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GIRIS VE AMAC

Opiyat kullanim bozuklugu; kotii yasam kalitesi, eslik eden psikiyatrik bozukluklar ve
topluma yiiksek maliyetler ile baglantili olarak énemli bir halk saglig1 sorunudur. Tedavide
mevcut opiyat agonistleri etkili olmakla birlikte sinirli kalmaktadir. Opiyat agonist tedavileri
ile psikososyal rehabilitasyon programlarina ek olarak egzersiz uygulanmasinin madde
kullaniminm1 azaltma, duygudurum semptomlarini ve yasam kalitesini iyilestirme konusunda

etkili olabilecegi vurgulanmaya baglanmistir (1).

Egzersiz uygulamalari, esnek, erisilebilir, maliyet etkin, kabul edilebilir ve
farmakolojik tedaviye kiyasla daha diisiik bir yan etki riski potansiyeline sahip olup alkol
veya madde kullaninminin 6nlenmesi, azaltilmasi ve tedavisi lizerinde etkili olabilir. Egzersiz
madde isteginde, komorbid depresyon ve anksiyete belirtilerinde azalma gibi mekanizmalarla
alkol veya madde kullanimini etkileyebilir. Davranigsal perspektif agisindan da istek ve niiksii

tetikleyebilecek hatirlatici faktorlerden kaginmaya yardimer olabilir (2).

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz (HIIT), anaerobik esikten daha biiyiik bir
yogunlukta tamamlanan kisa ile orta siireli (6rnegin 10 saniye ile 5 dakika) egzersiz
periyodlarinin tekrarlanmasi olarak tanimlanabilir (3). HIIT, aerobik egzersiz uygulamalari ile
karsilastirildiginda kisa zaman siirecinde verimli olmasi, aerobik kapasite ile beraber
anaerobik kapasiteyi artirmasi, obezite, kardiyovaskiiler hastaliklar, tip 2 diyabet gibi
hastaliklarda meydana gelen mortalite riskini azaltarak yasam kalitesinde artis saglamasi

nedeniyle ilgi gormiistiir (4).



Arastirmacilar egzersizin fiziksel stres olusturdugunu, strese bagli olarak hormonal ve
immiinolojik cevaplar olustugunu; uygulanan egzersizin siddeti ile iliskili olarak da hormonal
ve immiinolojik yanitta baskilanma ya da aktivite artisi oldugunu 6ne siirmislerdir (5).
Kortizol bagisikligin diizenlenmesinde immiinsiipresif ve antienflamatuvar etkilere sahip bir
hormondur. Kortizoliin bu etkileri sitokinlerle karsilikli iliski sonucu olusmaktadir (6).
Sitokinler bagisiklik sistemi hiicreleri ve diger hiicreler arasinda mesaj iletimi roliinii yerine
getiren, inflamatuar olaylar1 diizenleyen sinyal proteinleridir. Yogun bir egzersiz seansi,
sitokin dengesi iizerinde onemli bir etkiye sahiptir (7). Kortizol, insiilin benzeri biiyiime
faktorii (IGF-1), interferon gama (IFN-y), interlokin (IL)-17 diizeyleri egzersizin siiresi ve

yogunluguna bagl olarak degisiklik gostermektedir (6-9).

Kardiyovaskiiler hastalik riskini, mortalite oranlarmi azaltma ve ruh saghigim
tyilestirme konusundaki kanitlara ragmen, fiziksel aktivite madde kullanim bozuklugu
hastalar1 i¢in geleneksel tibbi tedavinin bir pargast olarak goriinmemektedir. Kliniklerde bir
takim fiziksel aktiviteler yapilmakta ancak genel olarak bu aktiviteler yapilandiriimamis gibi

goriinmekte ve aktivitelerin siklig1 ile yogunlugu genellikle bilinmemektedir (10).

Fiziksel egzersizin bagimlilik tedavisindeki etkinligine yonelik kanitlar yetersizdir.
Madde kullanim bozuklugu olan bireylerde uygulanmasi gereken egzersiz tipi, yogunlugu,
siddeti, siiresine dair belirsizlik bulunmaktadir ve bu konuda arastirmalara ihtiyag

duyulmaktadir.

Arastirmamizda eroin bagimlilarinda yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz programi
uygulamasinin depresyon, anksiyete, madde istegi ile sitokin diizeyleri iizerine etkilerinin

incelenmesi ve madde bagimliligi tedavisine olan etkilerinin arastirilmasi hedeflenmistir.



GENEL BiLGILER

OPIiYATLAR

Opiyat ve opioid kelimeleri “opium” kelimesinden koken almaktadir. Opioidler
Latince’de Papaver somniferum olarak bilinen yaklasik olarak 20 alkoloidi igeren afyon
(hashas) bitkisinden elde edilmektedir (11). Afyon alkoloidleri ve yapay tiirevlerinin hepsine
opioid denilmektedir. Opioid terimi; peptidler, dogal heterosiklik bilesikler ve spesifik opioid
reseptoriine baglanan sentetik kimyasallarin tiimiinii belirtmek i¢in kullanilir. Opiyat terimi
ise hashas bitkisinden direkt olarak elde edilen veya yar1 sentetik yollarla iiretilen tiirevleri

ifade etmek icin kullanilir (12).

Dogal opiyatlar; fenantren grubu (morfin, kodein, tebain) ve benzilizokinolin grubu
(papaverin, noskapin, nardein) olmak {iizere iki sinifta incelenirler. Morfin, opioidlerin
prototipidir. Morfinin molekiiler yapisinin modifiye edilmesi ile yar1 sentetik ve sentetik
opioidler elde edilmektedir (11). Morfinin 3,6-diasetil tiirevi olan eroin (diasetilmorfin), yari
sentetik olup gelismis iilkelerde kotliye kullanima ve bagimlilifa en sik neden olan opiyat

maddedir (13).

Baslica sentetik opiyatlar metadon, meperidin, pentazosin ve pronoksifen’ dir. Opioid
intoksikasyonu ve bagimliligini tedavi etmek icin opioid antagonistleri sentez edilmis olup bu
sinifta nalokson, naltrekson, nalorfin, levallorfan ve apomorfin yer almaktadir. Ayrica opioid
reseptorlerine mikst agonist ve antagonist etki gosterebilen bilesikler sentezlenmistir. Bu

grupta yer alan buprenofin opiyat bagimlilig1 tedavisi i¢in etkili bulmustur (14).



Opiyatlarin Etkileri

Opioidler etkilerini, G-proteini ile eslesen mii (p), delta (8), kappa (k) olarak
adlandirilan {ic ana opioid reseptorii aracilifiyla gosterirler. Opioid reseptdrleri beyinde,
medulla spinaliste, otonom sinir sisteminin diger boliimlerinde, gastrointestinal sistemde ve
beyaz kan hiicrelerinde bulunur (15). Mii reseptorleri opioidlerin analjezi, solunum
depresyonu, bagimlilik, sedasyon, 6fori ve konstipasyon etkilerinden sorumludur. Delta
reseptorleri analjezik etkiden, kappa reseptorleri ise analjezi, dilirez ve disfori etkilerinden
sorumludur (16). Opioidlerin aym1 zamanda kortikotropin salgilatici hormonu azaltarak
kortizol diizeylerinde azalma ile stres yanitinda azalmaya; gonadotropin salgilatict hormonu
da inhibe ederek erkeklerde testosteron diizeyinde azalmaya, kadinlarda ise menstriiel

diizensizliklere neden olur (11).

Opioidlerin dopaminerjik ve noradrenerjik ndrotransmitter sistemleri ilizerine de
belirgin etkileri vardir. Opioidlerin bagimlilik yapici, ddiillendirici etkileri serebral korteks ve
limbik sisteme projekte olan ventral tegmental alandaki dopaminerjik néronlarin aktive

edilmesi ile gerceklesmektedir (14).

Opiyatlar agiz yoluyla, burun yoluyla, damar i¢ine ya da deri altina enjeksiyon yoluyla
alabilirler. Gastrointestinal sistemden, nazal mukozadan ve akcigerden hizla emilirler.
Parenteral uygulamada kan diizeyi hizla yiikselir, en yiiksek plazma diizeyine 30 dakikada
ulasir. Eroinin yagda ¢6ziiniirligii morfinden daha fazladir. Bdylece kan beyin bariyerini daha
hizli gegerek daha cabuk baslangic etkisi saglar. Etkisi 4-6 saat kadar siirer. Madde alindiktan
sonra sicaklik, kol ve bacaklarda agirlik hissi, yiizde flushing gelisir. Ik basta, dzellikle
intravendz olarak kullanildiginda, ‘rush’ olarak adlandirilan ¢ok yogun ancak kisa siireli bir
oforiye neden olabilir. Sonrasinda sakinlesmeyle devam eder ve takiben sersemlik, ruhsal
dalgalanma, konusma bozuklugu, bellekte bozukluk, apati ve yavaslamis motor hareketler
gortliir. Fiziksel olarak solunumda yavaslama, miyozis, agr1 hissinin kaybi, diiz kaslarin
kasilmasi, kan basincinda artis, kalp hizinda azalma ve viicut 1sisinda diisme izlenir. Asiri
dozlarda toplu igne basi pupilla (pinpoint pupil), solunum depresyonu ve koma goriilebilir

(13, 17).

Opiyatlar karacigerde metabolize olur, metabolitleri idrar ve safra ile atilir. Atilimin
%090’1indan fazlas1 ilk 24 saatte olur ancak metabolitleri 48 saate kadar idrarda saptanabilir.

Cogunlukla son opiyat alimindan 12-36 saat sonrasina kadar idrar tetkikinde pozitif olarak



saptanabilirler. Metadon gibi daha uzun etkili opiyatlar gilinlerce idrarda tespit edilebilirler
(18).

Kronik opiyat kullanimi ile opioid reseptorlerinde adaptasyon ve tolerans gelisir.
Tolerans, istenen etkiyi saglamak i¢in maddeyi belirgin olarak artan dozlarda kullanma ya da
alisilan miktarda tiiketildiginde belirgin olarak etkinin azalmasi olarak tanimlanir. Sonunda
ofori dozu ile toksik dozun araligi daralmis olur. Opioid reseptorlerinin agonist etkilere
duyarhiligin1 azaltarak tolerans gelistirmesi ve kronik opiyat alimmin kesilmesini takiben
ortaya ¢ikan yoksunluk sendromu bagimliligin olustugunun gostergesidir. Opiyatlarin kisa
stireli kullanim1 lokus sereleustaki noradrenerjik ndronlarin aktivitesini belirgin miktarda
azaltir, uzun déonem kullanimi1 ise néronlardaki kompansatuvar mekanizmay1 aktive eder ve
rebound hiperaktivite olarak opioid yoksunlugu meydana gelir. Opiyat bagimlisi bireylerde
nalokson gibi antagonistler yoksunluk sendromunun ortaya ¢ikigini hizlandirabilir. Opiyat
yoksunluk sendromu disforik duygudurum, bulanti, kusma, kas agrilari, gozyasi akmasi,
burun akintisi, goz bebeklerinde biiylime, piloereksiyon, terleme, ishal, esneme, ates ve
uykusuzluk belirtileri ile karakterizedir. Yoksunlugun hizi ve siddeti kullanilan opiyatin yar1
omriine bagli olarak degisir. Eroin i¢in son doz alimindan sonraki 6-12 saat i¢inde yoksunluk
belirtileri ortaya c¢ikmaya baslarken; metadon, L-alfa-asetilmetadol (LAAM) ya da
buprenorfin gibi uzun yarilanma Omiirlii olanlarda belirtilerin ortaya c¢ikmasi 2-4 giini
bulabilir. Eroinin yoksunluk belirtileri genellikle 1-3 giinde en yiiksek diizeye cikar ve 5-7
giinliik siire icerisinde yatisir, ancak bazi belirtiler daha uzun siireler boyunca devam edebilir.
Opiyat bagimlilar1 bu yoksunluk bulgularimi ortadan kaldirmak icin siirekli yeni bir doz
arayisina girerler ve bdylece Ofori arayist yoksunluktan kurtulma arayisina doniisiir (13, 14,

17).

OPIYATLA ILISKILi BOZUKLUKLAR

Amerikan Psikiyatri Birligi’nin siniflandirmasi olan Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve
Sayimsal El Kitabi, Besinci Baski’da (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders,
5th Edition, DSM-5) “Opiyatla Iligkili Bozukluklar” ana bashg: altinda “Opiyat Kullanim
Bozuklugu”, “Opiyat Esrikligi (Entoksikasyonu)”, “Opiyat Yoksunlugu”, “Opiyatin Yol
Actigr Diger Bozukluklar” ve “Tanimlanmamis Opiyatla Iliskili Bozukluklar” tanilar1 yer
almaktadir (19).



Opiyat Kullanim Bozuklugu Tam Olgiitleri

A. On iki aylik bir siire i¢inde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gdsteren, klinik

acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol agan, sorunlu bir

opiyat kullanim Oriintiisii:

1.

10.

11.

Opiyatlar, ¢ogu kez, istendiginden daha biiyiik dl¢iide ya da daha uzun siireli
olarak alinir.

Opiyat kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak i¢in siirekli bir istek
ya da bir sonu¢ vermeyen c¢abalar vardir.

Opiyat elde etmek, opiyat kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak i¢in
gerekli etkinliklere cok zaman ayrilir.

Opiyat kullanmaya i¢inin gitmesi ya da opiyat kullanmak icin ¢ok biiyiik bir

istek duyma ya da kendini zorlanmis hissetme.

. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini

yerine getirememe ile sonuglanan, yineleyici opiyat kullanima.

Opiyatin etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da yineleyici

toplumsal ya da kisilerarasi sorunlar olmasina karsin opiyat kullanimini

stirdlirme.

Opiyat kullanimindan 6tiirti 6nemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin

ya da eglenme-dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmas.

Yineleyici bir bigimde, tehlikeli olabilecek durumlarda opiyat kullanma.

Biiytik bir olasilikla opiyatin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da

yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin opiyat

kullanim stirdiiriiliir.

Asagidakilerden biriyle tanimlandigi iizere, tolerans gelismis olmast:

a. Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artan dlciilerde
opiyat kullanma gereksinimi.

b. Aym Olg¢lide opiyat kullannminin siirdiiriilmesine karsin belirgin olarak

daha az etki saglanmasi.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altindayken opiyatlar1 alanlarda bu tani 6l¢iitii

karsilanmis olarak diisiiniilmez.

Asagidakilerden biriyle tanimlandig: iizere, yoksunluk gelismis olmast:

a. Opiyata 6zgli yoksunluk sendromu
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b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak i¢in opiyat (ya da
yakindan iligkili bir madde) alinir.

Not: Yalnizca uygun tibbi bakim altindayken opiyatlar1 alanlarda bu tani 6l¢iitii

karsilanmis olarak diisiiniilmez.
Varsa belirtiniz:

Erken yatisma evresinde: Daha 6nce opiyat kullanim bozuklugu i¢in tan1 dlgiitleri tam
karsilandiktan sonra, opiyat kullanim bozuklugunun hicbir tan1 6l¢iitii (A4 tani 6l¢iitli disinda,
“Opiyat kullanmaya i¢inin gitmesi ya da opiyat kullanmak i¢in ¢ok biiylik bir istek duyma ya
da kendini zorlanmis hissetme”), 12 aydan daha kisa siireli olmak {izere, en az ii¢ aydir

kargilanmamaktadir.

Stirekli yatisma ile giden: Daha 6nce opiyat kullanim bozuklugu i¢in tani Slgiitleri tam
karsilandiktan sonra, opiyat kullanim bozuklugunun higbir tani 6l¢iitii (A4 tan1 6l¢iitii disinda,
“Opiyat kullanmaya i¢inin gitmesi ya da opiyat kullanmak i¢in ¢ok biiyiik bir istek duyma ya
da kendini zorlanmis hissetme”), 12 ay ya da daha uzun bir siiredir, hi¢gbir zaman

karsilanmamustir.
Varsa belirtiniz:

Stirdiirme tedavisinde: Kisi, metadon ya da buprenorfin gibi recetelenmis agonist bir
ilag aliyorsa ve o ilacin yer aldig1 kiime i¢in opiyat kullanim bozuklugunun higbir tan1 dl¢iitii
karsilanmiyorsa (agoniste dayaniklilik ya da yoksunluk disinda), bu ek belirleyici kullanilir.
Bir parsiyel agonist, bir agonist-antagonist ya da agizdan alinan naltrekson ya da depo
naltrekson gibi bir tam antagonistle siirdiirme tedavisi yapilan kisilerde de bu kategori

kullanilir.
Varsa belirtiniz:

Denetimli ¢evrede: Kisi, opiyata ulagsmasinin kisitlandigi bir ¢evrede ise bu ek

belirleyici kullanilir.
O siradaki agirligini belirtiniz:
Agir olmayan: Iki-ii¢ belirtinin olmast.
Orta derecede: Dort-bes belirtinin olmas.

Agir: Alt1 ya da daha ¢ok belirtinin olmasi (19).
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Opiyat Bagimhihiginin Epidemiyolojisi

Madde kullanim yayginliginin degerlendirmesi risk faktorlerini belirlemek ve
koruyucu onlemler olusturabilmek i¢in 6nemlidir. Ancak madde kullanan kisilerin gizli kalma
egilimleri, anketlere dogru yanit vermemeleri, madde kullanicilarinin belli bdolgelerde
yogunlagmasi gibi nedenler madde kullanim bozukluklarinin yayginligina dair epidemiyolojik

caligmalarin yapilmasini zorlastirmaktadir (20).

Opiyat kullanim bozuklugunun 12 aylik yayginligi 18 yasindan biiylik toplumda
yaklasik 9%0.37°dir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmekte olup, eroin bagimliligi olan
kisilerde erkek-kadin orani 3:1°dir (19). Avrupa Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi
Izleme Merkezi (EMCDDA)nin 2017 raporunda Avrupa iilkelerinde 15-64 yas arasinda
yiiksek riskli opiyat kullaniminin ortalama yayginliginin niifusun %0.4’{ oldugu, bu durumun
2015 yilinda Avrupa’da 1.3 milyon yiiksek riskli opioid kullanicis1 oldugu anlamina geldigi
belirtilmistir (21).

Birinci basamak saglik kurulusuna basvuran eriskinlerde DSM-5 madde kullanim
bozukluklarinin tarandigi bir ¢alismaya 2000 eriskin dahil edilmis olup son 12 ayda herhangi
bir madde kullanimi %75.5, opioid kullanimi %4.8, eroin kullanimi %3.9 olarak tespit
edilmistir. Opioid/eroin kullanim bozuklugu olan eriskinlerin %80'inden fazlasi orta/agir
derecede madde kullanim bozuklugu tani kriterlerini karsilamistir. Geng yas, erkek cinsiyet ve
diisiik egitim diizeyi madde kullanim bozukluguna sahip olma olasiliginda artis ile iliskili

bulunmustur (22).

