasi merkezi GABA etkinliginde azalmaya neden
olur. GABA etkinliginde azalma da kendisini asir1 uyarilmislik ve haz esiginin yilikselmesine
bagli olumsuz duygulanim ile gosterir (17). Kronik alkol kullanimina bagli olarak GABA-A
reseptor alt biriminlerinin gen ifadesinde azalma meydana gelir. Bu azalmaya bagli olarak
zamanla bir down regiilasyon (asag1 ayarlama) oldugu ileri stiriilmektedir (19).

Gama aminobiitirik asit A reseptdrlerindeki bu down regiilasyon, alkol yoksunlugunun
ilk donemindeki merkezi inhibisyondaki azalma ve dolayisi ile asir1 uyarilmiglik belirtileri
olarak karsimiza ¢ikar. Tekrarlayan yoksunluk dénemlerindeki belirtilerin her biri bir once-
sindekinden daha siddetli olarak karsimiza c¢ikmaktadir, ¢iinkii her yoksunluk déneminde
GABA reseptorlerinin islevinde azalma artmaktadir (20). Bu durum diger pek ¢ok hastalikta
oldugu gibi bir tutugma “kinling fenomeni” olarak yorumlanmaktadir (16).

Alkol beyindeki cesitli ndronlarda NMDA reseptorleri lizerine inhibitor etki yapmak-
tadir (16). Bu nedenle alkol alim1 NMDA reseptor aktivitesine bagl gelisen hiicre i¢i Ca arti-
sin1 da inhibe eder. Kronik alkol kullanimi ise NMDA reseptor aktivitesinde artisa neden ol-
maktadir. Bagka bir deyisle stirekli olarak alkol kullananlarda NMDA reseptorlerinde uyuma
yonelik bir degisiklik amaciyla upregiilasyon (yukari ayarlama) olmaktadir. Siirekli alkol kul-
laniminin yol actig1 bu aktivite artisi, tiim NMDA reseptorlerinde degil, farkli reseptor alt
tiplerinde farkli diizeyde upregiilasyonlar bi¢ciminde oluyor gibi goriinmektedir. Kronik alkol
kullanimi ile olugan glutamat upregiilasyonunun gegirilen her yoksunluk déneminin bir son-

raki yoksunluk belirtilerinin siddetinde ve ndbet riskinde artis ile sonuglanmasinda rolii vardir
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(20). Sonug olarak tekrarlayan yoksunluk déonemlerinde GABA-A reseptor aktivitesi azalir-
ken, NMDA reseptor aktivitesi giderek artmaktadir (16).

Artmis noradrenerjik aktivite alkol yoksunlugunda artmis uyarilmishigin bir diger ne-
denidir. Alkol bagimlilarinda erken yoksunluk déneminde noradrenerjik hiperaktivite oldugu,
uzun stireli ayik alkol bagimlilarinda ise tersi olarak azalmis adrenerjik etkinligin oldugu bil-
dirilmistir. Beyindeki NE aktivitesinin artisinin perifer organlardaki yansimasi olarak yoksun-
lukta izlenen sempatik etkinlik artis1 ile carpinti, hipertansiyon, terleme ve tremor gibi belirti-
ler ortaya ¢ikar (16).

Alkole bagli ataksi gibi semptomlarin adenozin artisina bagli oldugu diisiiniilmektedir.
Akut alkol alim1 sonucunda adenozin tasiyici pompasi inhibe olur, adenozin geri alimi azalir
ve hiicre dis1 adenozin miktarinda artig olur. Niikleus akkumbenste ayni néronda D2 ve A2
reseptorlerinin bulunusu alkol bagimlilifinin tedavisinde ve yinelemelerin 6nlenmesinde
adenozin reseptor antagonistlerinin yeri olacagini diisiindiirmektedir (16). Kronik alkol kulla-
niminda ise A2 reseptorlerinde down regiilasyon ve cAMP iiretiminde azalma olur. Alkol
yoksunlugunda belirlenen azalmis adenozin miktarinin yoksunluktaki nobetler ve uyku dii-

zensizlikleri ile iligkili olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (20).

ALKOL BAGIMLILIGINA YATKINLIGIN OLASI BiYOLOJIiK
BELIRLEYICIiLERI

Leptin

Molekiil agirligr 16 kilodalton olan sitokin yapisindaki leptin, baglica beyaz yag do-
kusu, daha az olarak da kahverengi yag dokusundan sentezlenir. Viicuttaki yag rezervinin
miktarini yansitan leptin biiylik yag hiicrelerinden daha fazla salgilanmaktadir. Plasental
trofoblastlar, kalp, kemik, sa¢ folikiilii gibi fetal doku hiicreleri, mide fundus epiteli ve
koryakarsinoma hiicrelerinden de sentezlenmektedir (21).

Psikiyatrik hastaliklarda leptinin roliinii arastiran bir¢cok ¢alisma yapilmistir. Ozellikle
depresyon sonrasi antidepresanlarla ve antipsikotiklerle leptinin iliskisini arastiran ¢alismalar
yapilmis, bunu intihar, bipolar bozukluk, kronik yorgunluk sendromu, yeme bozukluklar1 ve
son zamanlarda da alkol ve madde kullanim bozukluklar ile ilgili yapilan ¢alismalar takip

etmistir (22).
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Alkol kullanim bozukluklar ve leptin: Kritensen ve arkadaslarinin CART (kokain
ve amfetaminden diizenlenen transkript) proteinin leptin tarafindan diizenlendigini gésterme-
leri, leptinin alkol arama davranisinda bir araci olabilecegi diistincesini olusturmustur (22).

Fulton ve arkadaslar1 farelerde intraserebroventikiiler leptin infuzyonu yaptiklar bir
calismada, infuzyonun 6diil sistemi {lizerine etkili oldugunu gostermistir (23). Yeme diizen-
lenmesinde rol oynayan leptin ve grelin hormonlarinin alkol bagimlili§i ve yeme bozuklukla-
rinda ortak yolu paylasmis olabilecekleri diistintilmiistiir. Tokluk faktorii leptinin etkisinin
mideden salgilanan grelin tarafindan engellendigi diisiiniilmektedir. Sistemik etkileri, enerji
homoestasisinde degisme, ndroendokrin ve immun fonksiyonlar1 diizenlemeyi igeren leptinin
son zamanlarda alkol bagimliliginin potansiyel durum belirteci olmasi konusu ve alkol aser-
mesindeki rolii ile ilgili diisiinceler giderek artmaktadir (23,24).

Leptinin hipotalamik istah regiilasyonunda oynadigi rol iyi bilinmektedir. Leptin
plazma konsantrasyonu kronik alkol kullanimi siiresince yiikselir, yoksunluk ve ayiklik siire-
since normale doner (25). Leptin HPA eksenini regiile eder ve kortizol aracilifi ile stres ceva-
bini inhibe eder. iki klinik ve bir preklinik ¢alisma sonuglarina gére artmis plazma leptin kon-
santrasyonu artmig aserme ile iliskili gosterilmistir (24,26). Yoksunluk siiresince 6zellikle
kadin alkol bagimlilarinda alkol asermesi ve leptin arasinda iliski gdsterilmistir (3). Ayni1 ¢a-
lismanin ikinci analizinde beden kitle indeksine gore ayarlandiktan sonra aserme ve serum
leptin seviyeleri arasinda her iki cinsiyette de anlamli iliski bulunmustur (27). Detoksifasyon
stirecindeki hastalar ve alkol kullanmayan alkol bagimlis1 hastalarla ilgili ¢aligsmalarda ise
leptinin durumsal veya stirekli bir belirteg olma hipotezi desteklenmemektedir (25).

Etik nedenlerle alkol bagimlilarinda akut alkol intoksikasyonun leptin seviyeleri {ize-
rine etkilerini incelemek zordur ama saglikli goniilliilerde akut alkol intoksikasyonun leptin
seviyelerini diisiirme etkisi test edilmistir. Bu plasebo kontrollii ¢ift kor calismada 17 saglikli
goniilli ile 16 alkol bagimlisi erkek hastanin yoksunlugunun birinci giiniinde leptin seviyele-
rine bakilmis, 0,6 g/kg etanol oral doz olarak uygulanmistir. Katilimcilarin bazal leptin sevi-
yesi ile plasebo veya etanol uygulamasi sonrasi leptin diizeyleri arasinda anlamli bir fark bu-
lunamamustir. Bu ¢alisma sonuglari ortalama bir miktar alkol kullanimin saglikli goniilliilerde

leptin seviyesi lizerine anlamli etkisi olacagi hipotezini desteklememistir (3).

Grelin
Grelin, Kojima ve arkadaglar1 tarafindan ilk kez 1999 yilinda, fare midesinde biiylime
hormonu salgilattirict reseptoriin (GHS-R) endojen ligand: olarak tanimlanmustir (28). Grelin

midenin oksintik mukozasinda bulunan néroendokrin fonksiyonlara sahip oksintik hiicreleri
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tarafindan sentezlendigi gosterilmistir. Grelinin ayni1 zamanda az miktarda bagirsak, bobrek,
hipofiz, plasenta ve hipotalamus tarafindan da sentezlenip dolasima verildigi bildirilmistir.

Insanda grelin geni ii¢iincii kromozomda (3p25-26) yer almaktadir (28,29).

Alkol kullanim bozukluklari ve grelin: Son zamanlarda grelinin alkol bagimliliginda
rolii tartisilmis, artan ve azalan seviyelerinin olduguna dair ¢alismalar ortaya konmustur. Bu
calismalarda aserme ile iligkili oldugu da gosterilmistir (30-32).

