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OZET

Amag: Alkol yoksunluk doneminde bazal kortizol diizeyinde artma, ACTH
diizeyinde azalma, DST pozitifligi ve CRH’ya yetersiz ACTH cevab1 en g¢ok
bildirilen HPA eksen bozukluklaridir. Bunlardan bir kisminin agresyonla da iligkili
oldugu bilinmektedir. Bununla birlikte alkol bagimliliginda veya yoksunluk
déneminde noroaktif steroidlerden biri olan DHEAS diizeyi ve onun etkileri
hakkinda daha az sey bilinmektedir. Bu c¢aligmadaki amacimiz, alkol bagimlisi
hastalarda, erken ve ge¢ alkol yoksunluk donemindeki muhtemel HPA eksen
degisikliklerini, bu degisikliklerin agresyonla iligkisinin olup olmadigim, varsa bu
degisikliklerin akut alkol yoksunluk dénemine sinirli “state” ya da uzun dénemde de

devam eden “trait” 6zellikler olup olmadiklarini arastirmaktir.

Denekler ve Yontem: Depresyonu olmayan alkol bagimlis1 erkek hastalar (n=30) ve
kontrol grubu olarak da saglikli erkekler (n=20) anlik ve yasam boyu agresyonu
olgen noropsikolojik testlerle degerlendirildi. Ayrica hastalarda yoksunlugun erken
ve ge¢ dénemlerinde toplam ii¢ kez, kontrollerde ise bir kez olmak iizere bazal
kortizol, DHEAS ve testosteron diizeyleri ve deksametazona kortizol ve DHEAS

cevaplarina bakildi.

Bulgular: Hastalarin erken yoksunluk ddneminde kontrol grubuna gére bazal
kortizol diizeyleri normalken, deksametazona kortizol cevabi %33.33 oraninda kordii
ve ge¢ yoksunluk déneminde bu DST anormalligi diizelmekte idi. DHEAS nin ise
hem bazal diizeyi hem de DST’ye cevabi erken yoksunluk déneminde
kontrollerinkine benzerken ge¢ yoksunluk doneminde hem kontrollerinkinden hem
de erken yoksunluk donemindekinden daha diisiik bulundu. Agresyon diizeyine gore
hastalar iki gruba ayrilip degerlendirildiginde, DST pozitifligi orani agresyon diizeyi
diisiik olanlarda erken yoksunluk déneminde yiiksek, ge¢ dsnemde normal bulundu.
Agresyon egilimi yliksek bagimlilarda ise hem erken hem de ge¢ yoksunluk
dénemlerinde DST anormalligi vardi. Bazal DHEAS diizeyi agresyon diizeyi yiiksek
olanlarda erken yoksunluk déneminde, agresyon diizeyi diisiik olanlarda ise geg

yoksunluk déneminde diisiiktii.

Sonug: Alkoliin yoksunluk déneminde kortizoliin yeterince baskilanmamasi ve
DHEAS distikligii gibi HPA eksen anormalliklerinin oldugu bulundu. Kortizolle
iliskili bozukluk alko!l yoksunlugunun geg¢ dénemine dogru diizelirken, DHEAS ile



iligkili bozuklugun belirginlestigi goriilmistiir. Her iki bozuklugun da agresyon
egilimi belirgin olan alkol bagimlilarinda daha uzun siirme egilimi gosterdigi
bulunmustur. Bu HPA eksen bozukluklarinin uzun siire alkol kullamimina bagh
bozukluklar mi, yoksa en azindan bir kismumin bu kisilerde 6nceden bulunan ve alkol
bagimlihiginin gelismesine yatkinlik etkeni olabilecek bozukluklar mi oldugu konusu

belli degildir.

Anahtar kelimeler: Agresyon, alkol yoksunlugu, HPA eksen, nérosteroidler.
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HPA AXIS ACTIVITY, NEUROSTEROIDS AND THEIR RELATIONSHIP
WITH AGRESSION IN EARLY AND LATE ALCOHOLWITHDRAWAL

ABSTRACT

Aim: The most reported alterations in the HPA axis during alcohol withdrawal
period are increased basal cortisol levels, reduced ACTH levels, non-suppression in
DST, and blunted ACTH response to CRH.v It is known that some of them are related
to aggression. However, there are few reports about DHEAS level, which is one of
the neurosteroids, and its effects on alcohol dependence or alcohol withdrawal. In
this study, our aim was to investigate the probable alterations of HPA axis in early
and late alcohol withdrawal, whether there is any relationship between these
alterations and aggression, and if so, whether these alterations are “state” features
restricted to the acute alcohol withdrawal or “trait” markers continuing during the

protracted abstinence.

Subjects and Methods: Alcohol dependent males without depression (n=30) and
healthy control male subjects (n=20) were rated with neuropsychological tests
measuring immediate and life-long aggression. Basal cortisol, DHEAS and
testosteron serum levels and cortisol and DHEAS response to dexamethasone were
measured three times during the early and late withdrawal periods in the patients and

once in controls.

Results: While basal cortisol levels of the patients were normal in early withdrawal
period, cortisol response to dexamethasone was blunted proportional to 33.33% and
this abnormality in DST was normalized in late withdrawal period. It was found that
while both basal level and response to dexamethasone of DHEAS were similar to
those of controls in early withdrawal period, in the late withdrawal these were lower
than both those of the controls and those of early withdrawal period. When the
patients were assessed in two separate groups according to aggression levels, it was
found that the proportion of non-suppression in DST was higher in low-aggression
group in early withdrawal period, and normal in late withdrawal period. In the high-
aggression group, there was an abnormality in DST both early and late withdrawal
periods. Basal DHEAS level was lower in high-aggression group in early withdrawal

period, and in low-aggression group in late withdrawal period.
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Conclusion: It was found that there were some abnormalities of HPA axis such as
inadequate suppression of cortisol and reduced DHEAS in alcohol withdrawal
period. While the abnormality related to cortisol was normalized towards late
withdrawal, abnormality in DHEAS level appears to continue. Both abnormalities
are tend to last longer in the more aggressive dependent patients than in the less
aggressive ones. It is not clear whether these HPA axis abnormalities result from
chronic alcohol consumption or, at least some of them, precede as a vulnerability

factor in these individuals.

Key words: Aggression, alcohol withdrawal, HPA axis, neurosteroids.
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GIRIS VE AMAC

Alkol kullanimi insanin varolus tarihi kadar eskidir. Ancak alkolizmin bir hastalik
olarak kabul edilmesi ve tedavisi ile ilgili ¢aligmalar son yillar i¢inde hiz kazanmistir.
Alkol bagimliliginin etyolojisi, izerinde ¢ok c¢alisilan bir konu olmakla birlikte,
halen tam olarak aydinlatilamamigtir. Son yillarda alkol bagimliligimnin biyolojik
temelleri, bunlarin Szellikle beyindeki bir takim ndrotransmitterler ile iligkisi,

endokrinolojik etkileri aragtirmacilarin ilgi odag: haline gelmistir.

Alkoliin endokrinolojik etkileri karmasiktir ve halen iyi anlagilmis degildir. Alkoliin
akut olarak hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen lizerine uyarici etki gosterdigi,
alkol yoksunluk déneminde de genellikle HPA eksen hiperaktivitesi oldugu bilinir.
Ancak alkolii biraktiktan uzun siire sonraki HPA eksenle iligkili bulgular ¢ok tutarli
degildir.

Dehidroepiandrosteron (DHEA) ve bunun siilfat esteri (DHEAS) insanda dolagan
kanda en ¢ok bulunan steroid yapisindaki hormonlardir. Bu hormon hem HPA
eksenin 6nemli bir pargast oldugu i¢in, hem de beynin g¢aligmasini etkileyen
(norosteroid) bir hormon oldugu i¢in son yillarda depresyon gibi psikiyatrik
hastaliklarin gelisimindeki rolii arastirilmaya baslanmistir. Ayrica DHEAS, gama-
amino-butirik-asit (GABA) reseptdr islevlerini etkilemektedir. Alkoliin beyindeki
etkilerinin en 6nemlilerinden birisi GABA reseptorlerini uyarmasi ve bu gekilde

beynin inhibitdr tonunu artirmasidir. Dolayisiyla alkolizmin degisik donemlerinde



DHEAS’nin 6lgtilmesi bize hem HPA eksen, hem de bunun GABA islevi ile iliskisi
hakkinda bilgi verebilecektir.

Alkolizmde agresyon sik goriilen bir bulgudur. Testosteronun agresyonla iligkisi de
sik incelenmis olan bir konudur. Ayrica hem testosteron, hem de DHEAS gibi
nérosteroidlerin beyindeki kendi reseptorleri vasitasiyla bilissel islevleri etkiledikleri

diistiniilmektedir.

Ttim bu bulgularin 15181nda, biz de alkol bagimlisi hastalarda, yoksunlugun erken ve
gec donemlerinde, bazal hormon diizeylerine ve HPA eksen aktivitesini g6stermek
i¢in deksametazona kortizol ve DHEAS cevabina baktik. Ayn1 d6nemlerde agresyon
diizeyini de dlgerek, alkol bagimhiliginda HPA eksen islevleri ve agresyon arasindaki

iligkileri incelemeyi amagladik.
Bu ¢alismanin amaci:

i)  Alkol bagimlis1 hastalarda, erken ve ge¢ alkol yoksunluk dénemindeki
muhtemel HPA eksen degisikliklerini,

ii) Bu degisikliklerin agresyonla iligkisinin olup olmadigini,

iii) Varsa bu degisikliklerin akut alkol yoksunluk dénemine sinirli “state” ya da
uzun dénemde de devam eden “trait” Ozellikler olup olmadiklarini

arastirmaktir.



GENEL BILGILER

A. TANIM VE SINIFLANDIRMA

Insanlar tarafindan ilk kesfedilen ve kullamilan psikofarmakolojik ajan muhtemelen
“alkol”diir. Alkol kullanimi ve onunla ilgili sorunlar tarihin ¢ok eski dénemlerine
kadar dayanmaktadir. 19. yiizyilda Magnus Huss ilk defa “alkolizm” sdzciigiinii
kullanmig ve alkolizmi bir klinik antite olarak incelemistir. Ancak alkolizmin bir

hastalik olarak tanimlanmasi zaman almistir.

Alkolizm, bireyin beden ve ruh sagligini, aile, toplum ve is uyumunu bozacak
derecede sik ve fazla alkol alma, alkol alma istegini durduramama ile belirli bir

bozukluktur (1).

Giinlimiizde alkolizm ciddi bir halk saglifi sorunu haline gelmistir. Toplumu ve
bireyleri pek ¢ok alanda etkileyen biyopsikososyal bir hastaliktir. Alkol g¢ogu
kiiltiirde ¢ok sik kullanilan bir beyin depresamidir ve dnemli 6lgiide morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir. Alkol bagimlis1 bir kisinin yasamr ortalama 10-15 yil
kadar azalmaktadir (2). |

Biitlin tamu sistemlerinde alkolizmin (alkol bagimliligi ve alkol kétiiye kullanimi)
tanimi, yasamin pek ¢ok alaninda alkoliin neden oldugu tekrarlayici bozulmalarin
kanitlariyla  iliskilendirilir. Diinya Saghk Orgiiti’'ntin  1992°de  yaymladig:
Uluslararas1 Hastalik Siiflandirmast  Versiyon 10 (ICD-10, International
Classification of Diseases)’un simiflandirmasinda alkolle ilgili bozukluklar; “Alkol

kullanimina bagli ruhsal ve davramssal bozukluklar” baglig1 altinda yer almaktadir.



Amerikan Psikiyatri Birligi simiflandirma sistemi olan ve giiniimiizde yaygin sekilde
kullanilan Mental Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El Kitab: dérdiincii bask:
(DSM-IV, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders)’da ise, “Madde
kullantm bozukluklar” bashigi altinda tanimlanmigtir. DSM-IV’{in diizeltilmis son
baskisinda (DSM-IV-TR) alkol kullamimuyla iligkili bozukluklar su sekilde

siniflandirilmstir (3):

Alkolle liskili Bozukluklar:
Alkol kullanim bozukluklan

o Alkol bagimlilhig1

e Alkol kotiiye kullanimi
Alkoliin yol agtig1 bozukluklar

e Alkol entoksikasyonu

e Alkol yoksunlugu

e Alkol entoksikasyonu deliryumu

e Alkol yoksunlugu deliryumu

¢ Alkoliin yol agtig1 kalici demans

o Alkoliin yol agtig1 kalic1 amnestik bozukluk

e Alkollin yol agtig1 psikotik bozukluk, hezeyanlarla giden
o Alkoliin yol agtig1 psikotik bozukluk, halliisinasyonlarla giden
o Alkoliin yol a¢t1g1 duygudurum bozuklugu

e Alkoliin yol a¢t11 anksiyete bozuklugu

o Alkoliin yol agt1g1 cinsel islev bozuklugu

¢ Alkoliin yol agti1 uyku bozuklugu

e Bagka tiirlii adlandinlamayan alkolle iligkili bozukluklar

Alkol bagimlilig: ve alkol yoksunlugunun tant Slgiitleri Ek 1 ve 2°de sunulmustur.

Alkol yoksunlugu sendromu:

Alkol yoksunlugu; uzun siireli ve fazla miktarda alkol kullanimindan sonra alinan
alkol miktarinin azaltilmasi veya kesilmesi sonucunda &zgiil fiziksel ve
noropsikiyatrik belirtilerin varlifiyla belirgindir. Belirtiler genellikle alkol ya da
baska bir beyin depresani alimi ile hafifler. Yoksunluk belirtileri 4-12 saat iginde
baglar. Alkoliin yarilanma mriiniin kisa olmasi nedeniyle yoksunluk belirtileri ikinci

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



Akut yoksunlugun ardindan anksiyete, uykusuzluk, otonomik disfonksiyon belirtileri
diisiik siddette 3-6 aya dek kalabilmektedir. Yoksunluk sendromu belirtileri;
otonomik hiperaktivite (6rn. terleme ya da nabiz hizinin 100’{in tizerinde olmasti), el
tremoru, uykusuzluk, bulanti ya da kusma, gegici gorsel, dokunsal ya da igitsel
haliisinasyonlar ya da illlizyonlar, psikomotor ajitasyon, anksiyete ve grand mal
nobetlerdir. Grand mal nobetler olgularin %3’iinden daha azinda izlenir. Alkol
yoksunlugu deliryumu biling bozukluklarini ve biligsel bozukluklar, gorsel,
dokunsal ya da isitsel halliisinasyonlar: igerir (deliryum tremens) (4).

Uzamis yoksunluk sendromu:

Uzamis yoksunluk sendromunda goriilebilecek belirtiler; solunum diizensizlikleri,
kan basinci ve nabizda degiskenlik, yavas dalga uykusunda bozukluk, soguk-stres
yanitinda azalma, sedatif etkilere kars: toleransin olmas: ve tremor gibi fizyolojik
degisikliklerdir. Aniden subjektif sikint1 yakinmasi, sebepsiz durgunluk dénemleri ve
hatta gegici psikotik ataklarin, bazi hastalarda akut yoksunluk sendromu sonlandiktan
sonra uzamis yoksunluk sendromu ile iligkili olarak goriilebilecegi bildirilmistir. Bu
sendromun, bir ka¢ ayla bir ka¢ yil arasinda stiirebilecegi ©ne siirlilmiigtiir.
Tanimlanan bu fizyolojik ve davranigsal degisikliklere ilaveten, hastada irritabilitede,
aile bireyleri ve arkadaslarla anlasgamamada artma, sik olarak halsizlikten yakinma ve
sikinttya dayanma esiginde diisme goriilebilir. Bazi hastalar bu belirtileri diizeltmek
icin alkol kullanmaya baglarlar. Konsantrasyon kaybi doénemleri ile birlikte

unutkanlik ortaya ¢ikar. Yiiksek diizeyde dikkat daginiklig1 vardir (5).

B. SIKLIK

Amerika Birlesik Devletleri’nde populasyonun %90’1, cogunlugu erken yaslarda
baslamak iizere, yasamlarinin herhangi bir d6éneminde alkol aliyorlar. Alkol
bagimliigimin yagam boyu goriilme sikhig1 erkekler i¢in %10-15, kadinlar igin %3-
5°dir. Alkol bagimliligi ve kotiiye kullaniminin toplami ise erkekler i¢in %20 gibi
yiiksek bir orandadir. Bu yiiksek oranlar tiim sosyoekonomik ve egitim seviyeleri
icin bildirilmektedir. Alkolle ilgili sorunlarin alkol bagimlilig1 tams: koyduracak
kadar belirginlestigi yaslar, 20°li yaslarin ortalarindan 40’li yaglara kadar
uzanmaktadir. Bununla birlikte alkolle ilgili problemler daha erken yaslara dogru
kaymaktadir. Kolej 6grencilerinde yapilan bir ¢aliymada 12 aylik prevelansin alkol
bagimlilid1 i¢in %6, kétiiye kullanimi igin ise %20°den fazla oldugu bildirilmistir (2).



Ulkemizde alkol kullamm sikliginin aragtirilmasina yonelik c¢aligmalarin sayisi
sinirlidir. Bu konuda yapilan bir ¢aligmada, erkeklerde sosyal igicilik oran1 %10.4,
bagimlilik orami ise %1.6 olarak; kadinlarda ise sosyal igicilik yayginlign %3.4,
bagimlilik ise %0.03 oraninda bildirilmistir (6). Ankara’da 15.000 kisiyle yapilan bir
aragtirmada, alkol bagimliligi nokta yayginlig1 %0.14 olarak bildirilmistir (7).