Opiyat kullanim1 herhangi bir yasta baglayabilir ama siklikla ergenligin sonlarinda ya
da erken yirmili yaglarda goriiliir. Yayginlik yasla birlikte azalir, bu durum ‘maturing out’
olarak adlandirilir (14). 29 yasindan kii¢iik eriskinlerde yayginlik en yiiksek %0.82 iken 65
yasindan biiyiik erigkinlerde %0.09’a kadar diiser (19). 2013 yili ABD verilerine gore son 12
ayda 12 yas ve istil ilk kez eroin kullanan 169.000 kisinin oldugu, 12-49 yas arasindaki

kisilerde eroin kullanimina baslama yasinin ortalama 24.5 olarak saptandigi belirtilmistir (14).

Ulkemizde de madde bagimhiigmin yaygmligmi belirlemeye yénelik caligmalar
yapilmustir. Ortadgretim dgrencilerinde tiitlin, alkol ve madde kullanim yayginligini saptamak
icin 2001 yilinda 9 ilde (Istanbul, Izmir, Sivas, Diyarbakir, Adana, Mersin, Trabzon,
Eskisehir, Kocaeli) 15-17 yas grubunda 12.270 ortadgretim Ogrencisine anket uygulanmus,
yasam boyu eroin kullanim yayginlig1t %2.1 olarak bildirilmistir (23). Gorgiilii ve ark. (24)



tarafindan yapilan Trakya Universitesi’nde 6grenim géren 1385 &grencinin dahil edildigi bir
arastirmada eroin kullanim oran1 %0.2 olarak saptanmustir. Istanbul’da 1998 yilinda 7849 lise
ikinci sinif 68rencisi ile yapilan arastirmada son bir yil icinde en az bir kez eroin kullandigini
belirtenlerin oran1 %1.5, son bir ay i¢inde eroin kullananlarin oranit %1 olarak bulunmustur
(25). Kurklareli Universitesi'nde 2010-2011 bahar déneminde 6grenim goren 902 6grencinin
dahil edildigi bir aragtirmada yasam boyu en az bir kez eroin kullanim oranm1 %0.7 olarak

bildirilmistir (26).

Tiirkiye’de Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Sug¢ Ofisi (UNODC) desteginde 2003
yilinda 6 ilde (Adana, Ankara, Diyarbakir, Istanbul, Izmir, Samsun) yapilan arastirmada, 15-
64 yaslar1 arasinda afyon ve tiirevi maddelerin en az bir kere denenme oraninin %0.05 oldugu

ve ilk kez eroin kullanimin yasiin yaklasik olarak 20 oldugu bulunmustur (27).

Ulkemizde yapilan ¢aligmalar ¢ogunlukla tek merkezli ya da bazi alt gruplarla sinirl
kalmaktadir; bugiine kadar madde kullanim yayginligi alaninda {ilke genelini kapsayan
herhangi bir caligma yapilmamistir. Tiirkiye’de genel niifusta yapilan en kapsamli madde
kullanim yayginligi ¢alismast 2011 yilinda Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi
Izleme Merkezi (TUBIM) tarafindan yapilmustir. Tiirkiye’yi temsilen kesitsel olarak segilen,
25 ilden toplam 8045 kisinin dahil edildigi Tiirkiye’de Genel Niifusta Tiitiin, Alkol ve Madde
Kullanimina Yénelik Tutum ve Davranis Arastirmasi (TUBIM GPS Arastirmasi)’nda 15-34
yas arasi popiilasyonda yasam boyu eroin kullanma yayginligi %0.05 olarak belirtilmistir
(28).

Opiyat Bagimhihiginin Etiyolojisi

Opiyat bagimlilig1 kronik, tekrarlayan, biyopsikososyal bir bozukluktur. Bagimlilik
yapict maddenin tesvik edici 6zellikleri, bireyin psikolojik gelisim siirecleri, biyolojik yapisi,
genetik faktorler ve sosyokiiltiirel etkenler bagimliligin  gelismesinde rol oynayabilir.
Psikodinamik kuram, bagimli bireylerin psikoseksiiel gelisimin oral donemine geriledigi ve

ego islevlerinde yetersizlik oldugu {izerinde durmaktadir (29).

Bagimlilik riskini artiran etmenlerin genetik gegisi olduguna dair veriler mevcuttur.
Opiyat kullanim bozuklugu olanlarda genetik olarak opioid sisteminde hipoaktivite olabilir.
Bu hipoaktivite sonucu olduk¢a az miktarda endojen opioid salinimi ya da endojen opioid

antagonistlerinin yiiksek miktarda olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Dopaminerjik ya da
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noradrenerjik ndrotransmitter sistemlerindeki islevselligin bozulmasi1 da opiyat bagimlilig
icin biyolojik predispozan olabilir (14). Mii opioid reseptdr geninin 118. pozisyonundaki
polimorfizm opiyat ligandlara baglanma yeteneginde degisikliklere neden olur. Bu degisiklik
opiyat bagimmliliginin olusumunda rol oynayabilmektedir. Agizdan alinan opiyatlar
karacigerde CYP2D6 enzimi ile metabolize edilmektedir. Bu enzimin islev gérmeyen iki
alleline sahip olgular opiyatlari daha yavas metabolize ederler. Bu 06zellige sahip olan

olgularin opiyat bagimlis1 olma olasiliklarinin daha diistik oldugu ileri siirtilmiistiir (30).

Opiyat bagimligi insidanst sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda yiiksek olanlara
gore daha fazladir. Kentsel yasantida yoksullugun artmasi opiyat bagimliligini
artirabilmektedir. Ayrica ailede madde kullanim bozuklugu oykiisiiniin olmasi, heyecan
arayisi, diirtiisellik, sosyal uyumsuzluk ve sorun ¢ézme yontemlerinin yetersiz olmasi gibi

kisilik 6zelikleri de riski artiran diger etkenlerdendir (13, 14).

Edirne’de lise 6grencilerinde madde kullanimi ve ebeveyn 6zelliklerini inceleyen 8483
lise Ogrencisinin dahil edildigi bir arastirmada yasam boyu eroin kullanim orami %0.2
bulunmustur. Ayni ¢alismada yasam boyu madde kullanim oranlarinin aile yapisi, algilanan
anne baba tutumlari, aile i¢i iliskiler, ebeveynlerin sosyoekonomik durumu ve ebeveynlerin

PR

madde kullanimi gibi aile ile iliskili faktorlere gore degistigi belirtilmistir (31).

istek

Istek (Craving), kisinin madde kullanim1 igin aralikli olarak yogun bir arzu duymasi
durumudur. Bu semptomun DSM-5 tami Olgiitlerine dahil edilmesi, madde kullanim

bozukluklarinin degerlendirilmesi ve tedavisi i¢in 6nemli bir durum haline getirmistir (32).

Istek yoksunluk semptomlarna, hedonik arzulara ve maddeyi hatirlatici faktorlere
yanit olarak olusabilir (33). Stres faktorlerinin bagimli kisilerde madde istegini
tetikleyebilecegi belirtilmistir. Bu durum olasilikla stres yanitinda kortizol diizeylerinin

artarak mezolimbik 6diil sisteminde aktivite diizeyini artirmasi ile iligkilidir (34).

Madde arayisi ile iligkili temel biyolojik degisimler dopamin salinnminda degisim,
prefrontal kontrolde dengesizlik ve hiperaktif striatal-limbik yanitlardir. Norogoriintiileme
caligsmalar ile bu bulgular desteklenmistir; farkli klinik istek tablolarinda hipokampus, insula
ve ventral tegmental alan ile amigdala ve prefrontal bolgelerin aktivasyonu gosterilmistir (32).

Eroin bagimlilar1 ile yapilan bir calismada eroin ile ilgili hatirlaticilara maruz kalmanin
10



ardindan istegin belirgin bir seklide arttig1 ve istek sirasinda fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiilemede bilateral nukleus accumbens, kaudat nukleus, sag putamen ve sol anterior
singulat kortekste aktivite artis1 oldugu gosterilmistir (35). Eroin bagimlilar1 ile yapilan baska
bir nérogoriintiileme ¢alismasinda amigdalanin madde isteginde merkezi bir role sahip oldugu

belirtilmistir (36).

Yoksunluk tedavisinin ayaktan takibinde basarisizlik, tedaviye direng ve niiks
acisindan yatkinlik olusturan madde istegi i¢in farmakolojik olmayan bir tedavi olarak
egzersiz uygulamasi denenebilir (37). Egzersizin, sigara ve diger madde kullanim
bozukluklarinda istek ve yoksunluk belirtilerini azalttig1 gdsterilmistir (37-39). Ancak farkl
egzersiz protokollerinin farkli yogunluktaki uygulamalarin etkilerinin arastirildig1 ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Diirtiisellik

Diirtiisellik; davranisin olumsuz sonuglarini ihmal ederek, i¢ ya da dis uyaranlara kars1
hizli, planlanmamais tepkiler gésterme ve uzun donem sonuglara 6nem verme eksikligi olarak
tanimlanabilir. Psikiyatrik tanis1 olmayan bireylerde de diirtiiselik olabilir ancak kisilik
bozukluklari, bipolar bozukluk ve madde bagimlilig1 gibi baz1 psikiyatrik bozukluklara sahip
olanlarda diirtiiselligin bulunma olasiligi daha yiiksektir. Davranigsal engellenmenin

olmamas1 bu bozukluklarin tlimiiniin bir 6gesidir (40).

Arastirmalar, madde kullanim bozukluklar1 ve diirtiisellik arasinda bir baglanti
oldugunu gostermistir (41-43). Universite dgrencileri arasinda enerji icecegi tiikketimi ve alkol
kullanim1 arasindaki iliskileri inceleyen 2632 kisinin dahil edildigi bir aragtirmada Barratt
diirtiisellik 6l¢egi puanlar1 daha yiiksek olanlarda son bir yil i¢inde enerji igecegi tiiketiminin
ve alkol kotiiye kullaniminin daha fazla oldugu gosterilmistir (44). Diirtiisellik diizeyinin
yiilksek olmasinin madde kotliye kullanimina yol acabilece§i, aynt zamanda madde
kullaniminin da diirtiiselligi artirabilecegi gosterilmistir. Ek olarak yas, cinsiyet, hormonal
durum, ¢ocukluk ¢ag1 travmasi, prenatal donemde maddeye maruz kalma gibi genetik ya da
cevresel faktorlerin de etkili olabilecegi one siiriilmektedir (42). Madde bagimlig1r olan
bireyler arasinda da birden fazla maddeye bagimli olanlarin, tek maddeye bagimli olanlardan

daha diirtiisel oldugu gdsterilmistir (40).
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Madde bagimlilig: tedavisi goren bireylerde diirtiisellik niiks ile iligkili bulunmustur.
Bu sebeple diirtiisellik iizerindeki kontrolii saglamanin niiksli azaltabilecegi ve maddenin
birakildigi donemin daha uzun siirmesine destek saglayabilecegi fikri ileri siirtilmiistiir.
Diirtiiselligin azaltilmas1 amaci ile tedavide atomoksetin (selektif norepinefrin geri alim

inhibitorii) verilen ratlarda eroin ve kokain arama davranisinin azaldig1 gosterilmistir (45).

Dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olan sicanlarda egzersizin hiperaktivite,
diirtiisellik ve nigrostriatal dopamin D2 reseptor ekspresyonu iizerindeki etkisinin arastirildigi
bir calismada egzersizin beyindeki dopamin D2 reseptdr ekspresyonunu arttirarak
hiperaktivite ve diirtiiselligi azalttig1 gosterilmistir. Egzersizin bagimlilik tedavisinde
davranigsal miidahalelere yardimci olarak uygulanmasinin potansiyel yarar saglayacagi ve bu

konuda daha fazla degerlendirmenin gerekli oldugu ileri siiriilmiistiir (46).

Opiyat Bagimlihig1 ve Depresyon/Anksiyete Birlikteligi

Madde bagimliliginda yiiksek niiks oranlar1 g6z 6niinde bulunduruldugunda, tedavide
onemli alanlardan birisinin komorbid psikiyatrik bozukluklarin tedavisi oldugu
goriilmektedir. Madde bagimlilig1 ile en sik birliktelik gdsteren ve niiks riskini artiran

psikiyatrik bozukluklar anksiyete ve depresyondur (47).

Eroin bagimlilarinda 1. eksen psikiyatrik komorbidite sikligin1 inceleyen bir
aragtirmada; herhangi bir I. eksen tanis1 alma oran1 %67.1, herhangi bir afektif bozukluk tanisi
alma orant %50 ve herhangi bir anksiyete bozuklugu tanisi alma orani %352.9 olarak

saptanmustir (48).

Madde bagimlilig1 olan bireylerde, anksiyete ve depresyon belirtilerinin azaltilarak
niiks riskinin diistiriilmesi tedavinin dncelikli hedeflerinden biridir. Egzersiz ile anksiyete ve
depresyon belirtilerinin azalmasi arasinda iliski oldugunu 6ne siiren aragtirmalar mevcuttur
(38, 47, 49). Alkol ve madde bagimlilig1 tedavisi goren yetiskinlerde yapilan bir aragtirma
sonucunda egzersizin, bagimlilarda anksiyete diizeyini diisiirmede etkili oldugu ve
depresyonda azalma ile yasam kalitesinde artig gibi yararlar1 oldugu goriilmiistiir (47). Madde
kullanim bozuklugu olan hastalarda egzersizin etkilerini aragtiran 22 randomize kontrollii
calismanin yer aldigi bir meta-analizde, egzersizin yoksunluk belirtilerini, anksiyete ve

depresyon belirtilerini azalttig1 gosterilmistir (50).
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OPiYAT BAGIMLILIGININ TEDAVISi
Intoksikasyon Tedavisi

Opioid intoksikasyonu solunum depresyonu riski nedeniyle acil miidahale gerektirir
tibbi bir durum olup yapilacak ilk is hava yolu acikhigim1 saglamaktir. Trakeofaringeal
sekresyonlar aspire edilmelidir. Opioid antagonisti verilene dek hasta mekanik olarak
havalandirilmalidir. Nalokson ve nalmefen olmak {iizere kullanimi onaylanmis iki opioid
antagonisti mevcuttur. Nalokson kisa yar1 dmiirliidiir (60-90 dk). Baslangi¢ dozu olarak 70 kg
viicut agirhigi i¢in 0.8 mg intravendz olarak uygulanir. Artmis solunum hizi ve pupillerde
genigsleme gibi iyilesme bulgulart hizla goézlenmezse birkag dakika araliklarla tekrar
uygulanabilir. Nalmefen uzun yarilanma 6mriine sahiptir (yaklasik 10 saat). Baslangi¢ dozu
0.5-1 mg dozunda uygulanir ve etkileri intraven6z uygulamadan sonra dakikalar icerisinde
baslar. Ancak nalokson veya nalmefen kullanilmasi hizlandirilmis opioid yoksunluguna da

yol agabilir (33).

Yoksunluk ve Siirdiiriim Tedavisi

Opiyat yoksunlugunun tedavisi i¢in endikasyon almig ajanlar metadon, LAAM ve
buprenorfin’dir. ABD’de bu ii¢ ilacin da kullanimina izin verilirken, iilkemizde sadece

buprenorfin-nalokson kombinasyonunun kullanim1 onay almistir (33).

Metadon; opiyat bagimlilig: tedavisinde ilk kullanilan opioid agonistidir. Ayaktan ve
yatan hastalarda kullanilabilir. Eroinin 6fori etkisini engellemek i¢in giinde 80 ila 120 mg
gerekli olabilir. Uzun etkili oldugundan giinliik tek doz kullanimi yeterlidir. ilacin kendisinin
de bagimlilik potansiyeli vardir. Kesildigi zaman yoksunluk belirtileri olusur ancak eroine
kiyasla daha hafif seyreder. Metadon idame tedavisi ile opiyat kullaniminda belirgin azalma,
HIV ve hepatit C gibi enfeksiyonlarda azalma, sug¢a yonelik davraniglarda azalma ve

psikososyal islevlerde diizelme oldugu gosterilmistir (14, 51).

L-alfa-asetilmetadol (LAAM) metadon gibi mii opioid agonistidir. ilk defa 1993
yilinda FDA (Food and Drug Administration) tarafindan opiyat bagimliliginin tedavisinde
kullanim1 onaylanmistir. Haftada 3 giin 25-100 mg olarak kullanilir. Uzamis QT intervalleri
ve Olimciil aritmilere (torsades de pointes) yol agabildigi bildirildiginden kullanimi

sinirlandirilmastir (33, 52).
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Buprenorfin; 1980’11 yillarda kullanima giren bir narkotik analjezik olup, 2002 yilinda
sublingual formu opiyat bagimlilig: tedavisi i¢in onaylanmistir. Metadondan en 6nemli farki
opiyat reseptdrlerine parsiyel agonistik etkili olmasidir. Diisiik dozlarda metadon benzeri etki
gosterirken yiiksek dozlarda naltrekson benzeri etki gostermektedir (53). Monoterapi ve
nalokson iceren kombinasyon formlart mevcuttur. Buprenorfine nalokson eklenmesi ile
kotiiye kullaniminin engellenmesi hedeflenmistir. Kombinasyonun enjekte edilerek kotiiye
kullanilmas1 halinde kiside ya yoksunluk belirtileri ya da azalmis buprenorfin etkisi
gozlenecektir. Ulkemizde sadece buprenorfin igeren preparatlar bulunmamaktadir. 2010
yilindan beri buprenorfin nalokson kombinasyonu kullanilmaktadir. Kombinasyon formunda
buprenorfin/nalokson orani 4/1°dir (2/0.5 mg ve 8/2 mg’lik tabletler). Tedaviye baslanmadan
once hasta opiyat kullanimini birakmis ve erken yoksunluk belirtilerini yasiyor olmalidir.
Baslangi¢ dozu olarak 4 mg onerilmektedir. Bu dozdan iki saat sonra gerekirse 4 mg ek doz
uygulanabilir ve yoksunluk belirtileri devam ediyorsa sonraki iki giin icerisinde doz 12-16
mg’a c¢ikilabilir. Buprenorfin ile alkol ve benzodiazepinlerin aym1 anda kullaniminin
kontrendike oldugu goéz Oniinde bulundurulmalidir (54-56). Ayrica Mayis 2016’da FDA
tarafindan buprenorfinin subdermal implant formu onaylanmistir. Implant formu ile

buprenorfinin alt1 ay boyunca diizeyinin sabit tutuldugu belirtilmistir (57).

Opiyat yoksunlugunda semptomatik tedavi, naltrekson, a2 agonistler (klonidin ve

lofeksidin) ve psikososyal tedavi yaklasimlar1 da diger tedavi secenekleridir.

Semptomatik tedavi; opiyat yoksunlugu i¢in alternatif tedavi se¢enekleri olmadiginda
ya da hastanin yoksunluk bulgularinin siddetine gore diger tedavilere ek olarak uygulanabilir.
Kas ve eklem agrilari i¢in ibuprofen 6-8 saatte bir 600-800 mg/giin ya da naproksen sodyum
2x500 mg/giin, anksiyete ve uykusuzluk i¢in hidroksizin 25-50 mg/giin, bulant1 ve kusma i¢in

promethazin, diyare i¢in loperamid tercih edilebilir (54).

