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OZET

GIRIS VE AMAC: Madde kullanimi diinya genelinde biyo-psiko-sosyal bir problem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. En yaygm kullanilan yasa dis1 madde esrar ve onun
sentetik tlirevleridir. Esrar yoksunlugu son dénemde tanimlanmis olup agresyon ve
aserme en sik yoksunluk belirtilerindendir. Agresyon ve asermenin kontrolii
bagimlilik tedavilerinde hem arinma (detoks) hem de ayikligin siirdiiriilmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Gastrointestinal hormonlar1 (GIS) olarak bilinen ghrelin,
leptin, adiponektin ve rezistin istahin diizenlenmesi yaninda bazi psikiyatrik
hastaliklar ve bagimliliklarla iligkisi yeni arastirma konularindandir. Bu ¢alismada
kannabinoid kullanim bozuklugu olan hastalarda yoksunluk déneminde agresyon ve
asermenin GIS hormonlar1 ile iliskisi incelenecektir. Bu ¢alismanin amaci GIS
hormonlar1 ile agresyon ve aserme arasindaki iligskiyi gostererek bagimlik tedavilerine

farkl1 bir boyut kazandirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Bu ¢alismaya Eyliil 2018 ile Mart 2020 tarihleri arasinda
AMATEM Kliniginde tedavi amaciyla yatan, DSM V kriterlerine gore “Kannabis
Kullanim Bozuklugu” tanist alan 56 hasta ve 45 saglikli goniillii dahil edilmistir.
Calismaya alman hastalara ve saglikli goniilliilere uygulacak olan 6l¢ekler; Bagimlilik
Profil Endeksi (BAPI), Buss Perry Agresyon Olgegi (BPAO), Madde Aserme Olgegi
(MAOQ)(sadece hastalara), Durumluluk Siireklilik Kaygi Envanteri(STAI-1 ve 2)’dir.
Ayrica agresyonun degerlendirilmesi icin PSAP (Point-Subtraction-Aggression-
Paradigm) adl1 bilgisayar uygulamasi kullanilmistir. 1 hafta sonrasinda hastalara tekrar
MAOQ, BPAO, STAI-1, STAI-2 ve A¢ik Agresyon Olcegi (AAO) uygulanmustir.

BULGULAR: Hasta ve kontrollerin 0. giin hormon diizeyleri karsilastirildiginda;
ghrelin, leptin ve adiponektin kan diizeyleri hastalarda anlamli olarak diisiik
bulunmugtur. Tiim katilimcilarda PSAP’ta yanit/provakasyon ile leptin arasinda
pozitif korelasyon saptanmistir. Hastalarda agresyonu indiikleyen bilgisayar oyunu
(PSAP) sonras1 ghrelin diizeylerinde ise anlamli artma, rezistin diizeylerinde ise
anlamli azalma oldugu gosterilmistir. Tiim katilimecilarda BKI etkisinden bagimsiz
olarak STAI-1 ve STAI-2 kaygi puanlar ile ghrelin diizeyleri arasinda negatif

korelasyon tespit edilmistir. Hastalarm 0. ve 7. giin anksiyete puanlari
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karsilastirildiginda STAI-1 puanlarinda azalma goriilitken, STAI-2 puanlarinda
anlamli azalma saptanmistir. Hastalarm 0. giin ve 7. giin agresyon diizeyleri
kiyaslandiginda BPAO blcegi dfke alt puaninin anlamli olarak azaldigi saptanmistur.
Hastalarin 7. giinde aserme puanlarmin 0. giine gore azaldigt; 7. glinde adiponektin,
leptin ve rezistin diizeylerinin ise anlamli olarak arttig1 tespit edilmis olup aserme

puanlari ile hormon diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamustir.

SONUGC: Kannabis kullanim bozuklugu hastalarinda ghrelin, leptin ve
adiponektin diizeylerinin saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha diisiik oldugu
saptanmistir. Kronik kannabinoid kullannmmin ghrelin, leptin ve adiponektin
hormonlar1 {izerine etkili olmakla birlikte bu etkinin hangi mekanizma ile oldugu net
degildir. Kannabinoid bagimlilarinin agresyon ve anksiyete diizeyleri saglkli
gontlliilere gore yiiksektir. Hasta grubunda kontrol grubundan farkli olarak agresyonu
indiikleyen oyun sonrasinda ghrelin diizeylerinin anlamli artisi; kannabinoidlerin
ghrelin sinyalizasyonu etkiledigini ve agresyonun indiiklenmesine verilen hormonal
yanit1 degistirdigini diisiindiirmektedir. Anksiyete puanlar1 ile ghrelin diizeyleri
arasinda negatif korelasyon saptanmistir. Bu bulgular (hastalarda kontrol grubuna
gore yiiksek agresyon ve anksiyete puanlarinin olmasi, agresyon puanlari ile ghrelin
diizeyleri arasinda korelasyon bulunmamasi, anksiyete puanlari ile ghrelin diizeyleri
arasinda korelasyon bulunmasi) kannabinoid bagimlilarinda ghrelinin agresyondaki
roliinlin anksiyete diizenlenmesi iizerinden olabilecegini diisiindiirmektedir. PSAP
oyununda leptin diizeyleri ile provakasyona kazanma davranigina devam yanit1
arasinda korelasyon bulunmasi, leptinin motivasyonun diizenlenmesinde rolii
olabilecegini diisiindiirmektedir. Kannabinoid bagimlilarinda bir haftalik yoksunluk
stiresince anksiyete, agresyon puanlar1 ve asermenin azaldig: tespit edilmistir. Bir
haftalik yoksunluk sonrasinda leptin, ghrelin ve rezistin diizeylerinde anlamli artis
saptanmistir. Bu hormonlarin anksiyete, agresyon ve aserme ile karmagik ve dinamik
bir iliskisi oldugunu diisiinmekteyiz. Ancak aserme ile hormon diizeyleri arasinda
korelasyon saptanmamistir. Aserme, agresyon ve GIS hormonlari arasindaki iliskinin
anlagilmasi i¢in, ¢aligma verilerinin tekrarlanmasina ve daha genis 6rneklem igeren,

daha uzun siireli klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: kannabinoid, agresyon, aserme, anksiyete, ghrelin, leptin,

adiponektin, rezistin
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SUMMARY

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: Substance abuse appears as a bio-psycho-
social problem worldwide. The most common illegal substance is marijuana and its
synthetic derivatives. Cannabis abstinence has been recently described and aggression
and craving are among the most common withdrawal symptoms. Control of aggression
and craving plays a key role in both detoxification and maintenance of addiction
treatments. Ghrelin, leptin, adiponectin and resistin, known as gastrointestinal
hormones (GIS), are among the new research topics in relation to the regulation of
appetite as well as some psychiatric diseases and addictions. In this study, the
relationship between aggression and craving and GIS hormones during abstinence in
patients with cannabis use disorder will be examined. The aim of this study is to add a
different dimension to addiction treatment by showing the relationship between GIS

hormones and aggression and craving.

MATERIAL AND METHOD: This study included 45 healthy volunteers and 56
patients who were hospitalized for treatment at Alcohol and Substance Abuse
Treatment Center (AMATEM) Clinic between September 2018 and March 2020 and
were diagnosed as “Cannabis Use Disorder” according to DSM-5 criteria. The scales
that will be applied to the patients and healthy volunteers included in the study;
Addiction Profile Index (API), Buss Perry Agression Questionaire (BPAQ), Drug
Craving Scale (DCS) (only for patients), State-Trait Anxiety Inventory (STAI-1 ve 2).
In addition, PSAP (Point-Subtraction-Aggression-Paradigm) computer application
was used to evaluate aggression. After a week, the patients were again administered
DCS, BPAQ, STAI-1, STAI-2 and The Overt Aggression Scale (OAS).

RESULTS: When the hormone levels of patients and controls were compared on day
0, blood levels of ghrelin, leptin and adiponectin were significantly lower in patients.
A positive correlation was found between leptin and response/provocation in PSAP in
all participants. It has been shown that there is a significant increase in ghrelin levels
and a significant decrease in resistin levels after computer game (PSAP) induced
aggression in patients. When the anxiety scores of the patients were compared on days

0 and 7, STAI-1 scores decreased, whereas STAI-2 scores decreased significantly.
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When the aggression levels of the patients on days 0 and 7 were compared, it was
found that the anger subscale of the BPAQ scale decreased significantly. It was found
that the craving scores of the patients decreased on day 7 compared to day 0, and the
levels of adiponectin, leptin and resistin increased significantly on day 7, but no

significant correlation was found between craving scores and hormone levels.

CONCLUSION: In patients with cannabis use disorder, ghrelin, leptin and
adiponectin levels were found to be significantly lower than healthy controls. Although
chronic cannabinoid use is effective on ghrelin, leptin and adiponectin hormones, it is
not clear which mechanism this effect is. The aggression and anxiety scores of
cannabinoid addicts are higher than healthy volunteers. Unlike the control group, the
significant increase in ghrelin levels after the game inducing aggression suggests that
cannabinoids affect ghrelin signaling and change the hormonal response to the
induction of aggression in the patient group. A negative correlation was found between
anxiety scores and ghrelin levels. These findings (the higher aggression and anxiety
scores in the patient group compared to the control group. no correlation between
aggression scores and ghrelin levels, a correlation between anxiety scores and ghrelin
levels) suggest that the role of ghrelin in aggression may be due to anxiety regulation
in cannabinoid addicts. The correlation between leptin levels and continued behavior
of earning points despite provocation in PSAP suggests that leptin may have a role in
regulating motivation. In cannabinoid addicts, anxiety, aggression and craving scores
were found to decrease during one-week abstinence. A significant increase in leptin,
ghrelin and resistin levels was detected after one-week abstinence. We think that these
hormones have a complex and dynamic relationship with anxiety, aggression and
craving. However, no correlation was found between craving and hormone levels. In
order to understand the relationship between craving, aggression and GIS hormones,
we think that the repetition of study data and longer sample clinical studies with larger

sample are needed.

Keywords: cannabinoid, aggression, craving, anxiety, ghrelin, leptin, adiponectin,

resistin
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1. GIRIS VE AMAC

Madde kullanimi diinya genelinde biyo-psiko-sosyal bir problem olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Madde kullanim bozukluklari; madde kullanimi iizerinde
kontroliin kaybi, zamanin ¢ogunu madde kullanimi1 veya ona ulasmak igin gerekli
etkinliklere ayirma, tolerans gelismesi ve alinmadiginda yoksunluk gelismesi gibi
belirtilerle giden, klinik agidan belirgin bir sikintiya yol agan bir rahatsizlik olarak
tanimlanmaktadir. En yaygin kullanilan yasa dis1 madde esrar ve onun sentetik
turevleridir. Esrar yoksunlugu son donemde tanimlanmis olup agresyon ve aserme
(craving) en sik yoksunluk belirtilerindendir. Agresyon (saldirganlik) ve madde
kullanmaya yonelik giiglii bir istek ya da diirtii olarak tanimlanan asermenin kontrolii
bagimlilik tedavilerinin hem armma (detoks) hem de ayikhigm strdurilmesinde
anahtar rol oynamaktadir. Gastrointestinal hormonlar(GIS) olarak bilinen ghrelin,
leptin, adinopektin ve rezistin, istahin diizenlenmesi yaninda bazi psikiyatrik
hastaliklar ve bagimliliklarla iliskisi agisindan yeni arastirma konularindandir.
Ozellikle ghrelinin stres cevabr ile iliskili hipotalamo-pitiiter-adrenal aksini1 (HPA) ve
bagimlilikta merkezi rol oynadigi diisiiniilen 6diil sistemini etkileyebilecegine iliskin
caligmalar bulunmaktadir. Ayrica ghrelinin agresif  davranislarla iliskisi
olabilecegine dair preklinik bir calisma mevcuttur. Odiil sistemini etkileyebilecegi
diisiiniilen bir diger GIS hormonu olan leptin ile alakal 6zellikle alkol bagimhilig1 ve
asermeyle iliskili ¢alismalar olmakla birlikte madde bagimlilig: ile ilgili ¢alismalar
smirhidir. Diger hormonlar adiponektin ve rezistinin ise bagimlilikla iliskili
olabilecegine dair smirli sayida calisma bulunmaktadir. Bildigimiz kadariyla
bagimlilikta agresyonla GIS hormonlar1 arasindaki iliskiyi arastiran klinik bir calisma
yoktur ve aserme konusu yeterince arastirilmamistir. Bu c¢alismanin amaci
kannabis(esrar ve sentetik tirevleri) kullanim bozuklugu olan hastalarda yoksunluk
doneminde olusan agresif belirtilerin ve asermenin aclik ve tokluk hormonlar1 olarak
adlandirilan leptin, ghrelin, adiponektin ve rezistin hormon diizeyleri ile olan iligkisini
incelemek, ayni zamanda agresyon ve hormon diizeylerinin saglikli goniilliilerden
farklilik gosterip gostermedigini arastirmaktir. Calisma sonucunda elde edilen veriler
bagimlilik kliniklerinde tedavi diizenlemelerinde 6nemli bir sorun olarak ortaya ¢ikan
iki ana belirtinin ( agresyon ve aserme) diizeltilmesinde rol oynayabilir ve bagimlilik

tedavisinde alternatif bir yaklasim olugmasina zemin hazirlayabilir.
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2. GENEL BIiLGILER

2.1. KANNABINOIDLER
2.1.1. Tamm

Esrar (kannabis) eski ¢aglardan beri kullanilan ve bagimlilik yaptig: bilinen
bir maddedir. Diinyada en sik kullanilan yasadisi madde olup; nikotin, alkol ve
kafeinden sonra 4. en yaygin kullanilan psikoaktif maddedir(Alic1 T, 2006). Dogal
kannabis (A9-THC, tetrahidrokannabinol) hint keneviri bitkisi yani Cannabis
Sativa’nin disisinin yaprak ve ¢igeklerinden elde edilir(Gaoni & Mechoulam, 1971).
Cannabis Sativa ilk defa 1543 yilinda Alman hekim ve botanik¢i Leonart Fuchs
tarafindan tanimlanmgtir. Unlii botanik¢i Cari Linneaus 1753 yilinda yaymladigi
modern taksonomi kitabinda Cannabis bitkisini tanimlayarak bes ayr1 isim altinda
kategorize etmistir. Bunlar: Cannabis sativa, Cannabis erratica, Cannabis mas,
Cannabis femina, Cannabis foliis digitalis’tir(Jacob L. Erkelens, 2014). Bazi bilim
adamlar1 ise Cannabis sativa'dan baska Cannabis indica ve Cannabis ruderalis olarak
adlandirilan iki tiir daha oldugundan sdz etmislerdir. Ulkemizde yaygin olarak
kullanilan "hint keneviri" ibaresi de Cannabis indica’dan gelmektedir. Bu
smiflandirmaya karsi ¢ikanlar da mevcut olup, buna gore sadece tek bir kenevir bitkisi

vardir; o da Cannabis sativa’dir(William A. McKim. , 2017).

2.1.2. Tarihge

Halk arasinda esrar ya da hashas olarak adlandirilan bagimlhilik yapici
maddeler kannabis bitkisinden elde edilmekte olup; kannabise iliskin ilk bilgiler M.O.
2000’li yillara dayanmaktadir. Bir Ortadogu toplulugu olan Iskitler, Yunan tarihgi
Heredot tarafindan kannabis kullanan savas¢ilar olarak tanimlanmiglardir. Kannabisi
keyif almak icin ya da cenaze toreni gibi ritiiel ayinlerde kullanan Iskitler; Filistin
iizerinden Misir'a ve kuzeye yoneldiklerinde de Rusya ve yol iizerindeki Avrupa

topraklarina kannabisi tanitmis oldular. (William A. McKim. , 2017).

Cince’de Kenevir anlamina gelen "ma" kelimesi son 3000 yildir kullanilmakta

olup; Cin’de kannabisin yaklasik 6000 y1l 6ncesi neolitik donemlerde bilindigi tahmin
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edilmektedir. Bitki ip elde etmek igin yetistirilse de bunun yani sira tohumlar1 keyif

verici ve tibbi amaglarla da kullaniliyordu(William A. McKim. , 2017).

Kannabisin tedaviye yonelik kullanimindan ilk kez Cin’de, M.O. 2700'lerde
bahsedilmistir. Cin Imparatoru Shen-Nung sitma ve romatizma tedavisinde kannabis
kullanimini énermistir(Evren C, 2013). Misir’da M.0.1500 yillarindaki papiriislerde
gOzdeki yaralanmalar ve enflamasyonun tedavisi ig¢in kannabis kullanildigindan
bahsedilmektedir. M.O. 600'lerde Hindistan'da ‘Bhang’ adi verilen anestezik
maddenin i¢inde kannabis bitkisinin yapraklarmmn olduguna dair bilgiler mevcuttur.
M.S. 79 yilinda Romali doga bilimei Gaius Plinius Secundus kannabis kdklerinin gut,

agr1 ve kramplarin tedavisinde kullanilabileceginden bahsetmistir(Jacobson, 2014).

1600°1ii yillarda yasayan Evliya Celebi, Seyahatnamesi'nde Istanbul'da esrar
satist yapan diikkanlardan bahsetmektedir. Padisah IV. Murat (1612-1640)
doneminde tutin ve alkol ile birlikte esrar Uretimi ve kullanilmasi yasaklanmasina
ragmen Istanbulun yam swra Bati ve Giiney Anadolu'da esrar kullanimi

yayginlagsmaya devam etmistir(Koknel, 1998).

Kannabisin tibbi amaglarla kullanimina ait ilk somut veriler 18. Yiizyila aittir.
Kimya profeséri William Broke O'Shaughnessy 1839 yilinda kannabisin
antikonvulsan, analjezik, istah agici ve antiemetik olarak kullanilabilecegini ileri
stirmiistiir. Ayrica kenevirin alkol, kloralhidrat ve opium bagimlilariin ve bazi akil
hastaliklarin tedavisinde de kullanilabilecegini savunmustur. Fransiz doktor Jacques-
Joseph Moreau de Tours, melankoli ve hipomani gibi akil hastaliklarin tedavisinde;
Ingiltere'den John Russell Reynolds ise nérolojik hastaliklarin tedavisinde kannabisi

kullanmustir(Jacobson, 2014).