C. ALKOLUN OZELLIKLERI VE METABOLIZMASI

Etanol sindirim sistemi mukozasindan kolay emilen basit bir molekiildiir.
Cogunlugu, ayni zamanda B vitaminlerinin de emilim yeri olan ince bagirsaklardan
emilir. Etanol hizla kan dolasimina geger ve suda yliksek oranda ¢6ziinebilirliginin
sonucu olarak hemen hemen tiim viicuda yayilir. Alkol, orta diizeyde yagda
¢oziinebilir oldugu i¢in, ndron gibi yagdan zengin membranlar lzerinde etki
gosterme egilimindedir. Alkol kan dolagimina gegtikten sonra %2-10’u akcigerler,
bobrekler ve terle degismeden atilir. Cogunlugu karacigerden alkol dehidrogenaz ve

aldehit dehidrogenaz enzimleri vasitastyla metabolize edilir (2).
D. ALKOLUN BEYIN UZERINE ETKILERI

Viicudun ¢ogu organi gibi beyin de alkoliin zarar verici etkisine hassastir. Alkoliin
olusturdugu beyin hasar1 riski kisiden kisiye degisir. Noropsikolojik bozulmasi olan
¢ogu alkol bagimlisi, alkolii biraktiktan sonraki bir yil iginde beyin yapilari ve

islevlerinde az da olsa iyilesme gosterir, bazi kisilerde ise bu daha fazla zaman alir
(8.
Alkolle iliskili beyin hasarmi etkileyen risk faktorleri ve komorbid durumlar:

Alkolizmin beyin tizerine etkilerini agiklamaya ¢alisgan pek ¢ok faktor ileri
stirilmektedir (9). Bunlar; alkol tiiketiminin miktar1, igmeye baslama yagi, igmenin
sliresi, hastanin yasi, egitim diizeyi, cinsiyeti, genetik alt yapist ve ailede alkolizm
oykisii ve dogmadan Once alkole maruz kalma ve genel saglik- durumu gibi
noropsikiyatrik risk faktdrleridir. Komorbid tibbi, nérolojik ve psikiyatrik durumlar
da alkolizmin beyin ve davranig iizerindeki etkilerini artiracag: igin, fiziksel ve ruhsal

saglik da 6nemli bir faktdrdiir. Bu komorbid durumlarin yaygin 6rnekleri sunlardir:

e Malniitrisyon, karacifer ve kardiovaskiiler sistem hastaliklar1 gibi tibbi

durumlar



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

sendromu gibi nérolojik durumlar

e Depresyon, anksiyete, travma sonrast stres bozuklugu, sizofreni ve diger

maddelerin kullanimi gibi psikiyatrik durumlar (10)

Bu durumlar daha fazla igmeye de neden olurlar.

Alkolle iligkili beyin hasarim agiklayan modeller:

Alkolle iligkili beyin hasarlarindaki ¢esitliligi agiklamak i¢in spesifik modeller ve

hipotezler gelistirilmistir. Gegerli olan modeller agagidaki tabloda 6zetlenmistir (11).

Tablo 1: Alkolizmin beyindeki sonuglarini agiklamay1 amaglayan hipotezler:

I. Kigisel 6zelliklerin duyarhlikla iligkisini &nemseyen hipotezler:

Ozellik

Hipotez

Yaslanma

Cinsiyet

Aile 6ykisii

Vitamin eksikligi

Erken yaslanma hipotezi: Alkolizm yaglanmay: hizlandirir.
Alkol bagimlhlarinin beyni kronolojik olarak daha yash
alkolik olmayanlarin beynine benzer. Bu problem igiciligin
baslangicinda (hizlanmis yaslanma) veya beynin daha
hassas oldugu yasamin sonraki donemlerinde (artmis

duyarhlik ya da toplanan etkiler) olabilir.

Alkolizm kadinlan erkeklerden daha ¢ok etkiler. Kadinlar
ve erkekler alkolti farkli metabolize etmelerine ragmen,
alkolizmin etkilerine kadinlarin beyninin erkeklerinkinden

daha hassas olup olmadiklan hentiz agik degildir.

Alkolizm aileler tlizerinde etkilidir. Bu nedenle alkol
bagimlilarinin  ¢ocuklar1 alkolizm ve iligkili beyin

degisiklikleri i¢in artmig risk ile ylizylizedirler.

Tiamin eksikligi beyin hasarimin derinlesmesine katkida

bulunur ve ciddi bilissel bozulmalara neden olur.




II. Beyin bolgeleri veya sistemlerinin duyarliligini 6nemseyen hipotezler:

Bolge/Sistem Hipotez

Tiim beyin Serebral atrofiye duyarhidir.

Limbik sistem, talamus Alkoliin yol agtig1 kalic1 amnestik bozukluga duyarlidir
ve hipotalamus (Wernicke-Korsakoff sendromu olarak da bilinir).
Frontal lob sistemleri Alkolizmin etkilerine beynin diger bolge ve

sistemlerinden daha duyarlidir.
Sag hemisfer Alkolizmin etkilerine sol hemisferden daha duyarlidir.

Norotransmitter sistemleri  Pek ¢ok nérotransmitter sistemi alkolizmin etkilerine
(GABA, glutamat, duyarlhidur.
dopamin, asetilkolin ve

serotonin sistemleri)

E. ALKOLUN BEYINDE NOROTRANSMITTER SISTEMLERI UZERINE
ETKILERI

Alkol hiicresel diizeyde beyin islevleri iizerine etkilerini farkli yollarla gbsterir.
Nérotransmitterlerin aktivitelerini degistirir ve noronlarin cevabina (uyarilma) veya
cevabin engellenmesine (baskilanma) yol agar (12) ve alkoliin farkli miktarlan farkl
nérotransmitter fonksiyonlarin etkileyebilir. Alkol akut olarak alindiginda GABA,
N-metil-D-aspartat (NMDA), serotonin, adenozin ve opioid sistemlerin iglevlerini
degistirir (13). Giinler ve haftalar icinde reseptorler, kimyasal ve c¢evresel
degisikliklere (kronik alkol kullanimi gibi) uyum saglar. Noron deoksiriboniikleik
asit (DNA)’lerindeki genlerin aktiviteleri, reseptdr sentezini azaltacak veya artiracak
sekilde degisir. Asagi-ayarlama ve yukari-ayarlama mekanizmalan ile
norotransmitter ve reseptor dengesi degisir. Norotransmitter aktivitelerindeki
dengesizlik de nobet, sedasyon, depresyon, ajitasyon ve diger mood ve davrams
degisikliklerine neden olur (14,15). Sonug olarak siirekli alkol alimi sirasinda,
alkoliin beynin dengelerini bozucu etkilerine kars1 telafi edici uyumsal (ndroadaptif)
degisiklikler olur. Yoksunluk siiresince goriilen belirtilerin ¢ogu da, alkoliin stirekli
alnmasi sonucunda olusan bu n&rotransmitter, nSropeptid ve ndroendokrin

sistemlerindeki uyumsal degisikliklerle iligkili gibi goriinmektedir (16). Boylece



alkol yoksunlugu, azalmig santral inhibisyon (azalmis GABA etkinligi ve
magnezyuma bagli) ve artmis eksitasyon (artan glutamat, dopamin ve norepinefrine

bagli) olarak kargimiza gikar (17).

Alkoliin beyindeki nérotansmisyon tizerine etkilerini su sekilde 6zetleyebiliriz:

e Normal sartlar altinda beyinde uyarict ve baskilayict ndrotransmisyon

arasinda bir denge vardir.

e Kisa siireli alkol aliminda bu denge hem baskilayici norotransmitter ve
néromodiilatrlerin (6rn. GABA, glisin ve adenozin) fonksiyonlarinin artmast
hem de |wuyarict norotansmitterlerin (6rn. glutamat ve aspartat)

fonksiyonlarinin azalmas: nedeniyle baskilanma tarafina dogru kayar.

e Aragtirmalar, uzun stireli alkol kullanimindan sonra beynin, alkoliin depresan
etkilerini telafi etmeye yonelik restorasyon igin g¢alistigini gdstermistir.
Boylece beyin baskilayict norotransmisyonu azaltir ve  uyaricl

ndrotransmisyonu artirir.

e Alkol yoksunlugunda ise, bu telafi edici degisiklikler, alkol varlif1 ortadan
kalktigi i¢in, daha fazla stirdiiriilemez ve bu denge yogun bir uyarilma
durumuna dogru kayar. Bu fazla uyarnilmislik durumu nébet, deliryum ve

anksiyete ile belirgindir (18).
Glutamat

Insan beynindeki temel uyarici norotrasmitter, aminoasit yapisinda olan glutamattir.
Glutamat reseptorlerinin glutamat tarafindan uyarilmast sonucunda hemen biitiin
noronlar depolarize olurlar. Glutamat reseptorleri baglica iki bilylik siufa ayrilir:
Metabotropik ve ionotropik reseptdrler. Metabotropik reseptorler G proteinleri
aracilifi ile hiicre ici ikincil ‘haberci.lerle is goéren reseptorlerdir. lonotropik
reseptorler ise sodyum, kalsiyum ve potasyum gegisinde hizli degisimleri ydneten
ligand kapili iyon kanallaridir. lonotropik olanlarin alt tipleri NMDA, o-amino-3-
hidroksi-5-metil-4-izoksazolepropionik asit (AMPA) ve kainat reseptorleridir.
NMDA alt tip degisik kombinasyonlarda NR1, NR2 ve NR3 alt birimlerini igeren

heteromultimerik bir kanaldir (19).

Glutamat, uzun sflireli potansiyasyon (LTP) olarak adlandinlan ve bir

norotransmittere néron cevabimn etkisinde siirekli artiy anlamina gelen hiicresel



adaptasyonda temel bir rol oynar. LTP, 6grenme ve hafizanin mekanizmasinda da

onemli olabilir (14).

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

zarar verici asir1 uyarilmaya katkida bulunabilir (20).

GABA

Beyindeki baglica baskilayici norotrasmitter GABA’dir. GABA’nin GABAA ve
GABAg olmak iizere iki reseptdrli vardir. GABA, resept6rii merkezi sinir sistemi
(MSS)’ndeki sinaptik inhibisyonun major yeridir. GABA4 reseptér kompleksi bir
klorid kanalina baglidir ve bu gekilde hiicre i¢ine klor iyonu (Cl") gegisini diizenler.
GABA reseptorleri, her biri birkag izoformdan olusan alt tinitelerden (o, B, v, 9, €)
meydana gelen pentamerik komplekslerdir. Benzodiazepin ve barbitiirat baglanma
bolgeleri GABAA'nin baglanma bolgesiyle pozitif allosterik etkilesim gosterir.
GABAjg reseptorli ise G proteini ile iligkilidir. GABA, reseptor aktivasyonu CI
gecisinin artmasina neden olarak inhibisyon saglar. MSS’de GABA4 reseptérleriyle
karsilagtinldiginda GABApg reseptorleri daha az sayida bulunur. GABAp
reseptOriiniin aminlerin, eksitatdr aminoasitlerin, peptitlerin, hormonlarin ve

GABA’nin salinimini azaltici rol oynayabilecegi bildirilmistir (21).

Alkol merkezi etkilerinin énemli bir kismini (anksiyolitik, sedatif, antikonvulzan ve
motor koordinasyonun bozulmasi gibi etkileri) GABA4 reseptérleri tizerine yaptigi
agonist etki ile olugturur. Mevcut deliller alkoliin baslangigta GABA’nin etkilerini
artirdigini  gdstermektedir. Bununla birlikte uzun siireli ve fazla alkol kullanimi
GABA reseptor sayisini azaltmaktadir. Kisi igmeyi durdurdugunda GABA reseptor
azligiyla birlikte azalmis baskilanma, tiim beyinde asir1 uyarilmaya neden olabilir.

Bu da yoksunluk nobetlerinin olusmasina katkida bulunur. GABA’nin baskilayict
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etkisi ile glutamatin uyaric1 etkisi arasindaki dengenin, beynin belli bolgelerindeki

aktivite diizeylerinin temel bir belirleyicisi oldugunu unutmamak gerekir (15).

Alkoliin akut etkilerinden bir kismu benzodiazepinler ve barbituratlar gibi GABA,
reseptdr pozitif allosterik modiilatorlerinin etkilerine benzer. Ciinkii alkol
GABA’erjik iletiyi artirarak anksiyolitik, sedatif-hipnotik, antikonvulzan ve motor
koordinasyonu bozucu etkilerini gosterir (13). Baz1 yazarlarca alkoliin bu
GABA’erjik etkilerinin, en azindan kismen, onun GABA agonisti olan
norosteroidleri [allopregnanolon = 3a,5a-tetrahidroprogesteron (3o,5a-THP) ve
3a,50-tetrahidrodeoksikortikosteron  (3a,5a-THDOC) gibi] artirmak suretiyle
yaptigt one siirlilmiistir. GABA agonisti olan bu norosteroidlerin GABA,
reseptorleri izerindeki etkileri benzodiazepinlerden 20 kat, barbituratlardan ise 200
kat daha potenttir (22). Nitekim akut alkol plazma ve serebral korteksteki 3a,5a-
THP diizeylerini belirgin bigimde artinr (23). Alkoliin GABA aktivitesini artirarak
olusturdugu davranig degisikliklerinde norosteroidlerin araci rolii oynayabilecegi
goriisiinii destekleyen 6nemli bulgulardan biri, finasterid (Sa-rediiktazi inhibe ederek
steroid sentez inhibit6ril) denilen drogun alkoliin antikonvulsan, sedatif-hipnotik ve
biligsel bozukluga yol agma seklindeki akut etkilerini geri ¢evirdiginin gosterilmis
olmasidir (13,24). Ancak finasterid alkoliin motor inkoordinasyon yapici etkilerini
azaltmamakta hatta artirmaktadir (22). Bu da alkoliin GABA’erjik oldugu varsayilan

her etkisinin ayn1 yolla olmadigini diistindiirmektedir.

Stresin, allopregnanolon ve DHEAS gibi norosteroidlerin plazma diizeyini artirdig:
bilinir (25,26). Baz1 yazarlar, etanoliin de bir stresér olarak rol oynayarak hem HPA
eksen aktivitesini hem de aym yolla GABA islevleri iizerine etkili olan
nérosteroidlerin  diizeylerini artirdigini  ileri  siirmektedirler (13,22). Alkol
yoksunlugunda ise bazi  nobrosteroidlerin  diizeylerinin  azaldii  (6rn.
Allopregnenanolon ve 3a,5a-THDOC’un azaldig1) (27), bazilarinin degismedigi
(6rn. DHEA ve DHEAS) (28) ya da muhtemelen kronik alkol kullanimi sonucunda
beynin norosteroidlerin etkilerine duyarhiliginin degistigi (29) bilinmektedir.
Yoksunluk da kendi bagina kisi tizerine 6nemli bir stres olugturucu etken olduguna
gore, yoksunlukta noérosteroid diizeylerinin diizenli olarak artisinin gosterilemeyisi,

alkolle iligkili norosteroid artiginin sadece stres hipotezi ile agiklanamayacagim

diistindiirtr.
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Diger norotransmitterler

Alkol emosyonlarin ifadesinde dnemli bir nérotransmitter olan serotoninin salintmin
uyarir. Opioidlerle iliskili dogal maddeler olan ve alkol entoksikasyonu ve “agerme”
(craving)’ye katkist olan endorfinlerin de salinimini artirir. Alkol, motivasyon ve
alkoliin ddiillendirici etkisinde rol oynayan bir norotransmitter olan dopaminin

salimminda da artirici rol oynar (30).
F. HPA EKSEN VE ALKOLUN HPA EKSEN UZERINE ETKILERI

Stres olusturan uyaranlara cevap olarak goriilen temel endokrin reaksiyon HPA
eksenin uyarilmasidir. Stresin alkol bagimliliginin baglamasi, stirmesi ve niikslerde
Onemli bir katkisinin oldugu, ayrica erken yasam stresorlerinin alkol bagimliligina
yatkinlik olusturmada etkili olabilecegi bilinmektedir (31,32). Hayvanlarda aralikh
stres olusturulmas: alkol arama davramisini artirmaktadir (33). Stresin alkoliin
ddiillendirici etkisini artirdidi, bunu serotonin ve endojen opioid sistemleri araciligi
ile yaptig1 6ne sitiriilmektedir (34). Tersine, stirekli alkol kullanimi da bedenin ve
dzellikle beynin strese cevap sisteminde, 6rnegin HPA eksende dnemli bozukluklara
yol agar. Zaten akut alkol aliminda HPA eksende olusan degisiklikler biiyiik oranda
stresle olusan degisikliklere benzemektedir. Kortikotropin salgilatict hormon
(corticotropin-releasing hormone ya da CRH) sistemi alkolin hem
odtllendirici/pekistirici etkisinde, hem de alkoliin strese cevap sisteminde yaptig:
degisikliklerde baslica rollerden birini oynar. CRH disinda da strese cevap ve 6diil
sistemlerinin bir ¢ok noktadan birbirleriyle etkilesimleri vardir. Nitekim, erken ve
uzamig yoksunluk dénemlerindeki -uzun stire alkol kullanimina bagli ya da dogustan
getirilen- strese dayaniksizlifin alkoliin 6diillendirici etkisini artirarak niiks
olasiligim artirdil, bu donemde stres sistemine yapilacak miidahalelerin alkol
niikslerini  Onleyebilecegi ileri  stirlilmektedir. Stres  sirasinda  salinan
glukokortikoidler 6diille iligkili beyin yapilarinda opioid, CRH, serotonin ve
dopamin (DA) aktivitesini degistirmektedir. Bu ylizden bazi yazarlar opioid islev
azlifinin (yine alkoliin etkisiyle olusmus ya da kalitsal olarak getirilen bir defekt
olabilir) hiperkortizolemiye yol agtigini, ayn1 zamanda mezolimbik DA iiretiminin
azalmasi yoluyla alkoliin pekistirici etkisinin asir1 olmasina neden oldugunu ileri

stirmektedirler (35,36).

Birgok hayvan ve insan ¢aligmasi alkoliin gerek akut olarak alinmasinin, gerek
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kronik olarak tiiketilmesinin, gerekse yoksunluk déneminin HPA eksen aktivitesini
etkiledifini gostermigtir. Hayvanlarda akut alkol verilmesi dolagimdaki
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve kortikosteronun artmasina yol agar (37,38).
Bu etki anti-CRH antikorlar verilirse ortadan kalkar. Bu da alkoliin akut olarak HPA
ekseni aktive edici etkisinin median eminensten CRH salinigimi artirmasima bagh
oldugunu ortaya koymaktadir (39,40). Insanlarda da akut alkol alinmasinin HPA
ekseni 'uyanm etki yaptig1 genel olarak kabul edilmektedir.

Kronik alkol kullamiminin alkolin HPA ekseni uyarici etkisine karsi tolerans
gelismesine neden oldugu, ancak bazal HPA eksen hiperaktivitesinin stirekli
olabilecegi kabul edilir (38,40,41). Ayrica alkoliin kronik kullanimimin HPA eksenin
stresorlere cevap verme islevini bozdugu, bunu da hipofizin CRH’ya yanit vermesini
azaltarak yapabilecegi ileri stiriilmiistiir (42). Ozetle, stirekli alkol kullanimi HPA
eksenin bazal islevini ve hipotalamustan CRH salgilanisini stirekli olarak artirirken,
HPA eksenin gerek alkole, gerek difer stres olusturuculara verdigi cevabi

azaltmaktadir.

Kronik alkol kullanimi HPA eksenin strese cevabini azalttig1 i¢in bir yandan DA’de
azalmaya neden olarak (¢linkii glukokortikoidler mezolimbik DA aktivitesini artirir)
depresyona neden olurken, bir yandan da glokokortikoidlerin GABAerjik etkilerinin

azalmasi sonucunda relaps riskini artiriyor da olabilir (43).