Naltrekson; opiyat antagonistidir. Ofori yapmaz. Etkisine tolerans gelismez, bagimlilik
yapmaz ve kesildiginde yoksunluk belirtilerine yol agmaz. Naltrekson baglamadan 6nceki son
7-10 giin icinde hastanin opiyat agonisti almamis olmas1 gerekir. Aksi takdirde naltrekson
opiyatlarin reseptorlerden hizlica ayrilmasimi saglayarak, ani ve siddetli yoksunluk
belirtilerine neden olur. Naltrekson giinde 50 mg veya haftada iki kez 200 mg'a kadar
verilebilir. En O6nemli yan etkisi hepatotoksisite olup 300 mg/giin gibi yliksek dozlarda

gozlenir (34, 53). Naltreksonun enjeksiyon formu da mevcuttur (58).
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Klonidin ve lofeksidin a2 agonist etkili ilaglardir. Opiyat yoksunlugunda ortaya ¢ikan
lokus seruleus hiperaktivitesini baskilayarak yoksunluk sendromu belirtilerini azaltir.
Klonidinin baglica yan etkileri hipotansiyon, bradikardi ve sedasyondur (52). Lofeksidinin

hipotansiyon yan etkisi klonidinden daha az oldugundan daha yaygin kullanilmaktadir (33) .

Opiyat bagimlilig1 tedavisinde psikososyal tedaviler kapsamli bir tedavi planinin etkili
bilesenleridir. Bu amacgla davranisgt terapi, biligsel davranis¢1 terapi, psikodinamik
psikoterapi, aile ve grup terapisi, kendine yardim gruplar1 (Adsiz Narkotikler) ve sosyal beceri

egitimi kullanilabilir (59).

MADDE BAGIMLILIGI VE EGZERSIZ

Giliniimlizde bagimlilik tedavisinde cesitli ila¢ tedavileri ve terapi segenekleri
mevcuttur. Bununla birlikte tedavi sirasinda yoksunluk belirtilerinin azaltilmast ve tedavi
sonrasinda niiksleri engellemek i¢in cesitli ¢oziimler iiretilmeye c¢alisilmaktadir. Egzersiz,
bagimlilik siirecinin hem erken hem de gec¢ asamalarinda yer alan sistemleri hedefleyen ve
ikincil yararlara (diyabetin ve obezitenin Oonlenmesi, koroner kalp hastaliklarinin 6nlenmesi
gibi) sahip olan, bagimlilik i¢in iimit verici farmakolojik olmayan bir uygulamadir (50, 60-
63). Epidemiyolojik caligmalar, fiziksel aktivite diizeyleri ile madde kullanimi arasindaki

negatif iliski oldugunu gostermektedir (60, 63).

Aerobik egzersizin madde bagimlilig1 tedavisine ek olarak uygulanabilirliginin
arastirtldigt bir calismada orta siddette egzersiz programina katilanlarda niiks olasiligi
katilmayanlara gore daha diisiik bulunmustur (64). Esrar bagimlis1 12 hasta ile yapilan bir
calismada 30 dakika kosu bandinda 10 seanslik egzersiz programi uygulanmis ve giinliik esrar
kullanimi1 ile madde isteginde azalma saptanmistir (65). Egzersizin madde kullanim
bozuklugu iizerindeki olumlu etkileri hayvan deneylerinde gosterilmistir. Tekerlek gevirme
egzersizinin morfin bagimlis1 yapilan ve yoksunluk dénemindeki farelerde kaygi diizeylerini
azalttig1 (66), kokain bagimlis1 yapilan farelerde de yoksunluk donemi siiresince prefrontal
kortekste gelisen kokain arama ile iliskili néroadaptasyonlarin artmasini engelleyerek niiksii
azaltabildigi gosterilmistir (67). Ayrica klinik dncesi ¢alismalardan elde edilen veriler, erken
yoksunluk doéneminde baslatilan egzersiz programlarinin iyilesme sirasinda daha etkili

olabilecegini diistindiirmektedir (60).
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Birgok caligma {imit vaat eden sonuglara isaret ederken, Zschucke ve ark. lar1 (68) pek
cok calismanin 6rneklem boyutunun kiigiik oldugunu, ¢alismadan ayrilma oranlarinin ytiksek

oldugunu ve bu durumun istatistiksel giiclerini kisitladigini belirtmistir.

Egzersizin madde kullanimini azaltma iizerine olan etkileri tam olarak agiklanamasa
da bu konuda bir takim goriisler one siiriilmiistir. One siiriilen potansiyel etki
mekanizmalarindan en 6nemlileri; mesolimbik yolun aktivasyonunu saglayarak 6diil sistemini
uyarmasi, striatal dopamin reseptor defisitlerinin iyilestirilmesi (69), ve madde kullanim
dongiisiinii devam ettirebilecek depresyon ve anksiyete gibi komorbiditelerin es zamanl
olarak azaltilmasidir (61). Egzersiz ayni zamanda striatumdaki glutamati da azaltir, bu da
kronik madde maruziyetini takiben glutamaterjik reseptorlerin asir1 uyarilmasina karsi

koruyucu olabilir (63).

Gilinlimiizde egzersizin madde bagimlilig1 tedavisinde yararli bir segenek oldugu genel
olarak kabul gorse de ne tiir egzersizin yararli oldugu ve hangi siddette yapilmasi gerektigi

konusunda halen belirsizlik bulunmaktadir (70) .

YUKSEK YOGUNLUKLU ARALIKLI EGZERSIZ

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz (High Intensity Interval Training-HIIT) kisinin
maksimuma yakin efor sarf ederek kalp hizinin %80-1001 arasinda artirildig: kisa, aralikli
yogun aktivite donemleri ile istirahat veya diisiik yogunluklu egzersiz donemlerini birlikte

iceren bir egzersiz tipidir (71, 72).

Yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz 1970’li yillarda Wingate test protokoliiniin
gelistirilmesi ile kullanilmaya baglanmistir. Wingate protokolii calismalarda en yaygin
kullanilan HIIT metodudur (73). Bu protokol kisilerin 30 saniye siire ile en yliksek mekanik
giicii saglayacak sekilde viicut agirligina dayanan sabit yiike karsi bisiklet ergometresinde
maksimal pedal ¢evirmeleri esasina dayanir. Uygulanan test siiresince anaerobik performans
hakkinda bilgi edinmemizi saglayan Ol¢iimler otomatik olarak bes saniyede bir kaydedilir
(74). Bu 30 saniyelik yiiksek yogunluklu bisiklet aktivitesinin devaminda 4 dakikalik
dinlenme periyodu yer alir ve bu dongii her seansta 4-6 kez tekrar edilmektedir. Bu sekildeki
aralikl egzersizlerin haftada ii¢ kez tekrarlanmasi ile HIIT protokolii bir antrenman metodu
haline gelmistir. Seans basina 2-3 dakikalik yiiksek yogunluklu bir egzersiz ve 15-25

dakikalik diisiik yogunluklu egzersiz ile tamamlanir ve bu da zaman agisindan etkili bir
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egzersiz yontemidir (73). HIIT, fiziksel aktivite diizeylerinin artirilmasinda énemli bir adim
olabilir, ¢linkii zamanin kisitli olmasi diizenli olarak fiziksel aktivite i¢in biiylik bir engel

olarak goriilmiistiir ve diisiik fiziksel aktivite seviyeleri ile iliskilendirilmistir (75).

Gilinlimiizde kardiyorespiratuvar ve metabolik fonksiyonlar ile aerobik ve anaerobik
kapasiteyi iyilestirmenin en etkili yollarindan biri olan HIIT Wingate protokolii disinda
Tabata stili, Gibala stili, Timmon stili, Peter Coe tipi, Dairesel agirlik antrenman, kosu,
ylirlime, ylizme gibi cesitli metotlar ile de uygulanabilmektedir (76-78). HIIT metodu
planlanirken yiiklenme yogunlugu, siiresi, set sayisi, setler arasi siire ve tekrar sayist goz
onlinde bulundurulur. Bu degiskenlerden herhangi birinin degistirilmesi egzersize verilen

fizyolojik cevabi etkileyebilir (77).

Yiiksek Yogunluklu Aralikli Egzersizin Fizyolojik Etki Mekanizmasi

Yiiksek yogunluklu egzersiz kaslarda mitokondrial biyogenezin ana diizenleyicisi olan
PGC-1la (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-alpha) reseptor
aktivasyonunu etkilemektedir. PGC-1a aktivasyonunun artmasiyla birka¢ mitokondriyal genin
mRNA ekspresyonu artar, mitokondrial adaptasyon siiresi hizlanir, daha fazla ener;ji
tiretilmesi ve boylece iskelet kas oksidasyon kapasitesinde artis ile maksimal aktivite
diizeyinin gelismesi saglanir (79). Ayrica AMPK (AMP-activated protein kinase) ve p38
mitojen ile aktive edilmis protein kinaz (MAPK) aktivasyonunu hizlandirir (79, 80). Kanitlar,
egzersiz yogunlugunun PGC-1a aktivasyonunu etkileyen ana faktér oldugunu gostermektedir
(81). HIIT uygulamasinin oksidatif kapasiteyi, antioksidan defansi ve endotel fonksiyonlari
gelistirdigi de bildirilmektedir (77).

EROIN BAGIMLILARINDA EGZERSIZ iLE KORTIiZOL ILiSKiSi

Kortizol, psikolojik veya fizyolojik strese yanit olarak adrenal korteks tarafindan
salgilanan bir glukokortikoid hormondur. Egzersiz, dolagimdaki kortizol seviyelerini biiyiik
Olclide degistirdigi bilinen bir stresordiir. Egzersize yanit olarak, hipotalamus tarafindan
salman CRH (Kortikotropin salgilatici hormon) anterior hipofizi aktive ederek ACTH
(Adrenokortikotropik hormon) salinimini stimiile eder ve ACTH da kortizol salgilanmasi i¢in
adrenal korteksi uyarir. Bu dongiiye hipotalamo-pitiiiter-adrenal (HPA) eksen denir. Kortizol

salgilanmasi negatif geri bildirimle diizenlenir. Artan ACTH ve/veya kortizol seviyeleri, CRH
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sekresyonunu azaltmak icin hipotalamusu uyarir. Egzersiz, HPA eksenine bir uyarici olarak
etki ederek dolagimdaki kortizol seviyelerinde onemli artislara neden olabilir. Kortizol
seviyeleri egzersiz yogunlugu ile orantili olarak artar, ancak literatiirde HPA ekseninde
kortizol cevabinin provoke edilmesi i¢in gerekli minimum egzersiz yogunlugu ile ilgili bazi

belirsizlikler mevcuttur (82).

Klinik c¢aligmalar stresin, madde bagimlilig1 olan kisilerde niiks riskini artiran énemli
bir faktor oldugunu gostermektedir. Maddelere kronik maruziyet, strese HPA eksen yanitini
bozabilir. Eroin bagimlilig1 olan bireylerde, dolagimda diisiik kortizol ve adrenokortikotropin

diizeyleri gosterilmistir (83-85).

Stresin madde istegi ve madde arama davranigini artirdigi bilinmektedir, ancak stres
hormonu kortizoliin bu etkilere aracilik edip etmedigi bilinmemektedir. Eroin bagimlilarinda
yoksunluk sendromunda istek ve yoksunluk semptomlar ile iliskili olarak stres reaktivitesi
olusmakta ve kortizol diizeylerinde artis gozlenmektedir. Opioid agonistlerinin kortizol
diizeylerini azalttig1, aserme diizeylerini ve amigdala aktivitesini azalttig1 bildirilmistir. Ote
yandan kortizol uygulamasinin bagimlilikla iliskili bellegi azaltabilecegi ve boylelikle madde
istegini azaltabilecegi goriisii One siiriilmiistiir. Bu etkiyi arastiran bir ¢alismada diisiik dozda
eroin alan hastalarda kortizol uygulamasinin istegi azalttigi, ancak orta veya yliksek dozda

eroin alan hastalarda etkili olmadig1 gosterilmistir (86).

EROIN BAGIMLILARINDA EGZERSIZ iLE IGF-1 iLiSKiSi

Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1 (IGF-1); kas hipertrofisini uyaran, beyindeki noronal
bliylime ve farklilagsmaya katilan, yaklasik 70 amino asitten olusan tek zincirli polipeptittir
(87, 88). IGF-1, GH (Growth Hormon) uyarisi ile karacigerden dolagima salinir. Dolagimda
cesitli plazma proteinlerine baglanarak hiicre biiyiimesini, protein sentezini ve diger anabolik

yanitlar1 uyarir (89).

Akut egzersizin dolasimdaki IGF-I seviyelerinde artisa yol agtigi bilinmekle birlikte,
cok kisa siireli yliksek yogunluklu egzersiz sonrasinda da IGF-I diizeylerinde artis oldugu
gosterilmistir (87). Egzersiz sonrast hem periferde hem de beyinde IGF-1 seviyeleri artar.
Periferal IGF-1'in beyindeki plastisite mekanizmalarin1 degistirebilen biiyiime faktorii
kaskadlarin1  baglattig1  diistiniilmektedir. Egzersiz, hiicrelerin ndronal farklilagmasini

destekleyen ve hipokampal BDNF (Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor) gen ekspresyonunu
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arttiran bir faktér olan IGF-1'in beyne alimini artirir (88). Hayvan g¢alismalari, fiziksel
aktivitenin BDNF ve IGF-1 tarafindan diizenlenen ndrosit neogenezi, uzun siireli

potensiyalizasyon ve uzun siireli néroplastisite ile sonuglandigini gostermistir (90).

Direng egzersizleri; dogrudan veya ndrotrofinler, biiylime faktorleri (6rnegin; IGF-1)
gibi dolayli mekanizmalar yoluyla antidepresan etki saglayabilir. IGF-1, egzersiz ile kas
hipertrofisinin uyarilmasinda énemli bir faktordiir, ayn1 zamanda biligsel islevsellikle iliskili
noral olaylarda da gereklidir. IGF-1'in serebral uygulamasinin kemirgenlerde antidepresan
etkileri oldugu bildirilmistir. 24 haftalik yiiksek direncgli egzersiz programinin uygulandigi bir
arastirmada egzersiz ile serum IGF-1 konsantrasyonlarinda artig, duygudurum ve anksiyete

semptomlarinda diizelme gozlenmistir (91).

Egzersizin GH/IGF-1 sistemi ilizerinde 6nemli bir etkisi oldugu iyi bilinmektedir, fakat
farkli egzersiz yogunluklarinin bu sistem iizerine etkileri hakkinda veriler sinirlidir (8). Bu
nedenle, farkli tipte egzersiz uygulamalarindan sonra GH/IGF-1 degisikliklerinin
degerlendirilmesinin, uygun egzersiz yogunluklarinin belirlenmesinde yardimci olabilecegi

One siiriilmiistiir (92).

Kronik morfin uygulamasinin sigan beyninde ventral tegmental alanda IGF-1
seviyesini azalttig1 gosterilmistir (93). Morfinin neden oldugu hiicre hasarinin GH tarafindan
tersine ¢evirebildigine dair gozlemler dogrultusunda; opiyatlarin, alkoliin veya uyarici
maddelerin bagimlilarda neden oldugu hiicre hasarinin tedavisine yonelik olarak GH/IGF-1’in

potansiyel kullanimi tartisiimaktadir (94).

EROIN BAGIMLILARINDA EGZERSIZ iLE INTERFERON (IFN)-y ILiSKiSi

Interferon-gama (IFN-y), makrofajlarin giiclii bir aktivatorii olup hiicre aracili
savunma mekanizmalarinin  uyarilmasindan sorumlu primer sitokinler arasindadir.
Proinflamatuar sitokin olarak kabul edilir, viral enfeksiyonlara kars1 direncin artmasini saglar.
Dogal oldiiriicii hiicreler (Natural Killer-NK hiicreleri), CD4+ T yardimci hiicreleri ve CD8+

T sitotoksik hiicreleri tarafindan iiretilir (95).

Egzersizin lokal ve sistemik sitokin iiretimi ile bagisiklik fonksiyonlarinda

degisikliklere neden olabilecegi ancak sonuclarin genellikle ¢eliskili oldugu gézlemlenmistir.
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Egzersiz programindan sonra IFN-y seviyelerinde degisiklik saptamayan (96) ya da artma
(97) veya azalma (98) oldugunu ileri siliren c¢aligmalar mevcuttur. Bu degisikliklerin
nedeninin, uygulanan egzersiz programlarinin yogunluk, siklik ve siiresindeki farkliliklara;
dahil edilen hasta popiilasyonlarindaki heterojen dagilima ve tercih edilen analiz

yontemlerindeki degisikliklere bagli oldugu diistiniilmiistiir (99).

Eroin kullanimi, lenfositler ve makrofajlar iizerinde bulunan opioid reseptorlerini
dogrudan aktive ederek veya merkezi sinir sistemi iizerinden dolayli olarak etki ederek cesitli
immiinosiipresif etkiler iiretir. Sonug olarak, eroin bagimlilar1 arasinda HIV, hepatit B ve C
gibi enfeksiyon hastaliklari, endokardit ve diger firsat¢1 enfeksiyonlar yaygindir. Eroinle
tedavi edilen deney hayvanlarinda veya eroin bagimlilarinda NK hiicre aktivitesinin, lenfosit
proliferasyonunun ve immiin hiicrelerin azaldigi bildirilmistir. 18-45 yas arasi 65 eroin
bagimlisinin dahil edildigi bir ¢alismada 12 haftalik eroin yoksunlugu sirasinda IFN-y

seviyesinin ¢aligma sonunda dahi normal diizeye gelmedigi gosterilmistir (100).

Bagimli yapilan farelerde morfin yoksunlugundan sonraki 24 ila 48 saat arasinda
anlamli bir immiinosupresyon oldugu gosterilmistir (101). 72 saat boyunca morfin ile kronik
olarak tedavi edilen farelere 24 saatlik bir yoksunluk periyodu uygulandiginda, IFN- y
diizeyinde diisme oldugu gosterilmistir (102).

EROIN BAGIMLILARINDA EGZERSIZ iLE INTERLOKIN (IL) -17 iLiSKiSi

Interlokin-17 (IL-17), proinflamatuar bir sitokindir. Asil islevi mikrobiyal
enfeksiyonlara karsi konak savunmasi olmakla birlikte otoimmiin hastaliklar, kanser,
metabolik bozukluklar gibi inflamatuar olaylarda da rol alir. Fazla {iretimi, asir1 inflamasyon
ve doku zedelenmesi ile sonuglanabilmektedir (103). IL-17’nin iiretimi esas olarak THI17
hiicreleri tarafindan yapilsa da makrofajlar, dendritik hiicreler ve NK hiicrelerinden de
salinabildigi gosterilmistir. IL-17 tarafindan indiiklenen gen iirlinleri arasinda sitokinler (IL-6,
graniilosit-koloni uyarici faktor, tiimor nekroz faktorii-a), kemokinler, akut faz proteinleri ve

antimikrobiyal proteinler (defensinler, miisinler) yer alir (104).