Saglikli goniilliilerde etanol kullaniminin akut etkisini arastiran ¢aligma sonuglarinda
her iki cinsiyette de grelini diisiiriicii etkisi tutarli sekilde gosterilmistir. Alkol bagimlis1 hasta-
larda ise aktif igicilik sirasinda, yoksunluk ve ayiklikta farkli sonuglar gosterilmistir. Buna
neden olarak cinsiyet farkliliklari, farkli ayiklik siireleri, VKi’ne gére oranlanmis grelin yeri-
ne ham grelin kullanimi ve ¢aligmaya alinan hasta sayis1 farkliliklarr sayilabilir. Alkol
bagimlililarii aktif igiciler (akut olarak intoksike) ve erken ayiklik (24-72 saat dnce alkol
alimini durdurmus) donemindeki hastalar olarak 2 gruba ayirip grelin plazma seviyeleri ve
aserme diizeyleri ilk 2 giin ve 7-10. giinlerde degerlendirilmis ve saglikli kontrollerle karsilas-
tirtlmis (30-33). Her dlglimde alkol bagimlilarinin grelin diizeyleri normal kontrollere gore
belirgin olarak yiiksek bulunmustur. Erken ayiklik doneminde de serum grelin seviyeleri aktif
icicilere gore anlamli olarak yiliksek bulunmustur. Serum grelin seviyeleri ile gorsel analog
skalas1 ve obsesif kompulsif icme skalasi ile degerlendirilen aserme arasinda anlamli iliski
gosterilememistir. Grelin seviyeleri alkol bagimliliginda yiikselmekte ve yoksunluk siiresi ile

artis gostermekle birlikte grelin seviyeleri alkol agermesi ile iligkili goriilmemektedir (3).

Prolaktin

Prolaktin 6n hipofizden salinan bir hormondur ve arkuat niikleustan koken alip
tuberoinfundibular yolak boyunca uzanan néronlardan salinan dopaminin inhibitoér diizenle-
mesi ile kontrol altindadir. Prolaktin salinimini uyaran baslica maddelerden biri TRH’dir.
Prolaktin siit yapimini uyarir. Meme baslarinin uyarilmasi, cinsel birlesme, egzersiz ve stres
gibi faktorler bu hormonun salinmasin arttirir. Prolaktin salinigi, ayrica uykuda artma, uya-

nikken azalma seklinde bir sirkadiyen ritme sahiptir (34).

Alkol kullanim bozukluklar ve prolaktin: Prolaktin de alkol agsermesinde arastiril-
migtir. Prolaktin seviyelerinin yoksunluk siiresince ylikseldigi ve daha sonra diistiigii goste-
rilmistir. Kadin hastalarda yoksunluk siiresince olan prolaktin seviyelerindeki degismelerle

aserme dilizeyleri arasinda anlamli iliski gosterilmistir (35). Erkek hastalarda ise sadece Lesch
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tip 2 alkol bagimlilarinda artmis prolaktin ile aserme arasinda anlamli iligki gosterilirken diger
alt gruplarda bu iliski bulunamamustir (36).

Alkole maruziyetin dopamin reseptorlerinde kronik uyarilmaya neden oldugu bilin-
mektedir. Prolaktin serum seviyeleri ile aserme arasinda iligki farki, alkol bagimlilig alt tiple-
rinde bozulmus dopamin yolaginin belirteci olabilir. Alkol yoksunlugu stiresince disforik
duygulanim ve agerme, mezolimbik dopaminerjik aktivitede azalma ile iliskilidir. Bu sonug
tuberoinfundibular ve mezokortikolimbik dopaminerjik sistem arasindaki iligskiyi diisiindiir-
mektedir. Bu her iki sistemin de D2 reseptorii ile regiile edildigi yoniinde kanitlar vardir. Bu
reseptorler biligsel ve duygusal islevler, prolaktin sekresyonu ve tiiburoinfindubular dopamin
noronlarinin aktivitesi ile iliskilidir (3).

Beyin proopiomelanokortin sisteminin alkol kotilye kullaniminda da 6nemli bir rol
oynamakta olduguna dair yayinlar bulunmaktadir (3). Ayn1 zamanda prolaktin regiilasyonu ve
enerji dengesinde dnemli rolleri de oldugu gosterilmistir ve fonksiyonel olarak leptin regii-
lasyonu ile iligkilidir (37). Boylece proopiomelanokortin sistemi; belki de goriiniiste bambas-
ka olan regiilatuar sistemler ve alkol etkilerinin regiilasyonunu integre etmede role sahiptir.
fleriki calismalarda, prolaktinin alkol bagimliligindaki 6diil ve aserme ile iliskili olan
mesokortikolimbik dopaminerjik sistemin nasil tuberoinfundibular dopaminerjik sistemde

degisikliklere yol actig1 agiklanabilecektir (3).
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GEREC VE YONTEMLER

Bu arastirma, Temmuz 2008-Temmuz 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi1 ve Hastaliklar1 servisinde yatarak takip edilen, DSM-IV tan1 dlgiitleri-
ne gore alkol bagimlilig1 tanisini karsilayan hastalarda yapildi.

Calisma Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan 26.06.2008 tarihin-
de TUTFEK 2008/087 protokol kodu ile onayland: (Ek 1). Trakya Universitesi Bilimsel Aras-
tirma Projeleri Birimi’nden arastirma i¢in destek alindi.

Hastalar ¢alisma hakkinda ayrintili olarak sozlii bilgilendirildi ve etik kurul sartlarina

uygun olarak hazirlanmis ‘‘Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu

(Ek 2).

ile yazili onaylar1 alindi

Hastalarin yaglari, cinsiyetleri, meslekleri, medeni halleri, yasadiklar1 yerler ve 6gre-
nimleri sorgulandi. Hastaneye tedavi basvurusu sirasindaki ve taburculuk sirasindaki viicut

agirliklari, boylar 6l¢iildii. Viicut kitle indeksleri hesaplanildi.

ARASTIRMAYA DAHIL EDILME OLCUTLERI
1. 25 yag iistiinde ve 65 yas altinda olma,
2. DSM-IV Alkol bagimlilig: dlgiitlerinin karsilanmasi.

ARASTIRMA DISLANMA OLCUTLERI

1. 25 yas altinda ve 65 yas iistiinde olma,

2. Klinik olarak 6nem tastyan anormal laboratuvar ve EKG bulgular1 olmasi,

3. DSM-IV’e gore alkol bagimlilig1 disinda herhangi bir eksen I tanisinin olmasi,
4

. Alkol ve sigara bagimlig1 diginda herhangi bir madde bagimliligi olmast,
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5. Mental retardasyon, fiziksel hastaliklar, kaseksi, morbid obezite, anlamli suisidal
veya homosidal eylem riskinin olmasi,

6. Alkole bagli karaciger hastaliginin veya klinik olarak anlamli olan karaciger organ
hasarinin olmasi,

7. Diyabet ve diger endokrin sistem hastaliklarinin olmasi,

8. Gebelik,

9. Metabolizmay1 etkileyen bir ilacin kullanilmast,

10. Kronik olarak bir ilacin kullanilmasi,

11. Kanama bozuklugunun olmasi,

Calismaya TUTF Ruh Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dalina bagvuran ve DSM-IV
tan1 Olciitlerine gore yapilan klinik degerlendirme sonucu alkol bagimlilig: tanis1 alan ve yata-
rak tedavi gormeyi kabul eden yirmibir hasta dahil edildi. Hastalara ¢aligmacilar tarafindan
gelistirilen sosyodemografik form ile SCID-I uygulandi. Dahili ve nérolojik muayeneleri ya-

pildi, rutin biyokimyasal incelemeleri degerlendirildi.

ISLEM

Hastalardan yatisinin ilk giiniinde alkolii biraktiklar1 giin (sifirinci giin), birinci giin,
yedinci ve yirmisekizinci giin sabah saat 08:00’de a¢ karna kanlar1 alind1 ve grelin, leptin ve
prolaktin diizeyleri 6l¢iildii. Eszamanli olarak alkol yoksunlugunu degerlendirme o6lgegi
CIWA-AR (Ek 3) uygulandi. Hastalara yoksunluk belirtilerinin siddetine gore, 0-15 mg arasi
diazepam verildi. Calisma hastalarinin hi¢birinde deliryum tremens gelismedi. Yirmibir giin
icerisinde diazepam dozlar1 azaltilarak kesildi. Tedavi siirecinde yatarak tedavi goéren tiim
hastalara kombine B vitamini verildi. Higbir hastaya alkol igcme istegine yonelik ve diger
psikotrop ilaglar verilmedi.

Kontrol grubu i¢in, en az on giindiir alkol igmeyen, DSM-IV Alkol bagimlilig1 tan1 61-
clitlerini karsilamayan ve hasta grubu ile uyumlu olarak yirmisi erkek, biri kadin olmak tizere
toplam yirmi bir kisi se¢ildi. Kontrol grubundan leptin, grelin, prolaktin diizeyleri i¢in bir kez

kan alindi. Kontrol grubu se¢imi goniilliiliik ilkesine gore yapildi.
Grelin Diizeyi Ol¢iimii

Unacylated grelin diizeyleri ELISA yontemi (SPI-BIO Bertin Pharma, Fran-

sa/Amerika) ile l¢iildii. Ol¢iim sensitivite 0.2 pg/ml olarak bulundu.
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Leptin Diizeyi Ol¢iimii
Serum leptin diizeyileri ELISA yontemi (DIA Source, Fransa/Amreika) ile 6lgiildii.
Olgiim sensitivitesi 0.15/0.015 ng/ml olarak bulundu.