Alkol yoksunluk doneminde yapilan g¢aligmalarda ACTH ve B-endorfinin bazal
diizeyleri diigiik olarak bulunmus ve bu diigiikliik alkoliin hipofiz bezindeki kronik
etkilerine baglanmistir (44,45). Aktif olarak alkol almakta olan hastalarda (42) ya da
alkoli biraktiktan hemen sonra (46,47) CRH’ya ACTH ve kortizol cevaplarinin
yetersiz olusu da, kronik bagimlilarda CRH islevinin kalic1 bir sekilde bozulmug
oldugunun kanitidir. Insanlarda yoksunluk déneminde beyin omurilik sivisi (BOS)
CRH diizeyi artmis olarak bulunmus, bu artmig CRH’nin norepinefrin (NE) sistemi
ile etkilesiminin yoksunluktaki anksiyeteyle iliskili olabilecegi ileri siirlilmiistiir (40).
Sonug olarak alkoliin HPA eksenine etkisinin 6nemli bir kismi hipotalamik-hipofizer

diizeyde gibi gériinmektedir.

Bunun disinda erken alkol yoksunluk doneminde tutarli bi¢imde bildirilen
bulgulardan biri de bazal kortizol artisidir (44,45,48,49). Calismalarin biiylik
¢ogunlugunda alkolii kestikten sonraki 3-4 hafta i¢inde bu kortizol diizeylerinin
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normale dondiigii bildirilmektedir (48,50). Silva ve arkadaslannin ¢alismasinda da
(51) alkoliin hipotalamik vazopressin (VP) ve CRH tiretimi tizerine etkilerinin alkolii
kestikten 2 ay sonra kismen diizeldigi bulunmustur. Buna ragmen bazi hayvan
¢aligmalarinda HPA eksendeki CRH’ya azalmis hipofizer duyarlilik ve strese kars
ACTH, B-endorfin ve kortizol cevabinda azalma gibi degisikliklerin uzamis
yoksunluk doneminde de stirdiigli bulunmustur (52). Yine uzamis yoksunluk
déneminde, kronik alkol aliminin yol agtig1 strese artmig CRH cevabi da stirmekte ve
olasiikla bu doénemdeki olumsuz duygu durumuna ve niikslere katkida
bulunmaktadir (53). Ozet olarak alkoliin yol agtigi HPA eksen bozukluklarinin bir

kismu alkolii kesme ile diizeliyor, bir kismu ise stirtip gidiyor gibi gériinmektedir (54).

Erken alkol yoksunluk ddéneminde goriilen hiperkortizolemi ile uyumlu olarak bu
dénemde alkol bagimhilarimin bir kisminda deksametazon stipresyon testi (DST) nde
baskilanmama durumu goriilmektedir (55). Bu bulgu, yoksunluk déneminde HPA
cksenin normal baskilayict geri bildirim sisteminde bir bozukluk oldugunu
diisiindiirmektedir. Cogunlukla DST pozitifliginin de sadece yoksunluk déneminde
olan bir bozukluk oldugu kabul edilir ve yoksunluk dénemindeki depresyonla iligkili

olabilecegi 6ne siirtiliir (56).

Yoksunluk dénemindeki kortizol artiginin saldirgan, impulsif olan bagimlilarda daha
belirgin oldugu, dolayisiyla saldirganlik egilimleri olan alkol bagimlisi hastalarin
HPA eksen islevlerinin daha bozuk oldugu bazi caligmalarda &ne sliriilmiigtiir
(49,57). Ancak bunu dogrulamayan (50), ya da aksine saldirgan bagimlilarin daha
diisiik kortizol diizeyine sahip oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir (58).

Alkol bagimlilarinin sik sik yoksunluk dénemine girdikleri bilindigine gére, bu
yoksunluk dénemlerinde ortaya ¢ikan epizodik kortizol artiglarinin ileri donemlerde
hipokampal atrofiye neden olarak kronik alkol bagimlilaninda gorillen biligsel
gerilemeden ve depresyona egilimli oiustari -en azindan kismen- sorumlu olabilecegi
ileri stirtilmektedir (59,60). Nitekim alkol bagimlilarinda hipokampus biiyiikliigiiniin
normallerden diistik oldugunu bildiren galigmalar vardir (61,62). Ayrica ne kadar gok
yoksunluk dénemi gegirilmigse o kadar ¢ok biligsel gerilemenin olmasi, bunun

yoksunluklarda artan kortizolle iligkili olabilecegini diistindiiriir (63).

Alkol bagimlilarindaki siirekli olan ya da yoksunlukta ortaya ¢ikan HPA eksen

bozukluklarinin bir kisminin kalitimla getirilen, ya da erken ¢ocukluk stresdrlerinin
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sonucunda olugmus olan ve alkol bagimlilifina yatkinliga katkida bulunan
bozukluklar olabilecegi ileri stirtilir (44,64-66). Ya da alkoliin kendi olusturdugu
kalict HPA eksen bozukluklar1 uzamis yoksunluk déneminde strese cevap sistemini
bozarak, yani kisinin strese dayamklilifimi azaltarak niiks olasilifini artirabilir
(43,67). Adrenal steroidler alkol alimimi etkileyen maddelerdir (68). Ayrica
kortikosteroid sentez inhibitdrii metirapon (69) ve glukokortikoid reseptor
antagonisti mifepristonun hayvanlarda alkol alimimi azalttigi (68) gosterilmistir.
CRH’nin strese bagli niikslerde 6nemli bir rol oynadigi ve alkol aliminmin
glukokortikoidlerin kontrolii altinda oldugu distiniilmektedir. Hayvanlarda beyne
dogrudan CRH antagonisti vermenin strese bagli artmig CRH cevabimi (53) ve

niiksleri (70) 6nlemesi bunu desteklemektedir.
G. NOROSTEROIDLER VE ALKOLLE ILISKILERI

Baz: steroidlerin hiicrenin ytizeyinde bulunan belirli norotransmitter reseptérler ve
bunlarin alt tniteleriyle (ligand kapili iyon kanallar1 gibi) etkileserek ndronal
uyarilabilirligi degistirebildikleri bulunmugtur. Bu 6zellige sahip olan steroidlere
"néroaktif steroidler” adi verilmistir. “Noroaktif steroid” ve “nérosteroid” terimleri
genellikle norotransmitter reseptorleri ile etkilesen steroidler icin kullanilir (71).
Norosteroidlerin periferik dokulardan bagimsiz olarak beyinde de yapildigi

bildirilmistir (72).

3a,5a-tetrahidrodeoksikortikosteron (3a,5a-THDOC), pregnenolon ve bunun siilfat
esteri olan pregnenolon siilfat, 3a,58-tetrahidroprogesteron (pregnanolon) ve bunun
epimeri olan 3a,5a-tetrahidroprogesteron (allopregnanolon), DHEA ve DHEAS,
androsteron ve 3a-androstenadiol gibi steroidlerin klasik genomik yol diginda hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorler yolu ile etki gdsteren noroaktif steroidler oldugu
bildifilmisﬁr (70). Ayﬁca progesteron, ostradiol, testosteron gibi klasik steroidler de
noroaktiftir, ¢ilinkii bunlar da 5-HT; (5-hidroksitriptamin) reseptérlerinde, ligand
kapili iyon kanallarinda ya da farkli glutamat reseptérlerinde islevsel antagonist

olarak davranabilirler (73).

Nérosteroidlerin akut ve kronik stres, depresyon, anksiyete, agresyon, bellek, uyku
ve yeme davramg: gibi birgok 6nemli davranigsal ve biyokimyasal cevaplart kontrol

ettigi diistintilmektedir (74,75).
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Noroaktif steroidlerin GABAaA, NMDA, nikotinik ve muskarinik asetilkolin,
serotonin, kainat, glisin ve sigma reseptorleri lizerine modiilatér etkileri vardir.
Ayrica néron koruyucu, ndron biiyilimesi ve sinaps olusumunu artirici etkilerinin

oldugu da bildirilmistir (76).

Steroid yapimi kolesterolii glukokortikoidlere, minerolokortikoidlere ya da cinsiyet
hormonlarina gevirecek ¢esitli zincirleme enzimatik tepkimeleri gerektiren bir
islemdir (Sekil 1) (75).

Kolesterol

P450sscl
P450c17 sulfotransferaz
PREG —p 17-OH-PREG —» DHEA — DHEAS

38HSD l l l

11-DOC PROG 17-OH PROG Androstenedion Testosteron
S —>
l Sa-rediiktaz l l . l
Ostron <«4—  Ostradiol
S5a-DH DOC S50-DH PROG 11-deoksikortizol
I 3aHSD 1 l
Kortizol

30,50¢-TH DOC 30,5a-TH PROG
(allopregnanolon)

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

Son yillarda alkoliin akut GABA’erjik etkilerinin ve yoksunlukta goriilen bazi
belirtilerin norosteroidler araciliiyla ortaya ¢ikabilecegi ileri siriilmektedir
(13,75,77). Etanoliin hipnotik ve anksiyolitik etkileri gibi bazi davramgsal etkilerini
3a,50-THP (yani allopregnanolon) ve 3a,5a-THDOC gibi norosteroidlerin
GABA’erjik etkileri sonucunda yaptig), alkoliin akut alimimn bu maddelerin plazma
diizeylerini artirdig1, alkol yoksunlugunda ise allopregnanolonun azaldigi ve bunun
yoksunluk déneminde goriilen depresyonla iliskili olabilecegi one stirlilmektedir
(13,78). Bu nedenle alkol yoksunlugunun tedavisinde allopregnanolon verilmesinin
uygun olabilecegi diislinlilmektedir ve hayvanlarda olumlu sonuglar da alinmugtir
(78). Ayrica alkoliin HPA ekseni uyararak akut bir stresdr gibi davrandig1 ve 3a,50-
THP diizeyini artirdig1 6ne stiriilmektedir (Sekil 2) (13).
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Sekil 2: Steroid biyosentez yolunun, alkoliin neden oldugu serebral kortikal 3o,5a-THP artigini da
igeren sematik diagrami. Sistemik etanol uygulanmasi bir stresor gibi etki eder ve beyindeki CRF’yi
artirir, bu da pituiter bezden plazmaya ACTH salinimina neden olur. Artmis plazma ACTH’s1
diazepam baglayici inhibitdr peptid (DBI = diazepam binding inhibitor peptide) seviyesinde artigla
sonuglanabilir. Artmig DBI kolesteroliin dig mitokondrial membrandan ig mitokondrial membrana
gecigini artirir ve bdylece noroaktif steroid biyosentezini baglatir. Bu steroid biyosentezinde hiz
kisitlayic1 basamaktir. Noroaktif steroidlerin biyosentezi gesitli evrelerde rol alan farkli enzinler
tarafindan ditzenlenir. Alfabetik isimlendirmeler etanoliin neden oldugu serebral kortikal 3o,5a-THP
ditzeyindeki artigin mekanizmasini aragtirmak igin kullanilan droglar1 géstermektedir. Kesikli ¢izgi
muhtemel feedback inhibisyonu gostermektedir. a = PF11195; b = trilostane; ¢ = finasteride ve SKF
105 111; d = indomethacin; e = NPI 113; f = antialarmin; MDR = periferal mitokondrial diazepam
baglayic1 inhibitdr reseptdr; P430scc = sitokrom P450 yan zincir ayrilmasi;; 3p-HSD = 3pB-
hidroksisteroid dehidrogenaz; 3a-HSD = 3c-hidroksisteroid dehidrogenaz.
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Etanol, 3a,50-THP diizeyini biyosentezin, katabolizmanin ve endojen steroid
salimmminin diizenlenmesi gibi gesitli yollarla artirabilir (13). Pregnan steroid sentezi
alkol tarafindan uyariliyorsa, DHEA ve DHEAS diizeylerinde de artis beklenir.
Ancak sistemik etanol uygulanmasmin DHEA veya DHEAS diizeylerini
degistirmedigi bulunmustur (78). Aymt zamanda alkol bagimlilarinda yoksunluk
déneminde de DHEA ve DHEAS diizeylerinde degisiklik olmadigi gosterilmisgtir
(28). Bu da androstan steroidlerin pregnan steroidlerden farkls sekildé ayarlandigini
gosterir. Ote yandan alkol yoksunluk déneminde plazma DHEAS diizeyini lgen bir
aragtirmada, plazma DHEAS diizeyleri ile yoksunluk sirasinda goriilen depresyon
arasinda negatif bir iligski oldugu bildirilmistir (79). Yoksunlukta artan DHEAS nin,
alkolden erken arinma déneminde artmis olan kortizoliin (44) etkilerine karsit olarak
ya da serotonin aktivitesini artirarak yoksunluk donemindeki depresyon riskini
azaltabilecegi One stirilmektedir. Alkol yoksunlugunun bazi belirtileri pregnan
norosteroidlerine beynin duyarlihgmnin degismesi ya da bunlarin sentezinin
degismesine bagli olabilir. Bu nedenle norosteroid sentezi alkolizmin tedavisinde

hedef alinmasi gereken yeni bir yer olabilir (77).
H. AGRESYON VE ALKOLIZM

Agresyon ve alkol kullamminin giicli bir sekilde iligkili olduguna inamilmasina
ragmen, alkol kullanan ¢ogu insanin agresif sekilde davranmadigy goriiliir. Baz
aragtirmacilar alkol alimi ile agresyon arasinda agik bir iligkinin varligini
gOstermenin zorlugundan bahsederler. Ciinkii alkol kullanimi bazi kisilerde
saldirganlign  artirirken bazilarinda azaltir  (80,81). Bu ¢eliskili bulgular,
aragtirmacilarin  kisiler arasindaki farkhliklara odaklanmaktaki eksikliklerinden
kaynaklanmaktadir. Caligmalar, antisosyal kisilik (82), alkol bagimlilig1 (83), bilissel
islevlerde bozulma (84), dnceden agresif epizodlarin varlig1 (85) ve MSS’de beyin
serotonin diizeyi disiikligi (86,87) gibi belli ozellikleri olan kigilerde alkol

kullanimi ve agresyon arasinda giiglii bir iliski oldugunu géstermistir.

Hayvan modelleri ¢aligmalari, alkoliin agresyonu nasil etkiledigini ve mekanizmasin
anlamamiza yardimci olmustur. Ornegin kemiricilerin kullamildigr bir modelde,
Miczek ve arkadaglari (88), alkoliin agresyon iizerine etkilerinin doza bagh
oldugunu, diigiik dozlarda agresyonu artirirken yiiksek dozlarda azalttigim

gostermiglerdir. Ayrica bu aragtirmacilar aym dozdaki alkoliin bazi deneklerde
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agresyonu artirirken, bazilarinda azalttigini, bazilarinda ise hi¢ etkilemedigini

bulmuslardir.

Pihl ve arkadaslarinin (89) 6ne stirdiigli biyososyal modele gore; alkol, agresyon
ifadesini artirma potansiyeline sahip, doz ve stireyle iligkili dort farmakolojik etkiye
sahiptir. Bu etkilerin ilki, davranisin tehlikeyle iliskili inhibisyonunu azaltan
anksiyolitik etki; ikincisi psikomotor aktiviteyi artiran uyarici etki, iigiinciisii biligsel
islevlerin spesifik yonleri ile ige kansir ve dordiinclisti agr duyarliifinda artiga
neden olmasidir. Alkoliin agresyon {izerine etkisi oldukga spesifik ve karmagiktir. Bu

etkiler oldukca fazla 6lgtide kigisel farkliliklar gostermektedir.

Agresyonla en ¢ok iliskili norokimyasal sistemlerden biri GABAerjik sistemdir.
GABA reseptorlerinin direk uyarilmas: genellikle agresyonu baskilamasina ragmen,
bazi ¢alismalarda GABA, reseptorlerinin allosterik modiilatdrlerinin  agresif
davrams1 artirabilecegi bulunmustur. Ornegin alkol, benzodiazepinler ve baz
ndrosteroidler GABA, reseptdr allosterik modiilatérleridir ve agresif davramgin
artmasina neden olurlar. Bu etkiler doz-bagimlidir ve yiiksek dozlart sedatif anti-
agresif etki yaparlar (90). GABA’nin agresyonu baskilayict etkisi hem GABAA hem
de GABAg reseptorleri iizerindendir. GABA 4 resept6r agonisti muscimol ve GABAp

reseptor agonisti baklofen agresif davranis: etkili bir sekilde inhibe ederler (91,92).

Cloninger (93,94), tip I ve tip II seklinde alkolizmin iki alt tipini tamimlamustir. Tip I
alkoliklerin primer olarak anksiyetelerini azaltmak i¢in alkol aldiklarina inamilir. Tip
IT alkolikler ise impulsif ve antisosyal davranig paterninin bir pargasi olarak alkol
kullanirlar. Tip II alkolizm impuls kontrol bozuklugu, antisosyal 6zellikler, sosyal
iliskilerde zorluklar ve fiziksel agresif davramslar gibi 6zelliklerle karakterizedir.
Bergman ve Brismar (58) tip II alkolizmin hem alkolizm hem de siddet i¢in genetik
yatkinlikla belirlendigini savunur. Tip II alkolizmin 6nemli bir ndrobiyolojik 6zelligi
MSS’de serotonin azhgidir (95). Hem hayvan hem de insan galigmalar1 azalmig
serotonin iglevinin impuls kontroliinde bozulma ile iliskili oldugunu gdstermistir
(96,97). Arastirmalar, beyinde serotonin diizeyinin dusitk oldugu alkoliklerin,
bozulmus impuls kontroliiniin géstergesi olan siddet davranisina egilimli olduklarim
da gOstermektedir (98). Ayrica platelet monoamin oksidaz (MAOQO) aktivitesi
diisiikliigiiniin (beyindeki serotonin diizeyinin bir gostergesi kabul edilir) tip II alkol
bagimlilarinda daha sik olusu bunu destekler (99).
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Insana genetik agidan olduk¢a yakin olan “rhesus macaques” isimli primatlarda
yapilan c¢aligmada; diisik BOS 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA)
konsantrasyonlarinin agresyonun tiim alanlariyla korele olmadifi, sadece fiziksel
zarar verici c¢atismalan artiran spontan, impulsif agresyonun siddetiyle orantili
oldugu bulunmugtur (97). Suglularda yapilan bir arastirmada alkol bagimlis: olan ve
olmayan suglularda agresyon diizeyinin yliksek oldugu, alkol bagimlisi olmayan
gurupta BOS 5-HIAA konsantrasyonu diistik bulunurken alkol bagimlilar1 gurubunda
BOS testosteron diizeyi yiiksek bulunmugstur (100).