1846 yilinda Fransiz yazar Theophile Gautier'in ‘Le Club des Hachichins’
isimli kitab1 esrar bagimliliginmn ilk ipuglarindan bahsetmekteydi fakat bu kitapta
kannabis ya da kenevirden hi¢ s6z edilmemis olup ilk kez hashas ifadesi kullanilmust.
Kannabis bitkisinin sigara seklinde igilerek kotiiye kulanilmasi ve marihuana tabiri
ilk kez 20. yiizy1lin baglarinda Amerika’da ortaya ¢ikmis olup yavas yavas tiim Kuzey
Amerika'ya yayilmistir. 1925 yilinda Amerika'da kannabisin tibbi amagclarla kullanim1
kisitlanmaya baslanmis, 6zellikle agr1 tedavisinde kannabis yerine aspirin gibi yeni

ilaclar kullanilmaya baslanmistir. Sonrasinda 1937 yilina kadar Amerika Birlesik

17



Devletleri'nin bir¢ok eyaletinde marihuana kullanimi ve ticareti yasal olarak

kisitlanmig ve tibbi amaglarla kullanimi kontrol altina alinmustir. (Jacobson, 2014)

Ik olarak Kanada'da marihuana kokain ve opioidler gibi yasadisi maddeler
olarak narkotik ilaglar smifina dahil edilmistir. 1970 yilinda ise Amerika Birlesik
Devletleri'nde ¢ikan yasa ile marihuananin tibbi kullanimi tamamen yasaklanmis ve

ciddi bagimlilik yapic1 6zelligi oldugu ifade edilmistir.

2.1.3. Kannabinoid ile iliskili Genel Bilgiler
2.1.3.1.  Biyoaktif icerigi ve Preperatlan

Kannabis bitkisinde 400°den fazla kimyasal bulunmaktadir. Bunlardan 60
tanesi kannabinoidler olarak adlandirilmaktadir. Kannabinoidler icerisinde en fazla
psikoaktif olan1 ise delta-9-tetrahidrocannabinoid’ dir. Delta-9-THC 1964°de
Mechoulam ve Gaoni tarafindan hashastan izole edilmistir(Gaoni Y., 1964) Bir diger
psikoaktif bilesik delta-8-THC'dir ve oran olarak delta-9-THC'den daha diisiiktiir. 11-
hidroksi-delta-9-THC de bir diger psikoaktif kannabinoiddir. Diger 6nemli
kannabinoidler kannabidiol ve kannabinol gibi etken maddelerdir. Bunlarin davranis
iizerine etkisi olmayip; hazirlanma teknigi ve verilme yoluna bagh olarak ya da
metabolitleri araciligiyla etkili hale gelirler. Kannabis oral olarak almabilecegi gibi
genellikle yakilarak veya tiitiin gibi sarilip dumani inhale edilerek kullanilir ve yanma
sirasinda inaktif olan kannabidiol, aktif delta-9-THC'ye doniisiir (Ait-Daoud &
Johnson, 2000; William A. McKim. , 2017).

Marihuana, Meksika-Ispanyol kokenli olup ucuz tiitiin anlamma gelen bir
kelimedir. Sonradan kannabis bitkisinin yaprak ve ciceklerini ifade etmek icin
kullanilmaya baslamistir. Marihuana genellikle sigara, pipo veya puro olarak
kullanilir. Bazen de pisirilmis kek ve ¢orek gibi yiyeceklere ilave edilebilir (William
A. McKim. , 2017).

Hindistan'da "bhang" olarak adlandirilan ve marihuanaya benzeyen madde
kannabisin recinesi uzaklastirilan ve kurutulan yapraklarindan elde edilir. Pek giiglii
degildir. ‘Ganja’ olarak adlandirilan madde ise disi kannabisin reginesi

uzaklastirilmadan kurutulmus yapraklarindan elde edilir ve bhang'tan 2-3 kat daha
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guclidir. Marihuana, tutlin gibi elle sarilmis sigara veya pipo olarak yakilip dumani
inhale edilir. Bu amagla genelde kurutulmus yapraklar kullanilir (Ait-Daoud &
Johnson, 2000).

Hindistan'da "charas" olarak adlandirilan hashas, disi ¢igegin tepesinden elde
edilen kurutulmus regineyi ifade eder. Hasat yapildiginda agik sar1 renklidir olup
kurutuldugunda rengi siyaha doner. En sik tek basma veya tiitlinle karistirilip tiitiin
gibi igilerek kullanmilir. Pisirilmis kek ve c¢oOreklerin igerisine eklenerek de

kullanilabilir(Uzbay, 2015).

Haghas alkol veya diger solventlerde kaynatilarak saflastirilir ve bu sayede
hashas yagi (krmizi yag) elde edilir. Kannabinoidler hashastan alkol yardimiyla
ekstrakte ve konsantre edilir. Hashas yagi hashasa gore daha konsantre olup, %60'tan
fazla kannabinoid icerir. Hashas yagi gesitli yollarla tiiketilebilir. En kolay tiiketim
yolu sigara tiitiinii lizerine damlatilarak icilmesidir. Sicak bir ylizeye damlatip

dumanini inhale etmek bir diger kullanim yoludur(Uzbay, 2015).

2.1.3.2. Kannabinoidlerin Farmakokinetik Ozellikleri

2.1.3.2.1. Absorbsiyon

PKa’s1 10.6 olan THC zayif asidik karakterde olup, viicut pH' sinda iyonize
olmaz. Kannabinoidler, yagda iyi ¢6ziinen bilesiklerdir. Esrar oral yoldan alindiginda,
icerigindeki kannabinoidler yavas bir sekilde absorbe olur. Bu absorpsiyonu
arttirabilmek icin bitkisel materyale bir miktar yag eklenebilir. Bu ylizden kek veya
coreklerin igcine konulan bitkisel kannabinoidlerin oral absorpsiyonu daha hizli ve
kolay olur. Sentetik kannabinoidlere ise susam yagi eklenerek hap seklinde
preparatlar1 hazirlanabilir. Bu preparatlarin oral absorpsiyonu hizlidir ancak diizenli
degildir. Karacigerde ilk ge¢is metabolizmasina maruz kaldigi i¢in oral kullanim dozu
inhalasyonla alman dozun 2-3 kati olmas1 gerekir. Oral alimda etki 1-3 saat icinde
baslar ve 5. saate kadar azalarak devam eder. Besinci saatten sonra etki tamamen
kaybolur. Ayrica oral kullanimda bulanti, kusma gibi gastrointestinal yan etkiler
goralebilir(William A. McKim. , 2017).
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Kannabis bitkisinin tiitiin gibi yakilarak dumanmin inhalasyonu en popiiler ve
en etkili kullanim seklidir. Esrar sigarasindaki kannabinoidlerin yaklagik %20-25'i
inhalasyon sirasinda akcigere gecer ve buradan tiim viicuda yayilir. Kandaki THC
konsantrasyonu 15. dakikada maksimum seviyeye ulasir. Etkisi birka¢ dakika i¢inde
hissedilmeye baslarken, 30-60 dakika i¢inde en siddetli seviyeye ulasir(William A.
McKim. , 2017).

Verilis yoluna goére en hizli etki baslangict intravendz yol ile goriiliir.
Inhalasyon yoluyla kullanimda da etkinin baslama siiresi ve sonlanmasi intravendz
yoldan kullanima yakindir. Oral yoldan kullanimda ise etki daha yavas baslarken daha
ge¢ sonlanir. Alinan keyif ise intravendz yol veya inhalasyona gore oldukga

distiktir(William A. McKim. , 2017).
2.1.3.2.2. Dagihm

Inhalasyon yoluyla alinan THC akcigerler iizerinden hizlica kana karisarak, 5-
10 dakika i¢inde kanda maksimum konsantrasyona ulasir. Kannabinoidler yagdaki
yuksek cozindrliklerinden dolayr tiim viicuda yayilirlar. En fazla akcigerler,
bobrekler ve karacigere dagilirken, kandaki maksimum konsantrasyonun ancak %1'i
beyine geger. Bu da yaklasik 2-44 mikrogram civarindadir(William A. McKim. ,
2017).

2.1.3.2.3. Metabolizma

Kannabinoidler; inhalasyon yolu ile alindiginda bir miktar akcigerlerde, oral
yoldan alindiginda ise bir miktar gastrointestinal sistemde metabolize olmakla birlikte
kannabinoidlerin asil metabolize edildikleri yer karacigerdir. Delta-9-THC
karacigerde primer olarak daha etkili ve kan-beyin bariyerini daha kolay gecen 11-
hidroksi-delta-9-THC'ye doniisiir. Daha sonra her iki tiriin de baska etkilere sahip
bir¢ok metabolite doniisebilir. Bu metabolitlerden bazilarmin etkileri THC'ye benzer.
Cogunlugu yagda az ¢oziinen ve kolayca idrarla viicuttan atilabilir niteliktedir(Uzbay,

2015).

Kannabidiol tek basmna pek etkili bir bilesik olmamakla birlikte THC'yi
metabolize eden enzimi bloke edip THC metabolizmasini yavaslatir. Bunun aksine

kannabinol ise THC metabolizmasmi hizlandirir. Kannabidiol ve kannabinol farkl:
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yollarla da THC ile etkilesebilir. Ornegin, THC 'yi baglanma noktalarmdan
uzaklastirarak dagilimmi degistirebilir veya THC' nin kan-beyin bariyerinden gegisini
dolayisiyla etkinligini artirabilir(William A. McKim. , 2017).

Kanda ilk olarak eliminasyon yarilanma Omrii 24 saat olan delta-9-THC
elimine olmaya baglar. Bir hafta icinde kandan tamamen elimine olurken,
metabolitleri ise son kullanimdan 45-60 giin sonra bile cesitli yontemlerle
saptanabilir. THC ve metabolitleri yagda iyi ¢Oziindiiglinden viicutta uzun siire
kalabilir. Idrar, kan veya tiikiiriik salgisindan analiz yapilabilir. Analiz igin ince tabaka
kromotografisi, yliksek basin¢li sivi kromatografisi (HPLC), gaz kromatografisi,
radyoimmiunoassay (RIA), gaz kromatografisi/ kitle spektrofotometrisi (GC/MS),
enzim immiinoassay (EIA) gibi teknikler kullanilir(Brick J, 1998).

Kannabinoidlere tolerans gelisimi ile kannabinoidlerin absorbsiyon, dagilim
ve metabolizma Ozellikleri arasinda bir iliski olduguna dair kesin bir kanit yoktur.
Deney hayvanlariyla yapilan c¢alismalarda da bu yonde Dbir iliski
saptanmamustir(William A. McKim. , 2017).

2.1.3.3.  Kannabinoidlerin Néropsikofarmakolojisi

Kannabinoidler dogal kannabinoidler, endojen kannabinoidler ve sentetik
kannabinoidler olarak {ii¢ grupta simiflandirilir. Fitokannabinoidler olarak da
adlandirilan dogal kannabinoidlerden en iyi bilineni ve esrarmn ana aktif bileseni olan
delta 9 tetrahidrokannabinol (THC) dur. Daha 6nce de belirtildigi gibi dogal kannabis
(A9-THC) hint keneviri bitkisinin disisinin yaprak ve ¢i¢eklerinden (Cannabis Sativa)
elde edilir(Gaoni & Mechoulam, 1971). Fitokannabinoidleri; A-9-THC, kannabigerol,
A-8-trans-tetrahidrokannabinol (A8-THC), kannabinol, kannabidiol, kannabisiklol,
kannabikromen, kannabinodiol, kannabitriol, kannabielsoin, ve diger kannabinoidler
olmak Uzere 11 alt gruba ayrrabiliriz. A9-THC, kannabisin merkezi sinir sistemi

Uzerindeki etkilerinden ana sorumlu maddedir(Gul, 2014).

Endojen kannabinoidlerden en c¢ok bilinenleri 2-arasidonilgliserol ve
anandamid (arasidiniletonalamin) olmakla birlikte virodhamin, N-arasidonil-

dopamin, noladin eter gibi kannabinoid reseptorlerine baglanan 10’dan fazla molekiil
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tanimlanmistir(R.G., 2015)Sentetik kannabinoidler ise THC’nin etkilerini taklit
etmek icin genellikle yasadisi laboratuvarlarda olusturulan molekiillerdir(Ottani &

Giuliani, 2001).

Kannabinoidler, beyinde G proteini ile iligkili olan ve kannabinoid reseptdrii (CB) ad1
verilen reseptorler tizerinden etkilidir. Memelilerde iki tip kannabinoid reseptéri (CB
1 ve CB2) eksprese olmaktadir(Howlett et al., 2002). CB1 reseptorleri daha ¢ok
merkezi sinir sisteminde bulunmaktadir ve serebellum, hippokampus, bazal
ganglionlar, hipotalamus, serebral korteks, olfaktor sistemde yaygin olarak eksprese
olmaktadir(Mackie, 2005). CBI1 reseptorii, ¢ogunlukla gabaerjik, glutamaterjik,
kolinerjik, noradrenerjik, ve diger ndrotransmitterleri iceren santral ve periferik sinir
sinapslarinda bulunur ve sinaptik ge¢isi diizenler(R.G., 2006). Sinir sistemi diginda
ise insanda over, prostat, uterus, , iskelet kasi, yag dokusu, timus, tonsiller, akciger,
kalp, hipofiz, adrenal bezler, mide, karaciger, pankreas, notrofil, 16kosit ve kemik iligi

gibi bir¢ok dokuda az sayida da olsa bulundugu gosterilmistir(Pertwee, 1997).

CB2 reseptorlerinin ise daha ¢ok kannabinoidlerin periferik etkilerine aracilik
ettigi gosterilmistir. CB2 reseptorii, tiim hematopoetik hiicreler, timiis, tonsiller,
adrenal bez, kalp, prostat, uterus, over, testis, pankreas gibi bircok dokuda
bulunmaktadir(Pertwee, 1997). CB2 reseptori CB1 reseptoriine gore az da olsa
hipokampus, amigdala, serebellum, striatum, korteks, retina, gibi bolgelerde dagilim
gosterebilmektedir(Onaivi ES. & A., 2006). CB2 tipi reseptorlerin, immin sistemin
diizenlenmesinde, noronlar ve diger hiicrelerin proliferasyonu, diferansiyasyonu ve
migrasyonunda rolii oldugu diisiiniilmektedir(G. A. Cabral & Griffin-Thomas, 2009;
Onaivi ES. & A., 2006).

Uluslararas1 Farmakoloji Birligi tarafindan CB1 ve CB2 olmak iizere iki tip
kannabinoid reseptorii tanimlanmis olmasina ragmen; kannabinoidlerle iligkili G
proteini ile kenetlenmis farkli reseptorler ve GPR dis1 reseptorlerin meveut oldugu
bilinmektedir(Morales & Reggio, 2017). Bu reseptdrlerden en ¢ok bilineni GPR18 ve
GPRS55tir. GPRSS yaygin olarak beyinde eksprese olurken; GPR18 ise lenfoid dokuda
yaygindir(Balenga, Henstridge, Kargl, & Waldhoer, 2011).

Kannabinoid reseptdrleri ve bu reseptorlere baglanan endojen ligandlar bir¢cok

norotransmitter sistemi etkileyen néromodiilatorler olarak gorev alirlar. Kannabinoid
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sistem beyinde glutamaterjik, GABAerjik ve kolinerjik nérotransmiter sistemleriyle
etkilesmektedir(Ameri, 1999). Ayrica serotonin, dopamin, histamin, noradrenalin,ve
opioid peptidlerle de etkilesir. Kannabinoidler dopamin, serotonin, GABA ve
noradrenalin sentezini arttirmaktadir. Ayrica noradrenalin, asetilkolin ve dopamin
reseptorlerinde  fonksiyon degisikliklerine neden olurlarken ayni zamanda
noradrenalin, GABA, dopamin ve opioid peptidlerin de etkilerini arttirirlar(William
A. McKim. , 2017).

Kannabinoid reseptorlerinden korteks ve hipokampusta bulunanlarin 6grenme
ve bellekle, serebellum ve bazal gangliyonlardaki reseptorlerin motor fonksiyonlarla,
niikleus akkumbens ve ventromedial striatumdaki reseptorlerin ise bagimlilik yapici
etkilerle iligkili oldugu saptanmistir(Matsuda, Lolait, Brownstein, Young, & Bonner,
1990). Deney hayvanlarinda yapilan calismalarda kannabinoid agonistlerinin
hippokampal 6grenme ve bellegi bozdugu, hatta bu bozulmaya ¢alisma belleginin
daha duyarli oldugu saptanmistir(Ferrari, Ottani, Vivoli, & Giuliani, 1999; Varvel,
Hamm, Martin, & Lichtman, 2001).

Govdesi ventral tegmental alanda bulunan ve nikleus akumbens, amigdala,
limbik sistem ve prefrontal kortekse projeksiyon gosteren dopaminerjik ndronlar
beynin odiillendirme davranisindan sorumludur. Bu yapilar arasindaki baglantilarin
diizenlenmesinde CBI1 kannabinoid reseptorlerin rol oynadigi
belirtilmektedir(Parsons & Hurd, 2015). Ayrica CB1 reseptoér aktivasyonunun
opioidlerin pozitif pekistirici etkileri ve bunlara fiziksel bagimlilik gelisimi ile iligkili

olabilecegine dair kanitlar da mevcuttur(Ledent C. & Roques B.P., 1999).

Kannabinoidlerin dopaminerjik ve opioid sistemleriyle -etkilesimi ile
odiillendirici ve bagimlilik yapici etkileri ortaya ¢ikar. Bu ddiillendirici etkinin
mezolimbik dopaminerjik sistemde aktivasyon artisiyla iligkili oldugu iyi
bilinmektedir(Cheer, Wassum, Heien, Phillips, & Wightman, 2004). Arastirmalara
gore kannabinoid sistem ve dopaminerjik sistem arasindaki etkilesim kannabinoid
yoksunlugunda da énemli rol oynamaktadir. Ornegin, 6 giin boyunca kronik delta-9-
THC uygulamasindan sonra CB1 reseptdr antagonisti ile yoksunluk sendromu
olusturulan sicanlarin mezolimbik sistemlerinde dopaminerjik aktivitenin azaldigi

gosterilmistir(Gessa, Casu, Carta, & Mascia, 1998). Baska bir calismada ise delta-9-
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THC'ye bagiml hale getirilmis sigcanlarda CB1 reseptor antagonisti ile olusturulan
yoksunluk belirtileri D1 ve D2 dopamin reseptdr agonistleri tarafindan
azaltilamamistir(Sanudo-Pena M.C., 1999). Sonug olarak, mezolimbik dopaminerjik
aktivasyon kannabinoid yoksunlugunda goriilen somatik belirtilerden ziyade

odiillendirici etkiyle iliskilidir.