Egzersizin IL-17 diizeyleri {izerine olan etkileri arastirmalarda degiskenlik
gostermektedir. Kisa anaerobik egzersizin IL-17 diizeyi iizerinde etkisi gosterilmemistir (7).

Bir bagka caligmada ise tek bir seans siddetli egzersizin si¢anlarda IL-17 iiretimini artirdigt
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gosterilmis; serum veya plazma IL-17 seviyesinin, iskelet kaslarinda akut egzersize bagl

inflamasyonu belirlemek i¢in yararl bir biyokimyasal belirte¢ olabilecegi belirtilmistir (105).

Morfin  yoksunluk sendromu doneminde bagisiklik sisteminin  zayifladig
gosterilmistir. Morfin bagimli siganlarda 8 hafta boyunca uygulanan orta yogunluklu
egzersizin IFN-y diizeylerini artirdig1 ve serum IL-17 seviyelerini azalttig1 gosterilmistir. Bu
sonugtan yola ¢ikarak egzersizin IL-17 tarafindan uyarilan inflamasyonun olumsuz etkilerinde
azalma saglayabilecegi, orta yogunluklu egzersizin morfin yoksunluk sendromu sirasinda

bagisiklik sisteminin iglevini gelistirebilecegi 6ne siirlilmiistiir (106).
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GEREC VE YONTEMLER

Arastirmanmizda, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklari
Anabilim Dali Alkol ve Uyusturucu Madde Bagimlilari Tedavi ve Arastirma Merkezi
(AMATEM)’nde opiyat kullanim bozuklugu tanisiyla yatarak tedavi goren bireylerde
bagimlilik tedavisine ek olarak yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz programi uygulamasinin
depresyon, anksiyete, madde istegi ile kortizol, IGF-1, IFN-y, IL-17 diizeyleri iizerine

etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Arastirmamiz Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanlig1 Bilimsel Arastirmalar Etik
Kurulu'nun 26.04.2017 tarith ve 08/23 sayili karar1 ile onaylanmistir (Ek 1). Trakya
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu’nun 11.07.2017 tarih ve 2017/10 sayili

toplantisinda 2017/139 proje numarasi ile desteklenmesine karar verilmistir (Ek 2).

Orneklemimizi Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari
Anabilim Dali AMATEM servisinde 01.05.2017-01.05.2018 tarihleri arasinda opiyat
kullanim bozuklugu tanistyla yatarak tedavi goren, idrar tetkikinde opiyat pozitif olarak tespit
edilen erkek hastalar olusturmustur. AMATEM servisimizde az sayida kadin hastanin yatarak
tedavi gormesi sebebi ile aragtirma siiresince istatistiksel analiz igin yeterli sayida kadin
goniilliiye ulasilamayacagi disiiniildiigiinden sadece erkek goniilliiler dahil edilmistir.
Aragtirmaya katilan tiim katilimcilara arastirma siireci anlatilmis olup, bilgilendirilmis

gonilli olur formu ile yazili olarak onaylar1 alinmistir (Ek 3).
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Arastirmaya Dahil Edilme Kriterleri

18-45 yas arasi erkek hastalar.
Ruhsal Bozukluklarin Tanimlanmasi ve Siniflandirmasi El Kitabi, Besinci Baski
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-5)

tan1 Ol¢iitlerine gore opiyat kullanim bozuklugu olanlar.

Arastirmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1.

© N bk

DSM-5 tanmi olgiitlerine gore opiyat ve tiitiin kullanim bozuklugu disinda tedavi
gerektirecek psikiyatrik bozuklugu olanlar.

Calisgmanin  yonergelerini anlamada zorluk olusturabilecek zeka geriligi,
ilag/madde kullannomi1 veya bagska bir tibbi durumdan kaynaklanan bilissel
bozuklugu olanlar.

Hipertansiyonu ve/veya kalp hastalig1 (hipertrofik kardiyomiyopati, aritmi,
koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi vb.) olanlar.

Kas-iskelet sistemi hastalig1 olanlar.

Kronik renal hastalik tanis1 ya da siiphesi olanlar.

Dislipidemisi olanlar (Trigliserid>300 mg/dl).

Aktif enfeksiyonu olanlar.

Anne ya da babasi 55 yas altinda kardiyak problemler nedeniyle vefat etmis
olanlar.

Astrand testine gore VO> max<20 ml/kg/dk olanlar.

Egzersiz programi oncesi yapilan bazal ol¢iimler ve degerlendirmeler

Arastirmamiza dahil edilen tiim katilimcilarin anamnezleri detayli bir sekilde alinmis

ve fizik muayeneleri yapilmistir. Arastirma sirasinda katilimecilarin - giivenliklerini

saglayabilmek ve arastirma sonuglarini degerlendirmede farklilik olusmasini 6nlemek

amaciyla tedavi programinin 3. giinlinde istirahat kan basinci, istirahat elektrokardiyografisi,

boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), yag oranlar1 ve sportif performanslari spor fizyolojisi

laboratuvarinda degerlendirilmistir. Katilimcilardan degerlendirme saatinden onceki son 2

saatte agir bir yemekten, kafein ve nikotinden kaginmalar1 istenmistir.
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Katilimeilarin sportif performansi bisiklet ergometresinde yapilan Astrand testi ile
degerlendirilmistir. Astrand testi; kalp hizt maksimumun altindaki diizeylerde tutularak,
kisinin 6 dakika boyunca bisiklet egzersizi yapmasi ile maksimum oksijen tiiketiminin (VO>
max.) indirekt olarak belirlendigi bir testtir. Test siirecinde katilimcilar 50 rpm’de 600
kpm/dk’lik yiik ile 6 dakika bisiklet ergometresi testine tabi tutulup kalp atim hizi her dakika
kaydedilmistir. 5. ve 6. dakikalardaki kalp atim hizlarinin degeri ile uygulanan yiik Astrand-
Rhyming nomograminda birlestirilerek VO> max. degeri (ml/kg/dk) hesaplanmistir. Katilimci
testi sonlandirmak istediginde veya maksimum kalp atim hizina (220-yas) ulastiginda test

sonlandirilmistir (107, 108).

Dahil edilme ve dislama kriterleri ile katilimcilarin egzersiz oncesi bazal Olglimleri
g0z Oniinde bulundurularak arastirmaya 22 kisi dahil edilmis olup egzersiz programina katilim
motivasyonlarina gore 11 kisi egzersiz grubu ve 11 kisi kontrol grubu olmak {izere iki grup

olusturulmustur. Egzersiz programina tedavinin 5. giintinde baslanmustir.

Yiiksek yogunluklu aralikh egzersiz programinin uygulanmasi

Egzersiz protokolii spor fizyolojisi laboratuvarinda Monark 894-E bisiklet ergometre
ile yapilmistir. Egzersizin baglangicinda katilimcilar 1sinma igin 4 dakika boyunca 30 W ile
pedal ¢evirmislerdir. Yiiklenme egzersizi sirasinda; yagsiz viicut agirliginin kilogrami basina
0.050 kg’lik sabit yiike karst 30 sn siireyle pedal ¢evirmislerdir. Yiiklenme sonrasinda, 4
dakika 30 W ile pedal g¢evirerek dinlenme uygulanmistir. 30 sn yiiklenme ve 4 dk dinlenme
seklinde 3 kez tekrarlanarak egzersiz programi uygulanmistir (109). 1 seans egzersiz programi
uygulamasi Sekil 1’de gosterilmistir. Katilimcilar her bir seans sonrasi 3 giin dinlenme olacak
sekilde tedavi siireci boyunca 5 seans egzersiz yaparak tedavi programinin 21. giiniinde

tamamlamiglardir.

Egzersiz grubundaki 11 katilimcidan 4 tanesi 1. seans sonrasi egzersiz programindan
ayrilmistir. 4 katilimeinin 2’°si kendi istegi ile ayrilmis olup bir kisi gégiis hastaliklart uzmani
tarafindan beta agonist tedavi Onerildiginden bir kisi de egzersiz programindan bagimsiz

olarak kas zedelenmesi geg¢irdigi i¢in egzersiz grubundan ¢ikarilmistir.
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Sekil 1. 1 seans HIIT egzersizinin uygulanmasi

Islem

Egzersiz programina dahil edilen grupta tedavinin 5. giinii ilk egzersiz seansi 6ncesi
dinlenim durumunda ve egzersizden sonraki ilk 5. dakikada, tedavinin 21. giinli son egzersiz
seans1 Oncesi dinlenim durumunda ve egzersizden sonraki ilk 5. dakikada 5’er cc vendz kan
ornegi alinmistir. Egzersiz programina dahil edilmeyen grupta da tedavinin 5. ve 21. giinii 5
cc vendz kan 6rnegi alinmistir. Egzersiz seanslari saaat 10.00-11.00 arasinda uygulanmis olup
hem egzersiz grubunun hem de kontrol grubunun kan 6rnekleri bu saat araliginda alinmistir.
Arastirma sirasinda alman kan ornekleri Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Fizyoloji
laboratuvarinda 3000 G kuvvetinde 15 dk santrifiij edilerek ve —80 santigrat derecede
muhafaza edilmistir. Elde edilen serum ornekleri fizyoloji laboratuvarinda IGF-1
(Elabscience, USA), INF-y (Bender MedSystems GmbH, Vienna, Austria) ve IL-17 (Bender
MedSystems GmbH, Vienna, Austria) ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) kit
protokoliine gore calisilmig; 450 nm dalga boyunda okutularak diizeyleri Olglilmiistiir.

Kortizol diizeyleri ise Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi merkez laboratuvarinda

degerlendirilmistir.

Sosyodemografik Veri Formu

Arastirmamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan tiim katilimcilara tedavi
programinin 1. glinlinde tarafimizca hazirlanan sosyodemografik veri formu uygulanmistir.
Bu form ile dogum yili, medeni durumu, egitim siiresi, ¢alisma durumu, sigara kullanim

Oyktst, alkol, opiyat ve opiyat dis1 madde kullanim Oykiisii, alkol ve madde kullaniminm
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birakmak i¢in tedavi Oykiisii, ruhsal bozukluk Oykiisii, ek tibbi hastalik &ykiisii, ailede
psikiyatrik hastalik dykiisii ve tedavi sirasinda kullanilan ilaclar kaydedilmistir (Ek 4).

Barratt Diirtiisellik Olcegi (BDO)

Diirtiisellik  yapisinin  degerlendirilmesinde kullanilan; plan yapmama, motor
diirtiisellik ve dikkat diirtiiselligi olarak ii¢ alt boyutu olan, 30 soru ve dortlii likert tipi
yanitlardan olusan, hastanin bildirimine dayali bir ol¢ektir (Ek 5). Tiirkge gegerlilik ve
giivenilirlik ¢alismas1 2008 yilinda Giileg ve ark. (110) tarafindan yapilmistir. Arastirmaya
katilan tiim katilimcilara tedavi programmn 1. giiniinde BDO uygulanmis, egzersiz ve

kontrol grubunun diirtiisellik puanlar1 karsilastirilmistir.

Bagimlihk Profil indeksi (BAPT)

Bagimliligin boyutlarini ve bagimliligin siddetini 6lgen, bagimlilikla ilgili olabilecek
bazi ruhsal durumlar ve kigisel 6zellikleri degerlendiren, 58 sorudan ve 11 alt 6l¢ekten olusan
hastanin bildirimine dayali bir soru formudur (Ek 6). ilk 37 soru 0-4 puan, sonraki 21 soru 0-2
puan arasinda degerlendirilir. Alt 6lgekler; madde kullanim o6zelliklerini, bagimlilik tani
Olciitlerini, madde kullaniminin kiginin yagamina etkisini, madde kullanimi i¢in siddetli istegi,
madde kullanimin1 birakma motivasyonunu, 6fke kontrol yetersizligini, giivenli davranig
eksikligini, heyecan arama davramigini, diirtiisellik, depresyon ve anksiyete diizeylerini
olgmektedir. Ogel ve ark. (111) tarafindan gelistirilen dlgegin gegerlilik ve giivenilirlik
calismas1 yapilmistir. Arastirmaya katilan tiim katilimcilara tedavi programinin 1. giinlinde

BAPI uygulanmus, egzersiz ve kontrol grubunun puanlari karsilastiriimustur.

Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi (HAM-D)

Depresyon belirtilerinin siddetini 6lgmek i¢in gelistirilmis, 17 maddeden olusan,
klinisyen tarafindan uygulanan bir dlgektir (Ek 7). Her maddedeki belirtinin hastada bulunup
bulunmadig1 sorgulanir ve yapilan derecelendirilmelerin toplanmasiyla (0-53 arasi) toplam
puan elde edilmektedir. 14 puan ve iizeri depresyon belirtecidir. Tiirkce gecerlilik ve
giivenilirlik caligmast 1996 yilinda Akdemir ve ark. (112) tarafindan yapilmistir. Aragtirmaya
katilan tiim katilimcilara tedavi programimin 1. ve 21. giinlinde HAM-D 06l¢egi uygulanmis
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olup egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi baslangici ile sonundaki degisim

puanlari karsilagtirilmigtir.

Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi (HAM-A)

Anksiyetenin fiziksel ve psikolojik semptomlarinin degerlendirilmesi i¢in gelistirilmis,
14 maddeden olusan, klinisyen tarafindan uygulanan bir 6l¢ektir (Ek 8). Her madde 0-4
arasinda puanlanir. 0-5 puan anksiyete yok, 6-14 puan mindr anksiyete, 15 puan ve iistii major
anksiyete olarak degerlendirilir. Tiirkgce gecerlilik ve giivenilirlik c¢alismasi 1998 yilinda
Yazict ve ark. (113) tarafindan yapilmistir. Arastirmaya katilan tiim katilimcilara tedavi
programinin 1. ve 21. giininde HAM-A uygulanmis olup egzersiz ve kontrol grubundaki

hastalarin tedavi baglangici ile sonundaki degisim puanlar1 karsilastirilmistir.

Madde Aserme Olcegi (MAO)

Penn Alkol Aserme Olgeginin alkol dist madde kullanan bagimlilar igin yapilan
uyarlamasidir. 5 maddeden olusur ve her madde 0-6 arasinda puanlanir (Ek 9). Tiirkge i¢in
gecerlilik ve giivenilirlik ¢alismas1 2011 yilinda Evren ve ark. (114) tarafindan yapilmastir.
Aragtirmaya katilan tiim katilmcilara tedavi programmmn 1. ve 21. giiniinde MAO
uygulanmis olup egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi baslangici ile sonundaki

degisim puanlar1 karsilastirilmistir.

Tiim ¢alisma dizayni1 Sekil 2°de gosterilmistir.

Olgeklerin Olgeklerin
uygulanmasi uygulanmasi

Bazal
olgiimler 1. HIIT 2. HIIT 3. HIIT 4. HIIT 5. HIIT

T T

Kan alim Kan alimi

Giinler 1 3 5 9 13 17 21

Sekil 2. Calisma dizayni
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ISTATISTIKSEL ANALIZ

Arastirmamizdan elde edilen sonuclarin istatistiksel analizi SPSS (Statistical Package
for Social Sciences) versiyon 22.0 (Lisans No: 10240642) kullanilarak yapildi. Sonuglarda
Ol¢iimsel veriler aritmetik ortalama ve standart sapma degerleri verilerek, niteliksel veriler ise
say1 ve yiizdeler ile ifade edildi. Niceliksel degerlerin normal dagilima uygunlugu Tek
Orneklem Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Gruplar arasinda normal dagilima uyan
nicel verilerin karsilastirilmasinda Bagimsiz gruplarda t testi, normal dagilima uyan verilerin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney-U testi kullanildi. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda
Ki-Kare testi kullanildi. Gruplarin tedavi baslangict ve sonundaki degisim faklarinin
karsilastirilmasinda Quade’s Rank ANCOVA testi kullanildi.  Tiim testlerde p<0,05

istatistiksel agidan anlamli olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Aragtirmamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhgi ve Hastaliklar1 Anabilim
dali AMATEM kliniginde yatarak tedavi goren 22 eroin bagimlisi erkek hasta dahil
edilmistir. Hastalarin 11°1 egzersiz programina katilirken 11 kisi de kontrol grubunu
olusturmustur. Hastalarin yas ortalamasi 27,1+6,2 (en diisiik 21, en yiiksek 42) idi. Gruplarin
ortalama yas, boy, kilo, viicut kitle indeksi (VKI), yag degerleri ve Astrand skorlari
(ml/kg/dk) benzerdi (p>0,05). Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin yas, antropometrik

Olctimler ve Astrand skoru agisindan karsilastirilmasi Tablo 1°de gosterilmistir.

Tablo 1. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin yas, antropometrik ol¢iimler ve

Astrand skoru acisindan karsilastirilmasi

Egzersiz grubu | Kontrol grubu Toplam
(n=11) (n=11) (n=22) p
Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Yas 27,0+£7,3 27,1+£5,2 27,1+6,2 0,270
Boy (kg) 177,6£5,0 176,0+4,6 176,8+4,8 0,857
Kilo (cm) 69,0+8,1 67,6+6,7 68,3+7,3 0,394
VKIi (kg/m?) 21,8+£2,2 21,8+2,1 21,8+2,1 0,568
Yag (kg) 5,8+3,9 6,3+3,3 6,1£3,5 0,438
Yag yiizdesi (%) 8,1+4,7 9,1+4,2 8,6+4,4 0,588
Astrand skoru 36,2+8,4 33,8+8,0 35,0+8,1 0,930

Bagimsiz grup t testi. Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, VKI: Viicut Kitle Indeksi.

Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin medeni durum, egitim durumu ve ¢alisma

durumuna gore dagilimlar1 Tablo 2’de gosterilmistir.
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Tablo 2. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin sosyodemografik verileri

Egzersiz grubu | Kontrol grubu Toplam
(n=11) (n=11) (n=22) p
Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde

Evli 2 18,2 1 9,1 3 13,6

Medeni Bekar 8 72,7 9 81,8 17 77,3

durumu 0,822
Bosanmais 1 9,1 1 9,1 2 9,1
[kogretim 8 72,7 7 63,6 15 68,2

Egitim Lise 2 18,2 4 36,4 6 27,3

durumu 0,420
Universite 1 9,1 0 0 1 4,5
Calismiyor 5 45,5 3 27,3 8 36,4

g:iﬁ‘ﬁs Diizensiz 2 18,2 2 18,2 4 18,2
caligiyor 0,638
Diizenli 4 36,4 6 54,5 10 45,5
calistyor

Ki-kare testi.

Arastirmaya katilan 22 hastanin tamami sigara kullantyordu. Giinliik sigara kullanim
miktar1 egzersiz grubunda 13,7+9,1 adet iken kontrol grubunda 14,9+7,5 adet idi. Egzersiz
grubundaki hastalarin 3’4 (%27,3), kontrol grubundaki hastalarin da 3’14 (%27,3) alkol
kullaniyordu. Alkol kullanan katilimecilarin tamaminda kullanim siklig1 haftada 1 glinden azd.
Gruplar arasinda sigara ve alkol kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05).