Agresif davramigin diizenlenmesinde limbik sistemin rol oynadigina dair kanitlar
vardir. Agresyon kontroliinde bozuklugu olan kisilerin HPA fonksiyonlar1 da énemli
bir arastirma konusudur. Yasam boyu siddet Oykiisii olan alkoliklerin HPA
fonksiyonlarini arastiran bir ¢alimada, agresyon veya mood problemi olmayan
alkoliklerle kargilagtinldiginda, siddet davramsi nedeniyle tutuklanmis olanlarda
kortizol oranimin daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin doért haftalik alkol birakma
déneminde de siirdiigii bulunmustur (57). Bazi c¢alismalarda diisiik ve yiiksek
agresyon gruplar1 arasinda kortizol diizeyleri bakimindan fark olmadigi (50),
bazilarinda da bunun aksine saldirgan alkol bagimlilarinin daha diisiik kortizol
diizeyine sahip olduklar: bildirilmigtir (58). Aym ¢alismada tekrarlayan agresif
davranglari olan alkol bagimlilarinda serum testosteron diizeyi diisiik bulunurken
tekrarlayan intihar girisimleri olan grupta DHEAS diizeyi diisiik bulunmustur. Erkek
gocuk ve adolesanlarda da diisik HPA eksen aktivitesinin gsiddetli ve stirekli
agresyon ile korele oldugu tespit edilmistir (101).
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DENEKLER VE YONTEM

I. DENEKLER

Bu caligmaya, Ocak 2004-Subat 2005 tarihleri arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Klinigi’nde yatarak tedavi géren, DSM-IV (4) teshis kriterlerine
(Ek 1,2) gore alkol bagimliligi tanis: alan ve alkol yoksunlugunda olan 20-60 yaglar
arasinda 32 erkek hésta ve kontrol grubunu olusturmak iizefe goniillil olan ayni yas
gurubundaki 20 saglikli erkek dahil edildi. Tani, birbirinden bagimsiz olarak bir
kidemli psikiyatri asistan1 ve bir psikiyatri uzman tarafindan konuldu. Hastalar
calisma boyunca hastanede kaldilar ve klinik ve psikometrik degerlendirmeleri aym

kisi (S.0.) tarafindan yapild.

Dislama kriterleri:
o Eszamanli veya gecmigte psikiyatrik hastalik 6ykiist,
¢ Alkol dis1 madde (sigara disinda) kullanimi veya bagimliligi,
o Epilepsi, kafa travmasi gibi organik beyin bozuklugu yapacak nérolojik
hastaliklar, |
¢ Endokrinolojik hastaliklar,
o Dekompanse diizeyde karaciger fonksiyon bozuklugu,

o Diger kronik ve metabolik hastaliklar.

Kontrol gurubu i¢in de aym kriterlere ilave olarak; su anda ya da gegmiste alkol ve
madde kullanimu ve 1. derece akrabalarinda alkol ve madde kullanim bozuklugu

olmasi diglama kriterleri olarak alindi.
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Hasta ve kontroller; fizik, psikiyatrik ve nérolojik muayeneleri, rutin biyokimyasal

tetkikleri, tam kan sayimu, tiroid fonksiyon testleri yapilarak se¢ildi.

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

tablo 2 ve 3’de sunulmustur.

Aragtirma protokolii Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulunca onaylandi.
Hasta ve kontrollere, planlanan arastirmanin amaglart ve yapilis bi¢imi anlatilarak

yazili onaylar alindi.
II. YONTEM

Aktif olarak alkol kullanmakta olan alkol bagimlis1 hastalar, alkolii birakmalarinin 1.
glintinde hastaneye yatirildi. Hastaneye yatiglarinin 1. glininde sabah alkolmetreye
tifleterek alkol diizeyi Ol¢limii yapildi. Diizeyi 0.05 promil ve altinda olanlarda

calismaya baglandi. Alkolmetre ile kontrol haftada bir tekrarlandi.
Yapilan islemler, hastalar i¢in su sekilde idi:
Psikometrik dlgiimler:

e Yatiglarinin ilk haftasinda, alkolizmin siddetini belirlemek amaciyla “Michigan
Alkolizm Tarama Testi” (MATT) (102) (Ek 3) uygulandi. Yoksunluk siddetini
belirlemek ve takip etmek igin 1., 8., 21. ve 28. giinlerde “Klinik Alkol
Yoksunluk Degerlendirme” (CIWA-A, Clinical Institute Withdrawal Assessment
for Alcohol) (103) (Ek 4) 6lgegi yapildi ve skorlar kaydedildi.

¢ Yatiglarimin ilk haftasinda, anlik agresiviteyi 6lgmek igin “Buss-Durkee
Saldirganlik Olgegi” (BDSO) (104) (Ek 5) ve yasam boyu agresyon egilimini
degerlendirmek i¢in “Brown-Goodwin Saldirganliin Hayat Hikayesini
Degerlendirme Anketi” (BG) (105) (Ek 6) uygulandu.

o Depresyonun degerlendirilmesi igin “Montgomery-Asberg Depresyon Olglim
Skalasi” (MADRS) (106) (Ek 7) 8. gilinde uygulands, skoru 15'in {izerinde olan 2
hasta ¢aligsmadan digland.
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Hormonal 6lgiimler:

e 1. glin, bir gece agliktan sonra, antekiibital venden bazal kortizol, DHEAS ve

total testosteron diizeylerini 6l¢mek amaciyla saat 08:00°de kan 6rnegi alind:.
e Aym giin aksam DST uygulamasi igin saat 23.00’te 1 mg deksametazon verildi.

e 2. giin, saat 08:00, 16:00 ve 23:00’te deksametazon sonrasi kortizol ve DHEAS

diizeylerinin 6lgiimleri igin kan 6rnekleri alindi.

e 8. giin, bazal kortizol, DHEAS ve total testosteron diizeylerini 6lgmek amaciyla

saat 08:00'de kan Grnegi alindi.

o 28, giin, bazal kortizol, DHEAS ve total testosteron diizeylerini 6lgmek amactyla
saat 08:00'de kan 6rnegi alindi. Ayni giin hastalara ikinci kez DST uygulamasi

icin saat 23.00°te 1 mg deksametazon verildi.

e 29, giin, saat 08:00, 16:00 ve 23:00’te deksametazon sonrasi kortizol ve DHEAS

icin kan 6rnekleri alindi.

Alinan tiim kan 6rnekleri alimgindan itibaren iki saat i¢inde santrifiij edildikten sonra

analiz edilinceye kadar —70°C’de sakland.

Hastalara yatislarinin 1. giintinden itibaren polivitamin (200mg/giin Tiamin icerecek
sekilde) ve diazepam (ortalama 40.83+16.13 mg/giin dozlarinda, 15-90 mg/giin
aralifinda) verildi. Giinliik muayenelerle ve haftada bir CIWA-A degerlendirmesi ile

yoksunluk takibi yapilarak tedavinin dozu belirlendi.

30 hasta igerisinden; bir hasta tedavisi stirmekte iken alkol aldif: alkolmetre
dl¢limiinde belirlendigi igin, 7 hasta da tedavisi tamamlanmadan taburcu olmak
(calismadan ¢ikmak) istedikleri igin toplam 8 hastanmin tedavi sonrasi 6lglimleri

yapilmadi.
Kontrol grubuna ise;

1. giin bazal hormon diizeyleri 6lgiimii i¢in sabah saat 8:00°da kan alindiktan sonra

ayn sekilde DST yapildi. Agresyon testleri uygulandi.
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Biyokimyasal analiz:

Serum kortizol, DHEAS ve testosteron diizeyleri radyoimmuno assay (RIA) yontemi

ile tayin edildi.

Serum kortizol diizeyi RIA (DSL-2100) kiti ile ol¢tildii. Sensitivite limiti 0.3 pg/dl,
6l¢tim igi ve 6l¢lim arasi varyasyon katsayilar sirasiyla 19.21 pg/dl konsantrasyonda
%5.3, 19.18 pg/dl konsantrasyonda %8.9 idi.

Serum DHEAS diizeyi RIA (DSL-3500) kiti ile olgiildii. Sensitivite limiti 17 ng/ml,
olgtim i¢i ve 6lglim arasi varyasyon katsayilan sirasityla 1870 ng/ml konsantrasyonda

%7.8, 1734 ng/ml konsantrasyonda %10.0 idi.

Serum testosteron diizeyi RIA (DSL-4000) kiti ile &lgiildii. Sensitivite limiti 0.08
ng/ml, ol¢im i¢i ve Olglim arasi varyasyon Kkatsayilari sirasiyla 7.01 ng/ml

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

Deksametazon sonrasi serum kortizol diizeyleri 5 pg/dl'ye esit veya daha fazla
olanlarda DST anormal veya pozitif olarak degerlendirildi (107). Ayrica
deksametazona cevaplari ve erken yoksunluktan ge¢ yoksunluga degisimleri

hesaplanarak degerlendirildi:

1. DST’ye hormonlarin cevabini degerlendirmek i¢in deksametazon sonrasi kortizol

ve DHEAS cevabindaki maksimum degisim (A degerleri) hesaplandi.
AKortizol : (bazal kortizol degeri) — (DST sonrasi en kiiciik kortizol degeri)
ADHEAS : (bazal DHEAS degeri) — (DST sonrasi en kiiciik DHEAS degeri)

2. Yoksunlugun erken déneminden.ge¢ dénemine A degerlerindeki degisim diizeyi

ise AA degerleri hesaplanarak yapildi.

AAKkortizol : (Akortizol ge¢ yoksunluk dénemindeki) — (Akortizol erken
yoksunluk dénemindeki)

AADHEAS : (ADHEAS ge¢ yoksunluk dénemindeki) — (ADHEAS erken
yoksunluk dénemindeki)
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3. Bazal hormon degerlerinin yoksunluk siiresince degisim diizeyi ise A* degeri

hesaplanarak yapildi.

A’kortizol-geg : (28. giin bazal kortizol) — (1. giin bazal kortizol)
A%kortizol-erken : (8. giin bazal kortizol) — (1. giin bazal kortizol)
A’DHEAS-gec: (28. giin bazal DHEAS) — (1. giin bazal DHEAS)
A’DHEAS-erken: (8. giin bazal DHEAS) — (1. giin bazal DHEAS)
Aztestosteron-gec;: (28. giin bazal testosteron) — (1. giin bazal testosteron)
A? testosteron -erken: (8. giin bazal testosteron) — (1. giin bazal testosteron)
ISTATISTIKI ANALIZ

Elde edilen biitiin verilerin dagiliminin normal olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov
testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas, beden kitle indeksi
(BK1), giinliik sigara sayist gibi demografik &zellikler agisindan fark olup olmadig
bagimsiz Srnekler t-testi ile, agresyon testleri skorlarn bakimindan fark olup olmadigi

ise Mann Whitney-U testi ile arastirildi.

Hastalarin hem erken (1. ve 8. glin) hem de ge¢ alkol yoksunluk (28. giin)
donemlerindeki bazal kortizol, DHEAS ve testosteron degerleri ile kontrollerin bazal
hormon degerlerini karsilastirmak igin ANCOVA testi uygulandi. Hastalik durumu
denekler arasi faktér olarak, yas, BKI ve giinliik sigara sayis1 ise es degisken

(kovariate) olarak alindi.

Hastalarin yoksunluk donemi slirecindeki hormonal degerlerindeki degisimi
aragtirmak igin tekrarlayan 6lglimler ANOVA testi kullanildi. 6191‘1m zamanlan (1.,
8. ve 28. giin) denekler i¢i faktorler olarak; yas, BKI ve sigara sayisi es degisken
olarak alindi.

Ayrica hormonlarin deksametazona verdikleri cevab: bir biitiin olarak (hem cevabin
anlamlihgint hem de hasta-kontrol farkimi) degerlendirmek amaciyla, kan alma
zamani (bazal, deksametazon verildikten sonraki giin 8, 16, 24 {incii saatler) denekler

i¢i faktorler olarak; hastalik varlig: denekler arasi faktdr olarak; yas, BKI ve sigara
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sayist es degisken olarak alinarak tekrarlayan olglimler ANOVA testi uygulandi.

Greenhouse-Geisser diizeltmesi yapildiktan sonra sonuglar degerlendirildi.

Hasta ve kontrollerin A degerleri gibi hesaplanmis veriler karsilastirnilicken,
nonparametrik Mann-Whitney U ve ANOVA testleri kullanildi. Hastalarin erken ve
geg yoksunluk donemindeki A degerlerinin karsilagtirmast da nonparametrik
Wilcoxon testi ile yapildi. Aym karsilagtirmalar ayn1 zamanda tekrarlayan ANCOVA
testi ile de yapilarak yas, BKI, ve sigaranin etkisi kontrol altina alind.

DST pozitifliginin hasta ve kontrol gruplan arasinda ve hastalarin erken ve geg alkol

yoksunluk donemdeki fark ki-kare (%) testi kullanilarak degerlendirildi.

Hastalar, “Brown-Goodwin Saldirganligin Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi”
skoru 8 ve iizerinde olanlar “saldirganlik diizeyi yiiksek”, 8’in altinda olanlar
“saldirganhk diizeyi diislik” olarak degerlendirilerek iki gruba ayrildi (57). Her iki
hasta gurubunun degerlerinin kontrollerinkiyle karsilastirilmast ANCOVA testi ile;
erken ve ge¢ dénemdeki degerlerin karsilastirmasi ise tekrarlayan ANOVA testi ile
yapildi. Saldirganlik diizeyi diisiik olanlarla yiiksek olanlarin karsilagtirmasinda
saldirganlik durumu sabit faktor olarak; yas, BKI ve sigara sayis: es degisken olarak
alinarak ANCOVA testi uygulandi. A degerleri Mann-Whitney U testi ile
karsilagtirildi. Agresyon diizeyi yiiksek ve disiik olanlarda DST pozitifliginin

kargilagtirmasi ise ¥ testi ile yapildi.

Hastalarin demografik verileri, hormonal degerleri ve agresyon 6lgeklerinden elde

edilen skorlar arasindaki iligkiyi arastirmak i¢in Pearson korelasyon testi kullanldi.
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BULGULAR

I. Hasta ve kontrol gruplarinin sosyodemografik ve klinik ozellikleri

Hasta ve kontrol grubu arasinda yas ve BKI gibi sosyodemografik veriler agistndan

istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta ve kontrol grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Demografik veriler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
(n=30) (n=20)
Ort £ SS Ort+SS
Yas (yil) 43.03+8.62 37.70+9.65 t=1.99 p>0.05
BKIi (kg/m®) 24.34+4.56 26.51£2.70 t=1.90 p>0.05
Sigara (sayy/giin) 31.66+14.58* 20.00+10.76 t=3.25 p<0.05

n: Denek sayisi, BKI: Beden kitle indeksi

*: Hastalarm glinlik sigara igme sayilari kontrollerinkinden fazla.

Hasta ve kontrol grubunun tamamu sigara igiyordu, ancak giinlik sigara sayilari
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli idi (t=3.25, p<0.05). Bu nedenle biitiin
karsilastirmalarda glinliik sigara sayisi es degisken olarak alinarak sigaramin etkisi
kontrol altina alind1 (Tablo 2).

Hastalarin ve kontrollerin klinik ozellikleri tablo 3’de 6zetlenmistir. Hastalarin %

46.7’sinin ailelerinde alkolizm 6ykiisii vardi.
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Tablo 3. Hasta ve kontrol grubunun klinik 6zellikleri

Klinik veriler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilagtirma
(n=30) (n=20)
Ort+SS Ort+SS

Alkole baglama yas1 20.83+6.37 -

Alkol kullanim siiresi (y1l) 21.83+£7.86 -

Giinliik alkol miktar: (ml) 330.41+145.99 -

Birakma sayis: 8.51£10.34 -

MADRS skoru 7.45+6.03 -

MATT skoru 29.06+10.96 -

CIWA-A skoru (1. giin) 21.33£8.57 -

CIWA-A skoru (28. giin) 3.50+£5.40 -

BDSO skoru 53.73+£22.64* 30.70=£10.66 Z=3.67 p=<0.001
BG skoru 5.90+4.31* 1.00+1.45 Z=4.30 p<0.001

MADRS: Montgomery ve Asberg Depresyon Ol¢tim Skalasi, MATT: Michigan Alkolizm Tarama
Testi, CIWA-A: Klinik Alkol Yoksunluk Degerlendirme Olgegi, BDSO: Buss-Durkee Saldirganlik

Olgegi, BG: Brown-Goodwin Saldirganhigin Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi

*: Hastalarmn BDSO ve BG skorlar1 kontrollerinkinden yitksek.

I1. Hasta ve kontrol gruplarinin hormonal degerlerinin karsilastirmasi

Hastalarin 1. giin bazal kortizol, DHEAS, testosteron diizeyleri ve Akortizol,
ADHEAS, kortizol/DHEAS oranlar1 ile kontrollerinki arasinda fark yoktu (Tablo 4).

Tablo 4. Yoksunlugun 1. gliniindeki hasta ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hormonal degerler ‘Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
n=30". n=20
Ort£SS Ort+ SS
Bazal kortizol (ug/dl) 23.51£13.82 25.58+13.31 F=0.30 p>0.05
Bazal DHEAS (ng/ml) 3059.37+£2051.79 3492.00£1902.14  F=0.17 p>0.05
Testosteron (ng/ml) 9.03+3.67 7.28+3.12 F=2.41 p>0.05
Kortizol/DHEAS 0.0167+0.0176 0.0095+0.0066 F=0.89 p>0.05
A Kortizol 28.98%17.24 22.89+12.68 F=1.12 p>0.05
A DHEAS 2401.86+1849.97 2697.38=1844.39 =0.02 p>0.05

28



Hastalarda yoksunlugun 8. giiniindeki bazal serum DHEAS diizeyleri,
kontrollerinkinden diisiiktli (Sekil 3). Kortizol, testosteron ve kortizol/DHEAS

degerleri ise anlamli farklilik gostermiyordu (Tablo 5).

Tablo 5. Yoksunlugun 8. giiniindeki hasta ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hormonal degerler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilastirma
n=30 n=20 .
Ort =SS Ort+ SS

Bazal kortizol (ng/dl) 24.46+12.59 25.58+13.31 F=0.09 p>0.05

Bazal DHEAS (ng/ml)  2110.36+1054.22* 3492.00£1902.14  F=6.41  p<0.05
Testosteron (ng/ml) 9.03+£3.64 7.28+3.12 F=1.97 p>0.05

Kortizol/DHEAS 0.0206+0.0279 0.0095+0.0066 F=1.63 p>0.05

*; Kontrollerinkinden ditsiik.