2.1.4. Kannabinoid Bagimhhginin Tanimi

DSM- IV ‘te ayr1 olarak yer alan “Madde Koétiiye Kullanimi’” ve “’Madde
Bagimlilig1”’ tanilar1t DSM V’ te “°“Madde Kullanim Bozukluklular1’’ adiyla tek bir
tan1 kategorisi olarak birlestirilmistir. DSM- V ‘e gore ‘Madde Kullanim Bozuklugu’
en az bir yil siiresince devam eden, madde kullanimi {izerinde kontroliin kaybi,
zamanin ¢ogunu madde kullanimi ve/veya ona ulasmak icin etkinliklere ayirma,
madde kullanimma bagli sorumluluklarini yerine getirememe, ailevi toplumsal
sorunlar, diger etkinliklere karsi ilgide azalma, uzun siireli kullanima bagl tolerans
gelismesi ve alinmadiginda yoksunluk gelismesi gibi belirtilerle giden, klinik agidan
belirgin bir sikintiya ve islevsellikte diismeye yol agan bir rahatsizlik olarak

tanimlanmaktadir(K6roglu, 2014).
DSM-5'e gore kannabinoid kullanim bozuklugu kriterleri sunlardir:

A. 12 aylik siire i¢ginde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gdsteren, klinik
acidan belirgin sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol acan sorunlu bir kenevir

kullanim Oriuintisu:

1. Cogu kez istendiginden daha biiylik 6l¢iide ya da daha uzun siireli olarak

kenevir alinir.

2. Kenevir kullanmay1 birakmak ya da denetim altinda tutmak i¢in siirekli bir

istek ya da bir sonu¢ vermeyen ¢abalar vardir.

3. Kenevir elde etmek, kenevir kullanmak ya da yarattig1 etkilerden kurtulmak

icin gerekli etkinliklere cok zaman ayrilir.

4. Kenevir kullanmaya ic¢inin gitmesi ya da kenevir kullanmak i¢in ¢cok biyuk

bir istek duyma ya da kendini zorlanmis hissetme.
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5. Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregi olan baslica yiikiimliiliiklerini

yerine getirememe ile sonuglanan, yineleyici kenevir kullanimu.

6. Kenevir etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya da
yineleyici toplumsal ya da kisiler arasi sorunlar olmasina kars1 kenevir kullanimini

surdirme.

7. Kenevir kullanimindan &tiirii 6nemli bir takim toplumsal, isle ilgili

etkinliklerin ya da eglenme, dinlenme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasu.
8. Yineleyici bir bicimde tehlikeli olabilecek durumlarda kenevir kullanma.

9. Biiyiik bir olasilikla kenevirin neden oldugu ya da alevlendirdigi, siirekli ya
da yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldugu bilgisine karsin kenevir

kullanimu siirdiiriikir.
10. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi lizere, tolerans gelismis olmasi:

a. Entoksikasyonu ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin olarak artan

Olcllerde kenevir kullanma gereksinimi

b. Ayni1 dl¢iide kenevir kullaniminin siirdiiriilesine karsin belirgin olarak daha

az etkinin saglanmasi
11. Asagidakilerden biriyle tanimlandigi iizere, yoksunluk gelismis olmasi
a. Kenevire 6zgu yoksunluk sendromu

b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da ka¢inmak i¢in kenevir ya da

yakindan iliskili bir madde alinir.
Varsa belirtiniz:

Erken yatigma evresinde: Daha once kenevir kullanim bozuklugu i¢in tani
Olgiitleri tam karsilandiktan sonra, kenevir kullanim bozuklugunun higbir tan1 6l¢iitii
(“kenevir kullanmaya i¢inin gitmesi ya da kenevir kullanmak i¢in ¢ok biiyiik bir istek
duyma ya da kendini zorlanmis hissetme” disinda) 12 aydan daha kisa olmak iizere,

en az 3 aydir karsilanmamaktadir.
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Stirekli yatisma ile giden: Daha dnce kenevir kullanim bozuklugu i¢in tani
Olgiitleri tam karsilandiktan sonra, kenevir kullanim bozuklugunun higbir tan1 6lgiitii
(“kenevir kullanmaya i¢inin gitmesi ya da kenevir kullanmak i¢in ¢ok biiyiik bir istek
duyma ya da kendini zorlanmis hissetme” disinda) 12 aydan uzun suredir

kargilanmamustir.

Denetimli ¢evrede: Kisi, kenevire ulagsmasinin kisitlandig1 bir ¢evrede ise bu

ek belirleyici kullanilir.
O srradaki agirligina gore belirtiniz
A. Agir olmayan: iki ya da ii¢ belirtinin olmas1
B. Orta derecede: Dort ya da bes belirtinin olmasi
C. Agir: Alt1 ya da daha fazla belirtinin olmasi(Koroglu, 2014)

Ayrica, birkag defadan fazla esrar kullanan bireylerin % 20-30" u (Moore T.
M., 2005)ve giinlik kullanicilarin ise % 25-50' sinde esrar bagimliligi
gelismektedir(Volkow, 2014).

2.1.5. Kannabinoid Bagimhihgimin Epidemiyolojisi

Yasadis1 madde kullanimi ve madde bagimlilig1 diinyanin bir¢ok tilkesinde ve
Tirkiye’de 6nemli toplumsal, ekonomik ve sosyal bir sorun olarak ortaya ¢ikmakta
ve kullanicilar i¢in ciddi saglik sorunlarmna yol agmaktadir(Yazici, Yazici, Akkisi
Kumsar, & Erol, 2015). Diinya eriskin niifusunun yaklasik %35,5 ’i, bir bagka deyisle
15 — 64 yaslar1 arasinda yaklasik 271 milyon kisinin 2017 yilinda en az bir uyusturucu
madde kullandig1, madde kullanim bozuklugu olan kisilerin sayisinin ise artarak 29
milyona ulastig1 bildirilmistir. Bu artis kismen 15-64 yas arasi kiiresel niifusun yizde
10’luk artis1 nedeniyle olsa da, veriler artik Afrika, Asya, Avrupa ve Kuzey
Amerika’daki opioid tiirevi kullanimmin ve Kuzey Amerika, Giiney Amerika ve
Asya’da esrar kullanimimnin daha yaygm oldugunu gosteriyor. En yaygin kullanilan

yasadis1 uyusturucu madde olmaya devam eden esrar12017 yilinda 188 milyon kisinin

kullandig1 bildirilmistir((UNDOC), 2019). Esrar, Diinya’da madde kullaniminda 15-
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64 yas arasi niifusta %3.8 orani ile ilk swradadwr. Diinya genelinde yaklasik 13,1
milyon kisinin esrar bagimlisi oldugu tahmin edilmektedir(Degenhardt et al., 2013).

Avrupa Uyusturucu Raporuna gore Avrupa’da 15-64 yas araliginda bulunan
eriskin niifusunun %29’u yani yaklasik 96 milyon kisinin yagamlarmin bir noktasinda
yasa digt uyusturuculart denedigi tahmin edilmektedir. Uyusturucu kullanimi
deneyiminin erkeklerde (57,8 milyon) kadinlara gore (38,3 milyon) daha sik oldugu
raporlanmistir. En sik denenen uyusturucu esrardir. Esrarin yasam boyu kullanim
seviyeleri iilkeler arasinda ciddi degiskenlik gostermektedir ve Fransa’da yetiskinler
arasinda %45, Malta’da yaklasik %4 arasinda degiskenlik gostermektedir. 2018
yilinda erkeklerde (9%20) kadmlarin (%]11) yaklasik iki kat1 olmak iizere 15-34 yas
arasi 19,1 milyon geng yetiskinin uyusturucu kullandig1 (%16) tahmin edilmektedir.
Avrupa’da 15-64 yas arasindaki 91,2 milyon eriskinin yani erigkin niifusun % 27,4’
iinlin yasamlarmin bir noktasinda esrar1 denedigi tahmin edilmektedir. 2018 yilinda
tahmini olarak bunlarin 17,5 milyonu 15-34 yas arasinda olup, yani bu yas grubunun
% 14,4 1 esrar kullanmistir. Yalnizca 15-24 yas arasi geng eriskinler dikkate
alindiginda, esrar kullanimi yayginhigi daha yiiksektir. 2018 yilinda bu yas
araligindaki kisilerin %18’inin yani 10,1 milyon kisinin esrar kullandig1

bildirilmistir((EMCDDA), 2019).

2000 yilindan beri, bazi iilkelerde geng yetiskinler arasinda esrar kullaniminin
yaygmhgi gittikge artmaktadir. Irlanda ve Finlandiya’da en son verilerin AB
ortalamasi olan % 14,4 seviyesine yaklastigi gorilmektedir. Fransa’da, yapilan en son
anketler yaygihgm %22 ile yiiksek bir seviyede sabit kaldigini gostermektedir.
Danimarka’da yapilan 2017 yilindaki bir ankete gore 2013 yilindaki %17,6 oraninin
%15,4’e dogru bir diistiigli raporlanmistir. Avrupa Birligi’ndeki eriskinlerin yaklagik
% 1’1nin giinliik veya neredeyse giinliik esrar kullanicisi oldugu yani, bir ay igerisinde
20 giinden fazla uyusturucu kulland1g1 tahmin edilmektedir. Bunlarin yaklasik %60°1
35 yasindan kiigiik olup, dortte {igii ise erkektir((EMCDDA), 2019).

Madde kullanimu ile iligkili bozukluklar Tiirkiye’de diger Avrupa iilkelerinde
oldugu kadar yaygm olmamakla birlikte, 2011 TUBIM (Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlihgi Izleme Merkezi) Genel Niifusta Madde Kullanim

Aragtirmasimin sonuglarina gore 15-24 yas grubunda yasam boyu uyusturucu madde
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kullanim1 %2.9 iken, 25-44 yas grubunda %?2.8, 45-64 yas grubunda %?2.3 olarak
saptanmistir. Esrar benzer sekilde en c¢ok kullanilan uyusturucu madde olarak
saptanmis ve yagam boyu esrar kullanma prevelansi %0.7, son 12 ayda %0.3, son 1
ayda %0.2 olarak bildirilmistir(TUBIM, 2013).

Tlrkiye'de eriskin genel niifusu arasinda yasadist uyusturucu madde
kullanimma iligkin en son veriler 2017 yilinda yapilan bir ¢aligmaya ait olup esrarin
en yaygin kullanilan yasadisi uyusturucu oldugu, ardindan extacsy ve kokainin
izledigi belirtilmistir. En yiiksek uyusturucu kullanim oranlarmin 15-34 yas arasi
erkeklerde oldugu bildirilmistir. 2011 yilinda 14-19 yas aras1 lise 6grencileri arasinda
yapilan bir ankete gore %1,5 ‘inin yasam boyu herhangi bir uyusturucuyu kullandigi,
%0.3’ iiniin ise esrar kullandig1 sonucuna varilmistir. Tiirkiye’de 2017 yilinda geng
eriskinler (15-34 yas) arasinda uyusturucu madde kullanima iliskin %1.8’inin esrar,
%0.1’in  kokain,  %0.2’nin  N-  metilamfetamin ~ kullandigi  tahmin
edilmektedir(EMCDDA, 2019)

Esrarm viicuttaki etkisini reseptor diizeyinde taklit eden sentetik formlar1 2004
yilindan itibaren piyasaya siriilmiis ve 2010 yilindan itibaren Tirkiye’de tespit
edilmistir. Sentetik kannabinoid olarak adlandirilan bu kimyasallarin kullanimi
Tirkiye’de ve diinyada gidererek artmakta ve esrar kullanimmin yerini
almaktadir(Artug, 2014). Sentetik kannabinoid kullanimi genel toplumda %1 in
altinda olmakla birlikte 6zellikle genclerde giderek yaygmlasmaktadir. 2011 yilinda
14.966 kisi ile diinya genelinde yapilan online anket ¢aligmasina gore %17 SK
kullanimi tespit edilmis ve ortalama yasin 26 ve kullanicilarin 2/3 erkek oldugu
bildirilmistir(Winstock, 2013). Tiirkiye’de genel toplumda yayginlhigi tam olarak
bilinmemektedir ancak Sakarya ili Denetimli Serbestlik verilerine gére 2014 yilinda
3 aylik donem bakilan idrarda toksikolojik analizde 12/743 (%1.6) olarak
bildirilmistir(Tanyeri, 2017). Sentetik kannabinoid kullanimu ile ilgili epidemiyolojik
veriler toksikolojik olarak tespitinin gii¢liigii ve nispeten yeni bir madde olmasi
nedeniyle yeterli degildir ancak vaka raporlar1 ve madde kullanimma bagl
zehirlenme, Olim olaylarma yol agma siklig1 ve esrara etki mekanizmasindaki
benzerlik nedeniyle yaygmlastigi ve esrar kullanicilarinin tercihi haline geldigi

gorulmektedir(Artug, 2014). (Artug vd, 2014). Bu bilgiler uyusturucu madde
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kullaniminda esrar ve sentetik kannabinoidlerin en yaygm kullanilan ve geng niifusu

tehdit eden bir problem oldugunu géstermektedir.

2.1.6. Kannabinoid Bagimhhgimn Etiyolojisi

Bagmliligin gelisiminde bir¢ok etkenin bir arada rol oynadigi bilinmektedir.
Madde etkisi kisiler arasi farklilik gosterse de bagimlilik gelisiminde 6nemli bir yer
tutmaktadir. Maddenin ilk defa denenmesinde; ulasilabilirlik, akran etkisi ve
toplumsal kabul ana belirleyicilerdir. Ancak kisilik ve bireysel biyolojik farkliliklar
gibi diger faktorler; maddenin etkisinin nasil algilandigi ve tekrarlanan madde
kullaniminin merkezi sinir sisteminde sebep oldugu degisikliklerin derecesi ag¢isindan

muhtemelen daha 6nemlidir(Sadock B, 2014). (Sadock B, 2014).

Bagimlilik gelisiminde psikopatoloji ve bireysel faktorler daha oOnemli
belirleyiciler olmakla birlikte toplumsal ve ¢evresel etmenler de madde kullaniminin

devam ettirilmesini etkilerler.

Psikolojik agidan en c¢ok kabul goren, maddenin psikiyatrik sorunlarda
belirtileri azaltmak veya gidermek amaciyla kullanilmasidir. Bu sorunlar arasinda en

sik gbzlenen diistik benlik degeridir(Millman R.B., 1986).

Bagimlilik siireci sadece fizyolojik bagimlilik ve yoksunluk sendromu ile
aciklanamaz. Her iki durumun tedavisinin sonrasinda aradan uzun bir donem
gectikten sonra bile hastaligin tekrarlama riski devam eder(Hyman, 2005).
Kannabinoidler niikleus akumbens’te dopamin diizeyini arttirilar. Dopamin, istege ve
eyleme yonelik hedefin hedonik 6zelliklerinden sorumludur ve bu yizden de dddille
baglantili davranis1 sekillendirir(Hyman, 2005). Odiillendirici davraniglar zaman
icinde artarak devam etme egilimindedir. Odiille baglantili ipuglart motivasyonu
baslatir ya da giiclendirebilir. Bu durum 6diiliin elde edilmesini saglayan davranislari

asir1 6grenilmis hale getirir(S. S., 2008).

Kannabis kullanicilarinda bagimlilik gelisme riski kullanim sikligi ile birlikte
artma egilimindedir. Her giin veya yogun sekilde kannabis kullanimi olan kisilerde
bagimlilik gelisme riskinin %20-50 arasinda olabilecegini gosteren g¢aligmalar

mevcuttur(Coffey et al., 2002).
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Tarter ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada kannabisin bagimlilik yapici
etkisi ile birlikte iic temel faktoriin daha bagimlilik gelisiminde rolii oldugu
belirtilmistir. Bunlar: Kkalitimsal 6zellikler, ailenin ¢ocukla etkilesimi sonucu

kazanilan 6zellikler ve aile disindaki ¢evrenin ozellikleridir(Tarter R., 2014).

Bagimlilikta kalitimsal faktorlerin multigenetik oldugu distiniilmektedir. Bir
calismaya gore kannabis bagimliligi gelisiminde kalitimin etkisi %40’1n lizerindedir.
Birinci derece yakilar1 kannabis bagimliligi tanis1 almis olan bireylerde bagimlilik
riski genel toplumdan 5,8 kat daha yiiksektir(Merikangas K. R. & J., 1998).

Cocukluk donemindeki emosyonel, bilissel ve davranigsal problemlerin
madde bagimlilig1 i¢in yatkinlik olusturdugu bilinmektedir. Cocukluk doneminde
goriilen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, davranim bozuklugu, anksiyete
ve depresyon gibi ruhsal rahatsizliklarin ilerde madde bagimlhilig: riskini artirdig:
belirtilmistir(Bidwell, Henry, Willcutt, Kinnear, & Ito, 2014; Clark D. B., 1996;
Sihvola E., 2008).

2.1.7. Kannabinoidlerin Klinik Ozellikleri

Kannabis kullanimi ile ortaya ¢ikan etkiler akut ve kronik kullanimda ortaya
c¢ikan etkiler olarak siniflandirilabilir. Kannabis, sigara olarak kullanilirsa etkisi 2-4
saat, oral olarak alinirsa 5-12 saat siirmektedir. Kannabis alindiginda akut dénemde
dis uyaranlara kars1 duyarhilikta artig, algilamada ayrinticilik olur. Renkler daha canli
ve parlak gorlnur, seslere karsi asir1 duyarlilik olur. Yer ve zaman algis1 degisir;
dakikalar saatler gibi gelebilir. Ofori, disinhibisyon, nadiren yanilsama ve varsanilar
olabilir. Fiziksel olarak konjunktival hiperemi, istah artisi, tagikardi ve agiz kurulugu
yapabilmektedir (U. A. Oztiirk O., 2015).

Kannabinoidlerin  yogun ve kronik kullanimi psikoz gelisme riskini
arttirabilmektedir. Kannabis ve psikoz arasindaki iligki ile alakali ilk hipotez kannabis
kullaniminin, kannabis kullanimi olmadiginda ortaya ¢ikmayacak olan bir psikozu
baslatmasi; ikinci hipotez ise duyarli olan kisilerde zaten ortaya ¢ikmaya hazir
psikotik bulgular1 agiga ¢ikarmasi ya da psikozu alevlendirmesidir(Ksir & Hart, 2016;
Moore TH & Barnes TR, 2007).
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Kannabis kullanimi, basit motor koordinasyondan; problem ¢dzme, planlama,
karar verme, organize etme, duygu ve diisiinceleri kontrol etme, hatirlama gibi daha
kompleks yiiriitiicii islevlere kadar bilissel fonksiyonlar1 her boyutta olumsuz
etkileyebilmektedir. Kannabis kullanimmin akut donem bilissel etkileri daha ¢ok
dikkat ve konsantrasyonda azalma; bilgi isleme siirecinde, inhibisyonda ve ¢alisma
belleginde bozulma; diirtiisellikte artis seklinde iken kronik donemde 6zellikle karar

verme, planlama ve kavram olusturmada bozulma belirgindir(Crean R.D. , 2011).