Prolaktin Diizeyleri Ol¢iimii
Serum prolaktin diizeyleri Trakya Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merke-
zi Merkez Laboratuvar1 Hormon Biriminde, Hormon otoanalizérde (UniCel DxI 800,

Beckman Coulter, ABD) spektrofotometrik olarak dl¢tildii.

GERECLER

Sosyodemografik Veri Formu
Arastirmacilar tarafindan gelistirilen yas, cinsiyet, medeni durum, 6grenim diizeyi gibi

bilgiler igceren, hastalarin 6zelliklerini degerlendirmek amaciyla kullanilan formdur.

Ruhsal Bozukluklarin Tamsal ve Sayimsal El Kitabi—Dordiincii Baski Eksen I
Bozukluklar: i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme Formu

Eksen I tanilarinin konmasi i¢in gelistirilmis, yapilandirilmig bir klinik goriisme Olge-
gidir. Yapilandirilmis goriismeler degerlendirme siirecinin standardizasyonuyla taninin giive-
nirliliginin arttirilmasi, gézden kacabilecek bazi semptomlarin sistematik olarak arastirilmasi
icin gelistirilmistir. First ve ark. (38) tarafindan yapilandirilmig bir klinik tan1 koyma aracidir.
Tirkiye i¢in uyarlama ve giivenilirlik calismalar1 Corapgioglu ve ark. (39) tarafindan yapil-

mistir.

Alkol Yoksunlugu Degerlendirme Olcegi (Clinical Institute Withdrawal
Assessment of Alcohol Scale Revised)

Sullivan ve ark. (40) tarafindan gelistirilen CIWA-AR (Clinical Institude Withdrawal
Scale for Alcohol), alkol ¢ekilme sendromunun siddetini, fiziksel bagimliligin derecesini sap-
tamak amaciyla kullanilmaktadir. Bu o6l¢ek, mide bulantist ve kusma, tremor, terleme,
anksiyete, ajitasyon, taktil, isitsel ve gorsel rahatsizliklar, basagrisi, basta dolgunluk hissi,
oryantasyon ve biling sislenmesi gibi 10 ayr1 alanda yoksunluk belirtilerini degerlendirmekte-
dir. Onuncu madde 0-4 puan, digerleri 0-7 puan arasinda olmak iizere toplam 67 puan iizerin-
den degerlendirilmektedir. Olgek, Koroglu ve ark. (41) tarafindan Tiirk¢e’ye ¢evrilmis ve
Cronbach Alfa i¢ tutarlilik katsayisi yiiksek bulunmustur.

16



ISTATISTIKSEL ANALIiZ YONTEMLERI

Istatistiksel degerlendirme, AXAS507C775506FAN3 seri numarali STATISTICA AXA
7.1 istatistik programi kullanilarak yapildi. Olgiilebilen verilerin normal dagilima uygunlukla-
11 tek 6rnek Kolmogorov Smirnov testi ve varyasyon katsayisi ile bakildiktan sonra normal
dagilima uymadig: i¢in gruplar arasindaki kiyaslamalarda Mann Whitney U testi kullanildi.
Grup i¢i kiyaslamalarda Friedman ve Wilcoxon eslestirilmis iki 6rnek testi kullanildi. Tanim-

layici istatistikler olarak aritmetik ortalama ve standart sapmalari verildi. Tim istatistikler i¢in

anlamlilik siir1 p<0.05 olarak se¢ildi.
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BULGULAR

Calismada Aralik 2008 - Aralik 2009 tarihleri arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiil-
tesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Servisinde yatarak takip edilen, DSM-IV tani dlgiitlerine gore
alkol bagimlilig: tanis1 konulan yirmibir hastanin ve eslestirilmis yirmibir kisilik saglikli kont-
rol grubunun verileri degerlendirildi.

Hastalarin 1’1 (%4.8) kadin, 20’si (%95.2) erkekti. Hastalarin 14’1 evli (%66.7), 4’1
bekar (9%19.0) ve 3’ii duldu (%14.3). Hastalarin 4’ii memur (%19.0), 1’1 emekli (%4.8), 7’si
ciftci (%33.3), 5’1 1s¢1 (%23.9) ve 4’1 issizdi (%19.0). Hastalarin 11°1 sehirde (9%52.4) ve 10°u
ise koyde (%47.6) yastyordu. Hastalarin 4’1 ilkokul (%19.0), 8’1 ortaokul (%38.1), 8’1 lise
(%38.1) ve 1’1 (%4.8) yiiksekokul mezunuydu (Tablo 1). Hastalarin yas ortalamasi
39.8147.14 olarak saptandi (Tablo 2).

Kontrol grubundaki kisilerin 1’1 (%4.8) kadin, 20’u (%95.2) erkekti. 15’1 evli
(%71.4), 4’1 bekar (%19.0) ve 2’si duldu (%9.6). 13’1 memur (%61.8), 1’1 emekli (%4.8),
2’si ¢iftei (%9.6), 4’1 is¢i (%19.0) ve 171 igsizdi (%4.8). 18’1 sehirde (%85.8) ve 3’1 ise kdyde
(%14.2) yastyordu. 3’1 ilkokul (%14.2), 6’1 ortaokul (%28.6), 6’s1 lise (%28.6) ve 6’s1
(%28,6) yiiksekokul mezunuydu (Tablol). Kontrol grubundaki Kkisilerin yas ortalamasi
37.81+£8.08 olarak saptandi (Tablo 2).
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Tablo 1. Sosyodemografik ozellikler

Hasta grubu Kontrol grubu
N % n %
CINSIYET
Kadin 1 4.8 1 4.8
Erkek 20 95.2 20 95.2
MEDENI DURUM
Bekar 4 19.0 4 19.0
Evli 14 66.7 15 71.4
Dul 3 14.3 2 9.6
OGRENIM DURUMU
Tlkokul 4 19.0 3 14.2
Ortaokul 8 38.1 6 28.6
Lise 8 38.1 6 28.6
Yiiksek Okul 1 4.8 6 28.6
MESLEK
issiz 4 19.0 1 4.8
Isci 5 23.9 4 19.0
Memur 4 19.0 13 61.8
Ciftci 7 333 2 9.6
Emekli 1 4.8 1 4.8
YASADIGI YER
Sehir 10 47.6 18 85.8
Koy 11 52.4 3 14.2

Hastalarin ve kontrol grubunun yas, agirlik, boy ve VKI (Viicut kitle indeksi) 6zellik-
leri Independent Samples Test ile karsilastirildi. Viicut kitle indeksi hasta ve kontrol grubu
arasinda istatiksel olarak anlamli derecede farkliydi. Yas, agirlik ve boy o6zellikleri arasinda

anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun o6zelliklerinin karsilastirilmasi

Hasta Kontrol
n=21 n=21 Independent Samples
Ort £ ss Ort £ ss Test
F p

Yas 39081 + 7.14 37.81 + 8.08 1.102 0.300
Kilo (kg) 70.36 £ 6.09 74.86 + 8.87 0.602 0.442
Boy (cm) 172.71 £ 7.00 172.95 £ 6.95 0.157 0.694
VKi 2354 £ 1.20 2498 + 1098 4.395 0.042*
VKi: Viicut Kitle indeksi.

* 1 p<0.05.
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Biitiin hastalarin ve kontrol grubunun serum leptin ve grelin diizeyleri Tablo 3 ve 4’te

gosterilmistir. Sekil 1°de hastalarin leptin diizeylerinin giinlere gore degisimleri grafik olarak

verilmistir.

Tablo 3. Hastalarin ve kontrol grubunun serum leptin diizeyleri

SIRA LEPTIN LEPTIN LEPTIN LEPTIN Kontrol
NO 0.GUN 1.GUN 7.GUN 28.GUN Grubu
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml
1 1.54 0.44 0.44 0.40 1.24
2 0.55 0.90 2.23 0.31 0.68
3 1.99 1.83 0.45 3.52 0.4
4 1.34 0.30 0.69 1.80 0.69
5 1.03 2.00 0.82 1.92 1.14
6 0.24 0.81 0.43 0.30 0.92
7 0.45 1.80 0.42 0.15 3.60
8 2.00 0.93 2.1 1.91 1.44
9 0.60 0.57 0.57 0.82 0.80
10 3.76 2.02 2.73 1.81 1.60
11 3.30 1.91 5.88 2.33 0.80
12 0.80 0.59 0.57 0.44 0.55
13 0.70 0.54 0.70 0.69 0.92
14 0.68 5.70 0.41 0.41 0.24
15 0.56 0.15 0.16 0.16 1.82
16 0.41 1.92 1.91 0.29 0.25
17 1.14 0.32 1.60 0.49 1.24
18 0.92 2.53 2.63 5.70 0.69
19 0.15 2.33 0.40 5.20 4.70
20 3.22 0.41 2.21 2.02 3.50
21 1.03 0.31 0.15 2.12 1.54
Hastalarin Serum Leptin Diizeyleri
1,8
1,6
1,4 — ,/
1,2 &
E 1
éﬂ 038 —&— Leptin
0,6
0,4
0,2
0
0.gln 1.gun 7.gln 28.gln

Sekil 1. Hastalarin leptin degerlerinin giinlere gore degisimi
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Hastalarin 0. giin leptin diizeyleri ortalamas1 1.257+1.039 ng/ml, 1. giin leptin diizeyi
ortalamasi 1.348+1.267 ng/ml, 7.giin leptin diizeyleri ortalamasi 1.309+1.357ng/ml, 28. giin
leptin diizeyleri ortalamasi 1.566+1.566ng/ml olarak saptandi. Hasta gruplarinin giinlere gore

freidman testi ile kargilastirmasi sonucunda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi.