Hastalarin gegen ay igindeki opiyat kullanim siklig1 incelendiginde tamami hergiin
kullaniyordu. Opiyat kullanimina baglama yasi tiim grupta 18,9+3,6, egzersiz grubunda
17,942,8, kontrol grubunda ise 19,8+4,1 idi. Diizenli opiyat kullanim siiresi 7,3+5,5, egzersiz
grubunda7,6+5,9, kontrol grubunda 7,0+5,3 yil idi. Egzersiz grubundaki hastalarin tamami
inhalasyon yoluyla, kontrol grubundaki hastalarin 7'si (%63,6) inhalasyon, 2’si (%]18,2)
enjeksiyon, 2’si (%18,2) hem inhalasyon hem de enjeksiyon yoluyla opiyat kullantyordu.
Egzersiz grubundaki hastalarin 4’iinde (%36,4), kontrol grubundaki hastalarin da 4’iinde

(%36,4) opiyat kullanimin1 birakmaya dair tedavi dykiisii mevcuttu. Gruplar arasinda opiyat
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kullanim siklig1, opiyat kullanimina baslama yasi, diizenli opiyat kullanim siiresi, opiyat
kullanim yontemi, opiyat kullanimin1 birakmaya dair tedavi Oykiisii sayis1 agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Hastalarin gegen ay icinde opiyat disinda madde kullanim sikligi incelendiginde
egzersiz grubunda 3 kisi (%27,3), kontrol grubunda 2 kisi (%18,2) haftada bir giinden az
olmak {izere esrar veya sentetik kannabinoid kullanimi1 oldugunu bildirdi. Gruplar arasinda

opiyat dis1 madde kullanim siklig1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Eslik eden ek tibbi hastalik oykiisii egzersiz grubunda bulunmazken kontrol grubunda
2 kiside (1 kiside hepatit B, 1 kiside hepatit C) mevcuttu. Hastalarda ruhsal bozukluk 6ykiisii,
intthar girisimi Oykiisli, ailede psikiyatrik hastalik veya alkol-madde kullanim bozuklugu
Oykiisii yoktu. Egzersiz grubundaki hastalarin 3’tinde (%27,9), kontrol grubundaki hastalarin
4’iinde (%36,4) adli olay Oykiisii mevcuttu.

Hastalarin tamami AMATEM kliniginde yatiglart siiresince buprenorfin+tnalokson
tedavisi kullanmiglardir. Tedavi siiresince kullanilan ortalama buprenorfin dozu (mg/giin)
10,9+£5,5, egzersiz grubunda 8,9+4,3, kontrol grubunda ise 12,9+6,0 olarak saptandi. Her iki
grup arasinda tedavide kullanilan ortalama buprenorfin dozu agisindan anlamh fark yoktu.
Buprenorfin+nalokson tedavisine ek olarak sedatif ila¢ kullanimi degerlendirildiginde
egzersiz grubunda 3 kisinin (%27,3) ketiapin, 1 kisinin (%9,1) mirtazapin kullandig1, kontrol
grubunda 7 kisinin (%63,6) ketiapin, 1 kisinin (%9,1) mirtazapin kullandig1 bulundu.

Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin Barratt diirtiisellik 6l¢egi puanlar1 benzerdi

(p>0,05). Gruplarin Barratt diirtiisellik 6l¢egi puanlart Tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin Barratt diirtiisellik olcegi
puanlariin karsilastirilmasi

Egzersiz grubu | Kontrol grubu Toplam
BDO OrissS | OrissS | oresss | P
Dikkat diirtiiselligi 33,6+6,6 31,446,0 32,5+6,2 0,519
Motor diirtiisellik 15,6+£2,5 13,7+3,6 14,6+3,2 0,243
Plansizlik diirtiiselligi 22,8+6,5 23,0+5,6 22,9459 0,847
Toplam puan 71,9£12,7 66,3+12,6 69,1£12,7 0,332

Mann Whitney U testi. BDO: Barratt Diirtiisellik Olgegi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.
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Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin Bagimlilik Profil indeksi puanlar1 benzerdi

(p>0,05). Gruplarm Bagimlilik Profil indeksi puanlar1 Tablo 4’te gsterilmistir.

Tablo 4. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin Bagimlihk Profil indeksi
puanlarmin karsilastirilmasi

Egzersiz Kontrol Toplam
BAPI (gnr;’f 1“) f;:f 1“) (n=22) p

Ort+£SS Ort+SS Ort+£SS
Madde kullanim o6zellikleri 2,9+1,2 4,4+4.5 3,6+£3,3 0,478
Tam 18,5+£2,9 19,2434 18,9+3,1 0,478
Yasam iizerine etkileri 32,634 28,8+10,7 30,7+8,0 0,797
Siddetli istek 7,6£3,1 7,8+4,3 7,7+3,7 0,748
Motivasyon 11,3+£1,0 10,8+1,9 11,1+1,5 0,797
Bagimhlik siddeti 16,8+8,5 16,3+8,6 16,5+8.3 1,000
Ofke kontrol 3,5+1,7 3,4+1,8 3,5+1,7 0,847
Giivenli davrams eksikligi 4,9+2.5 5,0+2,7 5,0+£2,5 0,847
Heyecan arama davranisi 3,4+1,6 2,9+2.5 3,1£2,1 0,652
Diirtiisellik 3,7£1,2 3,0£1,3 3,4+1,3 0,217
Depresyon 5,2+2.9 4,5+3,8 4,8+3,3 0,438
Anksiyete 2,8+1,4 2,8+1,5 2,8+1,4 0,898

Mann Whitney U testi. BAPI: Bagimlilik Profil Indeksi, Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma.

Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalara tedavinin 1. ve 21. giiniinde Hamilton
depresyon Olgegi, Hamilton anksiyete 6lgegi, Madde aserme Olgegi uygulanmistir. Her iki
grupta tedavinin 1. ve 21. giinii Hamilton depresyon 6l¢egi, Hamilton anksiyete olgegi,
Madde aserme Olgegi puanlari benzer bulundu (p>0,05). Ancak egzersiz grubu ile kontrol
grubu Olcek puanlarindaki degisim acisindan Quade’s Rank ANCOVA testi ile
kiyaslandiginda egzersiz grubunda istatistiksel agidan anlamli bir azalma saptandi (p<0,05).
Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi siirecinde uygulanan 6l¢ek puanlari Tablo

5’te gosterilmistir.
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Tablo 5. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi siirecinde Hamilton

depresyon degerlendirme olcegi, Hamilton anksiyete degerlenme ol¢cegi ve Madde

aserme Olcegi puanlarindaki degisimlerin karsilastirilmasi

Egzersiz grubu Kontrol grubu
(n=11) (n=11) p
Ort+SS OreSS
1.giin 7,55+2,50 6,45+3,11 0,270%
HAM-D 21.giin 1,91+1,64 3,00+2,40 0,332"
puan 1-21.giin fark: 5,63+£1,20 3,45+1,29 <0,001##*
1.giin 6,82+3,37 7,18+3,65 0,797*
HAM-A 21.giin 1,64+1,74 2,7342,00 0,217
puani 1-21.giin fark: 5,18+2,18 4,45+1,86 0,021 %%
1.giin 18,55+5,12 18,09+5,90 0,847*
MAO puam | 21.giin 3,73+2,57 5,36+2,54 0,171%
1-21.giin fark: 14,81+3,06 12,72+3,63 0,001 %+

"Mann-Whitney U testi, “Quade’s Rank ANCOVA testi. *p<0,05. HAM-D: Hamilton depresyon degerlendirme
6lcegi, HAM-A: Hamilton anksiyete degerlenme 6lcegi, MAQO: Madde aserme dlcegi.

Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarda tedavi baslangicinda ve sonunda kortizol,
IGF-1, IFN-y, IL-17 diizeyleri degerlendirilmistir. Kortizol ile IFN-y diizeyleri tedavi
baslangicinda her iki grupta benzerdi (p>0,05). IGF-1 ve IL-17 diizeyleri ise tedavi
baslangicinda egzersiz ile kontrol grubu arasinda istatistiksel ag¢idan farkli saptandi (p<0,05).
Her iki grup tedavi baslangici ve sonundaki kan degerlerinde degisim acisindan Quade’s Rank
ANCOVA testi ile kiyaslandiginda egzersiz grubunda IGF-1 degerinde istatistiksel agidan
anlamli bir artma saptanirken (p<0,05); kortizol, IFN-y, IL-17 diizeylerinde anlamli bir
degisiklik saptanmadi. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi siirecindeki kortizol,

IGF-1, IFN-y, IL-17 diizeyleri Tablo 6’da gdsterilmistir.

Egzersiz grubundaki 11 kisiden 4’1 ilk egzersiz sonrasi egzersiz grubundan ayrilmis
olup 7 kisi bes seanslik egzersiz programini tamamladi. Bes seans egzersiz yapan grup ile
kontrol grubu kiyaslandiginda Hamilton depresyon ol¢egi (p<0,001) ve Madde aserme
Olceginde (p=0,014) egzersiz grubunda anlamli bir azalma saptanirken Hamilton anksiyete

6l¢eginde anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0,264).
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Kortizol diizeylerindeki degisim acisindan kontrol grubu ile kiyaslandiginda bes seans
egzersiz yapan grupta anlamli artis saptandi (p=0,027). IGF-1 diizeylerindeki degisim
acisindan kiyaslandiginda her iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p=0,073). IFN-y,
II-17 diizeylerindeki degisim acisindan kiyaslandiginda da her iki grup arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0,05).

Tablo 6. Egzersiz ve kontrol grubundaki hastalarin tedavi siirecinde kortizol, IGF-1,

IFN- v, IL-17 degerlerinde degisimlerin karsilastirilmasi

Egzersiz grubu | Kontrol grubu
(n=11) (n=11) p
Ort+SS Ort+SS
5.giin 3,07+1,37 6,78+7,03 0,270"
Kortizol (ug/dl) | 21.giin 7,72+4,22 5,05+2,79 0,056
5-21.giin farka -4,65+4,23 1,7346,36 0,066™
5.giin 37,89+18,07 55,69+21,40 0,047% *
IGF-1 (ng/mL) | 21.giin 60,86+26,58 56,56+20,39 0,652"
5-21.giin farki | -22,96+16,10 -0,86+5,76 0,003 *
5.giin 6,7143,85 5,07+0,30 0,478"
IFN- y (pg/ml) | 21.giin 7,4543,65 5,16£0,31 0,270"
5-21.giin farki -0,73+2,08 -0,08+0,40 0,151%
5.giin 10,54+0,93 9,87+0,69 0,047% *
IL-17 (pg/ml) | 21.giin 9,68+0,45 9,92+0,68 0,438"
5-21.giin farki 0,85+0,90 -0,05+1,08 0,396

*Mann-Whitney U testi, #*Quade’s Rank ANCOVA testi. *p<0,05. IGF-1: Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorti,
IFN-y: Interferon-Gama, IL-17: Interlokin-17.
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TARTISMA

Bu aragtirmada eroin bagimlilig1 olan kisilerde bagimlilik tedavisine ek olarak yiiksek
yogunluklu aralikli egzersiz uygulamasinin depresyon, anksiyete, madde istegi ile kortizol,
IGF-1, IFN-y, IL-17 diizeyleri iizerine etkileri kontrol grubu ile karsilastirmali olarak

degerlendirilmistir.

Arastirmamizda hastalardaki depresif belirtiler Hamilton depresyon 6l¢egi kullanilarak
degerlendirilmistir. Hastalarin  hicbiri DSM-5’e gore depresyon tanit kriterlerini
karsilamamakla birlikte tedavi baslangici ve sonundaki HAM-D 6l¢egi puanlarindaki
degisimler incelendiginde; egzersiz grubundaki hastalarda 5,63+1,20 puan, kontrol
grubundaki hastalarda 3,45+1,29 puan azalma saptanmistir. Bu fark istatistiksel agidan
anlamli bulunmus olup eroin bagimliligi olan hastalarda bagimlilik tedavisine ek olarak
yiikksek yogunluklu aralikli egzersiz uygulamasinin depresif belirtilerde daha hizli diizelme
sagladig1 seklinde yorumlanmistir. Alkol veya madde kullanim bozuklugu olan hastalarda
egzersizin depresif belirtiler iizerine olumlu etkisi oldugu diger c¢alismalarla da

desteklenmektedir (115-118).

Hastalarin Hamilton anksiyete 6l¢egi puanlari incelendiginde tedavi baslangicindaki
anksiyete puanlarinin ortalamasi egzersiz grubunda 6,82+3,37, kontrol grubunda 7,18+3,65
olup, mindr anksiyeteye denk gelmektedir. HAM-A puanlarindaki degisimler incelendiginde
ise; egzersiz grubundaki hastalarda 5,18+2,18 puan, kontrol grubundaki hastalarda 4,45+1,86
puan azalma saptanmis ve bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur. Bu sonugtan yola
cikarak eroin bagimlilig1 olan hastalarda bagimlilik tedavisine ek olarak yiiksek yogunluklu

aralikli egzersiz uygulamasinin anksiyete belirtilerde daha hizli diizelme sagladig:
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sOylenebilir. Alkol veya madde kullanim bozuklugu olan hastalarda egzersizin anksiyete

belirtileri iizerine olumlu etkisi oldugu diger ¢aligmalarla da desteklenmektedir (47, 50, 119).

Madde aserme Olgegi puanlarindaki degisimler incelendiginde ise; egzersiz
grubundaki hastalarda 14,81£3,06 puan, kontrol grubundaki hastalarda 12,72+3,63 puan
azalma saptanmigtir. Bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmus olup eroin bagimlilig1 olan
hastalarda bagimlilik tedavisine ek olarak yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz uygulamasinin
madde isteginde dnemli Ol¢lide azalma sagladigi gosterilmistir. Alkol veya madde kullanim
bozuklugu olan hastalarda egzersizin madde istegi lizerine olumlu etkisi oldugu diger

calismalarla da desteklenmektedir (65, 120).

Egzersiz hormonal salinimi etkileyerek organizmanin egzersiz stresi ile bas etmesini
kolaylastiran bir takim uyum cevaplart olusturmaktadir. Egzersiz oncesi degerler ile
karsilastirildiginda, egzersizin birgok hormonun kan degerlerinde azalma ya da artmaya yol
actig1 gosterilmistir. Bu azalma ya da artma bireyin yasina, cinsiyetine, kondisyon diizeyine,

egzersizin siiresi, siddeti gibi 6zelliklere baghdir (121).

Hipotalamo-pitiiiter-adrenal eksen tarafindan salinan, viicudun birincil stres hormonu
olan kortizol ile egzersizin siddeti arasinda yiiksek iligki bulunmustur (122). Orta yogunluklu
egzersiz ile yliksek yogunluklu aralikli egzersizin metabolik ve hormonal yanitlar agisindan
karsilastirildig: bir ¢alismada; kortizol yiiksek yogunluklu aralikli egzersizden hemen sonra
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (123). Egzersize bagl kortizol artisinin, fiziksel
aktivitenin siliresine ve yogunluguna bagli oldugu bilinmektedir. Kortizol seviyelerinde
onemli diizeyde artis icin en az 20 dakikalik bir egzersiz siiresi ve maksimum oksijen
tiiketiminin %60 veya iizerinde bir yogunluk gerektigi bildirilmektedir. Tek seans brief sprint
interval exercise etkisini degerlendirmek igin yapilan, 12 hentbol oyuncusunun dahil edildigi
bir caligmada kortizol diizeylerinde anlamli bir degisiklik gosterilmemis olup bu uygulamanin
kortizol seviyelerini arttirmak i¢in yeterince uzun ve yogun olmama olasilig1 belirtilmistir
(92). Farkli tipte dayaniklilik egzersizi protokollerinin karsilastirildigi bir c¢aligmada
kortizolde en fazla artis 4x30sn’lik HIIT uygulamasi ile gosterilmistir (124).

Aragtirmamizda yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz ile kortizol diizeylerindeki
degisim incelendiginde; egzersiz grubunda 4,65+4,23 artma, kontrol grubunda ise 1,73+6,36
azalma saptanmistir. Bu fark anlamliliga yakin bulunmustur (p=0,066). Birinci egzersiz
seansindan sonra egzersiz grubundan ayrilan kisiler ¢ikarildiktan sonra yapilan istatistiksel
analizlerde bes seans egzersiz programini tamamlayanlar ile kontrol grubu arasindaki fark
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istatistiksel a¢idan anlamli saptanmistir (p=0,027). Egzersiz seanst artikca kortizol
diizeylerinde daha fazla artis gozlenmesi kortizol diizeyleri ile egzersiz siiresinin iligkili

oldugu goriisii ile uyumludur (82).

Madde bagimliliginda HPA ekseninde iglev bozuklugu mevcuttur. Hem eroin hem de
kokain bagimlilarinda atipik stres yanmitinin olustugu ve eroin ile diger opiyatlarin stres
hormonu salgisin1 azalttigi gosterilmistir (125). Eroin bagimlilarinda erken arindirma
evresinde yoksunluk sendromuna bagli olarak yiiksek stres olabilir ve hiperkortizolizm,
kortizole yliksek duyarlilik gibi biyolojik stres yanitlari goriilebilir. Baz1 arastirmalarda madde
istegine bagl artmis kortizol yanitlari ile relaps yakindan iligkili bulunmustur (125-127).
Ancak baska bir arastirmada glukokortikoidlerin madde istegi ve niiks gibi stres etkilerine
aracilik etmede rol alip almadiginin bilinmedigi, tek doz kortizol uygulamasi sonrasi diisiik
dozda eroin kullanan hastalarda madde isteginde azalma oldugu belirtilmistir. Ayni ¢aligmada
kortizol uygulamasinin travma sonrasi stres bozuklugu ve fobide korku ile iliskili bellegin
azaltilmasinda etkili oldugu gibi, bagimlilarda da bagimlilikla iliskili bellegi azaltabilecegi
boylelikle madde istegini azaltabilecegi goriisleri 6ne siiriilmiistiir (86). Bizim aragtirmamizda

egzersiz ile artan kortizol diizeylerine ragmen madde isteginde azalma gdsterilmistir.

Kakko ve ark. (128) yaptiklar1 bir ¢calismada artmis HPA aktivitesi ve eroin istegi
arasindaki iliskiden bagimsiz olarak, buprenorfinin eroin bagimliligindaki HPA aktivitesini
normallestirdigini gdstermislerdir. Bershad ve ark. (129) 2015 yilinda yaptiklar1 bir calismada
buprenorfinin psikososyal stres tepkilerini azalttigin1 belirtmistir. Aragtirmamiza dahil edilen
tiim hastalar buprenorfin tedavisi kullanmakta olup her iki grup i¢in tedavide kullanilan

ortalama giinliik buprenorfin dozu istatistiksel agidan benzerdi.