Kronik kannabis kullaniminda goriilen bir diger durum kayitsizlik, ilgisizlik
hali olarak da tanimlanabilen amotivasyonel sendromdur. Klinik bulgular: apati,
dikkat ve ilgi kaybi, giinliik rutin gorevlerde islevselligin kaybi, uzun siireli bir ise
konsantre olamama, amaca yonelik davranislarda azalma, sosyal ice ¢ekilme gibi
belirtilerle karakterizedir. Ozellikle yiiksek doz ve hemen her giin kannabis kullanan
erkek addlesan grubunda rastlanmaktadir(Ar1 M., 2015).

Kannabis kullaniminin en ciddi potansiyel olumsuz etkisi, tltiinde de mevcut
ayni kanserojen hidrokarbonlarin solunmasindan kaynaklanmaktadir. Bazi veriler agir
kannabis kullanicilarinin kronik solunum yolu hastaliklar1 ve akciger kanseri i¢in risk
altinda oldugunu gostermektedir. Ayrica bazi raporlar, uzun siireli esrar kullanimimin
nobet duyarliligi artis1, serebral atrofi, dogumsal kusurlar, kromozomal hasar, immiin
reaktivite bozuklugu, testosteron konsantrasyonlarindaki degisimler ve regl
dongusinde dizensizlik ile iliskili oldugunu gostermektedir. Ancak bu bulgular ile
kannabis kullanimi arasindaki iliski belirsizdir(Sadock B, 2014).

2.1.8. Kannabis Entoksikasyonu

Esrar diger psikoaktif maddelere gore daha genis glivenli doz araligina sahiptir
ve letal dozu bilinmemektedir. Kannabis entoksikasyonu nadiren &élumculdir.
Kannabis iriinlerinin tek seferde yiiksek doz alinmasi ve THC' nin ylksek kan
konsantrasyonlarina ulagsmasi durumunda asir1 rahatlama hissi, zaman-mekan
algisinin yitirilmesi, dokunma hissinde asir1 duyarlilagsma, renkleri daha canli gérme,
metafiziksel ve 6forik diislincede artis, giilme krizleri, kisa siireli bellegin kaybolmast,

gozlerde kizariklik, asir1 agiz kurulugu ve tasikardi gibi belirtiler ortaya ¢ikar. Bu
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belirtilerin siddeti doza ve kisinin metabolize etme dulizeyine gore bireysel farkliliklar
gosterebilir(Uzbay, 2015).

DSM-V’e Gore Esrar Esrikligi (Entoksikasyonu) i¢in tan1 dlgiitleri sunlardir:

A. Yakin bir ge¢miste kenevir kullanmig olma.

B. Kenevir kullanimi sirasinda ya da kisa bir siire sonrasinda gelisen, klinik
acidan Onemli, sorunlu davranigsal ya da ruhsal degigskenler (6rn. motor
koordinasyon bozuklugu, ofori, kaygi, zamanm yavasladigi duyumu,
yargilama bozuklugu, toplumdan uzaklagma).

C. Kenevir kullanimi sirasinda ya da kisa bir siire sonrasinda gelisen, asagidaki

belirti ya da bulgulardan biri (ya da daha fazlasi):
1. Konjunktivalarda kizariklik.

2. Yeme isteginin artmasi.

3. Agiz kurulugu.

4. Tagikardi

D. Bu belirtiler ya da bulgular baska bir saglik durumuna baglanamaz ve baska
bir madde esrikligi de i¢inde olmak tizere baska bir ruhsal bozuklukla daha iyi
aciklanamaz(Koroglu, 2014).

2.1.9. Kannabis Yoksunlugu

Kannabinoidler ve tiirevlerinin bagimlilik yaptigi iyi bilinmekle birlikte
kannabinoid bagimlilarinda fiziksel bagimliligin gelisimi ve yoksunluk sendromu
tartigmali bir konu olmustur. Esrar bagimlilarinda bagimliligin siirmesine sebep olan
en 6nemli etkenler arasinda yoksunluk belirtilerinin yasanmasi ya da yasanabilecegi
korkusu yer almaktadir ve esrar kullananlarda yoksunluk sendromu
tanimlanmistir(Uzbay, 2015). Esrarla iligkili yoksunluk belirtileri DSM-IV tani
sisteminde bulunmamaktayken, 2013 yilinda yayimlanan DSM-V’ te kannabis
yoksunluk belirtileri tanimlanmistir. Ayrica DSM-V kannabis tanimi igine etki

mekanizmalar1 benzer olan sentetik kannabinoidleri de eklemistir.
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Esrar yoksunlugu sendromunun en genel belirtileri arasinda o6fke, agresif
davranislar, sinirlilik, anksiyete, istah ya da kilo kaybi, huzursuzluk, ve uyku
problemler1, garip riiyalar; daha az goriilen belirtiler arasinda moral bozuklugu, mide
bulantisi, titreme ve terleme sayilabilir. Diger madde yoksunluk sendromlarina benzer
sekilde, semptomlarin cogu yoksunluktan sonraki 24 saat i¢inde baslar, 2 ya da 3. giin
pik yapar, yaklasik 1 ila 2 hafta siirer(Budney, Vandrey, Hughes, Thostenson, &
Bursac, 2008).

Esrar yoksunlugunun diger bagimlilik yapict maddelere gore hafif gegmesinin
en 6nemli nedeni delta-9-THC'nin eliminasyon yar1 dmriiniin alkol, kokain ve opioid
gibi maddelere gore ¢ok daha uzun olmasidir. Ayrica yoksunluk belirtilerinin siddeti
kisinin yatkinligi ve kullanim siiresine bagl bireysel farkliliklar gosterebilir(Brick J,
1998).

DSM V’te esrar yoksunlugu su sekilde tanimlanmistir:

A) En az birkag ay siiresince, her giin ya da neredeyse her giin esrar kullaniminin
birakilmasi.
B) Esrar kullanimmin birakilmasmin ardindan, yaklasik 1 hafta sonra asagidaki

ii¢ belirti ya da bulgunun gelismesi:

1. Kolay kizma, 6fke ya da saldirganlik

[\

. Sinirlilik ya da bunalt1

w

. Uyku sorunu

4. Yeme isteginde azalma ya da kilo verme

o1

. Huzursuzluk

(o2}

. Cokkiin duygudurum

7. Belirgin rahatsizlia neden olan su bedensel belirtilerden en az biri: karin

agrisi, sarsilma/ titremeler, terleme, ates, lirperme ya da bas agrisi

C) Bu belirti ve bulgular klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da toplumsal,

isle ilgili alanlarda ya da diger islevsellik alanlarinda islevsellikte diismeye neden
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olur. Yoksunluk semptomlari 1-3. giinde baglar. Tepe noktaya 2-6 giinde ulasir. Cogu

yoksunluk semptomu 4-14 giin surer.

D) Bu belirtiler ve bulgular bagka bir saglik durumuna baglanamaz ve baska
bir madde eksikligi ya da yoksunlugu da dahil olmak tiizere, baska bir ruhsal
bozuklukla daha iyi agiklanamaz(Koéroglu, 2014).

2.1.10. Kannabinoidlerin Tibbi Kullanimi

Kannabinoidler birgok hastalikta semptomlar1 iyilestirmek amaciyla
kullanilmalarma kargimn; psikotrop ve merkezi sinir sistemi ile ilgili istenmeyen etkileri
sebebiyle klinik olarak kullanimlar1 kisith kalmaktadir. Kannabinoidler tibbi olarak
kronik agrili durumlarda, kemoterapiye eslik eden bulanti-kusmada, AIDS hastalarina
eslik eden anoreksiyada ve multiple skleroza bagl spastisitede kullanilmaktadir.
Ayrica uyku bozukluklari, anksiyete bozukluklari, sizofreni, post travmatik stres
bozuklugu, glokom, huntington kore ve parkinson gibi hastaliklarda tibbi olarak

kannabinoid kullanimina iliskin arastirmalar devam etmektedir(Ulugol, 2018).

Giliniimiizde tibbi tedavi i¢in onay almis ve kullanilmakta olan kannabinoid
iceren Ui¢ ilag bulunmaktadir.Dronabinol ve nabilon olarak adlandirilan iki ilag
tamamen sentetik olup ABD Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan onay almustir,
FDA onay1 olmayan diger ilag nabiksimols ise Kanada ve Avrupa’daki bir¢ok tilkede

kullanilmaktadir.

Dronabinol, oral olarak kullanilan sentetik delta9-tetrahidrokannabinol’diir
(THC)(Schrot & Hubbard, 2016). Ik 6nce 1985°te kanser kemoterapisine eslik eden
bulant1 ve kusma i¢in anti-emetik tedaviye yanit vermeyen durumlarda, sonrasinda
1992°de kilo kayb eslik eden AIDS hastalarinda anoreksi tedavisi icin FDA onay1
almistir(Ulugol, 2018).

Nabilon, THC’ nin sentetik analogu olup oral kapsiil olarak
kullanilmaktadir(Schrot & Hubbard, 2016). Kanser kemoterapisine eslik eden ve
konvansiyonel anti-emetiklere yanit vermeyen bulanti- kusma i¢in 1981 yilinda FDA

onay1 almis, sonrasinda piyasadan ¢ekilmis, 2006 yilinda tekrar onay almigtir.
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Nabiksimols ise kannabidiol ve THC iceren; oromukozal sprey olarak
kullanilan standardize bitki ekstresidir(Schrot & Hubbard, 2016). Multipl skleroza
bagli spastisitenin tedavisinde ikinci-sira ilag olarak kullanilmasina karsin, ayni
zamanda multipl sklerozlu hastalarda noéropatik agri tedavisinde ve kanser

hastalarinda agr1 tedavisinde opioidlere yardimci ilag olarak kullanilabilmektedir.

Kannabis bitkisi ve kannabinoidlerin yiizyillardan beri agr1 tedavisinde
kullanildigr ~ bilinmektedir. =~ Medikal =~ marithuana  kullanicilarmin ~ diger
endikasyonlardan c¢ok agr1 gidermek amaciyla bu ilaglar1 kullandiklar1
belirlenmistir(llgen et al., 2013). Kanser agrisi, migren, kemik ve eklem agrilari,
dogum sancilar1 ve menstriiel kramplar gibi pek ¢ok agri tiirtinde etkili oldugu bilinen
kannabinoidlerin ndropatik agri tedavisinde de etkili olabilecegine dair calismalar
mevcuttur. Nabiksimols ile yapilan bir ¢alismada 4 haftalik tedavi sonrasinda multipl
skleroz hastalarinda santral noropatik agrmin belirgin derecede azaldigi
gosterilmig(Rog, Nurmikko, Friede, & Young, 2005). Dronabinol ve nabilon
noropatik agr1 tedavisinde kullanim i¢in onay almamisken, buna karsilik nabiksimols
multipl skleroza bagli néropatik agr1 ve kanser agrilarinda opioid tedavisine yardimci
ila¢ olarak kullanilmak {izere bir¢ok iilkede onay almistir(Ulugdl, 2018). Cogunlukla
noropatiye baglh kronik agrili hastalarin yer aldig1 28 randomize klinik arastirmanin
degerlendirildigi bir metanalizde noropatik agri ile kronik kanser agrisma karsi
kannabinoid kullanimmin fayda sagladigi sonucuna varilmistir(Whiting PF & M,
2015).

Kanser kemoterapisinde kullanilan ilaclarin en sik goriilen yan etkisi bulant1
ve kusmadir. CB1 reseptorlerin aktivasyonunun kusmayr oOnledigi, THC ve
kannabidioliin ise farkli mekanizmalar araciligiyla bulanti ve kusmayi azalttigi
bilinmektedir. 12 tanesi nabilon, 11 tanesi dronabinol ile yapilan 23 klinik
arastrmanin Ozetlendigi Cochrane derlemesinde, birinci-sira antiemetik ilaclar
icerisinde yer almasalar da kannabinoidlerin Onemli alternatif ilaglar oldugu

belirtilmistir(L. A. Smith, Azariah, Lavender, Stoner, & Bettiol, 2015).

Kannabis kullanicilar1 istah artis1 tarif etmekle birlikte, THC ve diger CB1
agonistlerinin de benzer etkilere sahip oldugu belirtilmektedir(Schrot & Hubbard,

2016). 7 randomize kontrollii klinik arastirmanin incelendigi Cochrane derlemesinde
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kannabinoidlerin AIDS hastalarinda kilo almay1 sagladigina iliskin bulgular oldugu
belirtilmistir(Lutge E.E., 2013).

Nabiksimiols, multiple skleroza bagl spastisite tedavisinde heniiz FDA onay1
almamasina ragmen, basta Kanada ve c¢ogu Avrupa iilkesinde kullanilmaktadir.
Amerikan Noroloji Akademisi tarafindan hazirlanan sistematik derlemede multipl
skleroz, hareket bozukluklar1 ve epilepside medikal kannabinoid kullanimina iligkin
makaleler degerlendirilmis, spastisite semptomlarini iyilestirme ag¢isindan oral
kannabis ekstresinin etkili oldugu; dronabinol, nabilon ve nabiksimolsin ise

muhtemelen etkili oldugu belirtilmistir(Koppel et al., 2014).

Curtis ve ark. arastrmalarinda nabilonun Huntington hastaliginda goriilen
koreyi iyilestirici etkilerinin oldugu tespit edilmis ve nabilon bu etkisi ile Amerikan

Noroloji Akademisi’nin tedavi kilavuzuna girmistir(Armstrong MJ, 2012).

2.1.11. Sentetik Kannabinoidler

Sentetik kannabinoidler daha bilinen adiyla bonzai son zamanlarda
ulkemizdeki gengler arasinda kullanimi gittikge artan sentetik bagimlilik yapici
maddelerdir. Esrarin aktif bileseni olan delta-9-tetrahidrokannabinol ve JWH olarak
adlandirilan sentetik maddelerin bitki yapraklarma piiskiirtiillmesiyle olusturulan
karisimlardir. Bazen igerisine bir¢ok baska uyarici ya da haliisinojen kimyasalin

eklenmesiyle daha tehlikeli bir hale gelebilmektedir.

Sentetik kannabinoidler ilk defa 1960’11 yillarda, kannabinoid sistem ile ilgili
bilimsel ¢alismalarda kullamilmak {izere sentezlenmis ve HU koduyla
adlandirilmistir(R. Solimini, 2017). 1970’1i yillarin sonunda bir ilag sirketi tarafindan
CP koduyla adlandirilan yeni sentetik kannabinoidler sentezlenmis ve bunlarin JWH
koduyla adlandirilan analoglar1 Amerika’da John W. Huffman tarafindan
sentezlenmistir. Su anda piyasadaki sentetik kannabinoidler bu gruplardan tiiretilerek

sentezlenmistir(Musselman M.E., 2014).

Sentetik kannabinoidler; Amerika Birlesik Devletleri'nde "K2", Avrupa'da

"Spice"”, ulkemizde ise "Bonzai", "Jamaika", " Skunk" gibi isimler ile
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pazarlanmaktadir. Bu karisimlarin igerikleri ve dozajlar1 belli olmadigindan

kullanicilar igin ciddi risk olusturmaktadirlar(Evren C, 2013).

Sentetik kannabinoidler yapisal olarak A9-THC’e benzeyen ve ayni
reseptorlere baglanarak etki gosteren kimyasallardir. A9-THC’ ye gore daha yuksek
afinite ile kannabinoid reseptOrlerine baglanirlar ve metabolitleri farkli oranlarda
agonist, antagonist veya ters agonist olarak biyolojik aktivite gosterirler. A9-THC
kismi CBI1 reseptor agonisti iken, sentetik kannabinoidler ise tam CB1 reseptor
agonisti  oldugundan kannabinoid reseptorlerine daha yiksek afinite ile
baglanir(Castaneto M.S., 2014). Sentetik kannabinoidler kannabinoid reseptorlerine
2 ile 800 kat daha fazla affinite gosterirler. Bu yuzden etkisi daha uzun sirebilir ve
ciddi yan etkiler olusturabilirler. Kannabisin anksiyolitik ve antipsikotik etkilerine
sebep olan olan kannabidiolleri icermedikleri gibi aksine psikozu indikledikleri
diistiniilmektedir(Musselman M.E., 2014).

Sentetik kannabinoidler, kullanan kisilerde farkh etkiler olusturabilir. Baz1
kisilerde kendinden ge¢me, asir1 sedasyon, hissizlesme, zaman ve mekan algisinin
bozulmasi gibi etkiler olustururken bazi kisilerde ise ajitasyon, kendine ve cevreye
zarar verme, gorsel haliisinasyonlar, sanrilar gibi belirtiler ortaya ¢ikarabilir. Ote
yandan sentetik kannabinoid kullanimi sonrasi serebral iskemi, myokard infarktiis ve
bunlara bagl o6liimler goriilebilmektedir. Bunun sebebi ise i¢cinde bulunan bazi
maddelerin hipertansiyon ve tasikardiye sebep olarak ciddi ritim bozukluklarmna
neden olabilmesidir. Bir baska tehlike de tek basina kullanilan ve igerigi bilinen diger
maddelere gore daha hizli ve daha siddetli bagimlilik olusturmasidir. Bu yilizden tek
seferlik denemeler bile bagimlilik gelismesi agisindan ciddi risk olusturmaktadir.
Ayrica ilk denemeden sonra bile psikotik belirtiler, epilepsi nobetleri ve panik ataklar
ortaya ¢ikabilir. IIk kullanimla dahi ani 6liim riski mevcuttur. Bu nedenle giinimiizde
sentetik kanabinoidlerin kullanimi1 ¢ok 6nemli bir halk sagligi sorunudur. (Uzbay,
2015).

New York Ruh Saghig1 Dairesi (Department of Health and Mental Hygiene,
DOHMH) toksikasyon belirtilerini iki baslik altinda toplamaktadir: 1) Hasta opiyat
intoksikasyonundaki gibi asir1 halsiz olabilir. Letarji, konflizyon, kusma, bradikardi,

ndbet, solunum depresyonu, biling kaybi goriilebilir. 2) Hasta fensiklidin
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kullanimindaki gibi ajite olabilir, tasikardi, agresyon, halusinasyonlar, paranoid
sanrilar gorilebilir((DOHMH), 2016). Hastalarin ¢ogunda letarji; ajitasyon ve
agresyona gore daha sik gorilmektedir. Bu farkl etkilerin nedeni, kullanilan maddeye
kars1 olusan kisisel hassasiyetlerdeki farkliliklarin yani sira kullanilan maddenin

icerigindeki farkliliklardan da kaynaklaniyor olabilir.