Hastalarda 28. giindeki bazal DHEAS diizeyleri ve ADHEAS degerleri
kontrollerinkinden dusiiktii (Sekil 3). Diger hormon degerleri ise hasta ve
kontrollerde benzerdi (Tablo 6).

Tablo 6. Yoksunlugun 28. giiniindeki hasta ve kontrol grubunun hormonal degerleri

Hormonal degerler Hasta grubu Kontrol grubu Karsilagtirma
n=30 n=20
Ort £ SS Ort+ SS
Bazal kortizol (pg/dl) 32.00+17.81 25.58+13.31 F=0.83 p>0.05

Bazal DHEAS (ng/ml) 2275271442 .90* 3492.00+£1902.14  F=4.39 p<0.05

Testosteron (ng/ml) 8.27+3.01 7.28+3.12 F=1.71 p>0.05
Kortizo/DHEAS 0.0195+0.0291 0.0095+0.0066 F=0.42 p>0.05
A Kortizol 22.46+12.66 22.89+12.68 F=0.24 p>0.05
A DHEAS 1700.63+1293.59* 2697.38+1844.39  F=4.02 p<0.05

*: Kontrollerinkinden diisiik.

ITI. Hastalarin erken ve ge¢ yoksunluk dénemlerindeki hormonal degerlerinin

kargilagtirmasi

Hastalarin DHEAS degerleri 8. giinde digmekteydi (F=3.69, p<0.05). A DHEAS
degeri ise geg yoksunluk déneminde (28. glinde) dismekteydi (Tablo 7) (Sekil 3).
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Diger hormonal degerler erken ve ge¢ yoksunluk doneminde istatistiksel olarak

anlaml1 bir degisiklik géstermiyordu (Tablo 7).

Tablo 7: Hastalarin erken ve ge¢ yoksunluk dénemindeki hormonal degerleri

Hormonal deBerler lnfsu(;l 8n=gzhsn 2?‘:%211 Kargilagtirma
Ort+SS Ortx SS Ort+ SS

Bazal kortizol (ng/dl) 23.51x13.82 24.46+12.59 32.00:i:17.81‘ F=1.87 p>0.05
Bazal DHEAS (ng/ml) 3059.37#2051.79* 2110.36+1054.22 2275.27+1442.90 F=4.22 p<0.05
Testosteron (ng/ml) 9.03+3.67 9.03+3.64 8.27+3.01 F=0.48 p>0.05
Kortizo/DHEAS 0.0167+0.0176 0.0206+0.0279 0.0195+£0.0291 F=0.39 p>0.05
A Kortizol 28.98+17.24 - 22.46+12.66 Z=0.99 p>0.05
A DHEAS 2401.86+1849.97** - 1700.63£1293.59 Z=1.89 p<0.05

*: 8. glindekinden yiiksek
**: 28. gindekinden yitksek

5000

4000 A

3000 ~

2000 -

Bazal DHEAS diizeyi (ng/ml)

1.giin 8.giin

Hastalar

*: 1. glindekinden ve kontrollerinkinden dusuk.
#: Kontrollerinkinden diisiik.

Sekil 3: Hastalarin erken ve geg yoksunluk dénemindeki ve kontrollerin bazal DHEAS diizeyleri

28.giin
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IV. DST’ye hormon cevaplarinin degerlendirilmesi

DST’ye cevap agisindan bakildiginda, erken yoksunluk doneminde 30 hastadan
10’unda (%33.33) pozitif cevap varken yani kortizol yeterince baskilanmazken,
kontrol grubunda deneklerden hi¢birinde DST pozitifligi yoktu. Hasta ve kontroller
arasinda DST anormalligi oranlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede farkliydi
(£*=8.27, p<0.005). Geg yoksunluk déneminde ise degerlendirilebilen 22 hastadan
3’tinde (%13.63) pozitif cevap vardi. Hastalarin erken ve geg¢ yoksunluk
dénemindeki DST cevabinin ylizdelerinde goriinen bu fark istatistiksel olarak
anlamli degildi (¥*=1.75, p>0.05). Ancak ge¢ yoksunluk donemindeki DST’ye
cevapta bir miktar diizelme oluyor gibi goriinmektedir. Ciinkii ge¢ yoksunluk
donemindeki DST cevabr kontrollerinkinden farksizdi (x*=2.79, p>0.05) (Tablo 8)
(Sekil 4).

Tablo 8: Hasta ve kontrollerin DST’ye kortizo! cevab: oranlar

Hastalar
DSNggeeier Erken yoksunluk dénemi Geg yoksunluk dénemi Kontroller
Sayi Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yizde
DST pozitif 10 %33.33 .3 % 13.63 - -
DST negatif 20 %66.66 19 % 86.37 20 %100
Toplam 30 %100 22 %100 20 %100

Erken yoksunluk déneminde DST pozitifligi Get yoksunluk dénemindeki DST pozitifligi

ISR OST negatif

B DST negatit
DST pozitit

Sekil 4: Erken ve ge¢ yoksunluk dénemindeki DST pozitifligi oranlar1
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Hastalarin erken ve ge¢ yoksunluk donemindeki DST’ye kortizol ve DHEAS
cevaplari tekrarlayan Slglimler varyans analizi ile karsilagtirildi. Greenhouse-Geisser
diizeltmesi yapildiktan sonra deksametazona kortizol ve DHEAS cevabinda, hem
erken yoksunluk (sirasiyla; F=64.86, p<0.001; F=21.41, p<0.001) hem de geg
yoksunluk ddéneminde (sirasiyla; F=51.09, p<0.001; F=22.03, p<0.001) istatistiksel
olarak anlamli derecede baskilanma oldugu bulundu (Sekil 5,6). Kontrol grubunda da
DST’ye kortizol ve DHEAS cevaplarn istatistiksel olarak anlamli diizeyde
baskilanma seklinde idi (sirasiyla; F=28.54, p<0.001; F=15.51, p<0.001) (Sekil 5,6).

Deksametazona Kortizol Cevabi

35 - |
. |
$ 30 - ' —a—erken yoksunluk dénemi |
§’ —&—gec yoksunluk dénemi

Z 25 =i kontrol grubu
£ e Y |
=~ 20 - |
g |
= 15 - ‘
3 |
8191 |
S 5
g5 -~ - |
0 :%- ':M !

bazal 08:00 16:00 23:00
Zaman

Sekil 5: Hastalarda erken ve ge¢ yoksunluk déneminde ve kontrollerde deksametazona kortizol cevabi

Deksametazona DHEAS Cevabi

4000 e — - -
3500 - \ | == grken yoksunluk dénemi ;
3000 =&~ geg¢ yoksunluk dénemi i i
—&—kontrol grubu ?
2500 -

2000 |
1500 -
1000 -

500 -

DHEAS diizeyi (ng/ml)

Sekil 6:Hastalarda erken ve geg yoksunluk déneminde ve kontrollerde deksametazona DHEAS cevab1

32



V. Agresyon diizeyi diisiik ve yiiksek olan hastalarin degerlendirilmesi

Hastalar agresyon diizeyi diisiik olanlar ve yiiksek olanlar seklinde ikiye ayrildiktan

sonra benzer kargilastirmalar tekrarlandi.

Yoksunlugun 1. giinlinde agresyon diizeyi diisiik olanlarla kontroller arasinda
herhangi bir deger agisindan fark bulunmazken, agresyon diizeyi yiiksek olan
hastalarda erken yoksunluk dénemindeki bazal DHEAS diizeyleri kontrollerinkinden
diislikti (F=4.46, p<0.05). Bunun disinda her iki gurubun ne kontrollerle
karsilastirilmasi ne de birbiri ile karsilastirilmasinda hormonal degerler arasinda fark
vardi (Tablo 9).

Tablo 9: Yoksunlugun 1. giiniinde agresyon diizeyi diisiik ve yiiksek olan hastalarin hormonal
degerleri

Hormonal degerler Agresyon diizeyi Agresyon diizeyi Kontroller
diistik olan yiiksek olan hastalar n=20
hastalar n=12 Ort £ SS
n=18 Ort £ SS
Ort + SS
Bazal kortizol (pg/dl) 32.95+20.03 30.45+14.19 25.58+13.31

Bazal DHEAS (ng/ml)  3423.00+2227.70 2464.36+£1650.35* 3492.00+1902.14

Testosteron (ng/ml) 8.60+3.61 9.72+3.82 7.28+3.12
Kortizo/DHEAS 0.0137£0.0118 0.021620.0244 0.0095+0.0066
A Kortizol 29.59+19.45 27.97+13.69 22.89+12.68

A DHEAS 2711.55+2012.46 1895.09+1497.53 2697.38+1844.39

*; Kontrollerinkinden diiglik

8. giin bazal DHEAS diizeyleri her iki gurupta da kontrollerden diisiik idi (agresyon
diizeyi diisiik olanlar i¢in F=2.28, p<0.05; yiiksek olanlar i¢in F=4.24, p<0.05). Hem
agresyon diizeyi disiik olan hem de yiiksek olan hasta gurubunun kortizol/DHEAS
oram1 kontrollerinkinden yiiksekti (sirsiyla; F=4.28, p<0.05; F=4.33, p<0.05). Iki
grubun kortizol ve testosteron diizeyleri hem kontrollerinkiyle hem de birbiriyle

farksizdi (Tablo 10).
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Tablo 10: Yoksunlugun 8. giininde agresyon diizeyi diisitk ve yiiksek olan hastalarin hormonal

degerleri
Hormonal degerler Agresyon diizeyi Agresyon diizeyi Kontroller
ditsiik olan hastalar yiiksek olan hastalar n=20
n=18 n=12 Ort+SS
Ort + SS Ort+SS

Bazal kortizol (ug/dl) 23.32£13.43 23.29+15.10 25.58+13.31
Bazal DHEAS (ng/ml)  2015.64:+962.22* 2230.90<1197.97* 3492.00+£1902.14
Testosteron (ng/ml) 8.08+3.25 10.23+£3.91 7.28+3.12
Kortizo/DHEAS 0.0242£0.0354** 0.0156+0.0114** 0.0095+0.0066

*: Kontrollerinkinden diistik.
**; Kontrollerinkinden yiiksek.
Ge¢ yoksunluk doneminde agresyon diizeyi yiiksek olan hasta gurubunun

kortizol/DHEAS oram (F=6.45, p<0.05),
testosteron diizeyleri de kontrollerden yiiksekti (F=4.76, p<0.05). Diger hormonal

kontrollerinkinden yiiksekti bazal
degerlerde anlamli fark yoktu. Agresyon diizeyi diisiik olan hastalarda ise; bazal
DHEAS ve ADHEAS degerleri kontrollerinkinden diigiik (F=5.42, p<0.05; F=3.63,
p<0.05), kortizol/DHEAS oram yiiksekti (F=4.45, p<0.05). Iki grubun birbiri ile
karsilagtirilmasinda ise agresyon diizeyi yiiksek olanlarin bazal testosteron diizeyi,

agresyon diizeyi diisiik olanlarinkinden yiiksekti (F=4.33, p<0.05) (Tablo 11).

Tablo 11: Yoksunlugun 28. giinlinde agresyon diizeyi dislik ve yiliksek olan hastalarin hormonal

degerleri
Hormonal degerler Agresyon diizeyi Agresyon diizeyi Kontroller
diisiik olan hastalar yiiksek olan hastalar n=20
=18 n=12 Ort + SS
Ort +SS Ort+SS

Bazal kortizol (ng/dl) 23.80+12.62 25.26+13.18 25.58+13.31
Bazal DHEAS (ng/ml)  2023.83+1337.49* 2577.00:!:1576.73 3492.00+1902.14
Testosteron (ng/ml) 6.95+2.54 0.87+2.84x** 7.28+3.12
Kortizol/DHEAS 0.0245+0.0386** 0.0135+0.0095** 0.0095+0.0066
A Kortizol 21.74+12.84 23.33£13.07 22.89+12.68
A DHEAS 1521.91£1308.36* 1915.10+1310.96 2697.38+1844.39

*: Kontrollerinkinden disitk.
**: Kontrollerinkinden yiiksek.

***; Kontrollerinkinden ve agresyon diizeyi diisiik olanlarinkinden yiiksek.
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Yoksunluk boyunca olan degisim degerlendirildiginde, agresyon diizeyi yiiksek olan
hastalarda; bazal hormon diizeyleri, A degerleri ve kortizo/DHEAS oran:i erken ve

gec yoksunluk dénemlerinde degisiklik gostermiyordu (Sekil 7).

Agresyon diizeyi diisiik olan hastalarda ise 1. glin bazal DHEAS diizeyi hem 8. giin,
hem de 28. giinkii bazal DHEAS diizeyinden yiiksekti (sirasiyla; F=4.43, p<0.05;
F=4.83, p<0.05) (Sekil 7). Bazal testosteron diizeyi ise 1. giin 28. glinkiinden daha
yiiksekti (F=13.92, p<0.05).
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£ IR Agresyon duzeyi
£ 2000 - ditgiik olanlar
Q ] Agresyon duzeyi
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i 2271 Kontroller
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M 1000 4
0 ; —
1.glin 8.giin 28.glin Kontroller

Hastalar

*: Hem 8. hem de 28. giindekinden yitksek.

Sekil 7: Agresyon ditzeyi ditsiik ve yiiksek olan hastalarin ve kontrollerin DHEAS diizeyleri

Erken yoksunluk déneminde agresyon diizeyi diigiik olan hastalarda DST pozitifligi
orani agresyon diizeyi yliksek olanlardan anlamli diizeyde fazlayd: (=3.44,
p<0.05). Deksametazonla baskilanmama (DST pozitifligi) yine erken yoksunluk
doneminde hem agresyon diizeyi diisiik olanlar hem de yiiksek olanlarda

kontrollerden daha yiiksekti (sirasiyla; v*=10.77, p<0.005; x2=3.70, p<0.05). Geg
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yoksunluk doneminde ise agresyon diizeyi diiglik olanlarda DST pozitifligi
kontrollerinkinden farksiz olurken (x*=1.63, p>0.05), agresyon diizeyi yiiksek
olanlarda ge¢ dénemde de halen kontrollerden yiiksek oranda DST anormalligi

meveuttu (x*=4.08, p<0.05).

Hesaplanmus AA ve A® degerleri her iki gurupta karsilagtinildiginda; her 3 hormon
i¢in de iki grubun AA ve A? degerleri arasinda anlamli fark yoktu.

Hasta grubunda korelasyon incelemeleri

Hasta grubunda BDSO yasla negatif yonde iliskiliydi (r=-0.57, p<0.001). Yani yas
arttikga anlik agresyonun siddeti azaliyor gibi goriinmekteydi. Alkole baglama yast
ile BDSO ve BG skorlan arasinda da negatif iliski mevcuttu (sirasiyla r=-0.47,
p<0.01; r=-0.36, p<0.05). Alkol kullanmaya erken yaslarda baslayan hastalarin
agresyon siddeti daha yiiksekti. Yasla diger hormon diizeyleri arasinda iligki
goriilmezken sadece 1. giin bazal kortizol diizeyi ile negatif iliski goriilmekteydi (r=
-0.50, p<0.005). Yoksunlugun siddeti ile erken yoksunluk ddneminde alkolizmin
siddeti (MATT skoru) arasinda, ge¢ yoksunluk doneminde ise MADRS skorlari
arasinda pozitif iligki vardi (swrasiyla r=0.55, p<0.05; r=0.66, p<0.05). Yani
depresyonun siddeti arttikca yoksunluk donemi uzuyor gibi goriinmekteydi.
Agresyonun siddeti ise (BDSO skoru) hem depresyonun siddeti hem de alkolizmin
siddeti ile iliskiliydi (sirasiyla r=0.56, p<0.05; r=0.45, p<0.05). Ayrica BDSO
skorunun yiiksekligi hem erken hem de ge¢ donemde yoksunluk siddetini
artirmaktaydi (swrastyla r=0.53, p<0.005; r=0.58, p<0.05). Gunliikk alkol miktar1
arttikga erken dénemdeki yoksunluk siddeti de artmaktaydi (r=0.56, p<0.05). Glinliik
kullanilan sigaranin fazlalig1 da erken dénemde yoksunlugun siddetini artirtyor gibi
goriinmekteydi (r=0.40, p<0.05). Baslangigtaki yoksunluk ne kadar siddetli ise
yoksunluk o kadar uzun siirmekteydi. Erken ve ge¢ yoksunluk doénemlerindeki
CIWA skorlan iligkiliydi (r=0.74, p<0.005). Alkol kullamim siiresi ile diger klinik ve

hormonal degiskenler arasinda iligki yoktu.

Erken yoksunluk déneminde (8. giin) bazal DHEAS diizeyi agresyon siddeti (BDSO)
ile dogru orantiliyd: (r=0.51, p<0.05). Ge¢ yoksunluk déneminde ise BG skoru ile
bazal kortizol diizeyleri pozitif iligkiliydi (r=0.47, p<0.05). Kortizol ve DHEAS nin

erken yoksunluk donemindeki bazal diizeyleri ile DST ile degisimleri arasinda da
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pozitif iligki mevcuttu. Yani yiiksek degerlerdeki degisim daha fazla olmaktayd:
(sirastyla r=0.99, p<0.001; r=0.99, p<0.001). Tedavi sonrasinda da aym iliski vard1
(sirastyla r=0.99, p<0.001; r=0.98, p<0.001). Aynca kortizoldeki deksametazonla
baskilanma orani ile DHEAS’deki baskilanma orani da pozitif iliskiliydi (=0.49,
p<0.05). Erken yoksunluk déneminde bazal kortizol ve DHEAS duizeyleri pozitif
iligkili iken (r=0.4, p<0.05) ge¢ yoksunluk déneminde bu iligki ortadan kalkmakta
idi. Hem erken hem de ge¢ yoksunluk dﬁheminde bazal DHEAS diizeyi ile
testosteron diizeyleri arasinda pozitif iligki vard: (sirasiyla r=0.60, p<0.001; r=0.47,
p<0.05). Geg yoksunluk dénemindeki bazal testosteron diizeyi ile agresyon siddeti

pozitif iligkiliydi (r=0.47, p<0.05).
Ozetle calismamizin ana bulgular: sunlardi:

i)  Alkol bagimlisi hastalarda erken ve ge¢ yoksunluk déneminde serum kortizol
diizeyleri kontrollerden farkli olmamakla birlikte, erken yoksunluk déneminde
DST’ye yiiksek oranda kor cevap vardi. Geg yoksunluk déneminde ise bu DST
anormalligi diizelip, kontrollere yaklagmakta idi.

ii)  Yoksunlugun baslangicinda kontrollerinkinden farksiz olan DHEAS diizeyleri
8. giinden itibaren diisme gostermekte ve ge¢ yoksunluk doneminde de

kontrollerinkinden diisiik seyretmekte idi.

iii) Ge¢ yoksunluk déneminde deksametazonla DHEAS diizeyindeki baskilanma
(A DHEAS) kontrol grubundan daha azdi. Ayrica erken yoksunluk
dénemindekine gore de, ge¢ yoksunluk déneminde DHEAS deksametazonla

daha az baskilaniyordu.

iv) Erken yoksunluk déneminde DST pozitifligi (anormalligi) oram hem agresyon
diizeyi diisitk olanlar hem de yiiksek olanlarda kontrollerden, agresyon diizeyi
diisiik olan hastalarda ise agresyon diizeyi yiiksek olanlardan anlamli diizeyde

fazlayd:.

v) Ge¢ yoksunluk déneminde ise agresyon diizeyi diisiik olanlardaki DST
pozitifligi diizelirken, agresyon diizeyi yiiksek olan hastalarda DST anormalligi

devam etmekteydi.
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vi)

vii)

viii)

X1)

Agresyon diizeyi yliksek olan hastalarda erken yoksunluk déneminde (1. ve 8.
giinlerde) DHEAS diizeyi kontrollerinkinden diigiiktii.