Tablo 4. Hastalarin serum grelin diizeyleri

SIRA NO | GRELIN | GRELIN | GRELIN | GRELIN | Kontrol
0.GUN 1.GON 7.GUN | 28.GUN grubu
pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml pg/ml

1 227.9 390.9 114.6 176.1 108.4

2 295.2 270.6 211.3 203.3 197.4

3 121.4 124.9 182.9 94 241

4 339.6 270.6 475.2 160.1 191.6

5 27.7 505.4 88.3 23.6 367.6

6 320.8 132.8 163.6 145.3 119.8

7 251.2 105.5 107.7 313.6 241

8 132.6 212.5 102 136.2 116.9

9 317.3 333.4 315.1 246.6 456.8

10 385.8 321.9 206.8 118 193

11 185.8 114.8 44.7 125.9 193

12 159.9 121.4 196.5 147.6 211.9

13 305.5 243.2 264.9 264.9 206.1

14 219.1 164.7 160.1 283.1 111.2

15 55.1 163.5 155.6 95.1 44

16 141.2 174.9 82.6 56.1 238.1

17 267.6 122.6 132.9 95.2 226.4

18 101.3 87.2 99.7 84.9 126.9

19 333.8 255.8 205.6 190.8 233.7

20 287.7 326.6 152.2 161.8 108.4

21 71.7 344.6 326.7 163.6 197.4

Sekil 2’de hastalarin grelin degerlerinin giinlere gére degisimi grafik olarak verilmis-

tir.
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Hastalarin Serum Grelin Diizeyleri

150

100 =@=—Grelin

0. gln 1. glin 7.gln 28. gun

Sekil 2. Hastalarin grelin degerlerinin giinlere gore degisimi

Hastalarin 0. giin grelin diizeyleri ortalamas1 216.58+105.73 pg/ml, 1. giin grelin dii-
zeyi ortalamast 228+112.36pg/ml, 7. gilin grelin diizeyleri ortalamasi 180.43+99.81 pg/ml,
28. gilin grelin diizeyleri ortalamasi1 156.47+74.75 pg/ml olarak saptandi. Wilcoxon Signed
Ranks testi ile giinler arasindaki fark degerlendirildiginde, serum grelin diizeyi, hastalarda
zamana bagl olarak degismekte olup, bu fark 0. ile 28. giin ( p= 0.012) ve 1. ile 28. giin
(p=0.017) arasindaydi. Hastalarin 28. giindeki serum grelin diizeyleri 0. ve 1. giine gore ista-

tistiksel olarak anlamli derecede azalmusti.
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Biitiin hastalarin ve kontrol grubunun serum prolaktin diizeyleri Tablo 5’te gosteril-

mistir. Sekil 3’te hastalarin prolaktin degerlerinin giinlere gore degisimleri grafik olarak ve-

rilmistir.

Tablo 5. Hastalarin serum prolaktin diizeyleri

SIRA NO | PROLAKTIN | PROLAKTIN | PROLAKTIN | PROLAKTIN | Kontrol
0.GUN 1.GUN 7.GUN 28.GUN Grubu
ug/l ug/l ug/l ug/l ug/l

1 5.8 9.97 12.8 16.77 13.92
2 16.6 17.63 10.2 9.85 17.37
3 12.43 16.81 11.69 7.67 16.3
4 9.74 12.08 10.81 8.59 9.45
5 14.5 19.2 11.7 9.1 14.53
6 14.81 9.51 17.78 26.92 14.14
7 13.3 16.92 12.71 10.37 14.42
8 20.8 14.6 12.77 12.38 8.64
9 23.39 15.35 7.24 13.8 24.21
10 17.8 19.52 14.42 9.25 16.63
11 16.6 14.1 13.5 5.04 19.4
12 12.88 12.99 13.17 17.79 17.29
13 14.52 22.13 17.52 24.68 18.92
14 25.13 12.33 14.58 14.87 17.9
15 16.83 15.72 16.23 16.46 14.18
16 1.92 14.71 20.12 14.97 16.65
17 20.13 11.22 15.72 21.66 12.21
18 26.05 33.27 44.2 48.53 16.2
19 23.97 29.77 29.32 19.92 28.8
20 8.02 10.72 12.83 14.18 17.2
21 13.18 16.27 13.26 15.41 11.4
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Sekil 3. Hastalarin prolaktin degerlerinin giinlere gore degisimi

Hastalarin 0. giin prolaktin diizeyleri ortalamasi 15.48+6.3 ug/l, 1. giin prolaktin dii-
zeyi ortalamasi 16.42+6.01 ug/l, 7. glin prolaktin diizeyleri ortalamas1 15.81+7.87 ug/l, 28.

giin prolaktin diizeyleri ortalamasi 16.114+9.31 ug/l olarak saptandi . Freidamn testi ile giinler

arasinda yapilan karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edilmedi.

Hasta ve kontrol grubunun leptin, grelin ve prolaktin degerlerinin herbiri ayr ayri

Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildi. Yapilan karsilastirma sonucunda istatistiksel olarak

anlamli sonug elde edilmedi (Tablo 6).
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Tablo 6. Hasta ve kontrol grubunun verilerinin karsilagtirilmasi

Hasta Kontrol Mann Whitney U
N=21 N=21 Testi
Ort £ ss Ort £ ss
z p

Leptin 0 1.257 £+ 1.039 1.369 + 1.174 -0.453 0.650
Leptin 1 1.348 £+ 1.267 1.369 + 1.174 -0.113 0.910
Leptin7 1.309 + 1.357 1.369 + 1.174 —-0.692 0.489
Leptin28 1.566 £+ 1.606 1.369 + 1.174 -0.075 0.940
Grelin 0 216.581 = 105.731 195.657 = 91.803 —-0.943 0.345
Grelin 1 228.005 = 112.354 195.657 = 91.803 —0.994 0.320
Grelin 7 180.429 £+ 99.810 195.657 = 91.803 -1.019 0.308
Grelin 28 156.467 = 74.752 195.657 + 91.803 -1.472 0.141
Prolaktin 0 15.638 + 6.297 16.131 = 4.544 -0.264 0.792
Prolaktin 1 16420 + 6.014 16.131 = 4.544 -0.239 0.811
Prolaktin7 15813 + 7.874 16.131 = 4.544 -1.321 0.187
Prolaktin 28 16.105 = 9.314 16.131 + 4.544 —0.805 0.421

Bu calismaya katilan hastalarin demografik verileri Tablo 7°de gosterilmistir.

Tablo 7. Hastalarin demografik verileri

Protokol | isim | Cinsiyet | Yas | Medeni Ogrenim Meslek
Durum

1 1361994 | ALA | Erkek 45 Evli Orta Okul i$siz
2 1300711 | Z.C | Erkek 36 Evli Lise Memur
3 |375328 | E.K | Erkek 40 Evli Orta Okul issiz
4 1308075 | O.K | Erkek 30 Evli Lise Ciftei
5 383193 | E.D | Erkek 38 Evli Lise Isci
6 | 8138 S.Y | Erkek 63 Dul Lise Emekli
7 |382082 | EXK | Erkek 29 Bekar Lise Ciftei
8 | 388325 | H.G | Erkek 40 Evli Ilkokul Memur
9 1395923 | O.D | Erkek 39 Evli Tlkokul Ciftei
10 | 410448 | O.M | Erkek 42 Evli Lise Memur
11 | 75224 S.Z | Erkek 46 Bekar Orta Okul Isci
12 1401842 | A.G | Kadin 27 Dul Yiiksek Okul | Memur
13 | 158571 | E.D | Erkek 45 Evli Ilkokul Ciftci
14 | 402740 | M.A | Erkek 38 Evli Orta Okul Isci
15 | 83591 F.Y | Erkek 34 Bekar Lise Isci
16 | 310001 | G.U | Erkek 41 Evli Orta Okul 1381z
17 | 66558 M.C | Erkek 36 Evli Orta Okul Ciftci
18 | 341013 | C.A | Erkek 42 Evli Lise Ciftei
19 | 413019 | M.C | Erkek 49 Evli Orta Okul Isci
20 | 391071 | Y.A | Erkek 35 Bekar [lkokul 1$81Z
21 | 78923 H.T | Erkek 39 Evli Orta Okul Ciftei
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TARTISMA

Bu calismada alkol bagimlilig1 olan hastalarda serum leptin, grelin ve prolaktin deger-
lerinin giinler i¢indeki degisimi ve saglikli kontrol grubu ile karsilagtirilmasi amaglanmistir.
Hormonal diizenlemenin besin alimi ile iligkisinin anlasilmasi alkol bagimlilarinda da benzer
hormonal diizenlemelerin olacagini diistindiirmektedir.

Calismamizda alkol bagimlilarinda yoksunluk déneminde durum belirleyici biyolojik
bir belirteg olarak diisiiniilen leptin, grelin ve prolaktin diizeylerinde saglikli kontrollere gore
anlamli bir fark bulunamamistir. Bunun disinda grelinin diizeyleri alkol hastalarinda giinler
icindeki Ol¢timlerinde, baslangic ve 1. giin degerlerine gore 28.giin degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli bir diisiis gériilmiistiir.