Sentetik kannabinoidlerin uzun siireli kullanimi, kronik kanabis kullaniminda
oldugu gibi bagimlilik sendromuna, yoksunluk belirtilerine ve psikiyatrik
semptomlara sebep olur(Vardakou 1., 2010). Sentetik kannabinoidlere hizli tolerans
gelismektedir ve bu yiiksek bagimlilik potansiyeli ile iliskili olabilir. Yoksunluk
sendromunda; i¢ sikintiai, iritabilite, sinirlilik, tremor, yogun terleme, madde
asermesi, bulanti, kabuslar, uykusuzluk, bas agrisi, konsantrasyon gii¢liigii ve depresif

duygudurum gibi belirtiler gézlenebilmektedir(Zimmermann et al., 2009).

Idrar testi sonucunun negatif olmas1 sentetik kannabinoid kullanimmi elimine
etmez, ¢cunki ¢alisilan cihaz sentetik kannabinoidlerin her turini analiz edemeyebilir.
Kimyasal igerigi siirekli degistirildiginden dolay1 riskleri ve yan etkileri tahmin

edilememektedir.

Birlesmis Milletler Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimliligi  Ofisi’nin
(UNODC) 2017 ‘de yayinladigi rapora gore, sentetik kannabinoidler yeni nesil
psikoaktif maddeler icerisinde populer olmakla birlikte, esrar kullanicilarinin yine de
sentetik kannabinoidler yerine bitkisel esrar1 tercih ettikleri bildirilmis. Kullanicilar,
sentetik kannabinoidlerin toksik ve 6ldurlict etkileri hakkinda daha bilgili olmasina
ragmen, kullaniminin smirlanamayacagi diisiiniilmemektedir(United Nations Office
on Drugs and Crime & (UNODC), 2017).

Esrardan daha gii¢lii etkiye sahip olmasi, daha ucuz ve kolay ulasilabilir
olmasi, standart madde testlerinden kurtulma ihtimalinin daha yiiksek olmasi sentetik
kannabinoidlerin kullanimmin artmasma katkida bulunmaktadir(Fattore & Fratta,
2011). Bu yiizden tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de sentetik kannabinoidler
denetimli serbestlik gibi adli durumlar ve bagimlilik tedavisi i¢in potansiyel bir kriz

olarak sayilabilir.
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2.2. AGRESYON
2.2.1. Tanimm

Agresyon yani Tiirkge tabiriyle saldirganlik; bedensel ve ruhsal acidan
baskalarina zarar vermek amaciyla, kizginlik, 6tke ve nefret dolu yikic1 davranis
olarak tanimlanmaktadir(Abay E., 2000). Bazi kaynaklarda ise agresyon kisinin diger
bir kisiye, kendisine, bir hayvana ya da bir nesneye; niyet ederek ya da kaza ile fiziksel
ya da psikolojik olarak zarar vermesine sebep olabilecek herhangi bir davranis olarak
tanimlanir(H., 2005). Agresyon iliskisel ya da finansal zarar verme gibi indirek olarak
da ortaya cikabilir(Baron R. A., 2004).

Buss ve Perry agresyonu; sozel agresyon, fiziksel agresyon, 6tke ve diigsmanlik
olmak iizere 4 boyutta incelemistir. S0zel agresyon ve fiziksel agresyon, baskalarina
zarar verme Ve yaralamayi igerir ve motor davramisi yansitir. Ofke davranisin
emosyonel ya da affektif yoniiyle iliskilidir, fizyolojik yaniti ve agresyona
hazirlanmayi igerir. Dismanlik ise davranigin bilissel yoniiyle iligkilidir, kotu niyet ve

adaletsizlik duygularmi igerir(Buss & Perry, 1992).

Bazi kaynaklarda agresyonun; durtlsel agresyon ve tasarlanmis agresyon
olarak iki kategoride ele alinabilecegi belirtilmistir(Ramirez J.M., 2006). Ancak tanim
konusunda goriis birligi olmamakla birlikte diirtiisel agresyon yerine hostil, reaktif,
kasith, afektif, kontrolsiiz, plansiz, negatif ya da yikic1 terimleri kullanilabilmektedir.
Reaktif agresyonda asil ama¢ ve motivasyon bir baskasma zarar vermektir. Bu tip
agresyonun provakasyon sonucu ortaya ¢iktigi, emosyonel olarak yukli ve dirtusel
oldugu kabul edilir. Yani o6fke ile ortaya ¢ikar ve davranigsal kontroliin
kaybedilmesiyle karakterizedir(Ramirez J.M., 2006). Diirtisel agresyon negatif
duygular, kotii yasam deneyimleri, 6fke ve anksiyete ile tetiklenebilir(Pavlov,
Chistiakov, & Chekhonin, 2012).

Tasarlanmis agresyon ise kontrollii, planli, gizli, yararl, proaktif, saldirgan,
pozitif ya da yapict agresyon olarak tanimlanmaktadir. Burada amag¢ birine zarar
vermek degil; bir takim avantaj, fayda ya da odiil elde etmektir. Amaca yonelik
oldugundan ortaya ¢ikmasi igin bir provakasyona ya da ofke duygusuna gerek
yoktur(Ramirez J.M., 2006).
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2.2.2. Agresyonun Etyolojisi

Agresyonun hem ortaya ¢ikma sekli hem de ortaya ¢ikmasina sebep olan
etkenler konusunda farkli goriisler mevcuttur. Bu goriisleri biyolojik, psikolojik ve

sosyal olmak iizere {i¢ baglik altinda toplayabiliriz.
2.2.2.1.  Biyolojik Kuramlar

Insanda agresyona neden olan biyolojik kuramlari; evrimsel biyoloji, genetik,
hormonlar, nérotransmitterler, néroanatomi, alkol ve uyusturucu maddeler, travma,
noropsikiyatrik hastaliklar, prenatal donem ve dogum komplikasyonlar1 gibi basliklar

olarak siralayabiliriz.
2.2.2.1.1. Evrimsel Biyoloji ve Genetik

Evrimsel biyoloji goriisiine gore agresyon; zaman iginde kazanilmis bir
davranis bicimidir. Bilindigi gibi insanlar da hayvanlar gibi temel ihtiyaglarmnin ve
kaynaklarinin tehdit altinda oldugunu algiladiklarinda genellikle saldirganlik
davranig1 gosterebilirler. Hayvan ve insan davranislarinda; rekabet, bulundugu yere
hakimiyet kurmak, saldirganlik, neslin devamini saglamak, erkek disi farkliliklar1 gibi
bircok benzerligin bulundugu arastirmalarda ortaya konmustur. Bu arastirmalardan
hareketle saldirganligin amacinin hem hakimiyeti arttirma hem de rekabet edenleri

yok etme oldugu belirtilmistir(A., 1995).

Literatlrde genetik yap1 ve agresyon arasindaki iligskiyi arastiran ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Bir calismada saldirgan davranislar tizerindeki genetik etkinin
oranmnin  %37-57 oldugu ileri siriilmiis(Yeh, Coccaro, & Jacobson, 2010).
Dopaminerjik sistemi dlzenleyen genlerden dopamin reseptér geni DRD4 dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugu ile, DRD2 madde kétiiye kullanimi ve disinhibisyon
ile, DRD3’iin polimorfizmi ise durtlsellik ile iliskili bulunmus(Retz, Rosler,
Supprian, Retz-Junginger, & Thome, 2003; Tuvblad & Baker, 2011).

Nitrik oksit sentetaz (NOS1) ve triptofan hidroksilaz 1 ve 2 (TPH1 ve TPH2)
genleri agresyon ve diirtlisellikte rol oynamaktadirlar. Epigenetik mekanizmalar
prenatal tiitiin maruziyeti, prematiirite, diisik dogum agirligi, maternal depresyon,
paternal antisosyal davranig Oykiisii gibi agresyonla iliskili ¢evresel faktorlerle

etkileserek kisinin erigkin yasamdaki davranig Oriintiisiine katkida bulunabilirler.
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Beyin kokenli norotrofik faktor (BDNF) ve reseptorii TrkB ile iligkili genler ve
ndrotrofinlerle iligkili hiicre i¢i “siklik adenosin monofosfat (cCAMP) yanit elemani
baglayict protein” (CREB) transkripsiyonu ve iligkili genler de agresyonla
iliskilendirilmektedir. (Archer, Oscar-Berman, Blum, & Gold, 2012).

2.2.2.1.2. Hormonlar

Hormonlar ve agresyon arasindaki iligkiyi arastiran birtakim c¢alismalar
mevcut olmakla birlikte bu alanda daha cok calismaya ihtiya¢ vardir. Vazopressin
saldirganlik ve yakinlk davranisi ile iliskili bir néropeptiddir. Kisilik patolojisi olan
hastalarda saldirganlik davranigi oykiisii ile BOS vazopressin diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon oldugu gosterilmistir(Siever, 2008)

Oksitosin; baglanma, giiven ve yakinlik davranisi ile iligkili bir hormondur.
Oksitosin diizeyindeki azalma; giivensizlik, korku, hostilite gibi duygulara dolayistyla
saldirgan davranisin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir(Siever, 2008). Lee ve
arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada BOS oksitosin diizeyi ile yasam boyu saldirganlik

arasinda ters orant1 oldugu gosterilmis(Yanowitch & Coccaro, 2011).

Opioid sistem ise 0Ozellikle kendine yo6nelik agresyon ile iliskilidir.
Metenkefalin artis1 self mutilasyon ile iliskilidir. Borderline kisilik bozuklugu
hastalarinda kendine yonelik zarar verici davranisin azalmig endojen opioid

konsantrastonuyla iliskili oldugu bildirilmis(Siever, 2008).

Testosteron ve diger steroid yapidaki hormonlar agresyonu tetikleyebilir ve
sosyal agresyonla iliskili cevabi arttirabilir(Siever, 2008). Stres tepkisi ve stres
yanitinda rol oynayan genler agresyonla iliskili olabilir(Craig, 2007). Stres yanitini
diizenleyen primer néroendokrin sistem olan hipotalamopitiiiter aksin (HPA) aktivite
diizeyi, kortizol seviyelerinin 6lgtlmesiyle belirlenebilir. Davranis bozuklugu olan
erkeklerde tukrik kortizol seviyelerinin yiksek oldugu saptanmustir(van Bokhoven et
al., 2005). Agresyon egilimi yalnizca kortizol ile ag¢iklanamaz. Kortikosteroid
hormonlardan bir digeri olan testosteron ve kortizoliin arasindaki etkilesim ve bu
hormonlarn birbirine oranlarinin da saldirganlikta rol oynadigi sdylenebilir(Terburg,
Morgan, & van Honk, 2009). Disiik kortizol seviyeleri ve testosteron/kortizol

oraninin artisinin 6fke, diigmanlik, sozel ve fiziksel saldirganlik ile korele oldugu
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gosterilmistir. Yiiksek testosteron ve diisiik kortizol diizeyleri azalmis dirtd kontroli
sebebiyle agresyon egilimine sebep olmaktadir(Hermans, Ramsey, & van Honk,
2008).

Testosteron ile yapilan ¢ok sayida arastirmada testosteron diizeyi ile
agresyonun pozitif korele oldugu gosterilmistir. Erkeklerde kadinlara gore daha
yiiksek oranda goriilen saldirganlik ve iligkili durumlardan testosteronun sorumlu
olabilecegi belirtilmistir(Brown et al., 2008). Trainor ve arkadaslari, testosteron
diizeyi ve agresyon arasindaki iligkinin amigdaladaki aromataz aktivitesiyle baglantil
olabilecegi goriisiinii savunmaktadirlar. Testosteron, santral sinir sisteminde aromataz
enzimi ile ostrojene doniislir, amigdala ve hipotalamustaki Gstrojen reseptorlerinin
aktivite artig1 zayif agresyon ile iliskilidir(Trainor B.C., 2006). Yiksek BOS
testosteron ve diisiik BOS serotonin diizeyleri agresyonun siddetini arttirmaktadir.
Testosteron yiiksekligi rekabete dayali agresyon ile iliskiliyken, diisiik serotonin

diizeyleri ileri diizeyde saldirganlikla iliskilidir(Higley et al., 1996).

Yiksek testosteron diizeyleri Ustunlik arama davranisi ile iliskili olup bu
durum engellendiginde serotonin devreye girer. Diisiik serotonin diizeyi kisiyi
engellenme karsisinda yogun emosyonel tepki ile agresyona yoneltebilir(Birger et al.,
2003). Hipotalamus ve amigdaladaki testosteron etkisi ve diisiik serotonin

diizeylerinin saldirganhg arttirdig: diistiniilmektedir(Coccaro et al., 1997).

Agresyonla iligkisi son zamanlarda arastirilmaya baslanan bir diger hormon da
ghrelindir. Yapilan bir kemirgen deneyinde farelere ghrelinin yikimindan sorumlu
olan biitiril kolinesteraz enzimi verilmesi ghrelin diizeylerinde azalmaya neden olmus
ve buna bagli olarak farelerde stres kaynakli saldirganhgin azaldigi goriilmiis(S.
Brimijoin, Gao, Geng, & Chen, 2018). Ayrica ghrelinin HPA ile etkileserek strese
bagli davraniglar1 modiile edebilecegi gosterilmis(Bali & Jaggi, 2016).

2.2.2.1.3. Norotransmitterler

Serotonin, anterior singulat korteks ve orbitofrontal kortekste 5-HT?2
reseptorleri Uzerinden etki gostererek saldirgan davranigi baskilar. Prefrontal
korktekste serotonerjik uyarimda azalma, agresyon konusunda disinhibisyona sebep

olur (Siever, 2008). Agresif ozellikler gosteren kisilik bozukluklarinda, siddet iceren
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suisid girisimi olan olgularda disiik 5-HIAA konsantrasyonlar1 ve SSRI’ larin

diirtiisel ~ saldirganligi  baskiladigint  gosteren  calismalar  bu  durumu

desteklemektedir(Pavlov et al., 2012; Siever, 2008).

Mezokortikolimbik dopamin yolagi saldirgan davranisin gelisiminde rol
oynar. Calismalar, prefrontal korteks ve nucleus accumbenste dopamin artiginin
sadece saldirgan atagin gelisiminde degil ayn1 zamanda saldirtya karsi gosterilen
savunucu ya da boyun egici tepkilerde de rol oynadigini gostermektedir(Siever,
2008).

Stres hormonu olan noradrenalin, adrenalin ile birlikte “’savas ya da kag”
yanitinda rol oynar. Siever ve Davis’in 1991 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, artmis
noradrenerjik aktivite irritabilite ve saldirganlifa yol acarken, diisiik noradrenerjik
aktivitenin ise kendine yonelik saldirganliga sebep olabilecegi belirtilmis(Yanowitch
& Coccaro, 2011). Merkezi sinir sisteminde katekolamin katabolizmasinda COMT ve
MAO-A olmak ftizere iki enzim rol oynamaktadir. Katekolaminerjik aktivitenin
artisginin agresyona sebep oldugu disiiniilirse, MAO-A ve COMT enzimlerinin
aktivitesinin azalmasi1 indirekt olarak agresyonu arttirabilir(de Almeida, Ferrari,
Parmigiani, & Miczek, 2005).

Merkezi sinir siteminin ana inhibitor nérotransmitteri GABA’dir. Serotonerjik
tonusun duzenlenmesinde rol oynayan GABA-A reseptorlerinin kortikolimbik
projeksiyon alanindaki artmis aktivasyonu agresif davranisin artisina sebep olan
norobiyolojik mekanizmalardan biri olabilir(Yanowitch & Coccaro, 2011).
Benzodiazepinler, barbitlratlar, alkol gibi GABA-A reseptorlerinin allosterik
modiilatorleri diisiik dozda agresif davranisi arttirirken, yiiksek dozlarda agresif
davranisi azaltirlar(Klaus A., 2006). Ayni zamanda agresyonu arttiran nrobiyolojik
mekanizmalardan birinin dorsal raphe nucleusundaki 5-HT ndron aktivitesinin
presinaptik ~ GABA-B  reseptorleri  tarafindan  inhibisyonu  olabilecegi
gosterilmig(Takahashi, Shimamoto, Boyson, DeBold, & Miczek, 2010).

Glutamat, merkezi sinir sisteminde ana eksitatér noérotransmitter olup
glutamaterjik ve GABAerjik sistemler arasindaki dengesizlik, subkortikal limbik

bolgede aktivite artisina neden olmaktadir. Glutamaterjik aktivasyon artigt ve GABA-
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A reseptorlerindeki azalmis aktivasyon agresif davranisi arttirabilmektedir(Siever,
2008).

2.2.2.1.4. NoOroanatomi

Insanda saldirganlikla iliskili beyin yapilari amigdala, limbik sistem ve
temporal lobdur. Diirtlisel davraniglarin kontroliinde ve inhibisyonunda ise prefrontal
ve orbitomediyal korteks gorevlidir(Abay E., 2000).

Prefrontal korteksin agresyondaki kritik rolii, bu bdlgenin hasariyla birlikte
disinhibe saldirgan davraniglarin ortaya ¢ikmasiyla fark edilmistir. Prefrontal bolgeyi
etkileyen travma, tumor veya metabolik bozukluklarda saldirgan davranis ortaya
¢ikabilmektedir(Siever, 2008). Temporal lob, agresyon ve siddete davranisinda rol
oynayan beyin bdlgelerinden biridir. Temporal bélgede yer alan lezyonlarda saldirgan
davranig goriilebilmektedir. Ayrica temporal lob epilepsilerinde de subakut postiktal
saldirganlik goriilebilir(Siever, 2008).

Durtusel agresyon ve siddet davranisinda bir diger 6nemli beyin bélgesi limbik
sistemdir. Bu sistemde artmus aktivasyon, 6ftke ve saldirganligin disinhibisyonuna
sebep olur. Ayrica antisosyal ve siddet egilimi olan bireylerde hipotalamik fonksiyon

anormallikleri gosterilmistir(Siever, 2008).

Insanlarda diirtiisel saldirganlig1 ortaya ¢ikaran mekanizmalarin analizi ile,
saldirganlik ve anksiyete arasinda amigdala, anterior singulat korteks ve prefrontal
korteks bolgeleri arasinda dizenlenen bir iliskinin olduguna dair kanitlar
mevcuttur(Paviov et al.,, 2012). Amigdala; savunma, kagmmma ve saldirganlik
davranigini baslatan ndral mekanizmalarin kontroliinden sorumludur. Amigdaladaki
asirt reaktivasyon yetersiz prefrontal kontrol ile birlikte saldirgan davranisi
arttirabilmektedir(Pavlov et al., 2012).