Agresyon diizeyi diisiik olanlarda ise 8. ve 28. gilinlerde DHEAS diizeyi

kontrollerinkinden diigliktli. Ayrica erken yoksunluk ddéneminde de 8. ve 28.

glinkii deZerlerinden ytiksekti. Yani 8. giinden itibaren ge¢ yoksunluk

déneminde DHEAS diizeyi diisliyor gibi gorlinmekteydi. Agresyon diizeyi
yiiksek olanlarda ise DHEAS diizeyi yoksunluk siirecinde degismiyor gibi

gériinmekte idi.

Kortizol/DHEAS oram: ise erken donemde farklillk arz etmezken, geg
yoksunluk déneminde hem agresyon diizeyi diisiik olan hem de yiiksek olan

hasta guruplarinda kontrollerden yiiksekti.

Agresyon diizeyi yliksek olan hastalarda ge¢ yoksunluk déneminde testosteron
diizeyi hem kontrollerinkinden hem de agresyon egilimi diisiik alkol

bagimlilarinkinden ylksekti.

Alkolizmin siddeti ile yoksunlugun siddeti ve agresyonun siddeti birbirleriyle
iligkili bulundu. Yoksunlugun siddeti ise giinliik alkol miktar, gilinliik sigara

sayl1st, depresyonun, alkolizmin ve agresyonun siddeti ile iliskiliydi.

Bazal kortizol ve DHEAS diizeyleri erken yoksunluk doneminde pozitif
iliskiliyken ge¢ yoksunluk déneminde bu iligki ortadan kalkmakta idi.
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TARTISMA

Calismamizin temel bulgular::

D

iii)

Alkol bagimlist hastalarda bazal serum kortizol diizeyleri kontrollerden farkl:
olmamakla birlikte, erken yoksunluk déneminde DST’de anormal cevap s6z

konusuydu ve bu anormallik ge¢ yoksunluk déneminde diizelmekteydi.

Bazal serum DHEAS diizeyleri yoksunlugun akut déneminde degisiklik
gOstermezken, 8. giinden itibaren ge¢ yoksunluk déneminde kontrollerinkinden
ditsiik seyretmekte idi. Ayn1 zamanda deksametazonla DHEAS diizeyindeki
baskilanma da ge¢ yoksunluk doneminde hem kontrollerinkinden hem de
erken yoksunluk dénemindekinden daha azdi. Yani kortizoldeki erken
yoksunluk donemindeki deksametazonla baskilanmama cevabi, DHEAS igin

geg yoksunluk doneminde s6z konusuydu.

Erken yoksunluk déneminde hem agresyon diizeyi diigiik olan hastalarda hem
de agresyon diizeyi yiiksek olanlarda var olan DST anormalligi, geg yoksunluk
doneminde agresyon diizeyi diislik olanlarda normale donerken agresyon

diizeyi yliksek olanlarda devam etmekteydi.

Agresyon diizeyi yliksek olanlarda DHEAS diizeyi yoksunluk siirecinde
kontrollerinkinden diisiik seyrederken, agresyon diizeyi diisiik olanlarda erken

yoksunluk déneminde normal, ge¢ yoksunluk déneminde diisiiktii.
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v) Kortizo/DHEAS orami ise erken dénemde farklihik arz etmezken, geg
yoksunluk déneminde hem agresyon diizeyi diigiik olan hem de yiiksek olan
hasta guruplarinda kontrollerden yiiksekti.

vi) Agresyon diizeyi yliksek olan hastalarda ge¢ yoksunluk déneminde testosteron

diizeyi ytiksekti.

vii) Tiim hastalar i¢in bazal kortizol ve DHEAS diizeyleri erken yoksunluk
déneminde birbirleriyle pozitif iligkiliyken ge¢ yoksunluk déneminde bu iligki
ortadan kalkmakta idi.

Tiim hastalar i¢in hormonal bulgular:
1. Bazal kortizol ve DST’ye kortizol cevabi

Birgok hayvan ve insan ¢aligmalar1 alkoliin hem akut hem kronik olarak alinmasinin,
hem de yoksunluk déneminin HPA eksen aktivitesini etkiledigini g&stermistir.
Alkoliin akut olarak alinmasi stres cevabina benzer degisiklikler olustururken, kronik
alkol kullammimin HPA eksen hiperaktivasyonuna yol agtigi, ancak zamanla bu
hiperaktivasyonda baskilanma oldugu kabul edilir. Bir ¢ok g¢alismada uzun siireli
alkol kullanilmasi sonucunda, alkoliin HPA ekseni uyarici etkisine karsi tolerans
gelistigi 6ne stiriilmektedir (38,45). Ayrica uzun stireli alkol kullamiminin normal
stres cevabim da bozdugu bilinmektedir (108). Wand ve Dobs’un yaptiklar
caligmada (42), alkol almakta olan hastalarin bazal kortizol degerleri yiiksekken
ACTH’ya azalmig kortizol cevabi verdikleri gozlenmis ve alkoliin kronik
kullanimmmin HPA eksen bazal islevlerini uyarici etkisi olmasina ragmen, HPA
eksenin stresorlere cevap verme islevini bozdugu ileri siirtilmiistlir. Ozetle siirekli
alkol kullananlarda bazal HPA aktivitesi stirekli olarak artmis olmasina ragmen,
HPA eksenin alkole ve diger stresdrlere verdigi stres cevabinda bir azalma
olusmaktadir. Dolayisiyla akut alkol yoksunluk ddneminde de, HPA eksenle iliskili
bulgularda gordiigiimiiz degisiklikler; ya kiginin siirekli alkol kullanimina bagh
bozukluklarin yansimasidir, ya da yoksunluk donemine ©zel olarak ortaya g¢ikan
stirekli alkol kullaniminin yol agtif1 hormonlarin/nérotransmitterlerin salimim ya da
reseptr aktivitesindeki telafi edici diizenlemelerin (up ya da down regiilasyon)

sonucunda ortaya ¢ikan degisiklikler olmaktadir.
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Yoksunluk donemindeki c¢aligmalarin ¢ogunda bazal kortizol yiiksekligi
bildirilmektedir (45,48-50,57,109,110). Yine ¢ogu ¢aligmada alkolii kestikten sonraki
3-4 hafta icinde bu kortizol diizeylerinin normale déndigu (48,50,57,109-111),
bazilarinda ise kortizol yiiksekliginin uzun siire devam ettigi (45,46) bildirilmistir.
Bu ¢aligmalarin aksine alkol yoksunluk ddéneminde bazal kortizol diizeyinin normal
oldugunu- bildiren ¢aligmalar da vardir (55,112). Bizim hem erken hem de geg
yoksunluk doneminde bazal kortizol diizeyinin kontrollerden farkli .olmaylsl

bulgumuz, bu son iki ¢aligmayla uyumlu gibi goriinmektedir.

Bu ¢aligmalardan biri olan Costa ve arkadaslarinin ¢alismasinda (55), depresyonun
dislandig1 alkol bagimlilarinda yoksunlugun 1. ve 2. haftasinda bazal ACTH ve
kortizol diizeylerinin kontrollerinkinden farksiz oldugu, CRH’ya kortizol ve ACTH
cevabinin azalmis ve DST de kortizol cevabinda baskilanmama oldugu bulunmustur.
Bu sonucu da yoksunluk dénemindeki hipotalamik ve pituiter cevabin bozulmasinin
depresyondan bagimsiz oldugu ve bazal adrenal sekresyonun korunmasiyla birlikte
HPA eksen aktivitesinde artis oldugu seklinde yorumlamislardir. Inder ve arkadaslar
(112) ise bazal kortizol, ACTH, CRH ve arjinin-vazopressin (AVP) diizeylerinin
kontrollerinkinden farksiz oldugunu ve CRH’ya kér ACTH, ancak normal kortizol
cevaplarinin oldugunu bulmuslardir. Sonug olarak alkol bagimlilarinda CRH’ya
pituiter cevabin azalmis oldugunu ileri stirmiislerdir. Bunun da alkoliin dogrudan
hipofize etkisinin sonucu ya da hipotalamik-hipofizer vazopressin diizeyindeki
diigsmeyle iligkili olabilecegini 6ne stirmislerdir. Sonug¢ olarak CRH yiiksek ve
ACTH cevabi azalmis oldugu halde kortizol diizeyinin normal kalmas: adrenal bezin
ACTH’ya agir1 duyarli olabilecegini diistindiiriir. Bu bizim 6nceki ¢alisjmamizda da
ileri siirdiiglimiiz bir hipotezdir (44) ve depresyonda da varoldugu bilinen bir

bozukluktur (113).

Bizim c¢alismamizda bazal kortizol diizeyi kontrollerinden farksizken ve geg
yoksunluk doneminde degismezken, DST cevabi erken doénemde anormal, geg
dénemde normal idi. Erken yoksunluk déneminde hastalarin bir kisminda DST’de
baskilanmama sik¢a bildirilen bir bulgudur (55,56). Bir caligmada yoksunluk
doneminde alkol bagimlilarinin %62’sinde DST anormalligi oldugu ve yoksunluk
déneminden sonra da %28 oraminda devam ettigi bildirilmistir (114). Diger bazs

¢alismalar deksametazon sonrasinda kortizol saliniminin baskilanmama oranini %22
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(115) ve %33 (116) olarak bulmuslardir. Bizim ¢alijmamizda ise hastalarda erken
yoksunluk déneminde DST’de pozitif cevap oram %33.33 iken ge¢ yoksunluk
déneminde %13.63 olarak bulunmustu. Son yillardaki bir ¢calismada ise, HPA eksen
aktivitesini daha iyi degerlendirdigi diisiinlilen deksametazon-siipresyon/CRH-
stimiilasyon testi birlikte yapilarak alkol yoksunluk dénemindeki HPA fonksiyonu
degerlendirilmistir. Bu ¢aligmada yoksunluk déneminde bazal kortizol diizeyi yiiksek
ve DST/CRH testine artmis kortizol ve ACTH cevabi tespit edilmis, yoksunluk
dénemi gegtikten sonra ise kortizol cevabi normallesirken ACTH degerinin diigiik
kaldigi bulunmugtur. Bu artmig kortizol diizeyi, yine ACTH stimiilasyonuna kars1

artmus adrenal sensitivitenin gdstergesi olarak yorumlanmigtir (117).

Cesitli ¢aligmalarda, HPA sistem anormalliginin sadece akut yoksunluk dénemine
sirli olmadig1, primer veya sekonder uzamis bir HPA sistem regiilasyon bozuklugu
oldugu gosterilmistir. Baz1 yazarlar DST pozitifliginin alkol kesildikten sonra aylarca
devam edebilecegini ve uzamis alkol yoksunlugunun bir gdstergesi oldugunu iddia
etmislerdir (118). Endokrin stimiilasyon testlerine, yoksunluk dénemi gegtikten 3
glin (55), 3 hafta (119) ve 6 hafta (110) sonra dahi kor cevabin devam ettigini tespit
eden calismalar vardir. Ancak c¢ofunlukla DST pozitifliginin sadece yoksunluk
déneminde olan (state 6zellik) bir bozukluk oldugu kabul edilir (56,115). Bizim
¢aligmamizda da DST’de kortizol cevabinin erken donemde anormal iken, ge¢
dénemde normale ddnmesi, bunun bir durum belirleyicisi oldugunu yani akut

yoksunluk sendromunun diizelmesi ile diizelen bir bulgu oldugunu gostermektedir.

Erken alkol yoksunluk doneminde gorilen DST’de baskilanmama durumu
yoksunluk déneminde HPA eksenin normal baskilayici geri bildirim sisteminde bir
bozukluk oldugunu diistindiirmektedir. Majumdar ve arkadaglar (56) artmig kortizol
diizeyi ve anormal DST cevabinin, depresif semptomatolojinin diizelmesiyle birlikte
yokéunluk déneminin tamamlanmasindan sonra normale dondiiglini gostermislerdir.
Mizag ve uykunun diizelmesiyle birlikte DST cevabinin da diizeldigi ve DST
pozitifliginin yoksunluk doénemindeki depresyonla iligkili olabilecegi One
stirmiiglerdir. Ancak bizim ¢aliymamizda depresyonun varlhify diglanmisti. Ama
hastalarda buna ragmen var olan az miktarda depresyon ve anksiyete bulgusu ile bu
DST pozitifliginin iligkili olabilecegi diistiniilebilir. CRH’min hayvan deneylerinde
anksiyojenik oldugu gosterilmistir ve ayrica insanlarda da HPA eksen asin
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aktivitesinin depresyonun olusumunda ise karigan bir bozukluk oldugu, hatta belki de
en 6nemli patofizyolojik etken olabilecegine dair ileri siirlimler son yillarda giderek
artmaktadir (113,120). Dolayisiyla, alkol yoksunlugundaki anksiyete ve depresif
semptomlardan bu HPA eksen hiperaktivitesi sorumlu olabilir diye diistiniilebilir.
Nitekim, insanlarda yoksunluk déneminde BOS CRH diizeyi artmis olarak
bulunmug, bu artmug CRH’min NE sistemi ile etkilesiminin yoksunluktaki
anksiyeteyle iligkili olabilecegi ileri stirlilmstiir (40).

Alkol yoksunluk doneminde yapilan galiymalarda ACTH ve B-endorfinin bazal
diizeylerinin diisiik olarak bulunusu (44,45), CRH’ya ACTH ve kortizol cevaplarinin
yetersiz olusu (46,47), BOS CRH diizeyinin artmis olarak bulunusu (40) alkoliin
HPA eksen {lizerine etkisinin 6nemli bir kisminin hipotalamik-hipofizer diizeyde
oldugunu gostermektedir. Aslinda bizim g¢alismamizda bazal kortizol diizeyi
normalken DST cevabinin anormal olusu da, bozuklugun adrenal diizeyden ziyade

hipotalamik-hipofizer diizeyde oldugunu disiindiirmektedir.

Bu diizeydeki bozukluk ne olabilir? Akut alkol yoksunluk dénemindeki HPA eksen
bozukluklarinin bir ¢ofu depresyondakine benzemektedir (CRH artis1, ACTH
cevabinda azalma, adrenal hipersensitivite, MSS’deki glukokortikoid reseptérler
(GR) direnci, DST pozitifligi). Dolayisiyla, alkol yoksunlugunda da depresyondaki
gibi temel bozukluk GR direnci olabilir. Deksametazonun HPA eksen iizerine
inhibitor etkisi muhtemelen hipofizdeki GR tizerinden olmaktadir (121). GR reseptor
direncinden dolay1r DST pozitif ¢ikmakta, hem de CRH salimumi siirekli hiperaktif
kalmaktadir. Sonugta da CRH yiiksek oldugu igin hipofizer CRH reseptorlerinin
duyarliligr azalmakta ve dolayisiyla da ACTH cevabi azalmaktadir. Fakat adrenal
hipersensitivitesi oldugu i¢in kortizol diigmityor, belki de siirekli yiiksek kaliyor
olabilir. Dolayisiyla teorik olarak GR direncini. dﬁzelttigi bilinen antidepresanlar
(122,120), alkoliin akut yoksunluk déneminde, hatta aktif alkol kullanim siiresince de
HPA eksendeki bahsettigimiz bozukluklar1 diizelterek faydali olabilirler.
Depresyonda faydali oldugu arastirma diizeyinde de olsa kamitlanmig olan CRHR,
antagonistlerinin (123,113) alkol yoksunluk doénemindeki anksiyeteyi azaltmalari
(124,54) da bu diisiinceyi dogrulamaktadir.
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I1. Bazal DHEAS ve DST’ye DHEAS cevabi.

Baglica adrenal bezlerden kaynaklanan DHEAS nin gonadlar ve beyinde de yapildigi
bildirilmistir. Serumdaki DHEAS diizeyleri beyindeki diizeylerinin bir gdstergesi
olarak kullanilmaktadir (125). Biiylik oranda adrenal bezlerden salgilandig: bilinen
DHEAS’nin diizenlenmesinden sorumlu olan fakt6rler tam olarak bilinmemektedir.
Hipofizden salinan ACTH’nin adrenal bezlerden DHEA yapimuni uyardigi genel
olarak kabul edilse de, belirli durumlarda kortizol ve DHEA salinigi arasinda bir
takim farkhliklar oldugu bilinmektedir (125). Alkol yoksunlugunda DHEAS
salimsinin nasil kontrol edildigi, deksametazona cevabi ve bu cevabin yoksunluk

donemi gectikten sonra degisip degismedigi ise halen agikliga kavusturulamamaistir.

Akut alkol verilmesinin DHEA ve DHEAS diizeylerini ¢ok etkilemedigi, daha ¢ok
GABA’erjik olduklar1 bilinen allopregnanolon ve THDOCu artirdigy bildirilmistir
(78). Ayrica baz1 yazarlar tarafindan alkoliin hem akut GABA’erjik etkilerinin, hem
de yoksunluktaki azalmig GABA aktivitesinin bu norosteroidler vasitasiyla oldugu
ileri siiriilmektedir (78,13). Ancak, bizce kolesterolden allopregnanolon ve THDOC
sentezi yollarn DHEAS sentez yolu ile iligkili oldugu i¢in, bu yollarin birindeki
aktivite degisikligi diger yolu da etkileyecektir (126). Bu nedenle alkol
yoksunlugunda allopregnanolon ve THDOC gibi GABA agonist norosteroidler
azalmig bulunuyor ve yoksunluktaki anksiyete bulgular: bununla iligkilendiriliyor ise
(78,13), yoksunluk déneminde DHEAS diizeyinin de degisecegi, ve bu degisimin
yoksunluktaki GABA aktivitesini dolayli olarak gosterebilecegi, ya da -DHEAS
GABA antagonisti 6zelliklere sahip oldugu i¢in- dogrudan etkileyebilen bir etken

olarak kargimiza ¢ikabilecegi duslintilebilir.