Insiilin benzeri biiyiime faktdrleri genelllikle lokal olarak etki gdsteren, spesifik
hiicrelerde biiyliimeyi uyaran, kismen biiylime hormonuna bagimli (GH) ve GH’nin anabolik
ve mitojenik etkilerinden bir¢oguna aracilik eden bir peptid grubudur. Yapisal ve fonksiyonel

olarak biiylime faktorleri ailesinde yer alir (121).

IGF-1, noroprotektif mekanizmalarin sinyal yollarinda rol oynayabilir. In vivo hayvan
ve insan caligmalarinda, fiziksel aktivitenin neden oldugu yiiksek perfiizyon alanlarinda IGF-
I’in arttig1 gosterilmistir (130). Hayvan ¢alismalari, egzersizin hipokampiiste sinaptik iletimi
giiclendiren BDNF’yi artirmak i¢in periferik sinyalleme molekiilii olan IGF-1’i harekete
gecirdigini gostermistir (131). Yani egzersize bagh kognitif fonksiyonun modiile edilmesinde
IGF-1 ile BDNF etkilesim igerisindedir (132). Carro ve ark. (133) da yaptiklar1 ¢calismada

37



serum IGF-I'in, beyinde egzersizin etkilerine aracilik ettigi sonucunu bildirmistir. Bir baska
calismada IGF-1'in saglik ve egzersizle iligkili sonuglarda 6nemli bir metabolik biyobelirte¢

oldugu belirtilmistir (134).

Meckel ve ark. (92) 2009 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada tek seans egzersiz ile IGF-1
diizeylerinde degisiklik olmadigin1 ancak IGF baglayici protein-3 (IGFBP-3) diizeyinde artis
oldugunu saptamistir. Bu sonucgtan yola ¢ikarak, egzersizin IGF-1 {izerindeki etkilerini 6n
planda baglayici proteinleri iizerinden gercgeklestirdigi fikrini 6ne siirmiislerdir. On dakikalik
diisiik ve ytliksek yogunluklu egzersizin IGF iizerine etkilerinin karsilastirildig bir ¢caligmada;
yiikksek yogunluklu egzersiz grubunda IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde daha belirgin artis
oldugu gosterilmistir (135). Yirmiser dakikalik siirekli orta siddetli egzersiz ile yiiksek
yogunluklu aralikli egzersizin etkilerinin karsilagtirildigi baska bir ¢alismada ise her iki grupta
IGF-1 ve IGFBP-3 diizeylerinde benzer artiglar gozlenmistir (136). Arastirmamizda IGF-1
diizeylerindeki degisim incelendiginde; yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz grubunda
22,96+16,10 artma, kontrol grubunda 0,86+5,76 artma saptanmistir. Bu fark istatistiksel

acidan anlamli olup literatiir ile uyumludur.

Opiyat bagimliligi, bagisiklik sistemi reaksiyonlar1 dahil olmak tizere bir¢ok fizyolojik
islevi etkileyebilir. Opiyatlarin etkilerinin karmasikligi, reseptorlerinin genis dagilimindan
kaynaklanir. Bu reseptorler, hem sinir hem de bagisiklik sistemlerinin hiicreleri olmak iizere
cesitli hiicre tiplerinde gosterilmistir. Boylece opioidler, bagisiklik sistemini direkt lenfositler
ve makrofajlar iizerindeki reseptorlerine etki ederek veya dolayli olarak sinir sistemi
tizerindeki etkileri araciligiyla etkileyebilirler. Opiyat bagimliligi, sitokinler veya diger
kimyasal aracilarda meydana gelen degisikliklerle strese kars1t bagisiklik yanitlarini
degistirebilir. Sitokin ve sitokin reseptdrlerinin diizenlenmesi, opioidlerin immiinmodiilatér
etkileri i¢in kritik bir unsurdur. Mii opioid reseptdriiniin aktivasyonu proinflamatuar yaniti

desteklerken, k opioid reseptoriiniin aktivasyonu antienflamatuar yanit1 uyarir (137).

Fiziksel aktivite sirasinda ve sonrasinda gesitli periferik sitokin seviyeleri degisiklik
goriilebilir. Fiziksel aktivitenin bagisiklik sistemi tizerindeki etkileri, egzersizin tipine ve
yogunluguna baglhdir (138). Fiziksel aktivite, bir inflamatuar yaniti indiiklemek igin yeterli
miktarda giicliiyse, ilk olarak proinflamatuar sitokinler dizisini (TNF-a, IL- ve IL-6) daha
sonra diizenleyici antienflamatuar sitokinleri (IL-4, IL-10 ve IL-1ra gibi) uyarir (95). Yiiksek

fiziksel eforla uzun silire boyunca yapilan HIIT, Ilenfosit alt kiimelerinin kan
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konsantrasyonlarinda degisme ve T-hiicre fonksiyonunun inhibisyonuna neden olarak

bagisiklik fonksiyonunda baskilanmaya yol agabilir (139).

IFN-y, bagisiklik sistemini uyaran gii¢lii bir sitokindir. IFN-y diizeylerinin egzersize
yanit1 arastirmalar arasinda degiskenlik gostermektedir. 16 saglikli erkek katilimcinin iki ay
siire ile haftada 5 giin ve glinde 30 dk olacak sekilde kosu programina dahil edildigi bir
calismada egzersiz programi oncesi, son egzersizden 48 saat ve 2 ay sonra kan 6rnegi alinmis;
egzersizden 48 saat sonra IFN-y diizeyinde anlamli olarak artis oldugu ancak iki ay dinlenim
sonrast normale dondiigii bildirilmistir (140). Jahromi ve ark. (98) 8 haftalik dayaniklilik
egzersiz programini takiben serum IFN-y konsantrasyonunda anlamli azalma oldugunu ve
IFN-vy iiretiminin, egzersize yanit olarak artan kortizol ve epinefrin tarafindan inhibe edilmis
olabilecegini belirtmistir. Bir bagka arastirmada da yiiksek olan kortizol diizeyleri bagisiklik
fonksiyonunun baskilanmasi ile iliskilendirilmistir (141). Haahr ve ark. (142) 60 dakikalik
bisiklet egzersizi programina dahil edilen on saglikli erkek katilimcida egzersiz sonrasi IFN-y
seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadigin1 tespit etmislerdir. Yiiksek yogunluklu aralikli
egzersiz programinin inflamatuar cevap iizerine etkisinin degerlendirildigi sekiz katilimciyi
iceren bir ¢aligmada hem tek seans HIIT sonrasi hem de 2 haftalik uygulama sonrasi IFN-y
seviyelerinde herhangi bir degisiklik izlenmemistir (143). Arastirmamizda IFN-y
seviyelerindeki degisim incelendiginde egzersiz grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Interlokin-17, diger proinflamatuar faktorlerin iiretimini tetikleyebilen proinflamatuar
bir sitokindir. Bu sitokin ailesinin prototip iiyesi, IL-17A olarak belirlenmistir (144). Yaygin
olarak IL-17 olarak adlandirilan IL-17A, CD4 + T hiicrelerinin Th17 alt kiimesi tarafindan
tiretilir. IL-17A otoimmiinite, enflamasyon ve tiimorlerin gelisiminde rol oynar, ayn1 zamanda

bakteriyel ve fungal enfeksiyonlara karsi konak savunmasinda gorev alir (145).

Egzersizin 1L-17 diizeylerine etkisini inceleyen arastirmalarda sonuglar farklilik
gostermektedir. Golzari ve ark. (146) yaptiklar1 caligmada 8 haftalik kombine egzersiz
programi sonrasi plazma ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinde IL-17 iiretiminin anlamli
olarak azaldigini, bu sonugtan yola ¢ikarak kombine egzersiz programinin antienflamatuar
etkilere sahip oldugunu belirtmistir. Dayaniklilik egzersizi sonrasi sitokin diizeylerinin
incelendigi bir calismada egzersiz Oncesi ve sonrast IL-17A diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmazken, egzersiz sonrasi 2, 4, 6, 8 ve 24. saatler ayr1 ayr1 degerlendirildiginde sadece 8.

saatte egzersiz Oncesi IL-17A degerine gore yiikseklik saptanmistir (147). Sugama ve ark.
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(148) tarafindan yapilan bir ¢alismada uzun siireli dayaniklilik egzersizinden sonra IL-6
diizeyinde anlamli bir artis oldugu ve bu artisin IL-17 indiiksiyonunu da uyarabilecegi
belirtilmistir. Farkli sporcu gruplarinda tek seans Wingate testinin serum IL-17 diizeylerine
etkisinin karsilastirildigi bir ¢alismada IL-17 diizeylerinde degisiklik olmadig1 gosterilmistir
(7). Diizova ve ark. (149) tarafindan 2018 yilinda yapilan bir ¢alismada sedanter kadinlarda
12 haftalik egzersiz programi ile serum IL-17 diizeyinde anlamli degisiklik gosterilmemistir.
Aragtirmamizda IL-17 seviyelerindeki degisim incelendiginde egzersiz grubu ile kontrol

grubu arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik saptanmamastir.

Madde kullanim bozuklugu tedavisinde yapilandirilmis egzersiz programi igeren
multidisipliner bir yaklasim benimsemek giincel tedavi segeneklerinin etkili bir tamamlayicisi
olabilir. Egzersiz uygulamasinin; madde kullanim bozuklugu gelisimine zemin hazirlayan,
iyilesmenin Oniinde engel olarak hareket eden bir dizi faktdriin (sosyal destegin eksikligi,
yiiksek stres ve bunalmislik gibi) azalmasina yardimei olabilecegi ve tedavi programlarindaki
biitlinciil hedefleri (kisileraras1 iligkileri gelistirmek, fiziksel ve =zihinsel saglik gibi)
desteklemek acgisindan katki saglayabilecegi kabul edilmektedir. Ayrica madde
kullanicilarinin bir rutin gelistirmesine ve bos zamanlarini daha iyi kullanmasina yardimci
olabilir. Fiziksel saglig1 iyilestirmesinin yani sira depresyon ve anksiyetede azalma ile yasam
kalitesi ve motivasyonda artis sagladig1 bildirilmistir (150). Egzersiz ayn1 zamanda uygun

maliyetli, esnek ve erisilebilir olma potansiyeline sahiptir (151).

Arastirmalar madde kullanim bozuklugu olan hastalarin egzersiz yapma konusunda
ilgili oldugunu gostermektedir. Abrantes ve ark. (152) tarafindan 2011 yilinda madde
kullanim bozuklugu ile poliklini§e bagvuran yetiskinlerle yapilan bir ¢calismada, hastalarin
%095'1 6zel olarak tasarlanmis bir egzersiz programiyla ilgilenebileceklerini bildirmislerdir.
Bireylerin biiyiik bir kismi1 (%89) ilk 3 aylik donemde egzersize baglama istegini belirtmistir.
Bu oriintii, eroin kullanicilarinin tutumlarinin incelendigi bir calismada da desteklenmektedir

(153).

Madde kullanim bozuklugu ile ilgili literatiirde egzersiz uygulamalar1 ¢esitli olup en
uygulanabilir ve en fazla fayda gosteren yaklasim konusunda net bir tutum yoktur. Sadece
aerobik egzersizin, sadece direng egzersizinin, aerobik ve diren¢ egzersizlerinin birlikte
uygulandig1 ya da diisiik ve yiiksek yogunluklu egzersizlerin uygulandigi cesitli arastirmalar
mevcuttur. Egzersiz siiresi agisindan da akut yararlart oldugunu 6ne siiren ¢aligmalar oldugu

gibi 6, 8, 12 hafta gibi uzun siireli programlarin yararli oldugunu 6ne siiren arastirmalar da
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mevcuttur (10, 50, 68, 150). Egzersizin koruyucu etkilerini en iist diizeye ¢ikarmak ig¢in
gerekli optimal parametreleri belirlemek amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag
duyulmaktadir (154). Bizim arastirmamizda da literatiire bu alanda katki saglayabilmek

hedeflenmistir.

Arastirmamizda AMATEM Kklinigimizde opiyat kullanim bozuklugu tanisi ile yatarak
tedavi goren hastalarda buprenorfin/nalokson ve semptomatik tedavilere ek olarak uygulanan
yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz programinin madde isteginde, anksiyete ve depresif
belirtilerde diizelme sagladig1; kortizol ve IGF-1 diizeylerinde artis olusturdugu ancak sitokin
diizeylerinde anlamli diizeyde degisiklik olusturmadig tespit edilmistir. Su anki bilgilerimizle
opiyat kullanim bozuklugu olan hastalarda yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz programinin
sitokin diizeyleri iizerine etkilerini inceleyen ilk aragtirmadir. Bu arastirmanin, eroin
bagimlilig: tanisi ile tedavi goren hastalarda yiliksek yogunluklu aralikli egzersizin etkilerine

vurgu yaparak literatiire katki saglayabilecegi diigiiniilmiistiir.

Arastirmamizin bazi kisithiliklar1 bulunmaktadir. ilk olarak, drneklem sayis1 kiigiiktiir.
Verilerin daha biiyilk 6rneklem sayili ¢alismalarla tekrarlanmasina ihtiyag duyulmaktadir.
Ikincisi, arastirmamiza dahil edilen hastalarin tamami erkek olup opiyat kullanim bozuklugu
olan kadm hastalarda egzersizin etkileri degerlendirilmemistir. Ugiinciisii, egzersizin sadece
21 ginliik tedavi siirecindeki etkileri degerlendirilmistir. Egzersiz programina katilan
hastalarda poliklinik takipleri sirasinda egzersiz etkilerinin devam edip etmedigi, niiks
oranlarina etkisi olup olmadiginin degerlendirilmesi yararli olacaktir. Dordiinciisii,
arastirmamizda bes seans egzersiz programi uygulanmistir. Daha uzun siireli yiiksek
yogunluklu aralikli egzersiz programi uygulamasinin etkilerinin degerlendirilmesine ihtiyag

duyulmaktadir.
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SONUCLAR

Arastirmamizda eroin bagimliligt olan hastalarda depresyon, anksiyete, aserme
puanlar1 ile kortizol, IGF-1, IFN-y, IL-17 diizeyleri tedavi baglangicinda ve sonunda
degerlendirilmis olup, yiliksek yogunluklu aralikli egzersiz yapan grup ile yapmayan grubun

degerlerindeki degisimler karsilagtirilmigtir. Arastirmamizin sonuglari su sekildedir:

1. Egzersiz grubundaki hastalarla kontrol grubundaki hastalarin 1. ve 21. giin HAM-D
puanlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmamustir. Ancak her iki grup tedavi
baslangict ve sonundaki HAM-D puanlarindaki degisimler agisindan karsilastirildiginda

egzersiz yapan grupta istatistiksel olarak anlamli bir diizelme tespit edilmistir.

2. Arastirmamizda her iki grup tedavi baslangici ve sonundaki HAM-A puanlarindaki
degisimler agisindan karsilastirildiginda egzersiz yapan grupta istatistiksel olarak anlamli bir
diizelme tespit edilmistir. Ancak egzersiz grubundaki hastalarla kontrol grubundaki hastalarin

1. ve 21. giin HAM-A puanlar arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmamustir.

3. Egzersiz grubundaki hastalarla kontrol grubundaki hastalarin 1. ve 21. giin MAO
puanlar1 arasinda istatistiksel agidan anlamlilik saptanmamistir. Ancak her iki grup tedavi
baslangic1 ve sonundaki MAO puanlarindaki degisimler agisindan karsilastirildiginda egzersiz

yapan grupta istatistiksel olarak anlamli bir diizelme tespit edilmistir.

4. Arastirmamizda her iki gruptaki hastalarin tedavi baglangici ve sonundaki kortizol
diizeyleri benzerdir. Her iki grup kortizol degerlerindeki degisim agisindan kiyaslandiginda

istatistiksel acidan anlamliliga yakin bir fark saptanmistir. Tek seans egzersiz sonrasi egzersiz
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grubundan ayrilanlar diglanarak istatistiksel analizler yapildiginda, egzersiz programini

tamamlayanlarda kortizol diizeylerinde kontrol grubuna kiyasla anlamli artma saptanmustir.

5. Arastirmamizda kontrol grubundaki hastalarin tedavi baslangicindaki IGF-1
diizeyleri egzersiz grubundan anlamli yiiksek saptanmigtir. Her iki grubun tedavi sonundaki
IGF-1 degerleri arasinda farklilik saptanmamistir. Egzersiz ve kontrol grubunun baslangi¢
degerleri benzer olmadigindan her iki grup IGF-1 diizeylerindeki degisim agisindan
karsilastirilmistir. Egzersiz yapan grupta IGF-1 diizeyindeki degisim istatistiksel acidan

anlamli yiiksek bulunmustur.

6. Hastalarin tedavi baglangici ve sonundaki IFN-y diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmamustir. Her iki grup IFN-y diizeylerindeki degisim agisindan karsilagtirildiginda da

farklilik anlamli bulunmamustir.

7. Hastalarin tedavi baglangici ve sonundaki IL-17 diizeylerinde anlamli farklilik
saptanmamustir. Her iki grup IL-17 diizeylerindeki degisim agisindan karsilastirildiginda da

farklilik anlamli bulunmamustir.
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OZET

Eroin bagimliligi sinirli tedavi segeneklerine sahip biyolojik ve psikososyal bir
bozukluktur. Bagimlilik tedavilerine ek olarak egzersiz uygulanmasinin madde kullanimini
azaltma ve yasam kalitesini iyilestirmede etkili olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Bu arastirmada
eroin bagimlilarinda ytliksek yogunluklu aralikli egzersiz programinin kortizol, IGF-1, IFN-y,

IL-17 diizeyleri ve klinik seyir {izerine etkilerinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Arastirmamiza Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi AMATEM kliniginde tedavi goren,
DSM-5’e gore opiyat kullanim bozuklugu tani olgiitlerini karsilayan 22 erkek hasta dahil
edilmistir. Katilimcilar 11 kisi egzersiz grubu 11 kisi kontrol grubu olacak sekilde iki gruba
ayrilmistir. Egzersiz grubunda 7 kisi bes seanshik egzersiz programini tamamlamistir.
Gruplarin 6zelliklerini belirlemede sosyodemografik veri formu, Bagimlilik profil indeksi ve
Barratt diirtiisellik 6l¢egi kullanilmistir. Klinik seyri degerlendirmek amaciyla tedavi dncesi
ve sonunda Hamilton depresyon olcegi, Hamilton anksiyete o6l¢egi, Madde aserme Slgegi
uygulanmistir. Tedavinin 5. ve 21. giinii kan alinarak kortizol, IGF-1, IFN-y, IL-17 diizeyleri

Olciilmiistiir.