Emosyonel kontrolden sorumlu bdélgeler yani amigdala, anterior singulat
korteks ve orbitofrontal korteksin disfonksiyonu, agresyon ve siddet davraniginin

sebebi olarak karsimiza ¢ikmaktadir(Davidson, Putnam, & Larson, 2000).
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2.2.2.1.5. Alkol ve Uyusturucu Maddeler

Agresyon, madde bagimliligi1 ve antisosyal davraniglarin iliskili oldugu
gosterilmistir(Muntaner C., 1990). Alkol ve madde bagimlilarinda agresyonu
aragtiran caligmalarda madde bagmmlilarindaki agresyon dizeyinin normal
popiilasyona gore daha yiiksek oldugu saptanmistir(Bacskai, Czobor, & Gerevich,
2011; Roozen, van der Kroft, van Marle, & Franken, 2011). Ancak aralarindaki neden
sonug iligkisi tam olarak agiklanamamaktadir. Agresyonun madde bagimliligina
yatkinlik olusturmasi ya da madde kullaniminin agresyona yol agmasi seklinde tek
yonlii bir iligki olabilecegi gibi her iki olasiligin da birbirini pekistirdigi ¢ift yonlii bir
iliski olabilecegi de diistiniilmektedir(Bacskai et al., 2011).

Kannabinoid kullanimi ile anormal saldirganlik arasindaki iligki Uzerine
yapilan ¢alismalarda ¢eliskili sonuclar goézlenmistir. Disiik dozda esrarin
saldirganlig1 hafifge artirabilecegi; orta ve yuksek dozlarda ise insanlarda agresif
davraniglar1 baskilayabilecegi konusunda genel bir fikir birligi olusmustur. Ancak
artan kanitlar, uzun sireli kannabis kullanimmdan sonra goriilen yoksunlugu
saldirganlik artis1 ile iliskilendirmektedir(Rodriguez-Arias, Mifarro, Arenas, &
Aguilar, 2016).

2.2.2.2.  Psikososyal Kuramlar
2.2.2.2.1. Psikodinamik Kuram

1920’den once insanlarda cinsel ve ego dirtileri gibi iki temel durtiiden
bahseden Freud, bu dirtilerin doyumunun engellenmesiyle saldirganligin ortaya
¢iktigini savunmustur. 1920’den sonra ise temel olarak 6liim ve yagsam diirtiilerinden
s0z eden Freud; yasam durttsinin yani varligini devam ettirme miicadelesi, iktidar
arayist ve nesneyi ele gegirme arzusunun somut bir 6lim ve Oldirme arzusu
olmadigin ifade etmistir. Saldirganhigin ise bu arayisin 6niine ¢ikan engellere yonelik

ve tepkisel oldugunu ifade etmistir(Freud S., 2001; Kaptanoglu C., 2012).

Laplanche ve Pontalis ise saldirganligi; gercekte veya diislemde diger

insanlara zarar vermeye, asagilamaya, engellemeye yonelik egilimler kiimesi olarak
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tanimlar. Laplanche’a gore saldirganlik yalnizca siddet davranisi veya yikict motor

eylem ile kendini gostermek zorunda degildir(Kaptanoglu C., 2012).

Melanie Klein ise saldirganligin insanin dogustan gelen temel iggiidiilerinden
biri oldugunu ileri siirmiistir. Saldirganligin; hasetin, yikici giidiilerin, oral ve anal
sadistik ifadesi oldugunu sOylemistir. Biinyesel bir temeli oldugunu ve yasamin

basgindan beri etkili oldugunu savunmustur(Klein M., 2008).

Ego psikolojisinin kurucularmdan Heinz Hartmann ise saldirganligi; haksizlik
sonucunda gelisen fizyolojik tepki olarak ifade eder. Baglanma kuramini gelistiren
John Bowlby’ye gore ise giivensiz baglanmanimn sonuglarindan biri olan saldirganhk

davranisi, nesne kaybina bagli olusan aciya verilen bir tepkidir(Kaptanoglu C., 2012).

Kendilik psikolojisi kuramimnin kurucusu Heinz Kohut’a gére saldirganligin,
kendilik nesnesinin, ¢ocugun aynalanma ihtiyacini karsilamasindaki yetersizlige

sekonder ortaya ¢ikabilecegi 6ne siiriilmiistiir(Kaptanoglu C., 2012).
2.2.2.2.2. Engellenme - Saldirganhk Hipotezi

Bu hipoteze gore saldirganlik dogustan gelen bir diirti ya da i¢ gudi degildir.
Saldirganlik engellenmeden kaynaklanan bir durtidir. Bu hipotez (¢ temel varsayim
uzerine kurulmustur. Ik varsayim, tim engellenmelerin saldirganhga yol acacagidr.
Ikincisi, tim saldirganhklarin engellenmelerden kaynaklandigs, ticlincii varsayim ise
engellenme ile ortaya ¢ikan gerginligin, saldirganhik davranisiyla ifade edildiginde
azalacagidir. Yani kisi 6fkesini ifade edebilirse, daha sonralar1 daha dusik dizeyde

saldirganhik gosterebilir fikrini ileri stirmektedir(Atkinson L.R., 1995).
2.2.2.2.3. Sosyal Ogrenme Kuram

Sosyal 6grenme kurami, saldirgan davranigin gelisimini, insani saldirgan
davranisa neyin yonelttigini ve bu davranig1 devam ettirenin ne oldugunu agiklamaya
calismistir. Bu kuram engellenme hipotezinin aksine, bireylerde engellenme sonrasi
davranis farkliliklarinin olabilecegini belirtmektedir. Davraniglar, kisiye disardan
gelen duygusal uyaranlar sonucunda ortaya g¢ikar ve stresle bas etmek amaciyla
ogrenilmistir(Pervin L.A., 1999).
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Bu kurama gore agresyon sonradan Kkazanilan bir davranis bi¢imidir. Bu
davranig bigimi edimsel kosullanma, taklit ve 6zdeslesme gibi 6grenme kavramlariyla
aciklanmaktadir. Edimsel kosullanmada, 6diil ve ceza dnemlidir. Odiillendirilen ya da
onaylanan agresif davraniglarin siirdiiriilme olasilig1 yuksektir. Agresif davranigin
ardindan gelen pekistirme amag¢ haline gelerek, agresif davranisin ara¢ olarak
kullanilmasina ve devam ettirilmesine neden olabilmektedir. Agresif davraniglar 6diil
ve ceza etkilesimi igerisinde belirlenmektedir. Agresif olmayan davramslar
odiillendirilir ve agresif davraniglar cezalandirilirsa agresif davranislarda azalma

egilimi goriilmektedir(Arkanog S., 1992).

Sosyal agidan bakildiginda; yoksulluk, diisiik sosyal statii, sosyal yoksunluk,
sosyal iligkilerin bozulmasi, azmnlik olma saldirgan davranis ve siddet sucu ile
iligkilidir. Bu durum genel popiilasyon ve major psikiyatrik hastaliklarda da
aynidir(Tarter et al., 2002) Gelisimsel faktorler de agresyon ve siddet davranisinin
ortaya ¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. Cocukluk ¢aginda maruz kalinan ihmal,
istismar ve hatta aile bireylerinden birinin siddet gormesine taniklik etme agresyon ve

siddet davranisinin gelisimini etkilemektedir(Harford T.C., 2014).

2.2.3. Agresyon ve Madde Bagimhihgi

Alkol ve madde bagimlilarinda agresyonu arastiran calismalarda, normal
popiilasyona gore agresyon diizeyinin daha yiiksek oldugu saptanmustir(Bacskai et al.,
2011). Kotiiye kullanilan maddeler ile agresyon ve siddet arasindaki iliski madde
bagimlihigmmn yayginlasmasi ile birlikte dikkat ¢ekmektedir. Bagimlilik yapici
maddelerin kiside agresyonu ortaya ¢ikarmasi tek bir etkiden ziyade birkag faktoriin
bir araya gelmesiyle olusan ¢ok yonlii ve karmasik bir etkinin sonucu olabilir. Bunlar
madde intoksikasyonu gibi direkt farmakolojik etkiler ya da maddenin kronik
kullanim1 sonucu olusan noérotoksik etkiler veya madde yoksunluguna bagli etkiler
olarak siralanabilir(Hoaken & Stewart, 2003). Farmakolojik etkilerden biri, uyarilma
ve 6dul mekanizmast sonucu psikomotor sistemde meydana gelen degisikliklerdir.
Psikomotor uyaricilar maddeye ulasma, heyecan arama veya saldiriya gegme gibi
motor davranislari arttirir. Bu riskli davranislarmn artis1 kiside siddetin ortaya ¢ikisina
zemin hazirlar(Hoaken & Stewart, 2003).
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Diger bir farmakolojik etki de, kétiiye kullanilan baz1 maddelerin inhibe edici
mekanizmalar1 bozarak saldirgan davranigin olusma ihtimalini arttirmasi olabilir.
Bazi1 maddeler, agr1 duyarlihigini arttirarak ya da azaltarak saldirgan davraniglarin
ihtimalini arttirabilmektedir. Agri1 duyarlilig azalirsa Kisi provokatif bir etkilesim ile
saldirganliga basvurabilir ya da aksine artarsa savunmaci bir tutumla saldirgan

davranig gosterebilir(Hoaken & Stewart, 2003).

Bagmmlilik yapic1 maddeler; planlama, davranissal strateji gelistirme, amaca
yonelik davranisin baglatilmasi ve siirdiiriilmesi gibi biligsel islevler izerinde de etki
gostermektedirler. Bu da madde bagimlilarmin agresyon davranisinin ortaya
¢ikmasindaki siiregte etkili olabilir(Hoaken & Stewart, 2003).

Kullanilan maddenin tiirliniin agresyon diizeyiyle iliskili olup olmadigini
aragtirmak ic¢in yapilan bir ¢alismada esrar bagimhlari, alkol bagimlilari, eroin
bagimlilar1 ve kontrol grubu kiyaslanmis. Tim gruplarda Buss Perry Agresyon Olgegi
(BPAO) toplam puan: ve alt dlcek puanlar1 kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus.
Alkol ve eroin bagimlilar1 arasinda anlamli fark saptanmazken esrar bagimlilarmin
diger gruplarla kiyaslandiginda daha diisik BPAO puanlarmin oldugu bildirilmis.
Alkol bagimlilarmin yatarak tedavi goéren hastalardan, eroin bagimlilarinin ise
ayaktan tedavi goren hastalardan olusmasi, gruplar arasindaki cinsiyet dagilimmin
dengesiz olmasi alkol ve eroin bagimlilari arasinda anlamli farklilik saptanmamasina
sebep olmus olabilecegi dne strilmustir. Esrar bagimlilarinda agresyon diizeyinin
daha dusuk olmasinin sebebinin ise maddenin farkl: psikofarmakoljik ve davranigsal
Ozellikleri olmasiyla alakali olabilecegi bildirilmis(Bacskai et al., 2011). Baska bir
calismada ise alkol psikoaktif maddeler icerisinde, davranissal kontrolii azaltan ve
agresif davranisi ortaya ¢ikaran en giiclii ajan olarak gosterilmis(Heinz, Beck, Meyer-
Lindenberg, Sterzer, & Heinz, 2011).

2.2.4. Agresyon ve Kannabis

Esrarin temel psikoaktif komponenti olan THC’ nin disuk dozlarda agresif
davranis arttirdigi, orta ve yiksek dozlarda ise agresif davranisi baskiladigi, hatta

agresyonu ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Orta dozlarda plaseboya gore sozel
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saldirganligi ve irritabiliteyi azalttigi gosterilmistir(Hoaken & Stewart, 2003). 2005°te
Milani ve arkadaglarinin yaptig1 bir calismada orta dozlarda esrar ve birlikte ekstazi
kullaniminin, ekstazi ile tetiklenen somatik belirtileri ve saldirgan davranisi

maskeledigi 6ne siirilmiistiir(Milani R.M., 2005).

Esrar ile agresyonun en ¢ok iliskili oldugu yegane durum esrar yoksunluk
sendromudur. Ozellikle yoksunlugun ilk haftasi, agresif davranislar ve siddet
acisindan en fazla riske sahip donemdir. Pek ¢ok calismada yoksunluk sendromu

sirasinda Ofke ve agresyonun goriildigi gézlenmistir(Vandrey R.G., 2008).

Smith ve arkadaglarinin 2013 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada, esrar
kullanicilarindan gegmisinde saldirganhik dykisi olanlarda daha yiiksek agresyon
skorlar1 saptanmistir. Ge¢gmisinde saldirganlik dykist olmayanlarda ise yoksunluk
doneminde agresyon ile yoksunluk arasinda anlamli bir iliski olmadigi
gosterilmistir(Smith P.H., 2013).

Esrar bagmmlilarinda depresyon ve agresyonun kendi kendine tedavisinin
degerlendirildigi bir calismada, siddet davraniginin kontroliinde sorun yasayan
bagimlilarin; stipheciligi, saldirganligi azaltmak ve rahatlamak i¢in esrar kullandiklar1
saptanmustir. Ayrica bu hastalarin intoksikasyon ile birlikte agresif davranis

gosterdikleri saptanmustir(Arendt et al., 2007).

Kouri ve arkadaglarinin 1999 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada yoksunluk
doneminde bulunan kronik esrar kullanicilarinda 0, 1, 3, 7 ve 28. giinlerde agresyon
diizeyleri Olglilmiistiir. Hastalarin 3. ve 7. giinlerde agresyon diizeyinin daha yiliksek
oldugu, 28. giinde ise agresyon diizeyinin yoksunluk déneminden Onceki diizeye

dondiigi saptanmigtir(Kouri, Pope, & Lukas, 1999).

2016 yilinda yapilan alkol intoksikasyonu ve esrar intoksikasyonu sirasinda
maruz kalinan agresyona verilen agresif yanitin karsilastirildig: bir ¢aligmada; akut
alkol intoksikasyonunun maruz kaliman agresyon sonrasi agresyon davranigini
arttirdigi, esrar intoksikasyonunun ise tam tersi agresyon davranigmi azalttigi

gOsterilmistir(E. B. De Sousa Fernandes Perna, 2016).

Kannabinoidler, CB1 reseptorii olarak adlandirilan ve presinaptik olarak

yerlestirilmis bir G-proteine bagh reseptore etki eder. Hayvan ¢alismalarinda CB1
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reseptorinun agresif davranisin kontroliindeki rolii oldugu gosterilmistir(Rodriguez-
Arias et al., 2013). Kannabis ile iliskili saldirganligin modilasyonunda 5-HT2B

reseptorlerinin roli olabilecegi gosterilmistir(Montalvo-Ortiz et al., 2018).

2.3. ASERME

Aserme; siddetli arzu veya patolojik istah, yani kontrol edilemeyen madde
kullanma arzusudur. Aserme, ddiillendirici bir nesne veya deneyim igin duyulan
yogun istek olarak tanimlanir ve bagimliligin etiyolojisinde 6nemli bir faktor oldugu

diistinlilmektedir(Wise, 1988).

Aserme yani craving DSM-V’ te “madde kullanmaya yonelik gii¢lii bir istek
ya da diirtii” seklinde tanimlamis ve madde kullanim bozukluklar1 i¢in tani 6l¢iitii
olarak eklenmistir(Hasin D.S., 2013). Uluslararas1 Hastalik Siniflandirmasi-10 (ICD-
10) ise asermeyi “madde kullanmak i¢in duyulan gii¢lii kompulsif arzu ya da niyet”
olarak tanimlamakta ve asermeyi alkol ya da diger maddelere bagimlilik igin
opsiyonel tan1 dlgiitii olarak kabul etmektedir(U. B. Oztiirk O., 1992).

Aserme; biyolojik, psikolojik ve g¢evresel faktorleri iceren ¢ok boyutlu bir
kavramdir(DiClemente, Bellino, & Neavins, 1999). Aserme tatmin edilmedigi zaman
yorgunluk, uykusuzluk, istahsizlik, saldirganlik, anksiyete ve depresyon gibi fiziksel
ve psikolojik rahatsizligi provoke edebilen bir durumdur(Addolorato, Leggio,
Abenavoli, & Gasbarrini, 2005).

Deneysel ve uygulamali arastirmalar, madde kullanicilarinda asermenin;
madde kullanimina devam edilmesi, artan bagimlilik riski ve madde yoksunlugunun
ardindan artan relaps riski ile iligkili oldugunu géstermektedir(Robinson & Berridge,
1993).

Asermenin genellikle davranigsal Ogrenme ve psikoaktif maddenin

olusturdugu nérobiyolojik etki ile gelistigi diistiniilmektedir. (Skinner & Aubin, 2010).

Wright, Beck, Newman ve Liese 1993 yilinda yaymladiklar1 bir ¢aligmada

Marlatt ve Gordon’ un teorisine dayanarak 4 tip aserme tanimlamiglardir:

1) Yoksunluk belirtilerine cevap olarak agerme
2) Haz alma arzusuna cevap olarak aserme

3) Memnuniyetin azalmasina cevap olarak agerme
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4) Hatirlaticilara kosullu cevap olarak aserme(Wright, Beck, Newman, &
Liese, 1993)

Maddenin o6diillendirici etkisi ve ortamdaki uyaranlar Pavlovian sartlandirma
yoluyla iligkilendirildiginde, uyaranlar daha sonrasinda kosullandirilmig yanit1 ortaya
cikarabilir. Maddenin etkisinin beklentisi, maddenin kendisinin kullanilmadigi
durumlarda bile tetiklenebilir. Bu beklenti durumu madde kullanimina olan istegi

motive eden, ipucu kaynakli aserme olarak adlandirilir(Drummond, 2000a).

Madde kullanimi i¢in artmis uyum kompulsif madde kullanimina
doniigmektedir. Bu modele gore madde olmadan da madde istegi ortaya

¢cikmaktadir(Modell, Glaser, Mountz, Schmaltz, & Cyr, 1992).

Baz1 ¢aligmalarda diirtiiselligin ve yenilik arayisinin asermenin belirleyicisi
olabilecegi gOsterilmistir(Zilberman M.L., 2003). Bununla birlikte asermenin
bagimliligin tedavisinde ©nemli bir yeri olabilir. Yapilan g¢alismalarda aserme
Ozellikle tedavi sonrasi erken donemde depresme ihtimali ile iliskili
bulunmustur(Anton, Moak, & Latham, 1996).