Leptinin alkol bagimlilarindaki rolii ¢esitli ¢alismalar ile aragtirilmigtir (25,26,42,43).
Wurst ve ark. (25) calismasinda da bizim ¢alismamizda oldugu gibi alkol kullaniminin bira-
kilmasinin baslangicinda leptin seviyelerinde anlamli bir degisiklik gosterilememistir. Kiefer
detoksifikasyonun baslangicinda leptin diizeylerinde artis (24,26,42), Santolaria ve ark. (43)
ise diisme gostermislerdir. Leptin ile yapilmis olan alkol bagimlilarindaki ¢alismalar ¢eliskili
sonuglar verdigi goriilmektedir.

Wurst ve ark. (25) yaptig1 calismada, alkol bagimlilar ile remisyonda olan alkol ba-
gimlilarini karsilastirmistir. Bu agidan bizim ¢alismamizin yontemi ile benzerlik géstermekte-
dir. Bizim ¢aligmamizda da 10 giindiir alkol almayan kontrol grubu kullanilmistir ve sonuglar
benzer olarak yorumlanmistir. Yoksunluk donemindeki alkol bagimlilari ile remisyonda olan
alkol bagimlilar arasinda leptin seviyeleri acisindan anlamli bir iliski gosterilememistir (25).

Bu bulgular bizim ¢alismamizdaki bulgular ile uyumludur.
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Hillemacher ve ark. (27) yaptig1 ¢alismada ise, alkol bagimlilarinin alt tiplerine gore
aserme ve leptin seviyeleri arasindaki iliskiyi arastirmis . Ozellikle Avrupa’da alkol bagimli-
larin1 siiflandirma bigimi olarak kullanilan Lesch tiplendirmesi gdz oniine alinarak yapilmis
olan ¢aligma sonucuna gore Lesch’s tip 1 ve tip 2 alkol bagimlilarinda, 6zellikle bira ve sarap
icenlerde anlamli olarak leptin diizeylerinde artis bulunmustur. Ayni ¢alismada aserme ve
yoksunluk donemlerinde de leptin seviyelerinde artis bulunmustur (27). Bizim ¢alismamizda
alkol hastalarinda aserme ve aldiklar1 alkol cesitleri ayr1 bir degerlendirilme yapilmamaistir.
Bu calismanin sonuglari, bizim ¢alismamizin yontemsel farklari nedeniyle uyusmamaktadir.

Kiefer ve ark. (24) caligmalarinda, alkol yoksunlugunun baslangic déoneminde leptin
diizeylerinin arttigini ve bunun aserme ile iligkili oldugunu gostermislerdir (24). Bizim Calis-
mamizdaki leptin ile ilgili sonuglar istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte baslangi¢
degerlerine gore 1. ve 28. giinlerde artig gostermistir. Bu sonuglar, alkolii birakan hastalarda
leptin diizeylerinin artabilecegini, bu artisin alkol bagimlilarinda sik goriilen aserme ile ilisikli
olabilecegini diisiindiirmektedir. Alkol bagimlilarinin uzun doénem takiplerinde remisyon ve
rolapsin biyolojik belirleyicisi olarak leptinin daha fazla arastirilmasi gerektigini ve klinik
olarak kullanilabilecegini diisiindiirmektedir.

Kiefer ve ark. (44) yaptig1 bir baska calismada ise, ayiklik siiresi ile leptin seviyeleri
arasindaki iligki tanimlanmistir. Calismalarinda hastalarin leptin seviyeleri 4., 8. ve 12. hafta-
larda degerlendirilmis ve leptin diizeylerinde zaman i¢inde diisme oldugu bulunmustur. Bu
diisiik leptin seviyeleri ayiklik siirelerinin uzamasi ile iliskilendirilmistir (44). Bizim calis-
mamizda ise 0., 1., 7.glinde bakilan leptin degerleri ile 28. giin ayiklik leptin diizeyi karsilasti-
rildiginda ayiklik siireleri ile leptin diizeyleri arasinda iliski gosterilememistir ve takip siiresi
bizim ¢aligmamizda daha kisadir. Alkol bagimlilarindaki leptin seviyelerinin daha uzun siireli
zaman dilimlerinde degerlendirilmesi, ayn1 zamanda agermenin oOlgiilmesi ve yineleme-
tekrarlamanin risk etkenlerinin belirlenmesi ile ilgili ¢aligmalar bu konuda bize yeni bilgiler
saglayacaktir.

Alkol alimi ile leptin seviyelerindeki artig arasindaki iliskiyi agiklayan bir model de
TNF-a iizerindendir. Siganlarda kronik etanol tiikketimi sonrasi TNF-a aktive oldugu goste-
rilmistir (45). TNF-a uygulanmasi sonrasi leptin seviyelerinin hizla arttig1 gosterilmistir. Al-
kol kullannominin TNF-a’y1 aktive etmesi ile leptin seviyelerinde degisiklige yol agabilecegini
diistindiirmektedir. Obez olmayanlarda beyaz yag dokusu, sitokinlerin énemli bir kaynagidir
ve etanoliin etkisine hedef olmaktadir (45). Etanoliin etkisi ile aktive olan TNF -a leptin dii-
zeylerinde degisikliklere neden olmaktadir. TNF-o diizeyini degistiren diger etkenlerin de

olas1 olarak leptin diizeylerinde degisiklige yol agmasi beklenmektedir (45).
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Ayrica, alkol kullanimina bagli siroz hastalarinda da leptin seviyelerinin yiikseldigi
bildirilmistir (42). Calismalarda farkli sonuglarin bulunmasinin bir nedeni de leptin diizeyleri-
nin birgok maddenin etkisi altinda olmas1 olasilig1 oldugu diisiiniilebilir.

Alkol bagimlilarinda leptin seviyelerinde farkliliklar goriilebilmektedir. Bunlarin ne-
denleri arasinda karaciger yaglanmasi, infeksiyonlar ve beslenme bozukluklar1 gdsterilmistir.
Bu nedenle alkol bagimlilarinda leptin degisimlerinin bir ¢ok nedeni olabilmektedir. Bu da
bize literatiirde farkli leptin sonuglar1 olabilecegini gostermektedir. Bu hastalarda fiziksel has-
taliklarin olmasi da ¢aligma yapmay1 zorlastiran bir sorundur.

Hastalardaki artmis serum leptin seviyelerinin viicudun enerji harcamasini arttirdigi
gibi istah1 azalttigi, kilo ve yag kitlesinde azalma yoniinde etkisi oldugu bilinmektedir (42).
Yapilan caligmalarda alkol bagimlis1 hastalarda goriilen malniitrisyonun artmis leptin seviye-
leri ile iliskili oldugu sdylenememektedir (43). Santolaria ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
artmig leptin seviyelerinin alkol aliminin durmasi sonrasit normal diizeye indigi, nutrisyonel
diizeylerinin de yoksunlugun 6. aymndan sonra diizeldigi gosterilmistir (43). Bizim ¢alisma-
mizda kasektik hastanin olmamasi nedeni ile bu konuda herhangi bir yoruma varilmamustir.
Bununla birlikte alkol bagimlilarinda leptin diizeylerini belirlemeye yonelik yapilacak calis-
malarda leptin seviyesini etkileyen faktdrlerden olan beslenme tarzlarinin gdzden gegirilmesi
gerektigi dlistiniilmiistiir.

Kiefer ve ark. (46) yaptig1 bir bagka calismada, alkol kullanim siiresi ile leptin seviye-
leri arasinda pozitif bir iligki oldugu gosterilmistir. Ayni iliskiyi Santolaria ve ark. (43) gos-
termigtir. Bizim ¢aligmamizda ise hastalik siiresi ile leptin seviyeleri arasinda herhangi bir
karsilastirma yapilmamistir. Alkol bagimlilarindaki leptin seviyelerinin farkli caligmalarda
farkli bulunmasinin nedenlerinden birinin hastalik siiresi olabilir.

Aslan (47)’1in yapmus oldugu c¢alismada, alkol bagimlilig1 olan erkek hastalarin yok-
sunluk donemleri ve erken ayiklik donemlerindeki leptinin diizeyleri degerlendirilmis ve giin-
ler i¢inde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gdsterilememistir. Bu ¢alismada ve bizim
calismamizda alkol bagimlilarinda leptin diizeylerinde giinler iginde istatistiksel olarak an-
lamli bir degisiklik bulunamamasi leptinin alkol bagimlilarinda olas1 bir biyolojik belirteg
olarak kullanilabilecegi fikrini zayiflatmaktadir.

Sigcanlarda yapilan deneysel ¢alismalarda 4 hafta etanol verilmesi sonrasinda leptin se-
viyelerinde artig gosterilememis olmakla birlikte yine de etanoliin leptin seviyesini arttirdigina
iligkin kanitlar vardir. Etanol kullanimi, leptin iiretimini regiile eden beyin NPY diizeyini ters
yonde etkilemektedir (42). Viicut yag orani ile iligkili olan periferal insiilin direncini alkol

alimi tetiklemektedir ve kronik alkol kullaniminda leptin salinimimin giiclii indiiktorii olan
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proinflamatuar sitokinler yiikseliyor olabilir (42,45). Tiim bunlarin disinda alkole bagh kara-
ciger hastalig1 ilerlemis olanlarda yag hiicrelerinde leptin iiretimi disinda bobreklerden atili-
minin azaldigini gosteren ¢aligmalar da vardir (42). Alkol bagimliligindaki leptin diizeylerinin
farkliliginin 6nemli nedenlerinden birinin de leptinin bir¢ok durumdan etkilenebilmesi oldu-
gu, bu nedenle ¢aligma yontemleri ve hasta secimleri benzer olsa bile farkli sonuglarin ortaya
cikabilecegi sOylenebilir.