Gruplarin tedavi baslangici ve sonundaki Hamilton depresyon o6lcegi, Hamilton
anksiyete Olcegi, Madde aserme Olgegi puanlarindaki degisim karsilastirildiginda egzersiz
grubunda anlamli diizelme saptanmistir. Egzersiz ve kontrol grubu arasinda kortizol diizeyleri
acisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Ancak egzersiz programini tamamlayanlar ile
kontrol grubu karsilastirildiginda egzersiz grubunda anlamli artma tespit edilmistir. IGF-1
diizeylerindeki degisim agisindan karsilastirildiginda egzersiz yapan grupta istatistiksel agidan
anlamli artma bulunmustur. Gruplar arasinda IFN-y ve IL-17 diizeyleri agisindan anlamli

farklilik saptanmamustir.
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Sonug olarak, yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz programimin depresif belirtilerde,
anksiyetede ve madde isteginde azalma sagladigi; kortizol ve IGF-1 diizeylerini artirdigi
ancak IFN-y ve IL-17 diizeylerini degistirmedigi tespit edilmistir. Bu aragtirmanin, eroin
bagimliligr tanis1 ile tedavi goOren hastalarda yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz

uygulamasinin etkilerine vurgu yaparak literatiire katki saglayabilecegi diistiniilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Bagimlilik, egzersiz, eroin, opiyat, sitokin
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EVALUATION OF THE EFFECTS OF HIGH INTENSITY INTERVAL
TRAINING ON CYTOKINE LEVELS AND CLINICAL COURSE IN
HEROIN ADDICTS

SUMMARY

Heroin addiction is a biological and psychosocial disorder with limited treatment
options. It has been suggested that exercise in addition to addiction treatments may be
effective in reducing substance use and improving quality of life. The aim of the this study
was to evaluate the effects of high intensity interval training program on cortisol, IGF-1, IFN-

v, IL-17 levels and clinical course in heroin addicts.

Twenty-two male patients who were treated at the Alcohol and Substance Addiction
Treatment clinic in Trakya University Faculty of Medicine and met the diagnostic criteria for
opiate use disorder according to DSM-5 were included in the study. Participants were divided
into two groups as exercise (n=11) and control (n=11) groups. Seven people completed the
five-session exercise program in the exercise group. Sociodemographic data form,
Dependency profile index and Barratt impulsivity scale were used for determining the
characteristics of the groups. Hamilton Depression Scale, Hamilton Anxiety Scale, Substance
Craving Scale were administered before and after treatment to evaluate clinical course.
Cortisol, IGF-1, IFN-y, IL-17 levels were measured by taking blood at 5th and 21st day of
treatment.
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A significant improvement was found in the exercise group when Hamilton
Depression Scale, Hamilton Anxiety Scale, Substance Craving Scale scores at the beginning
and end of treatment were compared. There was no significant difference in cortisol levels
between the exercise and control groups. However, when the control group was compared
with those who completed the exercise program, a significant increase was found in the
exercise group. When compared in terms of changes in IGF-1 levels, a statistically significant
increase was found in the exercise group. There was no significant difference between groups

in terms of [FN-y and IL-17 levels.

In conclusion, it was determined that high-intensity interval training program reduces
depressive symptoms, anxiety and substance craving; increases cortisol and IGF-1 but did not
alter IFN-y and IL-17 levels. It was thought that this study could contribute to the literature by
emphasizing the effects of high intensity interval training in patients treated with the

diagnosis of heroin addiction.

Key Words: Addiction, exercise, heroin, opioid, cytokine
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Ek 3

BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

Bir aragtirma projesine davet edilmektesiniz. Bu arasgtirmanin yiiriitilmesi, Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulu’nun 26.04.2017 tarih ve 08/23
sayili karar1 ile onaylanmistir.

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

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

Ayni sekilde arastirmaya katilmay1 kabul ettikten sonra da arasgtirmanin herhangi bir
yerinde higbir neden gostermeksizin herhangi bir zarar ya da elde edilmesi beklenen bir yarar
kaybina yol agmadan arastirmadan ¢ekilebilirsiniz.

Arastirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmacilar ya da
destekleyici (Trakya Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi) tarafindan karsilanacak
olup size ya da sosyal giivenlik kurumunuza higbir mali yiik getirmeyecektir.

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

e Arastirmanin bilimsel adi: Eroin bagimlilarinda yiliksek yogunluklu aralikli
egzersizin sitokin diizeyleri ve klinik seyir lizerine etkilerinin degerlendirilmesi

e Arastirmanin anlasilabilir basit adi: Eroin bagimlis1 olan hastalarda yiiksek
yogunluklu aralikli egzersiz programinin bagisiklik sisteminin kandaki belirteglerine
ve klinik seyir tizerine etkilerinin degerlendirilmesi

e Sorumlu Arastirmacinin ad1 ve gorev yeri: Mehmet Erdal Vardar- Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

e Arastirmanin amaci: Calismaya 01.05.2017-01.05.2018 tarihleri arasinda Trakya
Universitesi Tip Fakiiltesi AMATEM kliniginde yatarak tedavi gdren ve eroin
kullanim bozuklugu tanist alan goniilliiler dahil edilecektir. Goniilliiler rutin bagimlilik
tedavisine ek olarak egzersiz yapanlar ile yapmayanlar olarak 2 gruba ayrilacaktir.
Hastalara ¢aligsma baslangici ve sonunda dlgekler uygulanacaktir. Ayrica hastalardan
egzersiz programinin basladigi ve bittigi giin kan alinacaktir. Eroin bagimlilarinda
yiiksek yogunluklu aralikli egzersizin kandaki belirteclere ve depresyon, anksiyete,
aserme gibi klinik seyir iizerine etkileri degerlendirilecektir. Bu tip bir egzersiz
programinin rutin bagimlilik tedavi programina eklenmesinin etkileri
degerlendirilecektir.

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

e Arastirmanin baslama tarihi ve 6ngoriilen siiresi: 01.05.2017 tarihinde baslayip 1
yil siirmesi planlanmaktadir.



Arastirmaya katilmasi beklenen goniillii sayisi: Bir yillik siire i¢erisinde yaklasik
50 hastanin bagvuruda bulunacagi tahmin edilmektedir. Bu hastalar arasindan
calismaya dahil edilme ve dislama kriterlerine gore uygun olanlar aliacaktir.

Arastirma sirasinda uygulanacak olan invaziv yontemler dahil olmak iizere
goniilliiye uygulanacak yontem, girisim ve tedavilerin tiimii: Egzersiz programi,
kan alinmasi ve klinik dl¢eklerin uygulanmasi

Arastirmanin deneysel kisimlari: Arastirmanin deneysel kismi Trakya Universitesi
Tip Fakiiltesi Fizyoloji Laboratuvar tarafindan yiiriitiilecektir.

Farkhh uygulama ve girisimler icin goniilliilerin arastirma gruplarina rastgele
atanma olasihg: 1 yillik siire¢ icerisinde Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
AMATEM Kklinigine yatis1 yapilan hastalardan, dahil edilme ve dislama kriterlerine
gbre uygun olan goniilliiler calismaya dahil edilecek ve rutin bagimlilik tedavisine ek
olarak egzersiz yapanlar ile yapmayanlar olarak 2 gruba ayrilacaktir.

Katihmeinin arastirmaya dahil edilme nedeni: 18-45 yas arasi erkek, Ruhsal
Bozukluklarin Tanimlanmasi ve Siiflandirmasi El Kitabi, Besinci Baski (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edition, DSM-5) tam dlgiitlerine
gore opiyat kullanim bozuklugu olan ve tedavi programini tamamlayan bireyler

Arastirmadan dogrudan goniillii icin beklenen yarar: Bagisiklik sisteminde olumlu
yonde degisme ve depresyon, anksiyete, aserme belirtilerinde azalma

Goniilliiniin sorumluluklari: Olgeklerin doldurulmasi, kan &rnegi vermeleri, egzersiz
programini uygulamalari.

Goniilliiniin (arastirma hamilelerde veya lohusalarda yapilacaksa ise embriyo,
fetiis veya siit cocuklarinin da) maruz kalabilecekleri riskler veya rahatsizliklar:
Yok

Risklere karsi alman énlemler: Ozgecmis ve soygecmisi iceren anamnez almacak,
fizik muayene yapilacak, istirahat kan basinci ve elektrokardiyografi
degerlendirilecektir. Egzersizi sonlandirma kriterlerinden birinin  saptanmasi
durumunda derhal egzersiz durdurulacaktir. Caligmanin yapilacagi spor fizyolojisi
laboratuvar1 bulunmasi gereken tiim ila¢ ve ekipmanlara sahiptir.

Goniillitye alternatif olarak uygulanabilecek olan diger yontemler ve bunlarin
olasi yarar ve zararlari: Alternatif yontem uygulanmayacaktir.

Arastirmaya bagh olarak bir zarar olustugunda verilecek tazminat ve saglanacak
tedaviler: Yok

Goniilliilere yapilacak ulasim, yemek gibi masraflara iliskin 6demeler: Yok

Goniilliiniin arastirmaya katihminin sona erdirilmesini gerektirecek durumlar
veya nedenler: Goniilliiler kendi istekleri ile calismadan cekilebileceklerdir. Egzersizi
sonlandirmay1 gerektirecek bir klinik durum saptanirsa da arastirmaya katilimi sona
erdirilecektir.

Arastirma sonunda goniilliilere bilgi verilecek mi? Hastalar sonuglar1 hakkinda
bilgilenmek istedikleri takdirde hastalara ulasilip bilgi verilecektir.

Goniilliilerin arastirma hakkinda, kendileri hakkinda ya da arastirmayla ilgili
herhangi bir beklenmedik olay hakkinda daha fazla bilgi edinebilmesi icin
temasa gecebilecegi kisi ve kendisine giiniin 24 saatinde erisebilecegi telefon



numarasi: Dr. Pelin Tas Diirmiis, Arastirma Gorevlisi, Trakya Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Bolimii, 0506 4107007

e  Goniilliilerden elde edilecek olan biyolojik materyallerin hangi amaclarla
kullanilacagi: Sadece belirtilen kan degerleri incelenecektir.

e  Goniillillerden elde edilecek biyolojik materyaller iizerinde genetik arastirma
yapilabilmesi icin onay:

“Eroin bagimhlarinda yiiksek yogunluklu aralikh egzersizin sitokin
diizeyleri ve klinik seyir iizerine etkilerinin degerlendirilmesi” arastirmasi
kapsaminda alinan biyolojik 6rneklerimin (kan, idrar, vb...);

Sadece yukarida bahsi gecen arastirmada kullanilmasina izin veriyorum.

fleride yapilmasi planlanan tiim arastirmalarda kullamlmasma izin
veriyorum.

Hic¢bir kosulda kullanilmasina izin vermiyorum.

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

Bu aragtirmadan elde edilen bilgilerin bana ve bagka insanlara saglayacagi yararlar bana
anlatildi.

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

Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda gergeklestirilecek islemler bana anlatildu.

Aragtirmanin yiiritiilmesi sirasinda olas1 yan etkiler, riskler ve zararlar ve haklarim
konusunda 24 saat bilgi alabilecegim bir yetkilinin ad1 ve telefonu bana verildi.

Aragtirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile tibbi bakim hizmetleri i¢in
benden ya da bagli bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir iicret istenmeyecegi
bana anlatild1.

Arastirmaya higbir baski ve zorlama altinda olmaksizin goniillii olarak katiliyorum.
Aragtirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi.

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

Bu calismaya katilmay1 reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde hi¢bir sorumluluk altina
girmedigimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi1 hi¢bir
bicimde etkilemeyecegini biliyorum.

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

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



Ilgili yasal diizenlemeler geregince kimligimi ortaya ¢ikaracak kayitlarn gizli tutulacag,
kamuoyuna aciklanmayacagi; arastirma sonuglarinin bilimsel toplantilarda sunulabilecegi ya
da yayinlanabilecegi, ancak, bu tiir durumlarda kimligimin kesin olarak gizli tutulacagi bana
agiklandi.

Aragtirma konusuyla ilgili olarak, calismaya devam etme istegimi etkileyebilecek yeni bilgiler
elde edildiginde bana ya da yasal temsilcime zamaninda bilgilendirme yapilacagi bana
acgiklandi.

Yukarida yer alan ve arastirmadan once goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gosteren
Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu adli metni kendi anadilimde okudum.

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

Yukarida konusu belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida adi belirtilen
arastirmaci tarafindan yapildu.

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

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu’nun tam imzali bir kopyasini aldim.

e  Goniilliiniin; (El yazisi ile)
Adi- Soyadi:
Imzasu:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar icin; (El yazist ile)
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasu:
Tarih:

Adresi (varsa telefon ve/veya faks numarasi):

o Aciklamalar: yapan arastirmacinin
Unvani, Adi- Soyadi: (El yazisi ile)
Gorev yaptg boliim:
Imzasu:

Tarih:



S S

10.
11.
12.
13.
14.

15.

16.

17

19.
20.
21.
22.
23.
24.

25.

Ek 4: Sosyodemografik Veri Formu

Ad1 Soyadi (Adimiz ve soyadinizin ilk harflerini kodlayiniz) :
Cinsiyeti :
Dogum tarihi :
Yasadigi il :
Medeni Durumu : Evli / Bekar / Dul- Bosanmis
Ogrenim durumu : Okur yazar degil / Okur yazar / {lkdgretim / Lise / Universite
Calisma durumu: Calismiyor / Diizensiz galisiyor / Calistyor / Ogrenci
Sigara kullanim 6ykiisii: Var / Yok
Kullaniyor ise .... paket/yil
Alkol kullanim 6ykiisii : Var / Yok
Var ise baglama yasi:
Diizenli alkol kullanim siiresi:
Son 1 yilda kullanim siklig1: Haftada 1 den az / Haftada 2-6 giin / Hergiin
Alkol kullanimini birakmak i¢in tedavi oykiisii : Var / Yok
Opiyat kullanimina baglama yas :
Diizenli opiyat kullanim siiresi :
Son 1 yilda opiyat kullanim siklig1 : Haftada 1 den az / Haftada 2-6 giin / Hergiin
Opiyat kullanim y&ntemi : Inhalasyon / Enjeksiyon
Opiyat kullanimini1 birakmak i¢in tedavi oykiisii : Var / Yok
Var ise sayisi :
Opiyat dist madde kullanim 6ykiisii : Var / Yok
Var ise kullanilan madde : Esrar ve sentetik kannabinoid / Ekstazi / Ugucu maddeler
(Tiner, bali vb) / Kokain / Sedatif hipnotikler
Kullanilan maddeye baslama yas: :
Diizenli kullanim siresi :
Son 1 yildaki kullanim siklig1 : Haftada 1 den az / Haftada 2-6 giin / Hergiin
Birakmak i¢in tedavi 6ykiisii : Var / Yok
Ruhsal bozukluk 6ykiisii : Var / Yok
Cevabiniz var ise tanisini belirtiniz :

. Intihar 6ykiisii : Var / Yok
18.

Bilinen ek tibbi hastalik oykiisii : Var / Yok

Cevabiniz var ise tanisini belirtiniz :

Ailede alkol/ madde kullanim bozuklugu 6ykiisii : Var / Yok
Cevabiniz var ise yakinlik derecesini belirtiniz :

Ailede psikiyatrik hastalik oykiisii : Var/ Yok

Cevabiniz var ise yakinlik derecesini belirtiniz :

Ailede kardiyak hastalik 6ykdisii : Var / Yok

Madde kullanimu ile iligkili adli olay dykdisii : Var / Yok
Yatarak tedavi programinda kalinan giin sayist :

Yatis1 esnasinda aldigi tedavi : .... mg Buprenorfint Nalokson
Ek tedavi :

Yatis1 esnasinda egzersiz programina katildi mi? : Evet / Hayir
Katild1 ise seans sayist :

Egzersizi sonlandirmay1 gerektiren kriter saptand1 m1? : Evet / Hayir
Evet ise nedenini belirtiniz.



Ek 5: Barratt Diirtiisellik Olcegi

Aciklamalar: Insanlar farkh durumlarda gdsterdigi diisiince ve davranslar ile birbirlerinden
ayrilirlar. Bu test bazi durumlarda nasil diistindtigtiniizii ve davrandigimizi 6lgen bir testtir.

Liitfen her climleyi okuyunuz ve bu sayfanin sagindaki, size en uygun daire i¢cine X koyunuz.
Cevaplamak i¢in ¢cok zaman ayirmayiniz. Hizh ve diirlist¢e cevap veriniz.

Nadiren/ Bazen Siklikla Hemen herzaman/
Hicbir zaman Herzaman
1. Islerimi dikkatle planlarim _ _ _ _
2. Diistinmeden is yaparm _ _ _ _
3. Hizla karar veririm _ _ _ _
4. Hig bir seyi dert etmem _ _ _ =
5. Dikkat etmem _ _ _ -
6. Ucusan diistincelerim var _ _ _ -
7. Seyahatlerimi ¢cok 6nceden planlarim _ _ _ -
8. Kendimi kontrol edebilirim. _ _ _ -
9. Kolayca konsantre olurum _ _ _ -
10. Diizenli para biriktirim _ _ _ -
11. Derslerde veya oyunlarda yerimde duramam _ _ _ _
12. Dikkatli diistinen birisiyim _ _ _ -
13. s giivenligine dikkat ederim _ _ _ -
14. Diisiinmeden bir seyler séylerim _ _ _ _
15. Karmasik problemler iizerine diisiinmeyi

severim.
16. Sik sik is degistiririm
17. Diisiinmeden hareket ederim

18. Zor problemler ¢bzmem gerektiginde
kolayca sikilirm.

19. Akhma estigi gibi hareket ederim

20. Distinerek hareket ederim

21. Siklikla evimi degistiririm

22. Distinmeden alisveris yaparim

23. Ayni anda sadece bir tek sey diistinebilirim.
24. Hobilerimi degistiririm

25. Kazandigimdan daha fazla harcarim.

26. Distiniirken sikhkla zihnimde konuyla ilgisiz
diistinceler olusur.

27. Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim.
28. Derslerde veya sinemada rahat oturamam.
29. Yap-boz/puzzle ¢cbzmeyi severim

30. Gelecegini diisiinen birisiyim



Ek 6: Bagimhlik Profil indeksi

Liitfen her maddeyi dikkatlice okuyun.
Sorular bos birakmayin, kendinizi en yakin hissettiginiz tek bir sikki isaretleyin.

I  Adimzsoyadimz R T WL o ]

II Dogum tarihiniz [ ]

III Cinsiyetiniz?
O Kadmn O Erkek

IV Egitiminiz?

O Okuryazar O I]_k'olm-lu Ol.Ta.Oh}hl O Liseyi bitirmis O Um'\"er51.tey1
bitirmis bitirmis * bitirmis
V  Medeni durumunuz?
O Evh O Bekar O Am O Bosannous O Dul O Diger

VI Cocugunuz var m?
O  Evet O Hayr

VII Daha 6nce herhangi bir psikiyatrik veya psikolojik tedavi gordiiniiz mii?
O Evet O Hayrr



SON BIR YIL ICINDE asagidaki maddeleri kullamip kullanmadigimz: veya ne sikhkta
kullandigimiz: belirtiniz

Son bir yil icinde...