2.3.1. Asermenin Fizyopatolojisi

Endokannabinoid sistemin, 6zellikle de her yerde bulunan kannabinoid 1
reseptorlerinin  (CB1) 0&diill yollarinda anahtar rol oynadigma dair kanitlar
mevcuttur(Cooper & Haney, 2008). CB1 reseptorleri, ventral tegmental alan (VTA)
ve niklues accumbensin de (NAc) dahil oldugu 6dil néral devrelerindeki énemli
bdlgelerde yer alan dopaminerjik néronlarda bulunur(Fattore, Fadda, Spano, Pistis, &
Fratta, 2008).

Kannabinoidlerin NAc lizerindeki dogrudan etkisi, NAc’de bulunan CB1
reseptorlerine baglanmasi sonucu striatum ve NAc’de dopamin salinimini arttirmasi
seklindedir(Bossong et al., 2009). Bununla birlikte, VTA'daki dopaminerjik
noronlarm kannabinoidler araciligiyla GABA ve glutamat sistemleri ile etkilesimi
sayesinde dolayli olarak uyarilmasi i¢in daha fazla kanit bulunmaktadir. Anandamid
gibi CB1 agonistlerinin uygulanmasinin, 6zellikle dopamin ag¢isindan zengin ventral
tegmental alanda mezolimbik dopamin ndronlarmin ateslenmesinin artmasina yol

actig1 bilinmektedir(Gessa, Melis, Muntoni, & Diana, 1998; Solinas, Justinova,
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Goldberg, & Tanda, 2006). Kannabinoidlerin, dopaminerjik ndronlar Uzerinde
sonlanan GABA noronlari iizerindeki disinhibitor etkisi ile dopaminerjik néronlarda
ateslemeyi sagladigi ileri siiriilmektedir(Cheer, Kendall, & Marsden, 2000).
Kanabinoidler ayrica ventral tegmental bdlgedeki glutamaterjik sisteme etki ederek
dopamin atesini artirabilir(Melis M., 2004). Kannabinoidlerin odul sistemleri
iizerindeki dolayli etkisinin glutamat ve GABA sistemleri yoluyla VTA’daki DA
etkilesiminden kaynaklandigini gdsteren kanitlar olmakla birlikte, daha karmasik
sistemler de devreye girebilir. VTA 'dan nucleus accumbense kadar dopamin

norotransmisyonu i¢in ¢oklu yolaklarin oldugu diisiiniilebilir(Filbey & DeWitt, 2012).

Esrarla ilgili ipuglar1 esrarin kendisine verilen cevaba benzer sekilde artmus
asermeye yol agabilir. Bu nedenle, 6dul noral devresi icindeki mekanizmalarm benzer
sekilde esrar ipuglarina verilen cevabin temelini olusturmasi beklenmektedir(Filbey
& DeWitt, 2012). Yapilan goriintilleme ¢alismalarinda, 6dul devresi igindeki
bdlgelerin, esrar asermesinin gelisimi i¢in temel olusturdugu distinilmektedir(Filbey,
Schacht, Myers, Chavez, & Hutchison, 2009).

2009 yilinda yapilan dokunsal ipucunun kullanilarak asermenin olusturuldugu
bir norogoriintiileme ¢alismasinda beyinde ventral tegmental alan, amygdala,
orbitofrontal korteks, nucleus accumbens ve insula bolgelerinde aktivasyon artigi
oldugu gosterilmis. Tim bu alanlar aserme duygusu i¢in ventral tegmental alanla
birlikte dopaminerjik projeksiyonlara yol agan bir dongii olusturabilecegi One
strilmustir(Filbey et al., 2009). Gorsel ipuglarinin kullanilarak asermenin
olusturuldugu baska bir ndrogdriintiileme ¢alismasinda ise beyinde amygdala, insula,
dorsolateral prefrontal korteks ve anterior singulat korteks bdlgelerinde aktivasyon

oldugu gosterilmig(Cousijn et al., 2012).

2.3.2. Kosullanma teorileri

Kosullanma modeline gére madde kullanimini hatirlatan isaretler, olumlu (haz
alma) ve olumsuz pekistiregler (yoksunlugu giderme) sonucunda aserme gelisir ve
madde kullanma davranisina devam edilir(Singleton E.G., 1998). Bu modelde kosullu

uyarana tepki otonomik (kalp atis1 ve salivasyon artisi gibi), biligsel (subjektif agserme)
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veya davranigsal (madde arama davranisi) olarak ortaya ¢ikabilir(Drummond D. C.,
1995).

Drummond’a gore ise aserme yoksunluk sendromunun bir pargasidir. Ayrica
yoksunluk sendromunun bir pargasi olan aserme ile kosullu uyarana cevap olarak
gelisen aserme birbirinden ayrilmalidir. Iki aserme siklikla beraber ve benzer formda
olmasina ragmen kosullu uyaranla ortaya ¢ikan asermenin relapsi: dngoérmesinin daha

fazla oldugunu ileri stirmiistiir(Drummond, 2000b).

2.3.3. Kaognitif teoriler

Biligsel modelin temeli ise madde ve maddeyle alakali uyarici faktorler,
maddenin zevk verici etkisine dair beklentiler ve aserme ile basa ¢ikabilme becerisi

hakkindaki inanglara dayanir(Tiffany, 1999).

Marlatt ve Gordon relaps olasiligin1 Bandura’nin sosyal 6grenme kuramu ile
aciklamaya ¢alismislardir. Relaps olasiligi bireyin maddeye karsi direnme yetenegine
olan giiveniyle iliskilir. Olumlu faktorler (haz alma, agriy1 azaltma) ve olumsuz
faktorler (rahatsizlik hissi, is kayb1, ailevi problemler) arasindaki etkilesim sonucunda
birey maddeyi alip almamak konusunda bir karara varir. Bu teoride aserme maddenin
pekistirici etkilerine bagl istek duyma olarak tanimlanir bu yiizden aserme dnceki bir

hazla iliskili uyaranlarin neden oldugu kosullu bir cevaptir(Marlatt G. A., 1985).

Kognitif etiketletme modelinde, bilissel-duygusal durum bireysel baglam ve
dig durumlara baglhidir. Kognitif etiketletme modelinde, yoksunluktaki aserme, madde

ile iligkili uyaranlara cevap olarak gelisen asermeden farklidir(Drummond, 2001).

Baker, Morse ve Sherman tarafindan 6nerilen ¢ift etki modeline gore aserme
pozitif uyaranlarla (tetikleyiciler) veya negatif uyaranlarla (yoksunluk) tetiklenebilir.
Bu teori birbirini engelleyen olumlu ve olumsuz affektif iki sistemi icerir(Baker,
Morse, & Sherman, 1986).

Niaura ve arkadaglarinin bahsettigi dinamik regulatuar modele gore aserme;
duygudurum degisiklikleri ile pozitif ve negatif uyaranlara verilen kosullu yanitlardan

gelisir. Bagmmlilik ve relaps, kisinin kendine hakim olabilmesi ve uyaranla bas
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edebilme becerisine baglidir. Bu teoriye gore kosullu uyaran aserme icin dnemli bir
parametredir ancak kendine hakim olabilme, basa ¢ikabilme ve anksiyetenin kontrol

edilebildigi durumda 6nemi biiyiik 6l¢tide azaldigini belirtmistir(N. R. S., 2000).

Tiffany tarafindan tanimlanan kognitif islemle modeline gore maddenin
kotiiye kullanimi otomatik bir bilissel siire¢ ile diizenlenirken; aserme otomatik
olmayan biligsel sureglerin aktivasyonu ile ortaya ¢ikar. Bu modele gbre aserme
zihinsel efor isteyen ve bireyin bilissel kapasitesi ile sinirli, otomatik olmayan bir
stregtir. Baska bir deyisle aserme; sozel, somatoviseral ve davranissal cevaplardan

olusan otomatik olmayan bilissel bir suregtir(Tiffany, 1990).

Bu teorilere gore Breiner, Stritzke ve Lang asermenin sadece madde arama

davranigini etkileyen zihinsel siire¢lerin bir bileseni oldugunu savunmaktadir(Breiner,

Stritzke, & Lang, 1999).

2.4. GASTROINTESTINAL SiISTEM HORMONLARI

2.4.1. Ghrelin

Aclik hormonu olarak adlandirilan ghrelin, 6zellikle istah1 ve besin alimini
arttirdig1 bilinen, 28 amino asitli bir peptiddir. 1999 yilinda Japon arastirict Masayasu
Kojima tarafindan kesfedilmis ve biliylime hormonu salgilatict hormon olarak
tanimlanmistir(Kojima et al., 1999). Ozellikle midede néroendokrin fonksiyonlara
sahip oksintik hiicreler tarafindan sentezlendigi gosterilmis olup tiikriik bezi, tiroid
bezi, hipotalamus, hipofiz, ince bagirsak, pankreas, bobrekler, kalp, akciger, plasenta,
imman sistemde sentezlenmektedir. Aktif ve inaktif olmak tizere iki formu vardir.
Yarilanma omrii 15-20 dakikadir(Kojima et al., 1999).

Ghrelin; blyume hormonu, prolaktin, ACTH salimmmi artirir. Ayrica
beslenme, gastrik motilite, gastrik asit sekresyonu, hicre proliferasyonunda etkili
oldugu bilinmektedir(Abizaid et al., 2006; Guan et al., 1997).

Ghrelinin insanlarda insiilin sekresyonunu inhibe ettigi ve glukoz diizeylerini
arttirdigr gosterilmistir(Broglio et al., 2001). Ayni zamanda dolasimdaki leptin

diizeyini arttirirken resistin mRNA ekspresyonunu inhibe eder(A. Asakawa et al.,
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2003). Bunlar ghrelinin enerji depolanmasi ve adipogenezde dnemli rolii oldugunu

gostermektedir.

Ghrelin ayn1 zamanda “Appetite hormone” (istah hormonu) olarak da
adlandirilmistir(Abizaid et al., 2006). Santral ve vagus sinirinin aracilik yaptigi
periferik yollar ile istahi uyarir. Mideden salgilanan ghrelin kan-beyin bariyerini
gecgerek beyine ulasabilir(Venkova & Greenwood-Van Meerveld, 2008), periferde
sentezlenerek afferent vagal sinir yoluyla hipotalamusu uyarabilir(Mano-Otagiri et
al., 2006) ya da iddia edildigi gibi hipotalamusta lokal olarak sentezlenebilir(Cowley
et al., 2003).

Ghrelin spontan vagal afferent aktivitesini azaltmaktadir. Vagal afferentin
blokaj1 da periferal ghrelinin indiikledigi beslenmeyi azaltir. Yani ghrelinin direk
beslenme {izerine olan etkisi ve vagus siniri lizerine olan etkileri birbirine zittir(le

Roux et al., 2005).

2.4.1.1.  Ghrelin ve Psikiyatrik Hastahklar

Ghrelinin enerji homeostazisi, glikoz metabolizmasi, gastrik asit sekresyonu
gibi siireclerin yam sira; 6grenme ve hafiza, stres ve 0diil isleme, cinsel davranislar
gibi gesitli fizyolojik ve davranigsal siireglerde de rol oynadig1 gosterilmistir(Zallar,
Farokhnia, Tunstall, Vendruscolo, & Leggio, 2017).

Ghrelinin beyinde iiretilebilecegini gosteren ¢aligmalar olmakla birlikte bu
konu tartismalidir(A. Cabral, Lopez Soto, Epelbaum, & Perello, 2017; Ferrini, Salio,
Lossi, & Merighi, 2009). Ayrica, merkezi sinir sistemi(MSS) disinda iretilen
ghrelinin MSS ile etkilesimde bulundugu; dogrudan kan-beyin bariyerini gecerek ve
dolayli olarak da vagus sinirini uyararak etki edebildigi gosterilmistir(Zallar et al.,
2017).

Hillemacher tarafindan istah ve kilo alimini diizenleyen peptitlerin alkol
asermesinde de etkili olabilecegi belirtilmistir. Ghrelin, adiponektin, leptin, ANP,
AVP’nin santral etkilerinin olabilecegi ve beyinde 6zellikle HPA aksini etkileyerek
istah ya da besin aliminda onemli oldugu, bunun da depresyon, anksiyete ve

bagimlilikta tedavi yOntemlerinde yeni bir ufuk acabilecegi Uzerinde
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durulmustur(Hillemacher et al., 2010). Ghrelinin uyku - uyaniklik dongiisiinde,
hafizada ve 6zellikle depresyon olmak iizere merkezi sinir sistemi hastalaliklarinin
patofizyolojisinde rol oynadigi diisiiniilmektedir(Steiger, Dresler, Schussler, &
Kluge, 2011). Sizofreni hastalarinda serum ghrelin, leptin, adiponektin seviyeleri
kontrol grubuyla karsilagtirilmig ve leptin diizeyi kontrol grubuna gore yiiksek
bulunurken diger peptitlerin diizeyinin degismedigi goriilmistiir(Tsai, Chang, Liu,
Chang, & Huang, 2011).

Ghrelinin aktif formu olarak bilinen acil-ghrelinin; metabolizma ve besin
tilketimindeki oreksijenik (istah agici) rolii 1y1 bilinmekle birlikte beslenmenin ayrica
hedonik(haz vericici) yoniinii diizenledigi de gosterilmistir. Ancak gida alimi disinda
da odul sistemini diizenleyici etkisi olabilecegine dair kanitlar artmaktadir. Ornegin
ghrelin uygulamasim beyindeki dopaminerjik iletimi dizenleyerek 6dil almaya
yonelik davraniglar arttirdigi gosterilmis. Ghrelin reseptéri olarak bilinen GHS-R1a
mezolimbik 6dul yolag: boyunca bulunur ve 6dil sisteminin ana nérotransmitteri olan
dopaminin D1 ve D2 reseptorleri ile heterodimer olusturur(Zallar et al., 2017). Ayrica
yapilan hayvan calismalarinda ghrelin uygulanmasmin madde kullanimi ve ilgili
davraniglar arttirdig goriiliirken, ghrelin reseptor blokajmin ise madde kullanimi ve
ilgili davranislar1 azalttig1r gorilmiistiir(Thiele, 2017). Bu bulgular ghrelinin 6dul

sisteminde merkezi bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.

Ghrelinin HPA(hipofizier-pitliter-aks) ile etkileserek strese bagl davraniglari
modiile edebilecegi gosterilmis(Bali & Jaggi, 2016). Yapilan hayvan ¢alismalarinda
santral olarak verilen ghrelinin anksiyeteyi artirdigi ve ghrelin reseptorii genetik
olarak ¢ikarilmis farelerde strese verilen kortikosteroid cevabmin azaldig:

gosterilmistir(Chuang et al., 2011; Currie et al., 2012).

Ghrelinin hem 6diil sistemi iizerine etkisi hem de stres yolaklarma katilimi
bagimlilikta ghrelin sinyallemesinin potansiyel bir rolii oldugunu diisiindiirmektedir.
Bu iligkinin 6diil sitemine etkisi ile pozitif pekistirec ve stres azaltici etkisi ile negatif
pekistire¢ mekanizmalariyla baglantili oldugu disiiniilmektedir. Ancak bu bulgular
daha ¢ok nikotin, alkol ve psikostimulanlar Gzerinde gosterilmis olup esrar ile ilgili
literatiirde bulguya rastlanmamistir(Koob & Volkow, 2016; Panagopoulos &
Ralevski, 2014).
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Alkol asermesi ve yiyecek arama davranisi ile ilgili aclik, ayni ndronal
devreleri paylasir(Addolorato, Leggio, Abenavoli, Gasbarrini, & Alcoholism
Treatment Study, 2005). Hem aktif alkol kullanicilar1 hem de detoksifikasyon
donemindeki alkol bagimlililarinda yapilan bir ¢alismada; ghrelin diizeyleri alkol
bagimlilarinda kontrollere gore daha yiiksek bulunmustur. Erken yoksunluk
donemindeki alkol bagimlilarinda ghrelin diizeyleri aktif kullanicilara gére de daha
yiiksek bulunmustur(Kraus et al., 2005). Alkol bagimlilarinda yapilan iki ¢aligmada
ise ghrelinin alkol almi ile azaldigi ve yoksunluk sirasinda arttigi
gosterilmistir(Addolorato et al., 2006; Kraus et al., 2005). Alkoliin saglikli kontroller
iizerine etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise alkoliin ghrelin diizeylerini akut
olarak baskiladigi gosterilmistir(Calissendorff, Danielsson, Brismar, & Rojdmark,
2005). Alkol bagimlilarinda ghrelin diizeyleri ve aserme arasinda pozitif iliskiyi
gosteren caligmalar(Addolorato et al., 2006) bulunmakla birlikte bu iliskiyi
desteklemeyen caligmalar da mevcuttur(Kim et al., 2005). Alkol bagimlilarinda
gastrointestinal sistem hormonlarinin asermeyle iligkisinin incelendigi baska bir
calismada ise ghrelin ve aserme arasinda pozitif korelasyon oldugu
gosterilmistir(Akkisi Kumsar N., 2015). Bildigimiz kadariyla esrar bagimlilarinda

ghrelin ve agerme diizeylerini karsilastiran bir ¢calisma heniiz yoktur.

Ghrelin ve agresyon arasindaki iliskiye bakacak olursak; bir hayvan
calismasinda farelere ghrelin yikimindan sorumlu enzim olan biitiril kolin esteraz
seviyelerinde artmaya yol acan viral gen tranferi yapilmis bunun sonucunda, ghrelin
diizeylerinin azaldig1 ve buna bagl olarak farelerde stres kaynakli saldirganligin
azaldig1 gortlmiis(S. Brimijoin et al., 2018). Ghrelinin stresi arttirict etkisi ve
bagimlik davranis1 iizerine etkisinin agresif davraniglari dolayli olarak
etkileyebilecegi diisiiniildiigiinde agresyon iizerine etkisinin arastirilmasi 6nemli
g0zukmektedir. Bildigimiz kadariyla ghreline ve agresyon iliskisini arastiran bir

klinik ¢aligma heniiz yoktur.

2.4.2. Leptin

Leptin beyaz ve kahverengi yag doku, gastrik epitelyum, pituiter bez,

hipotalamus, iskelet kas1 ve sinsisyotrofoblast gibi bircok dokudan sentezlenen, 167
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aminoasitten olusan protein yapida bir hormondur(Munzberg & Morrison, 2015).
Tokluk hormonu olarak bilinen leptin 0zellikle yag dokudan salgilanir ve kan-beyin
bariyerini gecerek hipotalamusta arcuat ve paraventrikiiler gekirdeklerde POMC
ndronlarinda bulunan reseptorlerine baglanarak enerji depolanmasinini saglar. Istahin
diizenlenmesi, termoregulasyon, enerji metabolizmasi, immim sistem, tireme sistemi
ve sempatik sistem aktivasyonu gibi bir¢ok gorevde rol oynadigi gosterilmistir(Hall,
2013).