Adinoff ve arkadaslan kisa (1. ve 3. haftalar) ve uzun stireli (3 hafta-6 ay ve 6 aydan
fazla) alkol birakma d6nemlerinde bazal DHEA ve DHEAS diizeylerinin ve CRH’ya
DHEA ve ACTH cevaplarmin degismemis oldugunu, ancak CRH’nin stimiile ettigi
DHEA cevabinin, CRH’in uyardign ACTH cevabina oranla artmig oldugunu
bulmuslardir (28). Bu da alkol bagimlisi hastalarda énceden bahsettigimiz adrenal
bezin ACTH’ya asir1 duyarli oldugu, ya da adrenalde DHEA salimini uyaran
ACTH dis1 baska salgilaticilar olabilecegini diiglindiiriir. Bu sonug¢ depresyon
hastalarinda da oldugu bildirilen bir bulgudur (126).
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Heinz ve arkadaslar da yoksunlugun dordiincii haftasinda serum kortizol, DHEAS
diizeylerini ve DHEAS/kortizol oraninin kontrollerden farksiz oldugunu ve
depresyonun siddeti ile kortizol arasinda pozitif, DHEAS arasinda ise negatif iligki
oldugunu bulmuglardir. Alkolii birakan hastalarda miza¢ durumunun, disik
DHEAS/kortizol orani ile diizenlenebilecegini sSylemislerdir (79). Bazi yazarlar
DHEA ve DHEAS’nin kortizoliin etkilerini antagonize ettigini, DHEAS/kortizol
oranini incelemenin tek tek bu hormonlar: incelemekten daha iyi bilgi verebileceéini

sOylemiglerdir (127).

Bizim caligmamizda ise erken yoksunluk déneminde (1. gtin) DHEAS diizeyi
kontrollerden farksizken 8. ve 28. giinlerde kontrollerden disiiktii. Bu bulgu
yukandaki caligmalarla uyumsuz gibi goriinmektedir. Yoksunlugun 1. haftasindan
sonra DHEAS diizeyinin diisiik seyretmesi muhtemelen kronik alkol kullanimi
siresince de DHEAS diizeyinin diisiik oldugunun gostergesi olabilir. Yoksunlugun
ilk giinlerinde artan kortizole antagonist olarak DHEAS de bir stres hormonu olarak
artiyor olabilir ve bu dénemden sonra adrenalde DHEAS rezervi tiikkeniyor olabilir
(28). Yine ADHEAS’nin yani deksametazonla baskilanmanin ge¢ yoksunluk

déneminde azalmis olmasi da alkoliin kronik etkileriyle iliskili olabilir.

Alkol yoksunlugunun akut déneminde DHEAS diizeyinin diisiik olmayis1 bulgumuz
akut donemdeki HPA eksen hiperaktivitesinin bir yansimas: oldugu seklinde
aciklanabilir. Bir bagka acgiklama, antidepresan ve antistres &zelligi oldugu iddia
edilen (127) DHEAS’nin akut yoksunluk dénemindeki anksiyete, depresyon ve stres
etkisini ve/veya HPA eksen hiperaktivitesinin etkilerini telafi i¢in gegici olarak
artrmis olabilecegi seklinde olabilir. Yani kronik alkol kullanimi sirasinda diisiik olan
DHEAS, yoksunluktaki kortizol artisini telafi edici olarak ytikselmis olabilir. Akut
alkol yoksunlugunu stresor olarak degerlendirirsek, HPA eksen hiperaktivitesine
kars1 DHEAS’nin antiglukokortikoid etkilerinin devreye girdigi diisiiniilebilir.
Calismamizdaki erken yoksunluk déneminde kortizol ile DHEAS arasinda pozitif
iliski olmasi bulgusu da bu hipotezi desteklemektedir. Yani DHEAS aynen CRH,
ACTH ve kortizol gibi bir stres hormonu olmasina ragmen, etkisi bunlara karsit
olabilir. Burada DHEAS diizeylerini artiran, ACTH’dan bagimsiz bagka bir faktériin
olmasi da muhtemeldir. Varhigini ve salinig yerini heniiz bilmedigimiz bu faktdr akut

yoksunluk déneminde artarak DHEAS diizeylerini artinyor olabilir. Nitekim adrenal
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androjen saliverici hormon olarak da adlandinlan bdyle bir maddenin varli: ileri

stirlilmiistiir (128).

Alkoliin anksiyolitik etkisi GABA4 reseptorleri lizerine yaptig1 agonist etki ile ortaya
¢ikmaktadir. Alkoliin baslangigta GABA’nin etkilerini artirdigi, ancak uzun stireli ve
fazla alkol kullaniminin GABA reseptdr sayisimt azalttifi ileri siiriilmektedir.
Yoksunluk doneminde ise GABA resepttr azligiyla birlikte azalmis baskilanma, tiim
beyinde asir1 uyarilmaya neden olur (15). Alkoliin bu GABA’erjik etkilerini, GABA
agonisti olan norosteroidleri (3a,50-THP ve 3a,5a-THDOC gibi) artirmak suretiyle
yaptigl, alkol yoksunlugunda ise bu GABA benzeri etki gdsteren norosteroidlerin
azaldig1 ve bunun yoksunluk déneminde goriilen anksiyete ve depresyonla iliskili
olabilecegi 6ne stirilldigt igin (78,13), kolesterolden norosteroid sentezinin iki
kolundan digeri olan DHEAS sentezinin alkol yoksunlugunun ilk giinlerinde, diger
yoldaki azalmanin sonucu olarak artmis olabilecegi ve bu nedenle normal
kontrollerinkine yakin bulunmus olabilecedi ileri siiriilebilir. GABA, reseptoriinii
negatif yonde modiile eden DHEAS’nin (78,13,129) etanoliin anksiyolitik etkisini
azalttif1 gorilmistiir (130). Sonug olarak, stirekli alkol kullanimi sirasinda diisiik
seyreden DHEAS diizeyi akut alkol yoksunlugu sirasinda (sentez yolundaki
GABA’erjik norosteroid yolundan GABA antagonist DHEAS yoluna gegis
nedeniyle, ya da artmis kortizoliin etkilerini telafi i¢in) bir miktar artiyor ve normal
diizeylere ulasiyor ise, bu alkol yoksunlugundaki eksitasyon belirtilerini artiriyor
olabilir, ayrica yoksunlugun ilk giinlerinde alkoliin anksiyolitik etkilerini (dolayisiyla
negatif pekistirici etkilerini) azaltarak daha yiiksek doz alkol alimina, dolayistyla

yoksunlugun relaps: artirici etkisine katkida bulunuyor olabilir.

Onemli bir konu da DHEAS gibi adrenal androjenlerin salimigimi kontrol eden
faktorlerin  henliz tam olarak bilinmemesidir. Alkolizmde bu kontrol
mekanizmalarimin nasil bir degisim gésterdigi konusunda ise ¢ok daha az bilgi
mevcuttur. Adrenal androjenler ve kortizoliin salinisim diizenleyen etmenlerin hem
benzer hem de farkli oldugu bildirilmistir (131). Akut ACTH verilmesini takiben
adrenal androjenler ve Kortizoliin paralel bir artig gosterdigi ve ACTH nin kortizol
gibi adrenal androjenler i¢in de baglica modiilatdr oldugu ileri stirtilmiigtiir. Bununla
birlikte deksametazon adrenal androjenlerin saliuisini  baskiladigt halde bu

baskilanma kortizolden farklidir. Ciinkii adrenal androjenler deksametazon
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verilmesini takiben genellikle bazal degerlerinin %20 altina baskilanmaz. Adrenars,
puberte ve normal yaglanma stirecindeki DHEA diizeyleri biiyitk oranda degisiklik
gosterirken kortizol diizeylerinin nispeten ¢ok daha az degisiklik g&stermesi, adrenal
androjen ve kortizol metabolizmas:1 arasindaki farkliigin delilleri olarak
sunulmustur. Biitlin bunlarin sonucu olarak, ACTH’nin adrenal androjenler {izerinde
mutlak diizenleyici olmadigi, bagka diizenleyici faktérlerin de ise karistigi
diigliniilmektedir (132). Cushing hastaligindaki yliksek ACTH diizeyine ragmen

DHEA’nin diizeyinin normal kalmasi da bunun en énemli delilidir (133).

Calismamizda deksametazon verilmesini takiben DHEAS diizeylerindeki baskilanma
diizeyi (ADHEAS) erken yoksunluk doéneminde kontrollerinkinden anlamli bir
farklilik gostermezken geg yoksunluk déneminde hem kontrollerinkine kiyasla hem
de erken yoksunluk donemine kiyasla diistiktli. Kortizol cevabiyla kiyaslayacak
olursak DST’de kortizol cevabinda erken yoksunluk déneminde baskilanmama s6z
konusu iken DHEAS cevabinda ge¢ yoksunluk doneminde baskilanmada azalma
oluyor gibi gériinmektedir. Bu durum yine kortizol ve DHEA salinisin1 diizenleyen
etkenlerin farkhi olusuyla agiklanabilirr. ACTH’'mn DHEA’nun kismi bir
diizenleyicisi oldugu ve deksametazonun ACTH’dan bagimsiz bir mekanizmayla
DHEA seviyelerini baskiliyor olabilecegi ileri siiriilmiistiir (134). Yukarida da ileri
siirdiiglimiiz gibi, nereden salindigini bilmedigimiz ve ACTH’dan bagimsiz bagka
DHEA salgilaticilarinin varlidi s6z konusu olabilir. Ge¢ yoksunluk déneminde, bekli
de kronik alkol kullanimi sirasinda bu salgilaticinin deksametazonla daha fazla
baskilaniyor olmasi miimkiindiir. Erken yoksunluk déneminde ise deksametazon
glukokortikoid reseptérlerindeki direng nedeniyle kortizolti baskilamakta yetersiz
kalirken, s6zii edilen ve muhtemelen GR’lerden farkli reseptérlerle baskilanmasi
kontrol edilen bu faktor deksametazonla baskilandifi i¢in DHEAS diizeylerinde

beklenen baskilanma gerqeklesiyor olabilir.
Agresyon diizeyi diigiik ve yiiksek olan hastalardaki hormonal bulgular

HPA eksen bozuklugunun bulundugu depresif bozukluklarda limbik sistem ve
hipotalamusun &nemli bir rol oynadigy bilinmektedir. Limbik sistemin agresif
davranigin yonetilmesinde de énemli rolii olduguna dair kanitlar vardir. HPA eksenin
duygudurumun kontrolii diginda, agresif davramsin y6netilmesinde de rol oynadigt

bildirilmekle birlikte, agresyon regiilasyonu ile iligkili bozukluklardaki HPA eksenin
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iliskisi hentiz aydinlatilamamistir (57). Bu konuda az sayidaki ¢aligsmalarin sonuglari
geligkilidir. Erken ergenlik ¢afindan itibaren goriilen tekrarlayan siddet
davraniglarinin ve antisosyal eylemlerin, erigkinlik déneminde diisiik bazal kortizol
diizeyleri ile iligkili oldugu bildirilmistir (101). Baz1 yazarlar siddet davramsi
gosteren alkol bagimlilarimin alkol yoksunluk dénemi boyunca, siddet davramsi
olmayanlara gére daha belirgin HPA eksen bozukluklan (daha yiiksek bazal kortizol
diizeyleri) gosterdiklerini bildirirken (57,49), bazi caligmalarda ise bunun aksine
saldirgan alkol bagimlhlarinin daha digiik kortizol diizeyine sahip olduklan
bildirilmistir (58). Ote yandan diistik ve yliksek agresyon diizeyi olan alkol
bagimhlarinin yoksunluk doneminde kortizol diizeyleri arasinda fark olmadigim
bulan galigmalar da vardir (50). Alkol bagimlilarinin gocuklarinin deneysel olarak
tetiklenmis olan agresyon sirasinda daha yliksek plazma kortizol diizeylerine sahip
olduklart da bildirilen bir bagka bulgudur (135).

Bizim galismamizda bazal kortizol diizeyi yoksunluk stiresi boyunca hem agresyon
diizeyi diisiik olan hem de yliksek olan hasta gurubunda degismiyordu. Ancak her iki
grup i¢in de erken yoksunluk déneminde istatistiksel anlamlilik diizeyinde olmayan
hafif bir hiperkortizolemi s6z konusuydu. Bu durumu anlamli kilan asil énemli bulgu
ise suydu: Erken yoksunluk déneminde hem agresyon diizeyi diisiik olan hastalarda
hem de agresyon diizeyi yiiksek olanlarda DST pozitifligi oram1 kontrollerden
yiiksekti. Ayrica agresyon diizeyi diisiik olanlarda agresyon diizeyi yiiksek olanlara
gore daha fazlaydi. Daha da 6nemlisi baglangicta var olan bu DST anormalligi, ge¢
yoksunluk déneminde agresyon diizeyi diislik olanlarda normale dénerken agresyon
diizeyi yiiksek olanlarda devam etmekteydi. Yani agresyon diizeyi diisiik olan alkol
bagimlilar1 akut yoksunluk doneminde HPA eksen hiperaktivasyonu seklinde cevap
olustururken, “state” dzellik oldugu diistintilen DST pozitifligi bu hasta grubunda da
ayfu ozelligi gostermekteydi. Oysa ki agresyon diizeyi yiiksek olan grupta hem erken
hem de ge¢ yoksunluk déneminde bu 6zellik devam etmekteydi. Yani agresif alkol
bagimlilarinda HPA eksen bozuklugu yoksunluga 6zgii olmaktan ziyade kalic1 bir
Ozellik gibi goriinmekteydi. Bu durumun ya kronik alkol kullamiminin agresyona
asin egilimle birlikteligi ile, ya da -akla daha yatkin olani- bu hastalarda kortizoliin
baskilanmamasimin alkolizme yatkinlik olugturan bir “trait” &zellik olabilecegi ile
actklanabilir. Ya da agresif alkol bagimlilar1 daha uzun siiredir ve daha fazla alkol
almug olduklari i¢in, alkoliin bunlarda olusturdugu HPA eksen bozuklugu daha
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siddetli oluyor ve daha uzun sfirliyor olabilir. Ya da ikisinin altinda yatan ortak bir
mekanizma, 6rnegin hem HPA eksenin bir modulatorii olan, hem de agresyonla
iligkili olan serotonin sistemindeki bir bozukluk iki durumun bir arada gériilmesine

neden oluyor olabilir.

Agresif kisilerde agresif olmayanlara gére daha yiiksek oranda antisosyal kisilik,
alkolizm ve seks hormon yiksekligi oldugu bildirilmistir (136,137). Agresif davranis
ile seks hormon diizeylerinin iligkisi ve agresyon egilimi yiiksek bireylerde yiiksek
testosteron diizeyi bildirilmistir (138,100). Bergman ve Brismar (58), suisidal
davranisi da kendine yonelik bir gsiddet davramsi degerlendirerek baskalarna ve
kendine yonelik siddet davranigi olan alkol bagimlilarini incelemislerdir. Tekrarlayan
siddet davranis1 olanlarda, olmayan gruba gore testosteron diizeyini yiiksek, kortizol
diizeyini diigiik bulmuslardir. DHEAS ise tekrarlayan suisid girisimleri olan grupta
digerlerinden diisiik bulunmustur. Yine, testosteronun agresyonu artirici etkisini,

serotonin sistemini etkilemek suretiyle olabilecegi de ileri siiriilmektedir (100).

Bizim ¢aligmamizda ise agresyon diizeyi yliksek olan grupta ge¢ yoksunluk
déneminde bazal testosteron diizeyi hem kontrollerinkinde hem de agresyon diizeyi
diistik olanlarinkinden yiiksekti. Bu bulgu genel olarak bildirilen agresyon ile
testosteron yiiksekligi iliskisiyle uyumlu gibi gériinmektedir. Ancak erken donemde

bu farkliligin neden goriilmedigi tartisma konusudur.
Caliymanin Kisithliklan

Caligmamizdaki hastalar yoksunluk dénemi boyunca diazepam tedavisi aldilar.
Benzodiazepinler steroidleri etkiliyor ise 6zellikle ge¢ yoksunluk bulgularimiz dogru
olmayabilir. Ayrica, toplamda hasta sayimiz az olmamakla birlikte agresyon
diizeyine gére hastalart gruplara aywrdigimizda her bir gruptaki hasta saylmlzm

azalmasi nedeniyle hesaplamalarlmlzda tip II istatistiksel hata olmus olabilir.

Sonug:

Alkoliin akut yoksunlugunda buldugumuz HPA eksen bozukluklarinin genel olarak
depresyondakilere benzemekte oldugunu gordiik: DST pozitifligi, géreceli DHEAS
yiiksekligi gibi. Ge¢ dénemde ise kortizoliin baskilanmamasi diizelirken DHEAS’de
salimm azlig1 seklindeki anormalligin ortaya ¢iktigi bulundu. Dolayisiyla, HPA
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eksenin kortizolii kontrol eden mekanizmalar1 daha ¢ok erken yoksunluga sinirl
iken, DHEAS salinimindaki bozukluk daha uzun stiriiyor, ya da 6énceden de var olan
bir bozukluk (yani trait 6zellik) gibi goriinmektedir. Ayrica alkol bagimlilarinda
yoksunluk déneminde goriilen HPA eksen bozukluklari, daha agresif olan grupta

daha uzun siiriiyor, ya da yine stirekli var olan bir 6zellik gibi gériinmektedir.
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Ek 1.

Alkol Bagimhihigi Tam Olgiitleri (DSM-IV-TR)

12 aylik bir dénem i¢inde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan, asagidakilerden {i¢ti (ya
da daha fazlasy) ile kendini gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da

sikintiya yol agan.uygunsuz alkol kullanim &riintiisii:
(1) asagidakilerden biri ile tanimlandig {izere tolerans gelismis olmasi:

(a) entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artmug

miktarlarda alkol kullanma gereksinmesi

(b) stirekli olarak ayni miktarda alkol kullanmilmasi ile belirgin olarak azalmis

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

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

yakin benzeri) alir

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

dSnem siiresince alinir

(4) alkol kullanimini birakmak ya da denetim altina almak igin stirekli bir istek ya

da bosa ¢ikan gabalar vardir

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

fazla zaman harcama

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

zamanlar1 degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir

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

kétiilestigini bildigi iilseri olmasina karsin igmeyi siirdtirme)

63



Ek 2.