Alkol bagimlilarinda aktif igicilik, yoksunluk ve ayiklik donemlerinde farkli grelin se-
viyeleri oldugu gosterilmistir (3).

Kraus ve ark. (31) yaptig1 ¢aligmada ayiklik donemindeki alkol bagimlisi olan hasta-
larin grelin diizeylerinde bir artis bulundugu gosterilmistir. Benzer sekilde Kim ve ark. (30)
yapmis oldugu caligmada da alkol bagimlilig1 olan hastalarda yoksunluk doneminde grelin
seviyelerinin kontrol grubuna gore arttigin1 gézlemlemislerdir. Bizim ¢alismamizda ise, alkol
bagimlilig1 olan hastalarin grelin diizeyleri alkolii biraktiklar1 giinden sonraki ilk giin istatis-
tiksel olarak anlamli olmayan bir sekilde artmis, sonra diislis gostermistir. Bu diistis 0. ve 1.
giin ile 28. glinler arasinda istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bu ¢alismalarin yontemi
ile bizim ¢alismamizin yonteminin benzer olmasina ragmen farkli sonug elde edilmesi litera-
tiirdeki alkol bagimlilig1 olan hastalarin grelin diizeylerinin farkliligina bir 6rnek olusturmak-
tadir. Kraus ve ark. (31) ¢alismasiyla bizim calismamiz arasindaki fark hastalarin degerlendi-
rilmeye alinmayan VKI’lerine, yemek yeme aliskanliklarina ve grelinin total degil aktif for-
munun kullanilmasina bagli olabilir.

Addolarota ve ark. (32) alkol bagimlililarinda grelin seviyelerin saglikli kontrollere
gore azalmis oldugunu gostermistir. Bu ¢alismada yoksunluk doneminde grelin diizeyleri an-
lamli olarak artmis ve 1.ayin sonunda ise en diisiik seviyesine indigi gosterilmistir (32). Bizim
calismamizda da alkol bagimlilig1 olan hastalarda yoksunlugun baslangic donemlerinde
istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte grelin diizeylerinde artis oldugu ve en son deger-
lendirmenin yapildig1 28. giinde en diisiik diizeyine diistiigii gortilmiistiir. Bu diists istatiksel
olarak anlamlidir. Bizim calismamiz, ayiklik doneminde grelin diizeylerinin giinler i¢inde
diistiigii literatiir bilgisi ile uyusmakla birlikte kontrol grubu ile bir farkin olmamasi sonucu ile
bu calismayla uyusmamaktadir. Grelinin alkoliklerde yoksunlugun erken dénemlerinde artip
ilerleyen donemlerde azalmasi 6nemli bir 6zellik olabilecegini akla getirmektedir. Yirmisekiz
giinden daha uzun siiren ayiklik donemlerinin daha fazla 6rneklem igeren gruplarda incelen-
mesi sonucunda farkli sonuglar elde edilebilir.

Wurst ve ark.(4) yaptigi calismada, alkol bagimliligi olan hastalarda alkol alimi bira-
kilmadan onceki grelin diizeyleri kontrol grubuna gére yiikselmistir. Ug haftalik ayiklik do-
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nemi sonrasinda ise bu degerler kontrol grubuna gore anlamli olarak azalmis bulunmustur.
Cinsiyete gore degerlendirme yapildiginda ise, kadin alkol bagimlilarinin grelin diizeylerinin
erkek alkol bagimlilarindan anlamli olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur. Yoksunluk do-
nemindeki kadin alkol bagimlilarinin grelin diizeyi, kontrol grubundaki kadinlara gére daha
yiiksek olarak saptanilmig olmakla birlikte erkek alkol bagimlilarinda tam tersi grelin diizeyle-
rinde azalma tespit edilmistir (4). Bizim ¢alismamizda, sadece bir kadin alkol bagimlisi kadin
olmasi cinsiyetler aras1 degerlendirme yapmamizi engellemistir. Grelin diizeylerinin alkol
bagimlilig1 olan hastalarda cinsiyetler arasinda farkli sonuclar vermesi alkol bagimlilig1 olan
kadin ve erkek hastalarda ayni biyolojik belirteglerin farkli sonuglar1 olabilecegini akla getir-
mektedir. Bundan sonra bu konuda yapilmasi planlanan ¢aligmalarin cinsiyet farkini goz 6nii-
ne almasi daha yararl olabilecektir. Literatiirdeki ¢aligmalarda farkli sonuglar ¢ikmasinin bir
nedeni de hastalarin grup icerisinde cinsiyet olarak sayisal farkliliklar gostermesi olabilir.

Kim ve ark. (30) yaptig1 calismada, uzun siiren ayiklik sonrasinda bile aglik grelin se-
viyelerinin ylkseldigi gosterilmistir. Ayni ¢alismada ayni zamanda yoksunluk 6ncesindeki
giinliik alkol alim miktarinin ayiklik doneminde 6l¢iilen grelin seviyeleri ile ters orantili oldu-
gu gorlilmiistiir (30). Wurst ve ark. (3) erkek alkol bagimlisi hastalarla yaptiklar1 ¢aligmala-
rinda ise daha onceki alkol alim miktar: ile grelin seviyeleri arasinda pozitif bir iligki goste-
rilmistir. Grelin diizeyleri degerlendirilirken giinliik alinan alkol miktarinin belirlenmesinin
onemli olabilecegi diistinilmektedir. Ayrica alkol bagimliligi olan hastalarin daha uzun siire
grelin diizeylerinin belirlenmesi grelinin alkol yoksunlugu ve ayiklik dénemlerindeki davrani-
st hakkinda bize yeni bilgiler saglayacaktir.

Aslan’in yapmis oldugu ¢alismada alkol bagimlis1 olan erkek hastalarda grelin diizey-
leri arastirilmistir. Erkek alkol bagimlilarinda grelin diizeylerinin alkoliin birakilmasindan
sonraki 1. ve 10. giinlerde diistiiglinii fakat 1 ay sonra 1. ve 10. giine goére anlamli olarak artti-
g1 bulunmustur (47). Bizim ¢alismamiz sonuglari ile uyusmayan bu sonug grelinin alkol ba-
gimlilarindaki degisimin farkli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Grelin diizeylerinin alkol bagimlilarinda farkli diizeylerde dl¢iilmesinde bir bagka yak-
lasim Noropeptid Y etkisi ile agiklanmaya ¢aligilmistir (30). Neropeptid Y nin amigdalada Y1
reseptor aktivasyonu araciligi ile anksiyeteyi module ettigi, yani bu yiizden endojen bir
anksiyolitik oldugu ileri siirtilmektedir. Yoksunluk siiresince amigdalada NPY azalmasinin,
beklenildigi gibi anksiyeteyi ve relaps oranlarini arttirdig1 gosterilmistir (48).

Sicanlarda akut alkol yoksunlugunun amigdala ve hipotalamusta NPY ekspresyonunu
azalttig1 gosterilmistir. Siganlarda yoksunlukta azalan NPY oranlarinin tersine uzun siiren

ayiklik sonrasinda hipotalamusta NPY ekspresyonlarinda artis gdosterilmistir  (48).
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Hipotalamusun arkuat niikleusunda NPY igeren ndronlarla grelinin ters orantili olarak iligkisi
gosterilmistir (30). Bizim ¢alismamizda yoksunlugun 1. giin grelin seviyesinde istatistiksel
olarak anlamli olmasa da bir artis olmasi, azalmigs NPY diizeyine ve ayiklik doneminde azal-
mis grelin diizeyinin artmis NPY diizeyine bagli olabilecegi akla uygun gelmektedir. Bizim
calismamizda, komorbid psikiyatrik hastaliklar dislanmig olmakla birlikte pek ¢ok alkol ba-
gimlisinda klinik olarak tani almasa da anksiyete belirtileri yoksunluk doneminde goriilebil-
mektedir.

Literatiirde alkol bagimlilig1 olan hastalardaki grelin diizeylerine iligkin c¢alisma so-
nuglari arasinda ¢eliskiler vardir. Bunun nedeni, yontemsel farkliliklar ve yoksunluk donemle-
rinde klinik tan1 almasa bile ortaya ¢ikan hastalik belirtilerinin etkileri olabilir. Grelinin de
leptin gibi pek ¢cok maddenin etkisiyle diizeylerinin degistigi diistiniilebilir. Alkol bagimlilig
olan hastalarda benzer yontemler kullanilmis olsa bile farkli sonuclarin karsimiza ¢ikmasina
neden olabilir.

Kutscher ve arkadaglarinin yaptig1 calismada alkol alimi ile prolatin diizeyinde hafif
yiikselme oldugu gosterilmistir. Yoksunluk déneminde ise alkol bagimlisi olan hastalarla sag-
likl1 kontroller arasinda prolaktin seviyesinde anlamli bir fark bulunmamaistir (49). Bizim yap-
tigimiz ¢alismada da alkol bagimlisi olan hastalarin prolaktin seviyeleri giinler i¢inde belirgin
bir degisim gostermemis ve kontrol grubu ile arasinda anlamli bir farklilik saptanmamustir.
Kutscher ve arkadaslariin yaptigi calisma ve bizim ¢alismamizin sonuglari neticesinde alko-
lik hastalarda prolaktin degerlerinin biyolojik bir belirleyici olma olasilig1 zayif goziikkmekte-
dir.