Hemen
Sadece  Ayda -3 Haftada hemen her
Hi¢ birikikez  kere 1-5 kez giin

1 Alkol 0 0 0 0 0
2 Esrar

(marthuana, joint, gubar vb)....... “ . “ o Y
2b  Bonzai, jamaikan (sentetik

kannabinoid) o = a B =
3 Ecstasy (Ekstazi) O O O O O
N 0 0 0 O 0
1 E—— O O O O O
6  Tas (krak

kokain)................... O O O O O
7 Rohipnol, rivotril (ros) gibi

T T —— O O O o) O
8  Ucucu maddeler

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

(akineton, tantum. xanax vb)...... O O O O O
10  Amfetamin tiirevleri

(metamfetamin. ice vb).............. O O O O O

11 Diger (LSD. GHB



Dikkat!

Asagidaki sorularda yer alan [madde] s6zciigii son dénem i¢inde kullanmay: daha cok tercih ettiginiz
maddeyi anlatmaktadir. Bu nedenle temel olarak kullandiginiz madde neyse. sorularda onu [madde]
sozeiigii yerine koyunuz.

Ornegin. ..

“[Madde] kullanmak aile iligkilerimi olumsuz yonde etkiledi” yerine alkol i¢iyorsaniz “Alkol
kullanmak aile iligkilerimi olumsuz yonde etkiledi” veya esrar iciyorsaniz “Esrar kullanmak aile
iliskilerimi olumsuz yénde etkiledi™ bigiminde okuyun.

12 [Madde] etkisinde oldugunuz zamanlarda, ne sikhkta problem yasiyorsunuz? (6rnegin
film kopmasi, asi1 doz alma. kontrol kayb1 vb)

O  Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

VIII [Madde] kullanmanin sizin icin bir sorun oldugunu diisiiniivor musunuz, eger
diisiiniivorsaniz, ne kadar zamandir?

I -
Benim i¢in 0 1 yildan o) 1-2 0

; i i .
sorun degil az yildir 34yildr O 5yilvedaha fazla

SON BIR YIL iCINDE asagidakilerin ne sikhkta oldugunu belirtiniz

Kullandigmiz [maddenin] miktar1 zaman icinde giderek artti m? (6rmegin giderek daha
fazla miktarda [madde] kullanmak)

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

Her zamanki dozda kullinmamza ragmen kullandigimiz [maddenin] etkisinde azalma
14  oldu mu? (6rnegin her zamanki kadar [madde] kullandiginiz halde sarhos olmama veya
kafamzm giizel olmamas1)

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

Kullandigmiz [maddeyi] kestiginizde veya azalttigimizda bazi sorunlar ortaya cikti
m? (6rnegin uykusuzluk. terleme. sinirlilik. huzursuzluk. titreme vb)

O  Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

16 Kullandigmiz [maddeyi] kestiginizde ortaya cikabilecek sorunlardan cekindiginiz icin
[madde] kullandigimz oldu mu?

O  Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

[Madde] kullanmaya basladiktan sonra, kullanmay1 durdurmakta zorlamyor
17 musunuz? (6rnegin az icmeyi diisiiniip fazla icmek veya kisa siire kullanmayi planlayip
uzun siire kullanmak)

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



Kullandiginiz [maddeyi] birakmay1 veya azaltmayi isteyip bunu basaramadigimz oldu

b mu?
O Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
[Maddeyi] aramak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak icin fazla zaman
19 harcadigimz oldu mu? (6rnegin [madde] bulmak. kullanmak veya etkisinden kurtulmak
zamanmizin biiyiik bir kisnuni kapliyor mu?)
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
2 [Madde] kullandiginiz icin hayatmizdaki baska etkinliklerden vazgectiginiz oldu mu?

(6rnegin aile ziyaretleri. hobiler. sosyal iliskiler vb)

O  Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman

SON BIR YIL ICINDE asagidakilerin ne sikhkta oldugunu belirtiniz

21 [Madde] kullanmak aile iligkilerinizi olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
22 [Madde] kullanmak egitim/ is hayatimz1 olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
23 [Madde] kullanmak beden saghgimiz1 olumsuz yénde etkiledi mi?

O Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
24 [Madde] kullanmak ruhsal saghgimz olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
25 [Madde] kullanmak sizi ekonomik acidan olumsuz yonde etkiledi mi?

O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
26 [Madde] kullanmak arkadas veya diger insanlarla olan iliskilerinizi olumsuz yonde

etkiledi mi?

O Hicbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
27 [Madde] kullanmak basimz1 derde soktu mu? (6rnegin kavga. kaza. istenmeyen cinsel

iliski-gebelik, cinsel yolla bulasan hastalik vb)

O  Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
28 [Madde] kullanmak yasal sorunlar yasamamza neden oldu mu? (6rnegin maddeyle

yakalanmak, ehliyeti kaptirmak, karakola diismek vb)

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



29

Giindiiz saatlerinde de [madde] kullandigimiz oldu mu?

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

30 [Madde] kullanmayi istememenize ragmen yine de gidip [madde] kullandigimz oldu
mu?
O Higbirzaman O Nadiren O Bazen O Coguzaman O Neredeyse her zaman
31 Aileniz veya cevreniz sizin ¢cok fazla [madde] kullandigimizdan endiseleniyor mu?

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

SON BIR HAFTA ICINDE asagidakilerin ne sikhkta oldugunu belirtiniz

Ne sikhikta aklimiza [madde] kullanmak ya da [maddenin] keyif verici/rahatlatic1 etkisi
geliyor?

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

»
w

Ne sikhikta [madde] kullanmak icin kuvvetli bir istek, arzu veya diirtii
hissediyorsunuz?

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

[Madde] ile karsilastiginizda [madde] kullanmaya direnmek veya kullanmamak sizin
icin zor olur mu?

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

»
n

[Madde] kullanmanin sizin i¢in bir sorun oldugunu diisiiniiyor musunuz?

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

[Madde] kullanmay1 birakmay1 veya azaltmayi diisiiniiyor musunuz?

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

[Madde] kullanmay1 birakmak veya azaltmak sizin icin 6nemli mi?

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



- Asagida insanlarm ruh haliyle ilgili baz sorular bulunmaktadir. Bu sorular genel ruhsal
yapmz diisiinerek cevaplaymiz.

38 Kolaylikla kizip 6fkelenirim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

39 Kontrol edemedigim 6fke patlamalarn yasiyorum.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

40 Bir seyleri kirip dékme istegi duyuyorum.

O Hicbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

41 Ne hissettigimi ifade etmekte zorluk cekerim.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

42 Baskalarmm kendimden daha cok diisiiniiriim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

43 ige kapanik biriyimdir.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

44 Sosyal bir ortama girdigimde, ne konusacagum bilememekten endise ederim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

45 Baskalan ile beraberken, yanhs bir sey yapacagim, ya da sacma konusacagim ile ilgili
endise yasarin.
O Hicbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

46 Uygunsuz veya tehlikeli olsalar bile, heyecanh veya eglenceli seyler yapmaktan
hoslanirim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

47 Hayatunda yeni bir seyler olmadiginda, heyecan ya da cosku verici seyler aramaya
baslarim.
O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

48 Nezaman ne yapacagi belli olmayan, heyecan verici, hareketli arkadaslar tercih
ederim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

49 Istedigim seyi elde etmek icin beklemekte zorlamrim. Sabirsizimdir (Ornegin bir sirada
beklerken ¢abucak sikilmak gibi...).

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

50 Diisiinmeden hareket ederim.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

51 Rahat konsantre olamam, dikkatimi kolay toplayamam.




O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

- Asagidaki sorulan cevaplarken SON BIR YILI goz éniine alarak, sorularda verilen durumu
vasayip yasamadigimz ya da ne sikhkla yasadigimz belirtiniz.

52 Gecen y1licinde yasamima son vermekle ilgili diisiincelerim oldu.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

Gecen y1l icinde kendimi hiiziinlii, kederli hissettim.

h
w

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

54 Gecen yil icinde gelecekle ilgili olarak diisiindiigiimde, umutsuzluk hissine kapildim.

O Hicbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

55 Gecen y1licinde kendimi baska insanlarla karsilastirdigumda, daha degersiz gordiim.

O Hicbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

56 Gecen y1l icinde kendimi huzursuz ve tedirgin hissettim.

O Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

57 Gecen yilicinde dehset ya da panik nébetleri yasadim.

O Hicbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman

58 Gecen y1l icinde kendimi yerimde duramayacak kadar tedirgin hissettim.

O  Higbir zaman O Bazen O Neredeyse her zaman



Ek 7: Hamilton Depresyon Degerlendirme Olcegi

Depresif ruh hali

(keder, iimitsizlik, caresizlik,

degersizlik)

Sucluluk duygulan

Intihar

Uykuya dalamamak

Geceyarisi uyanmak

Sabah erken uyanmak

Cahisma ve aktiviteler

s

N - O N =S

—_ N =D

N = W e o

Yok

. Yalmzca sorulan cevaplarken anlasiyor.
. Hasta bu durumlan kendiliginden séyliiyor.

. Hastada bunlann bulundugu, viiz ifadesinden, postiiriinden, sesinden ve

aglamasindan anlasthyor.

. Hasta bu durumlardan birinin kendisinde bulundugunu, konusma sirasinda

sézlii veya sézsiiz olarak belirtiyor.
Yok

. Kendi kendini kinyor, insanlan tizdiigiini saniyor.

. Eski yaptiklarindan dolay1 sugluluk hissediyor.

. Simdiki hastah@: bir cezalandirmadir. Sugluluk hezeyanlan.

. Kendisini ihbar ya da itham eden sesler isitiyor ve/veya kendisini tehdit

eden gérsel halliisinasyonlar gériiyor.
Yok.

. Hayati yasamaya deger bulmuyor.

. Keske 8Imiis olsaydim diye diisiiniiyor veya benzer diisiinceler besliyor.
. Intihan diisiiniiyor ya da bu diisiincesini belli eden jestler yapiyor.

. Intihar girisiminde bulunmus (herhangi bir ciddi girisim 4 puanla

degerlendirilir).

. Bu konuda zorluk ¢cekmiyor.

Bazen gece yattiginda yarim saat kadar uyuyamadidindan sikayetgi.
Gece boyunca goziinii bile kirpmadigindan sikayet ediyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

Gece boyunca huzursuz ve rahatsiz oldugundan sikayetci.

. Gece yansi uyaniyor. Yataktan kalkmak 2 puanla degerlendirilir (herhangi

bir neden olmaksizin).

. Herhanagi bir sorunu yok.

. Sabah erkenden uyaniyor ama sonra tekrar uykuya dahyor.

. Sabah erkenden uyanip tekrar uyuyamiyor ve yataktan kalkiyor.

. Herhangi bir sorunu yok.

. Aktiviteleriyle, isiyle ya da bos zamanlardaki mesguliyetleriyle ilgili olarak

kendini yetersiz hissediyor.

. Aktivitelerine, isine ya da bos zamanlardaki mesguliyetlerine kars olan

ilgisini kaybetmis; bu durum ya hastanin bizzat kendisi tarafindan bildiriliyor
va da baskalarn onun kayitsiz, kararsiz, miitereddit oldugunu belirtiyor
(isinden ve aktivitelerinden gekilmesi gerektigini distiniiyor).

. Aktivitelerinde harcadith siire veya iiretim azahyor. Hastanede yatarken her

giin en az 3 saat, servisteki islerinin diginda aktivite géstermeyenlere 3 puan

verilir.



4. Hastahgindan dolay1 calismay tamamen birakmis. Yatan hastalarda
servisteki islerin disinda hicbir aktivite gostermeyenlere ya da servis islerini
bile yardimsiz yapamayanlara 4 puan verilir.

10.

1L

12.

13.

14.

15.

16.

Retardasyon 0. Disiinceleri ve konusmasi normal.
(diisiince ve konusmalarda 1. Goriisme sirasinda hafif retardasyon hissediliyor.
yavaslama, konsantrasyon 2. Goriigme sirasinda agikca retardasyon hissediliyor.
yeteneginde bozulma, motor 3. Gériismeyi yapabilmek ¢ok zor
aktivitede azalma) 4. Tam stuporda.
Ajitasyon 0. Yok.
1. Elleriyle oynuyor, saglanni ¢ekistiriyor.
2. Elini ovusturuyor, tirnak yiyor, dudaklarin isiryor.
Psisik anksiyete 0. Herhangi bir sorun yok.
1. Subjektif gerilim ve irritabilite.
2. Kiigiik seylere tiziiliyor.
3. Yiiziinden veya konusmasindan endiseli oldugu anlasihyor.
4. Korkulann daha sorulmadan anlatiyor.
Somatik anksiyete 0. Yok. Anksiveteve eslik eden fizyolojik sorunlar:
1. Hafif Gastrointestinal: Agiz kurumasi, yellenme,
2. lhmh sindirim bozuklugu, kramp, gegdirme
3. Siddetli Kardiyovaskiiler: Palpitasyon, bas agnsi
4. Cok siddetli Solunumla ilgili: Hiperventilasyon, i¢ ¢ekme,
sik idrara ¢tkma
Terleme
Somatik semptomlar 0. Yok.
Gastrointestinal 1. Istahsiz, ancak personelin 1sranyla yiyor. Karminin sis oldugunu séyliiyor.
2. Personel zorlamasa yemek yemiyor. Barsaklan ya da gastrointestinal
semptomlan i¢in ilac istiyor ya da ilaca ihtiya¢ duyuyor.
Somatik semptomlar 0. Yok.
Genel 1. Ekstremitelerde, sirtinda ya da baginda agirhk hissi. Sirt agnlan, bas agnst,
kaslarda sizlama. Enerii kayb, kolayca yorulma.
2. Herhangi bir kesin sikayet 2 puanla degerlendirilir.
Genital semptomlar 0. Yok.
(libido kaybi, adet 1. Hafif.
bozukluklan vb.) 2. Siddetli.
3. Anlagilamadi.
Hipokondriyaklik 0. Yok.
1. Kuruntulu
2. Aklini saghk konulanna takmis durumda.
3. Sik sik sikayet ediyor, yardim istiyor.
4. Hipokondriyaklik deliizyonlan.
Zayflama A. Tedavi éncesinde (anamnez bulgular)
(A va da B'yi doldurunuz) 0. Kilo kaybi yok.
1. Onceki hastahigina bagh olmasi zayflama.
2. Kesin (hastaya gore) kilo kaybi.



17. Durumu hakkinda gérisi
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. Psikiyatrist tarafindan haftada bir yapilan hastamn tartildig: kontrollerde

Haftada 0.5 kg'dan daha az zayiflama.

Haftada 0.5 kg'dan daha fazla zayiflama.

Hasta ve depresyonda oldugunun bilincinde.

Hastaligim biliyor ama bunu iklime, kétil yiyeceklere, viriislere, istirahate
ihtivaci olduguna baghyor.

Hasta oldugunu kabul etmiyor.



Ek 8: Hamilton Anksiyete Degerlendirme Olcegi

‘ Hastanin Adi, Soyadi: || Tarih: ‘

‘ Hastanin Yasi ve Cinsiyeti: H Degerlendirici: ‘

HAMILTON ANKSIYETE DEGERLENDIRME OLCEGI (HARS)

Liitfen her konu bashgi icin 0-4 arasi bir puan verin

Puan

1. ANKSIYETELI MizZAG

2. GERILIM

3. KORKULAR

4. UYKUSUZLUK

5. ENTELLEKTUEL (kognitif)

6. DEPRESIF MiZAC

7. SOMATIK (muskuler)

8. SOMATIK (duygusal)

9. KARDIOVASKULER SEMPTOMLAR

10. SOLUNUM SEMPTOMLARI

11. GASTROINTESTINAL SEMPTOMLAR

12. GENITOURINER SEMPTOMLAR

13. OTONOMIK SEMPTOMLAR

14. GORUSME SIRASINDAKI DAVRANIS

TOPLAM PUAN:

PSISIK (1,2,3,5,6)

SOMATIK (4,7,8,9,10,11,12,13,14)




Ek-9: Madde Aserme Olcegi

MADDE ASERME OLCEGI (MAO)

Liitfen her maddeyi dikkatlice okuyun ve gectigimiz hafta siiresince madde asermenizi (madde
kullanma isteginizi) en 1yi tammmlayan sayiy1 daire i¢ine alin.

1. Gectigimiz hafta icinde. madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmann sizi ne kadar iyi
hissettireceg ile ilgili ne siklikta diisiindiiniiz?

0.....Hic (gectigimiz hafta icinde 0 kez)

.....Nadiren (gectigimiz hafta icinde 1 ila 2 kez)

.....Ara sira (gectigimiz hafta icinde 3 ila 4 kez)

.....Bazen (gectigimiz hafta i¢inde 5 ila 10 kez veya giinde 1 ila 2 kez)

.....S1klikla (gectigimiz hafta icinde 11 ila 20 kez veya giinde 2 ila 3 kez)
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«....C’Ogu zaman (gectigimiz hafta icinde 20 ila 40 kez veya giinde 3 ila 6 kez)

=)

.....Neredeyse her zaman (gectigimiz hafta icinde 40 kez den fazla veya giinde 6 kez den fazla)

2. Gectigimiz hafta icinde. en siddetli noktasinda. madde asermeniz ne kadar giiclitydii?
0.....Hig degildi
1.....Onemsenmeyecek diizeyde. yani ¢ok hafif istek
2.....Hafif istek
3.....0rta diizeyde istek
4.....Giiclii istek. fakat kolaylikla kontrol edildi
5.....Giiclii istek ve kontrol edilmesi zor

6.....Giiclii istek ve eger elde edilebilir olsaydi madde kullanmus olurdum

3. Geg¢tigimiz hafta icinde. madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanin sizi ne kadar iy1
hissettirecegi ile ilgili diisiinmeye ne kadar zaman harcadimz?

0.....Hi¢

...20 dakikadan az
«eeee21-45 dakika
...46-90 dakika
...90 dakika -3 saat

aoswoN e

...3 1la 6 saat arast

b

...6 saatten daha fazla




4. Gectigimiz hafta icinde. eger evinizde madde oldugunu bilseydiniz madde kullanmaya kars1
direnmek ne kadar zor olurdu?

0.....Hi¢ zor olmazdi
1.....Cok hafif zor
2.....Hafif zor
3.....0rta zorlukta
4.....Cok zor
5.....Asmn zor

6.....Kars1 koyamazdim

5. Onceki sorulara cevaplarmizi aklizda tutarak. liitfen gecen hafta icin genel ortalama madde
asermenizi degerlendirin.

0.....Hi¢ madde kullanma diisiincem olmad: ve hi¢ madde kullanma istegim olmad.

1.....Nadiren madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve nadiren madde kullanma istegim oldu
2.....Ara sira madde kullanmayla ilgili diistindiim ve ara sira madde kullanma istegim oldu
3.....Bazen madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve bazen madde kullanma istegim oldu
4.....Siklikla madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve siklikla madde kullanma istegim oldu
5.....Cogu zaman madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve ¢cogu zaman madde kullanma istegi oldu

6.....Neredeyse her zaman madde kullanmayla 1lgili diisiindiim ve neredeyse her zaman madde
kullanma istegim oldu
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