Alkol Yoksunlugu Tam Olgiitleri (DSM-IV-TR)

A.  Cok fazla ya da uzun siireli alkol kullamiminin sonlandirilmasi (ya da

azaltilmasi)

B. A tam olgiitinden sonra, bir kag¢ saatten bir kag¢ giine dek degisen bir zaman

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

(1) otonomik hiperaktivite (6rn. terleme ya da 100'iin tizerinde bir nabiz hizi)
(2) artmus el tremoru

(3) uykusuzluk

(4) bulant1 ya da kusma

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

(7) anksiyete

(8) grand mal konviilsiyonlar

C. B tam olgitindeki semptomlar klinik olarak belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da 6nemli diger islevsellik alanlarinda

bozulmaya neden olur.

D. Bu belirtiler genel tibbi bir duruma bagli degildir ve baska bir mental
bozuklukla daha iyi agiklanamaz.
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Ek 3.

Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT )

Puan: Sorular:

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

(@) 1. Kendinizi normal bir igici olarak hissediyor musunuz? (Normal kavram ile
diger insanlar kadar veya onlardan daha az igme veya hig icki igmeme
kastedilmektedir) (*)

(2) 2. Aksam icki igtikten sonra sabah uyandifimzda aksamun bir  boliimiinii
hatirlayamadigimz oldu mu?

(1) 3. Igki igmeniz konusunda esinizin, anne-babamzin veya yakinlarimzin endise
ettikleri veya yakindiklari oldu mu?

(@) 4. Bir ka¢ kadeh attiktan sonra miicadele etmeden igki igmeyi durdurabiliyor
musunuz ? (*)

() 5. Igkiigtiginiz i¢in hig sugluluk duydunuz mu ?

(2) 6. Arkadaslariniz ve yakinlariniz sizin normal bir i¢ici oldugunuzu diistiniiyorlar
mi? (*)

(2) 7. Istediginizde igki igmeyi durdurabiliyor musunuz? (*)

(5) 8. Adsiz Alkoliklerin (AA) bir toplantismna hi¢ katildiniz mi?

(1) 9. Ictiginizde hig kavga ettiginiz oldu mu?

(2) 10. Igki igmeniz sizinle; esiniz, anne-babamz veya yakinlarimz arasinda sorun
olusturdu mu?

(2) 11. Esiniz veya yakinlarimz igmeniz konusunda bagkalarindan yardim istediler mi?

(2) 12. Igtiginiz i¢in arkadaglarimzi kaybettiginiz oldu mu?

(2) 13. Ictiginiz igin iste veya okulda sorunlarla karsilastigimz oldu mu?

(2) 14. Ictiginiz igin isinizi kaybettiginiz oldu mu?

(2) 15. Ictiginiz icin arka arkaya bir kag giin sorumluluklarinizi, ailenizi veya isinizi
ihmal ettiginiz oldu mu?

(1) 16. Icki igmeye siklikla 6gleden dnce mi baglarsiniz ?
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@)
@

©)
©)
@)

)

)

2)

*)

17. Hig alkolle baglantili bir karaciger sorununuzun oldugu s6ylendi mi?

18. Asin igki igtikten sonra hi¢ Deliryum Tremens veya asiri titreme
tablosuna girdiniz mi, gercekte olmadigi halde sesler isitip, hayaller

gordiigliz oldu mu? (**)
19. Igmeniz konusunda bagkasindan yardim istediniz mi?
20. Igki nedeniyle hastaneye yattigmiz oldu mu?

21. Bir psikiyatri klinigine hi¢ yattiniz mi? Eger yattiysamiz i¢ki igmenizin
yatista rolii var miydi?

22.Sinirsel sorunlarimizdan dolayr psikiyatri poliklinigine, bir psikolog
veya doktora bagvurdunuz mu? Eger basvurduysamiz igki igmenizin

bunda rolii var miydi?

23. Asirn alkollti olarak veya alkollii iceceklerin etkisi altinda araba

kullandiginiz i¢in hig tutuklandinmiz m1? (Evet ise kag kere?: ) (***)

24.Igkiliyken davramiglarinizdan dolay: tutuklandigimiz veya birkag saat

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

Alkol bagimlilarinin yaniti olumsuzdur.

(**) Alkol yoksunlugu deliryumunda 5 puan.

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

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

Hasta:......cccocvevevenuennen. Tarih:....../....../ 200 Zaman.........;........
G A Y (24 saatlik zaman/ Gece
Yaris1=00:00
Nabiz veya Kalp Hizi/Dakika................... Kan basmecr:...........ccoecvveeane.

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

0 Bulant: ve kusma yok

1 Kusma olmaksizin hafif bulanti
2
3
4 Kuru 6giirtii ile aralikli bulanti

5

6

7 Siirekli bulanty, sik sik kuru 6giirtii ve kusma

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

Tremor yok
Gorliniir degil, fakat parmak ucunda hissedilebilir

0
1
2
3
4  Orta diizeyde, hastanin kollar1 uzatilmisken
5
6
7

Siddetli, kollar uzatili olmadig1 halde de
PAROKSIZMAL TERLEME- Gozlem

Goriinen terleme yok .
Zor fark edilir terleme, avug i¢leri nemli

0
1
2
3
4  Alinda belirgin ter boncuklar1
5
6
7

Sirilsiklam terleme
ANKSIYETE-> Soru “Sikintili (endiseli) misimz?” Gézlem

0 Anksiyete yok, rahat
1 Hafif anksi6z
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4 Orta derecede anksitéz veya anksiyete anlagilir sekilde tedirgin

5

6

7 Siddetli deliryum veya akut sizofrenik reaksiyonlarda gériindiigii gibi akut
panige benzer durumlar

AJITASYON- Gozlem

Normal aktivite
Normal aktiviteden biraz fazla

0
1
2
3
4 Orta derecede hareketli ve huzursuz
5
6
7

Gériigme boyunca bir asag: bir yukar1 yliriiyor veya stirekli ¢irpinip duruyor

TAKTIL RAHATSIZLIKLAR-> Soru “Hig kasinti, karincalanma ve ignelenme hissi,
yanma, uyusukluk var mi veya derinizin altinda veya iizerinde bocek yiirliyormus
hissi oluyor mu?” Gézlem

Hig biri yok

Cok hafif, karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk

Hafif, karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk

Orta derecede karincalanma ve ignelenme, yanma veya uyusukluk

Orta siddette halliisinasyonlar

Siddetli halliisinasyonlar

Oldukgea siddetli halliisinasyonlar

Siirekli halliisinasyonlar

SO DW= O

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

Yok

Cok hafif kabalik ve korkutuculuk
Hafif kabalik ve korkutuculuk

Orta derecede kabalik ve korkutuculuk
Orta derecede siddetli halliisinasyonlar
Siddetli halliisinasyonlar

Oldukga siddetli halliisinasyonlar
Siirekli halliisinasyonlar

NN BRWN— O

GORSEL RAHATSIZLIKLAR->Soru “Isik fazla parlak olarak goriiniiyor mu?
Onun rengi farkli m1? O gozlerinizi rahatsiz ediyor mu? Sizi rahatsiz eden herhangi
bir sey gorityor musunuz? Olmadigini bildiginiz seyler goriiyor musunuz?” Gozlem

0 Yok
1 Cok hafif hassasiyet
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NN DN AW N

Hafif hassasiyet

Orta derecede hassasiyet

Orta derecede siddetli halliisinasyonlar
Siddetli halliisinasyonlar

Oldukga siddetli halliisinasyonlar
Stirekli halliisinasyonlar

BAS AGRISI, BASTA DOLGUNLUK HISSI->Soru “Basinizi farkli hissediyor
musunuz? Basimzin etrafinda bir bant varmug gibi hissediyor musunuz?” (Bas
dénmesi veya sersemligi degerlendirmeyin)

NNV A LN O

Yok

Cok hafif

Hafif

Orta derecede

Orta derecede siddetli
Siddetli

Cok siddetli

Oldukga siddetli

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

SN - O

Oryante ve seri halindeki ilaveleri yapabiliyor

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

2 giinden fazla tarihe dezoryante

Yer ve/veya kisiye dezoryante

Total CIWA-A Skor-:....................

Maksimum Miimkiin Skor 67
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EkSS.

Buss- Durkee Saldirganhk Olgegi Puan: 0 1 2 3 4
s
KARAKTERiNi.ZE EN UYGUN OLfAI‘f YANITI (X) %‘ia 5 5| g L5 ] £
SEKLINDE ISARETLEYINIZ. é"‘ 5 a g 5 = 8- S [-g %ﬂ
1. | Arkadaslarim ¢ok miinakasaci oldugumu s6ylerler
2. | Sans hep bagkalarina giilliyor, onlardan yana oluyor
3. |Birden parlarim, ama ¢abuk sakinlesirim
4. |Kendimi sik sik diger insanlarla tartigirken bulurum.
5. |Bazen hayatin bana adaletli davranmadigim
diistintiriim
6. |Insanlarla aym fikirde olmazsam, onlarla
tartismaktan kendimi alikoyamam
7. | Bazen ortada hi¢bir neden yokken parlarim
8. |[Kiz ya da erkek birisi beni kiskirtirsa ona
vurabilirim
9. Bazen niye bu kadar kan oldugumu merak ediyorum
10. | Tamdigim insanlari tehdit ettigim olmustur
11. |Biri ¢ok tizerime geldiginde, sikigtirdiginda ona
vurabilirim
12. | Ofkemi kontrol etmekte zorluk ¢ekerim
13, |Eger ¢ok kizarsam o kiginin yaptigi isleri berbat
edebilirim
14. |Kapiy1 arkadan gelenin yliziine ¢arpacak kadar
¢ildirabilirim
15. |Insanlar bana patronluk tasladiklarinda, onlarin
inadina, isi agirdan alirnm
16. |Insanlar bana nazik davrandiklarinda, ne
isteyeceklerini merak ederim
17. |Her seyi dagitacak kadar ¢ilginlasabilirim
18. |Bazen sevmediklerim hakkinda dedikodu yayar,

camur atarim
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19.

Ben sakin biriyim.

20.

Insanlar beni  kizdinirlarsa, onlara  gergek

diistincelerimi sdyleyebilirim

21.

Bazen insanlarin arkamdan bana giildiiklerini

hissederim

22,

Istedigimi elde edemedigim zaman, kizginhgimi

gOsteririm

23.

Bazen birine vurma istegimi kontrol edemem

24.

Pek ¢ok insandan daha sik kavga ederim

25.

Eger biri bana vurursa ben de ona vururum.

26.

Arkadaglarimla ayni fikirde olmadigimda agikga

sOylerim

27.

Haklarim: korumak i¢in giddete bagvurmam

gerekirse, hi¢ gekinmem

28.

Fazla dost¢a davranan yabancilara giivenmem

29.

Bazen kendimi patlamaya hazir bir bomba gibi

hissederim

30.

Beni gergekten rahatsiz  edenlere  susarak,

ilgilenmeyerek tepki veririm

31.

Arkadaglarimin, arkamdan, benim hakkimda

konustuklarini bilirim

32

Bazi arkadaslannm, benim disiinmeden hareket

ettigimi diigtintirler

33. |Bazen higbir sey diisiinemeyecek kadar kiskang
olurum
34. |El sakas1 yapmaktan hoslanirim
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Ek 6.

Brown-Goodwin Agresyonun Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi

1.  Askerde disiplin problemi

- Yoksa 0
- Birkezise 01
- Iki kez veya birkag kez ise :2
- Ug kez veya daha goksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa : 4

2.  Iste disiplin problemi

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

3.  Bagskalarina saldin (asker veya polise saldir, esini dovme vs.)

-

-~ Yoksa :0
- Birkezise . 1
- Iki kez veya birkag kez ise s )
- Ug kez veya daha goksa :3
- Dort veya daha gok olay varsa  : 4
4.  Esyaya zarar verme
-~ Yoksa : 0
- Birkezise 01
- Iki kez veya birkag kez ise :2
- Ug kez veya daha goksa .3
~ Dort veya daha ¢ok olay varsa  : 4
5.  Saldirgan davranistan tutuklanma
- Yoksa :0
- Birkezise i1
- Iki kez veya birkag kez ise :2
- Ug kez veya daha goksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa : 4
6.  Diger suglardan tutuklanma
-~ Yoksa :0
- Birkezise 01
- Iki kez veya birkag kez ise :2
- Ug kez veya daha goksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa  : 4

7.  Tutuklanmayla sonuglanmayan diger suglar

- Yoksa :0
- Birkezise 1
- Iki kez veya birkag kez ise :2
- Ug kez veya daha goksa :3
- Dort veya daha ¢ok olay varsa : 4
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Ek7.

Montgomery ve Asberg Depresyon Olgegi (MADRS)

L. GORUNENKEDER
Durus, konusma ve yliz ifadesine,yeis, hiiziin ve {imitsizligin yansimasi (gelip
gecici  mutsuzluktan fazladir).
Derinligine ve neselenememe derecesine gore derecelendiriniz.
o 0 Kederlidegil
a 1
u] 2 Keyifsiz goriiniir, ancak zorluk ¢ekmeden neselenebilir.
Q 3
u] 4 Cogu zaman kederli ve mutsuz goriiniir.
Q 5
Q 6 Her zaman ¢ok mutsuz goriiniir. [leri derecede iimitsizdir.
ILIFADE EDILEN KEDER
Goriinlige yansisin veya yansimasin, ifade edilen ¢okkiin duygu durumunu
tammlar. Bunlara nesesizlik, yeis ya da yardim edilemeyecegi ve umutsuzluk
duygular1 da dahildir.
Yogunluk, siire ve duygudurumun olaylardan ne dlgtide etkilenmekte olduguna
gore degerlendirin.
] 0 Olaylarla ilgili olarak zaman zaman kederlidir.
o 1
a 2 Kederli ve keyifsizdir, ancak kolayca neselenebilir.
a 3
a 4 Yaygin keder ve hiiziin. Duygu durumu yinede dis kosullardan
etkilenebilmektedir.
a 5
a 6 Siirekli ve degismeyen keder, mutsuzluk ya da timitsizlik.
. iCSEL GERGINLIK
Iyi ifade edilmeyen rahatsizlik, huzursuzluk, telastan, panik, dehset ya da istirap
duygularina kadar varan zihinsel gerginlik.
Yogunluk, siklik, siire ve yatigtirilma ihtiyac: derecesine gére degerlendirilir.
Q 0 Sakindir. Yalmzca gelip gegici bir gerginlik hissi vardr.
] 1
] 2 Zaman zaman huzursuzluk ve iyi ifade edilemeyen rahatsiziik duygulari
vardir
Q 3
Q 4 Siirekli icsel gerginlik duygulart ya da ara ara gelen hastanin ¢ok zorlanmadan
basa ¢ikabildigi panik halleri mevcuttur.
a 5
Q 6 Dinmeyen bir dehset ya da 1stirap. Basa ¢tkilamayan bir panik hali.
IV. UYKUDA AZALMA
Bireyin iyi oldugu zamandaki normal uyku diizenine gore uyku siiresinde ya da
derinligindeki azalmadar.
o 0 Herzaman ki gibi uyumaktadir.
n] 1
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a 2 Uykuya dalmakta biraz zorlanma ya da hafif¢ce azalmis, ylizeysel ya da
dinlendirmeyen uyku mevcuttur.
a 3
a 4 Uyku en az iki saat kisalmig ya da toplam olarak en az iki saat stire ile
boliinmiigtiir.
u] 5
o 6 Iki yada iig saatten az uyumaktadir.
V. ISTAH AZALMASI
Iyi oldugu zamana gore igtah azalmasi. -
Yemege karst istek kaybi ya da yemek icin kendisini zorlama ihtiyacina gore
derecelendirin.
] 0 Normal ya da artmus istah.
a |
a 2 Istah biraz azalmigtir.
a 3
Q 4 Istah yoktur. Yemekler tatsizdir.
] 5
] 6 Yemek yemesi igin zorlanmas: gerekmektedir.
VI. DIKKATINI TOPLAMAKTA GUCLUK
Kiginin diigiincelerini toplamasindaki gii¢liiklerden, is glic gorebilmesine engel
olan tam bir dikkat kaybina kadar degisir. Siddet, siklik ve ortaya ¢ikan yetersizlik
derecesine gére degerlendirin.
a 0 Dikkat toplama giigligili yoktur.
a 1
o 2 Kisi diiiincelerini toplamakta zaman zaman giigliik ¢eker.
a 3
a 4 Okumay1 ya da bir konusmay: siirdiirmekte bozulmaya yol agan, dikkatini
toplama ve diistincenin stirdiiriilmesinde giigliik.
a 5
Q 6 Biiyiik giicliikle okuyabilir ya da konugmasim stirdiirebilir.
VIL. BITKINLIK/YORGUNLUK
Islere baglamada ya da siirdiirmede goriilen gii¢liik ya da yavaghk.
] 0 Baslama gigliigii hemen hemen hi¢ yoktur. Hareketlerde agurlik
bulunmamaktadir.
a 1 ,
a 2 Faaliyetlere baglamakta giiclik.
n] 3 ’
o 4 Basit giindelik islere zor baglanur ve bu isler gayret sarfederek ylirtitiildir.
a 5
a 6 Tam bir yorgunluk/bitkinlik. Higbir seyi yardimsiz yapamaz.
VIIL. HIiSSEDEMEME
Cevreye karsi veya normalde haz veren seylere karsi ilginin azalmasi.
Olaylara ya da kisilere yeterli duygusal tepki verme yetenegi azalmugtir.
a 0 Cevreye ve diger kisilere karst normal ilgi.
a 1
o 2 Herzamanki ilgilerden hoglanma yeteneginde azalma.
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T.C.
ERCIYES UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI’NA
Dr. Saliha Demirel Ozsoy’a ait “Erken ve Geg Alkol Yoksunlugunda HPA Eksen
Aktivitesi, Norosteroidler ve Bunlarin Agresyon Egilimi ile Iligkisi” adli ¢alisma,
jurimiz tarafindan Psikiyatri Anabilim Dalinda Tipta Uzmanlik Tezi olarak kabul

edilmistir.

Tarih : F- 5 w05

Baskan: Prof Dr. Mustafa BASTURK

Uye: Prof Dr. Fahrettin KELESTIMUR

Uye: Prof Dr. Fehim ARMAN

Uye: Dog Dr. Ertugrul ESEL

Uye: Dog Dr. Tayfun TURAN
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