Hillemacher ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, alkol bagimlilig1 olan hastalarin
kan prolaktin diizeyleri incelenmis ve azalmis olarak bulunmustur. Bu ¢alismada, kadin hasta-
lardaki prolaktin seviyelerindeki azalma erkek hastalardaki azalmadan daha belirgin olarak
bulunmustur. Erken ve ge¢ yoksunluk donemlerindeki prolaktin degerleri arasinda ise anlamli
bir fark tespit edilmemistir (35). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak kontrol grubunun olma-
mast, hastalarin ¢aligma siiresince karbamazepin ve klormetiazol kullanyor olmas1 ve her iki
hasta grubu arasinda cinsiyet dagilimi acisindan farkli oranlar bulunmasinin bu ¢eligkili sonu-
ca yol actig1 diisiiniilebilir.

Aslan (47)’1in yapmis oldugu ¢alismada, prolaktinin alkol bagimlili olan hastalarda
giinler i¢cinde anlaml bir degisiklik gostermedigi belirtilmistir. Bizim ¢alismamizdan farkl
olarak kontrol grubu kullanilmamis olan bu ¢alisma ile bizim ¢alismamiz prolaktinin yoksun-
luk dénemi i¢in bir belirte¢ olma olasiliginin diisiik olduguna dair bir bagka kanit olusturmak-

tadir.
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Alkol bagimlilig1 olan hastalarda prolaktin ile ilgili ¢alismalar cogunlukla agerme ile
alkol yoksunluk donemindeki prolaktin seviyeleri lizerine odaklanmistir. Alkol bagimliligi
olan hastalarin yoksunluk donemindeki seviyelerinin belirlenmesi ve saglikli goniilliilerle
karsilagtirilmasinin daha az arastirildigi dikkat ¢ekmektedir. Bu konuda yoksunluk dénemin-
deki prolaktin diizeylerinin incelenmesine gereksinim vardir.

Bizim ¢alismamizin kisithiliklar1 olarak 6rneklem grubunun sayisinin az olmasi 6rnek-
lem grubundaki cinsiyet dagiliminin homojen olmamasi, erkek denek agirlikli olmasidir. Giig-
lii yonleri olarak kontrol grubunun kullanilmig olmasidir.

Bu caligsma, alkol bagimlilarinda leptin, grelin ve prolaktin seviyelerinin bir belirleyici
oldugu hipotezini desteklememektedir. Alkol bagimlilarinin alt tiplendirilmesinin yapildigi,
cinsiyetlerin homojen oldugu, beslenme durumlarinin degerlendirildigi ve hastaligin
intoksikasyon, yoksunluk, ayiklik ve aserme donemlerinin hepsini izole uzunlamasina deger-
lendiren ¢alismalar bu konuda daha kesin sonuglar verecektir. Ayrica agerme ve yoksunluk
belirtilerinin azaltilmasina yonelik tedaviler ile bu hormonlar arasindaki iligskinin etkilenebile-

cegi, calismalarda bunlarin géze alinmasi fayda saglayacaktir.
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SONUCLAR

Bu ¢alismada Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Servisinde ya-

tarak tedavi goren alkol bagimlilarinda alkolii biraktiktan sonra leptin, grelin ve prolaktin dii-

zeylerinin saglikli kontrollerle karsilastirilmasi amaglanmaistir.

1.

Alkol bagimlilig1 olan hastalardaki yoksunluk déneminin 0., 1., 7. ve 28. giinlerindeki
leptin, grelin ve prolaktin seviyeleri ile saglikli kontroller arasinda anlamli bir farkli-
lik bulunmamustir. Bu ¢alisma ile alkol bagimlilarinda leptin, grelin ve prolaktin sevi-
yelerinin bir belirleyici oldugu hipotezi desteklenmemektedir.

Alkol bagimlilig1 olan hastalarda, yoksunlukla birlikte leptin ve prolaktin degerleri,
giinler i¢inde anlamli bir degisiklik gdstermemistir.Leptin ve prolaktinin alkol bagim-
l1l1g1 olan hastalarda bir belirte¢ olamayacag1 goriisiinii diisiindiirmektedir. Buna kar-
sin, grelin diizeylerinde 0. giin ile 28.giin ve 1. giin ile 28. giin arasinda anlaml1 bir
azalma goriilmiistiir. Bu azalmanin alkol bagimlilig1 olan hastalarda 6nemli bir 6zellik

olabilecegi diistiniilmektedir.
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OZET

Alkolle tanisan ve yagamlarinin belli donemlerinde alkol kullanan bireylerin tiimiinde
alkol bagimliliginin gelismemesi, bagimlilik i¢in risk etkenlerini, etyolojisini ve bireyin alkol
alma isteginin, diirtiisiiniin temelinin arastirilmasini gerektirir. Bunun i¢in viicutta ¢esitli rolle-
ri olan hormonlar arastirma konusu olmustur. Gida alimin etkileyen hormonlarin alkol alim1
ile de iligkili olabilecegi diisiiniilebilir.

Bu ¢alismaya Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dalina bagvuran ve Diagnostic and Statistical Manuel of Mental Disorder-Fourth Edition 6l-
clitlerine gore yapilan klinik degerlendirme sonucu alkol bagimlilig: tanist alan ve hastaneye
yatarak tedavi gormeyi kabul eden yirmibir hasta dahil edildi.

Hastalardan yatiginin ilk giinlinde alkolii biraktiklar1 glin (sifirinct giin) , birinci giin,
yedinci ve yirmisekizinci giin sabah saat 08:00° da a¢ karna kanlar1 alind1 ve grelin, leptin ve
prolaktin diizeyleri 6lgiildii. Kontrol grubu i¢in en az on giindiir alkol igmeyen, Diagnostic
and Statistical Manuel of Mental Disorder-Fourth Edition alkol bagimliligi tan1 dlgiitlerini
karsilamayan ve hasta grubu ile uyumlu olarak yirmisi erkek, biri kadin olmak {izere toplam
yirmi bir goniillii kisi secildi. Kontrol grubundan leptin, grelin ve prolaktin diizeyleri i¢in bir
kez kan alind1.

Alkol bagimlilig1 olan hastalarda leptin, grelin ve prolaktin seviyeleri ile alkol bagim-
lilig1 olmayan kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamustir.

Alkol bagimlilig1 olan hastalarin leptin ve prolaktin degerleri giinler i¢inde anlamli bir
degisiklik gostermemistir.

Alkol bagimlilig1 olan hastalarda grelin diizeylerinde 0.giin ile 28.giin ve 1.giin ile

28.glin arasinda istatiksel olarak anlamli bir azalma goriilmiistiir. Grelinin alkol bagimlilarin-
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da giinler i¢inde azalmasi bu konuda daha fazla ¢alismanin yapilmasina gerek oldugunu ve
daha uzun siireli ayiklik donemlerinin degerlendirilmesinin faydali olabilecegini diisiindiir-
mektedir.

Bu ¢alisma, alkol bagimlilarinda leptin, grelin ve prolaktin seviyelerinin biyolojik bir

belirleyici oldugu hipotezini desteklememektedir.

Anahtar kelimeler: Alkol bagimliligi, leptin, grelin, prolaktin.
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EVALUATION OF LEPTIN, GHRELIN, PROLACTIN LEVELS
IN ALCOHOL DEPENDENT PATIENTS

SUMMARY

Evaluation of the risk factors for dependence, its etiology and the basis of the impulse
for alcohol drinksng should be investigated in order to prevent alcohol dependence in the
individuals who have met and used alcohol at some stages of their lives. The hormones,
which have different functions in the body, have been the subjects of the researches to
determine those risk factors. Hormones effecting the food intake could be thought to have
relatinship with alcohol drinking as well.

Twenty-one patients have been included in the study who referred to Trakya
University, School of Medicine, Department of Psychiatry and had been clinically evaluated
as alcohol dependence according to Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
Fourth Edition criteria and who had been hospitalized.

On the firs day of hospitalization that they gave drinking (0™ day) and on the follow-
ing 1%, 7™, and 28" days, fasting blood samples were collected at 08:00 am and blood ghrelin,
leptin and prolactin levels were measured. In line with the patients group, 21 healthy volun-
teers, out of which 20 were male and 1 was female who had not been drinking for at least ten
days and had not fulfilled Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-Fourth
Edition criteria for alcohol dependence were included in this study. Blood samples were col-

lected for their ghrelin, leptin and prolactin levels from this control group.
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There were no significant differences at the leptin, ghrelin and prolactin levels be-
tween alcohol dependent patient group and healthy control group.

Additionally, there were no significant at leptin and prolactin levels in the alcohol de-
pendent patients within the days. Whereas, ghrelin levels of alcohol dependent patients were
statistically lower between the 0™ and 28" day and between the 1™ and 28" day. Because of
the decline at ghrelin levels within these days, it is considered that there is a need for further
studies on alcohol dependent patients; and besides, evaluation of more prolonged sobriety
days may be more useful.

This study does not support the hypothesis that leptin, ghrelin and prolactin levels

would be a biological indicator for alcohol dependence.

Key words: Alcohol dependence, leptin, ghrelin, prolactin
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Ek 2

BiLGiLENDfRILMiS OLUR FORMU
‘ (ORNEK)

Bu katildigmniz ¢alisma bilimsel bir arastirma olup, aragtirmanin adi Alkol Bagimliligi Olan
Hastalarda Leptin, Ghrelin ve Prolaktin Kan Diizeylerinin degerlendirilmesidir.

Bu aragtirmanin amaci, alkol bagimlilig1 olan hastalarda leptin, ghrelin ve prolaktin kan
diizeylerinin alkol bagimlilifinda oynadig1 rolleri degerlendirmektir. Bu aragtirmada size rutin
olarak uygulanilan alkol bagimlilig1 tedavileri uygulanacaktir. Bu aragtirmada yer almaniz 6ngoriilen
stire 28 ( yirmisekiz ) giin olup, aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 20 ( yirmi) “dir.

Bu aragtirma ile ilgili olarak ¢aligma boyunca alkol kullanmamak, kan alinacag giinler 12 saat
dncesinden itibaren bir ey yememek ve igmemek sizin sorumluluklarmizdir.

Bu arastirmada sizin i¢in herhangi biri risk ve rahatsizlik Sngoriilmemektedir; ancak sizin i¢in
beklenen yararlar bu hastaliga sahip diger kisilerin tedavisine yeni bakis agi1lar kazandirmak ve bilim
diinyasina yenilikler katmaya yardime1 olmaktir.

Aragtirma swrasinda sizi ilgilendirebilecek herhangi bir gelisme oldugunda, bu durum size veya
yasal temsilcinize derhal bildirilecektir. Arastirma hakkinda ek bilgiler almak i¢in ya da ¢aligma ile
ilgili herhangi bir sorun, istenmeyen etki ya da diger rahatsizliklarmiz igin 02842357641 no.lu
telefondan Dr. Erdal Vardar’a bagvurabilirsiniz. ‘

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hicbir deme yapilmayacaktir, bu aragtirma
kapsamindaki biitlin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in sizden veya bagl
bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecektir.

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almay1
reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu durum herhangi bir
cezaya ya da sizin yararlariniza engel duruma yol agmayacaktir. Arastiric: bilginiz dahilinde veya
isteginiz diginda, uygulanan tedavi semasinin gereklerini yerine getirmemeniz, ¢caligma programint
aksatmaniz veya tedavinin etkinligini artirmak vb. nedenlerle sizi aragtirmadan ¢ikarabilir.
Arastirmanin sonuglari bilimsel amagla kullanilacaktir; calismadan ¢ekilmeniz ya da arastiric
tarafindan ¢ikarilmaniz durumunda, sizle ilgili tibbi veriler de gerekirse bilimsel amagla
kullanilabilecektir.

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yaymlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve resmi
makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulagabilir. Siz de istediginizde kendinize ait tibbi bilgilere
ulagabilirsiniz.

Calismaya Katilma Onayx:

Yukarida yer alan ve arastirmaya baslanmadan nce goniillitye verilmesi gereken bilgileri
okudum ve sozlli olarak dinledim. Akluma gelen tiim sorular: arastiriciya sordum, yazili ve sdzlii
olarak bana yapilan tiim agiklamalar: ayrmtilartyla anlamig bulunmaktayim. Calismaya katilmay1
isteyip istemedigime karar vermem igin bana yeterli zaman tanindi. Bu kogullar altinda,bana ait tibbi
bilgilerin gézden gecirilmesi, transfer edilmesi ve iglenmesi konusunda aragtirma yiiriitiiciisiine yetki
veriyor ve s6z konusu aragtirmaya iliskin bana yapilan katilim davetini hi¢bir zorlama ve bask1
olmaksizin biiyiik bir géniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.



Goniilliiniin,
Adi-Soyadi:
Adresi:
Tel.-Faks:
Tarih ve Imza:

Velayet veya vesayet altinda bulunanlar i¢in veli veya vasinin,
Adi-Soyadt:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Aciklamalar yapan arastirmacinin,
Adi-Soyadz:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

Olur alma islemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin/gériisme
tamginin, ‘
Adi-Soyadi:

Gorevi:

Adresi:

Tel.-Faks:

Tarih ve Imza:

* Bu 6rnek form arastiricilara fikir vermek igin formda bulunmast gereken asgari bilgiler verilerek hazirlanmustir,
gerektiginde eklemeler yapilmalidir. Istendiginde Etik Kurul sekreterliginden ya da Tip Fakiiltesi web sayfasimndan temin
edilerek ve fizerinde gerekli diizenlemeler yapilmak suretiyle kullanilabilir (8r. bu paragraf, metindeki noktalt kisimlar ve
parantezler ¢ikarilmali ve uygun sekilde diizenlenmelidir). Goniilliniin beyan ve imzas, bilgilendirme metninin devam
seklinde olmalidir; kesinlikle ayr1 sayfalarda olmamalidir. Konuyla ilgili olarak T.U. Tip Fakiiltesi Etik Kurul yonergesi
okunmalidir. Bilgilendirilmis Olur Formu metni en az 11 punto ve 1,5 satir aralikli olmalidir.



Alkol Yoksunlugunu Degerlendirme Formu

(CTWA-Ar)
[Addiction Research Foundation Clinical Institute Withdrawal Assessment for Alcohol]
Adi, Soyadi:
Tarih: Saat:
NDS: TA:

BULANTI VE KUSMA: Hastaya sorun “Midenizde
rahatsizlik hissediyor musunuz? Bulantiniz var mi1? Gozleyin
0 Kusma ve bulant1 yok
1 Hafif bulanti, kusma yok
2
3
4 Aralikli bulanti, kuru 6gtirme
5
6
7 Siirekli bulanti, sik 6giirme, kusma

TAKTIiL BOZUKLUKLAR: Hastaya sorun
“Kasinma, igne batmasi, karincalanma, uyusma, yanma oluyor
mu? veya Derinizin altinda boceklerin dolasmasi hissi hi¢ oluyor
mu?” Gozleyin
0 yok
1 ¢ok hafif kasinma, yanma, karincalanma veya uyusma
2 hafif kaginma, yanma, karincalanma veya uyusma
3 orta derecede kasinma, yanma, karincalanma veya uyusma
4 orta derecede haliisinasyonlar
5 ciddi haliisinasyonlar
6 asir1 ciddi haliisiansyonlar
7 devamli haliisinasyonlar

TREMOR :
0 tremor yok
1 goriintirde yok, ancak parmak uglarinda hissedilebilir
2
3
4 orta derecede, el bilegine yayiliyor
5
6
7 ciddi, kollar1 uzatmadan bile belirgin

ISITSEL BOZUKLUKLAR: Hastaya sorun “Etrafi-
mzdaki seslere karg1 daha mi dikkatli oldunuz? Sesler kulaklarini-
z1 tirmaliyor mu? Sizi korkutuyor mu? Sizi rahatsiz eden bir
seyler duyuyor musunuz? Olmayan sesler isitiyor musunuz?”’

0 hayir yok

1 ¢ok hafif kulak tirmalayan veya korkutucu sesler

2 hafif kulak tirmalayan veya korkutucu sesler

3 orta diizeyde kulak tirmalayan veya korkutucu sesler

4 orta agir diizeyde kulak tirmalayan veya korkutucu sesler
5 ciddi haliisinasyonlar

6 ¢ok ciddi haliisinasyonlar

7 devaml haliisinasyonlar

PAROKSISMAL TERLEME: Gozleyin.
0 goriiliir terleme yok
1 ¢ok az terleme, avug igleri nemli
2
3
4 alinda boncuk boncuk terleme
5
6
7 sirilsiklam terleme

Ek 3

GORSEL BOZUKLUKLAR: hastaya sorun "Isiklar
size ¢ok parlak geliyor mu? Isiklarmn renkleri farklimi? Isiklar
gozlerinizi rahatsiz ediyor mu? Sizi rahatsiz eden bir seyler
goriiyor musunuz? Olmayan seyler goriiyor musunuz?" Gozleyin.

0 yok

1 ¢ok hafif duyarlilik

2 hafif duyarlilik

3 orta derecede duyarlilik

4 orta derecede haliisinasyonlar
5 ciddi haliisinasyonlar

6 ¢ok ciddi haliisinasyonlar

7 devaml haliisinasyonlar

ANKSIYETE: Hastaya sorun "Kendinizi sinirli-
gergin hissediyor musunuz?" Gozleyin.
0 anksiyete yok, hasta rahat
1 hafif anksiyete
2
3
4 orta derecede anksiy0z veya ihtiyatl, anksiyete var.
5
6
7 ciddi deliryum veya akut sizofrenik reaksiyonlarda goriilen
diizeyde akut panik durumu

BAS AGRISI, KAFADA DOLGUNLUK HiSSi:
Hastaya sorun “Basiizi farkli hissediyor musunuz? Kafanizin
etrafinda bir bant varmis gibi hissediyor musunuz?” dizziness
veya sersemlik hissini degerlendirmeyin. Sikligint sorun.
0 yok
1 gok hafif
2 hafif
3 orta derecede
4 orta derecede ciddi
5 ciddi
6 ¢ok ciddi
7 agirt

AJITASYON: Gozleyin.
0 normal aktivite
1 normal aktiviteden biraz fazla aktivite
2
3
4 orta derecede kipir kipir olma ve huzursuzluk
5
6
7 gérismenin ¢ogunda ileri geri sallaniyor veya siirekli ¢irpiiyor

ORYANTASYON VE BIiLINC BULANIKLIGI:
Hastaya sorun “Bu giin giinlerden ne? Burasi neresi? Ben kimim?
0 yonelim tam, seri toplama yapabiliyor
1 seri toplama yapamryor veya tarihten emin degil
2 tarihi 2 giinden fazla olmayan sekilde karigtirtyor
3 tarihi 2 giinden fazla karistiryor
4 yer ve kisiye yonelimi bozuk

Toplam CIWA-Ar Skoru
Maximum Possible Score 67