Yapilan ¢aligmalarda leptinin hipotalamus disindaki yapilarda da etkinliginin
oldugu gosterilmistir. Talamus, substantia nigra ve serebellumda da leptin reseptorleri
gosterilmistir(EImquist, Bjorbaek, Ahima, Flier, & Saper, 1998). Leptinin; orta beyin,
hipokampus ve beyin sapinda néronal gelisimde, sinaptogeneziste ve aksonal
blylimede 6nemli oldugu gosterilmistir(Fulton et al., 2006; Hayes et al., 2010).
Ayrica hipokampal hiicrelerde sitotoksiteyi 0Onleyip, apoptozisi durdurarak
noroprotektif etki sagladigina inanilmaktadir(F. Zhang, Wang, Signore, & Chen,
2007). Bu etkinin sadece hipokampusta degil, kortikal néronlarda da bulundugu
gosterilmistir(Udagawa et al., 2006).

Yiyeceklere bagli hedonik davranisa, endokannabinoid, oreksinerjik ve
dopaminerjik sinyal igeren mezolimbik devre aracilik eder(Cason et al., 2010;
Cristino et al., 2013). Leptin hedonik davranistan sorumlu; lateral hipotalamik (LH),
mezolimbik 6dil devresi ile birlikte, ventral tegmental alan1 (VTA) ve niikleus
akumbensi (NACc) iceren devre boyunca ¢oklu sinyalleri inhibe ederek anorektik etki

gostermektedir(Coccurello & Maccarrone, 2018).

2.4.2.1.  Leptin ve Psikiyatrik Hastahklar

Psikiyatrik hastaliklarda leptinin roliinii arastiran az sayida ¢caligma mevcuttur.
Psikotik ~ bozukluklarda antipsikotik kullanimi sonrasi leptin  diizeyleri,
antidepresanlarla leptin iligkisi, intihar leptin iliskisi, bipolar bozukluk, yeme
bozukluklar1 ve 6zellikle son zamanlarda alkol ve madde kullanim bozukluklar ile

ilgili yapilan galigmalar mevcuttur(Sengul, 2004).
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Leptin reseptorleri ayrica beyinde odiill devresi icin kritik olan ventral
tegmental alan (VTA) dahil olmak tzere ekstrahipotalamik bdlgelerde eksprese
edilmektedir(Figlewicz, Evans, Murphy, Hoen, & Baskin, 2003). VTA'dan
kaynaklanan ve prefrontal korteks, amigdala ve ventral striatuma projekte olan
dopaminerjik ndronlar; beslenme davranisi da dahil olmak {izere davranigin
diizenlenmesinde onemli rol oynar. Ozellikle NAc’de dopamin salmimu; ddiillendirici
uyaran ve davraniglar1t 6grenmede ve 0diil i¢cin gerekli motor aktivitede temel rol
oynar(Schultz, 2002). Ayrica, VTA-NAc dopamin yolaginmn (“mezoaccumbens”)
madde bagmmliliginin mekanizmalarinda rol oynadigi gosterilmistir. Bu yolagin
bagimlilik davraniginin gelisimi ve ilerlemesinin altinda yatan ndroadaptasyonlarla
iliskili olabilecegi diistiniilmektedir(Hyman, Malenka, & Nestler, 2006).

Kronik alkol kullanimi olan hastalarda yapilan bir ¢calismada leptin plazma
diizeylerinin kronik alkol kullanimi siiresince yiikseldigi; yoksunluk ve ayiklik
sliresince normale dondigi gézlenmistir(Wurst et al., 2003). Leptin HPA eksenini
regiile eder ve kortizol araciligi ile stres cevabini inhibe eder. Kiefer ve arkadaslarinin
alkol bagimlilarinda yaptiklari ¢alismalarda alkoliklerde bu geribildirim
mekanizmasinin degistigi, gida veya madde alimi1 sonucunda harekete gecen odiil
sistemlerinin arasinda gii¢lii bir benzerlik olabilecegi 6ne siiriilmiistiir. Leptin
diizeylerinin bagimli grubunda, kontrol grubuna kiyasla daha yiliksek oldugu, alkol
bagimlilarinda yoksunluk doneminde (14.ginde) leptin dlzeylerinde azalma
gozlendigi, aserme ve leptin diizeyleri arasinda pozitif bir iliski oldugu
gosterilmistir(Kiefer, Jahn, Jaschinski, et al., 2001; Kiefer, Jahn, Kellner, Naber, &
Wiedemann, 2001). Ozellikle kadm alkol bagimlilarinda, yoksunluk siiresince alkol
asermesi ve leptin arasinda anlaml iliski oldugu gosterilmistir(F. M. Wurst et al.,

2007).

HIV ile enfekte hastalarda noropatik agri tedavisi igin tibbi esrar ya da placebo
kullanilarak istah hormonlarinin diizeylerinin 6l¢iildiigii bir ¢alismada aktif esrar
kullanim1 sonrasinda ghrelin ve leptin kan diizeylerinin arttigi, bunun glikoz
metabolizmasindan bagimsiz olarak, endojen kannabinoid sistemle alakali olabilecegi

distintilmistir(P. K. Riggs et al., 2012).
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Kokain bagimlilarinda plazma leptin diizeyleri ve asermenin 6l¢iildiigi bir
caligmada ise, leptin diizeyleri ve kokain asermesi arasinda pozitif iligki oldugu
bulunmustur(Martinottia G., 2017). Sigara bagimlilarinda yapilan bir ¢aligmada ise
leptinin yiiksek plazma konsantrasyonlarinin artmis aserme ve yoksunluk ile iligkili

olabilecegi gosterilmistir(Gomes Ada et al., 2015).

Alkol bagimlilarinda yapilan bir bagka ¢aligmada ise remisyonda olan kadin
hastalarda leptin diizeylerinin remisyonda olmayanlara gore yliksek oldugu ve bu
artigin zamanla iliskili olabilecegi bulunmustur(Toffolo, Marliere, de Freitas, &
Nemer, 2012). Yine alkol bagimlilarinda yapilan bir ¢galismada hem kadin hem de
erkek cinsiyet i¢in serum leptin diizeyleri ve asermenin pozitif iliskili olabilecegi
gosterilmistir(Hillemacher et al., 2007). Yoksunluk doneminde leptin seviyelerindeki
artig, mezolimbik sistemdeki dopaminerjik etkinin azaltilmasini tegvik edebilir, bu da
daha yogun aserme ve bagimlilik davranisiin siirdiiriilmesiyle sonuglanir. Az sayida
calisma olmasma ragmen, sonuglar leptinin nikotin bagimlilar1 ve yoksunluk
donemindeki alkol bagimlilarinda niiks i¢cin bir risk belirteci olarak yararh
olabilecegini gostermektedir (Aguiar-Nemer, Toffolo, da Silva, Laranjeira, & Silva-
Fonseca, 2013). Sigara ve alkol bagmmlilarinda leptinin aserme ile iliskili
olabilecegine dair caligmalar bulunmakla birlikte esrar bagimlilarinda ¢alisilmamis
olup, bildigimiz kadariyla bizim ¢alismamizda leptin ve aserme arasindaki iliski ilk

defa degerlendirilecektir.

Leptin ve agresyon arasindaki iligskiyi arastiran az sayida calisma mevcuttur.
Zebra baliklarinda leptinin istah dis1 davranislar {izerindeki etkileri incelendigi bir
calismada leptin a(lepa) geninin agresyon, endise, korku ve sirkadiyen ritim
davraniglarin1 modiile ettigi gosterilmistir(Audira et al., 2018). Bizim ¢alismamiz
bildigimiz kadariyla insanlarda leptin ve agresyon diizeyleri arasindaki iliskiyi

arastiran ilk ¢alisma olabilir.

2.4.3. Adiponektin

Adiponektin, beyaz adipositlerden salinan, yapisinda 244 aminoasit i¢eren
polipeptittir(Wiecek, Kokot, Chudek, & Adamczak, 2002). Bilinen iki reseptor
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olmakla birlikte AdipoR1 gogunlukla iskelet kasinda bulunmaktayken, AdipoR2 ise
karacigerde bol miktarda bulunmaktadir(Yamauchi et al., 2003). Kemirgenlerde
hipotalamus, hipokampus, beyin sap1 ve prefrontal korteks gibi beyin bolgelerinde
adiponektin reseptorlerinin gdsterilmesi; adiponektinin metabolizmadaki roliine ek
olarak MSS'de ki roliinii diisiindirmektedir(Fry et al., 2006; Hoyda, Fry, Ahima, &
Ferguson, 2007; Neumeier et al., 2007; Repunte-Canonigo et al., 2010; Rodriguez-
Pacheco et al., 2007). Adiponektin glukoz ve lipid metabolizmasini diizenledigi gibi,
ayni zamanda antiaterosklerotik ve antiinflamatuar etkileri de bulunmaktadir(Jin,

Meyer, Mudaliar, & Jeste, 2008).

Adiponektinin merkezi sinir sistemi (zerindeki etkisi ile ilgili olarak kan-
beyin bariyerini gegebilecegi 6ne siiriilmiistiir(Qi et al., 2004). Adiponektinin, enerji
ve glukoz homeostazisini mediobasal hipotalamusta bulunan AdipoR1 reseptorleri
Uzerinden diizenledigi belirtilmistir(Kubota et al., 2007). AdipoR1 ayni zamanda
VTA'daki dopaminerjik néronlarda da eksprese edilmektedir(Sun et al., 2019).
Adiponektin reseptdr ekspresyonu, adiponektin ve dopamin sinyal yolaklarmin
birbirini etkileyebilecegini ifade eder. Yani hedonik davranmiglar ve duygusal
davraniglarmn  dopamin  sinyallemesi  tarafindan ic ice  gecirildigi
diistiniilebilir(Chaudhury et al., 2013; Nestler & Carlezon, 2006; Tye et al., 2013).
Adiponektin reseptOriiniin  anksiyetedeki roliinii inceleyen son arastirmalar,
adiponektin veya adiponektin reseptér agonisti AdipoRon'un VTA icgerisine
infiizyonunun AdipoR1'e bagimli bir sekilde dopaminerjik ateslenmeyi baskiladigmi
ortaya koymustur(Sun et al., 2019). Adiponektin geninin inaktivasyonu ile,
hipokampusta hiicre ¢ogalmasmin, farklilagsmasinin ve hiicre sagkalimininin azaldigi

gosterilmistir(D. Zhang, Wang, & Lu, 2016).

2.43.1.  Adiponektin ve Psikiyatrik Hastahklar

Onceleri metabolik sendrom acisindan arastirilan adiponektin daha sonra
psikiyatrik ila¢g kullanimma bagli metabolik riskler agisindan incelenmistir.
Adiponektinin psikiyatrik hastaliklarla iliskisi depresyonda, bipolar duygulanim
bozuklugunda, obsesif kompulsif bozuklukta, sizofrenide, demansta, alkol

bagimliliginda ve anoreksia nervosada ¢alisilmistir.

61



Anksiyete ve depresyonda sitokinler artarken adiponektin dizeylerinin
azaldig1 gosterilmistir(Leo et al., 2006). Major depresyonda leptin ve adiponektin
diizeylerinin incelendigi bir metaanalizde diisiik adiponektin diizeylerinin major
depresyonla iligkili olabilecegi belirtilmistir(Cao et al., 2018). Bipolar bozukluk
hastalarinda adiponektin diizeylerinin incelendigi bir arastirmada ise adiponektin
diizeyleri o6timik ve depresif donemdeki hastalarda anlamli olarak diisiik
bulunmustur(Platzer et al., 2018). ilk atak ila¢ kullanmamus sizofreni hastalarinda
yapilan bir ¢aligmada adiponektin diizeylerinin kontrollere kiyasla daha yiiksek
oldugu, sitokin diizeyleri ile arasinda anlamli pozitif iliski oldugu gosterilmistir(Song

et al., 2013).

Anoreksiya nervosa hastalarinda yapilan bir c¢alismada adiponektin
diizeylerinin hastaligin akut doneminde kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugu,
kilo alimiyla birlikte bu bulgunun degismedigi, ayn1 zamanda yiiksek adiponektin
dizeylerinin  hastalardaki ~ obsesif ~ semptomlarla  iliskili ~ olabilecegi
gosterilmistir(Tyszkiewicz-Nwafor, Slopien, Dmitrzak-Weglarz, & Rybakowski,
2019). Demans tiirleri ile adiponektin, leptin, resistin diizeylerini arastiran bir
calismada; Alzheimer demansinin yliksek adiponektin seviyeleri ile karakterize
oldugu ve bu hormonlarin diizeyleri ile abdominal obezite ve glikoz metabolizmasi
parametrelerinin arasinda anlamli bir iliski olmadigi belirtilmistir(Bednarska-
Makaruk et al., 2017). Adiponektin diizeylerinin azaldigi tip 2 diabetes mellitus tanisi
konmus kisilerde anksiyete semptomlarimin metabolik bozukluklarla komorbidite

gosterdigi belirtilmistir(Kahl et al., 2015).

Alkol bagimlilarinda adiponektin ve resistin diizeylerinin 6l¢iildiigi bir
calismada adiponektin diizeyleri bagimlilarda kontrol grubuna gore daha yiiksek
bulunmus olup; yoksunluk dénemi ile birlikte 1 hafta sonra tekrar 6l¢iim yapildiginda
adiponektin dizeylerinin azalma egiliminde oldugu ve bunun aserme ile iligkili
olabilecegi gosterilmistir(Hillemacher et al., 2009). Baska bir c¢alismada ise
adiponektin diizeylerinin alkol yoksunlugu siiresince azalma egilimde oldugu
gosterilmistir(Lenz et al., 2010). Yine alkol bagimlilarinda yapilan bir ¢aligmada
adiponektin diizeylerinin aserme ile pozitif korelasyon gosterdigi, saglikli kontrollere
gore daha yiliksek oldugu ve yoksunluk doéneminde azalma egilimde oldugu

gosterilmistir(Akkisi Kumsar N., 2015).
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Kan beyin bariyerini gecen adiponektinin; hipofiz,hipotalamus ve beyin
sapinda AdipoR1 iizerinden ve kortikal bolgelerde ise AdipoR2 uzerinden etkili
oldugu ve bunun da alkoliin hiicresel ve davranigsal etkileriyle alakali olabilecegi
belirtilmistir(Thundyil, Pavlovski, Sobey, & Arumugam, 2012). Anterior singulat
korteks(ACC) alkol ve uyusturucu bagimmliliginda rol oynamaktadir. Bir hayvan
deneyinde adiponektinin ACC’de noronlarm uyarilabilirligini arttirdigini ve bu
etkinin alkol yoksunlugu sirasinda daha belirgin oldugu gosterilmistir. AdipoR2
uyarilmasmin ACC  aktivitesinin  artmasma  katkida  bulunabilecegi
gozlenmistir(Repunte-Canonigo et al., 2010). ACC aktivitesindeki artigin ise madde
asermesi ve arayisinda etkili olan nucleus accumbensde hareket artisina sebep oldugu
gosterilmistir(Kalivas & Volkow, 2005). Ayrica artan ACC aktivitesinin, alkol
bagimlilarinda subjektif aserme dereceleri ile iligkili olduguna dair ¢alismalar

mevcuttur(Acheson, Robinson, Glahn, Lovallo, & Fox, 2009; Myrick et al., 2004).

Adiponektinin  anksiyetedeki roliinii arastiran ¢aligmalar, bozulmus
adiponektin sinyalinin anksiyete davranismi ve dopaminerjik aktiviteyi arttidigmni
gostermektedir. Adiponektinin etkisi, leptinin VTA dopaminerjik néronlar Gzerindeki
inhibe edici etkisi ile benzerlik gostermektedir. Leptin ve adiponektin etkilesiminin,
odiil ve duygusal davraniglar1 modiile eden VTA dopaminerjik noronlarinda da

mevcut olabilecegi diisiiniilmektedir(Lee, Cheng, Hoo, Siu, & Yau, 2019).

Adiponektin kannabinoid bagimlilarinda daha o©nce ¢alisilmamis olup
bildigimiz kadariyla kannabinoid bagimlilarinda agresyonla veya asermeyle iligkisini

arastiran bir caligma yoktur.

2.4.4. Rezistin

Rezistin adipositlerden salinan, 108 aminoasitten olusan ve sisteinden zengin
bir polipeptiddir. Rezistin glikoz toleransin1 bozar ve hiicrelerin glikoz alimmi ve
insliline duyarlilig1 azaltarak insiilin direnci gelisimine neden olur(Steppan et al.,
2001).0Obezite ve Tip 2 Diabetes Mellitus gelisiminde rol oynadig1 diistiniilmekle
birlikte ayrica ateroskleroz, kardiovaskiiler hastaliklar, alkolsiz yagh karaciger

hastaligi, romatizmal hastaliklar, malignite, astim, inflamatuar bagirsak hastaligi ve
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kronik bobrek hastaliginin gelisimi ile de baglantilidir(Filkova, Haluzik, Gay, &
Senolt, 2009; Gnacinska, Malgorzewicz, Stojek, Lysiak-Szydlowska, & Sworczak,
2009).

Insanlarda, resistin adipositler disinda periferal kan mononiikleer hiicreleri,
makrofajlar ve kemik iligi hiicreleri tarafindan tretilir(Fain, Cheema, Bahouth, &
Lloyd Hiler, 2003; Patel et al., 2003). Resistin geninin hipofiz bezinde ve
hipotalamusta ifade edildigini gosteren ¢aligmalar mevcuttur (Morash, Willkinson,
Ur, & Wilkinson, 2002). Ayrica resistinin, hipotalamusta dopamin ve norepinefrin
salintmini etkiledigini gosteren ¢alismalar da bulunmaktadir. Hipotalamusta
katekolamin salinimini inhibe eden resistinin bu sayede merkezi beslenme
mekanizmalarin1 etkileyebilecegi gosterilmistir(Brunetti et al., 2004). Rezistinin
beynin 6grenme ve hafiza gibi fonksiyonlarinda rol oynayan hipokampusta glikoz
metabolizmasinin  diizenlenmesine katkida bulundugu gdsterilmistir(Cisternas,

Martinez, Ahima, William Wong, & Inestrosa, 2019).

2.44.1. Rezistin ve Psikiyatrik Hastahklar

Psikiyatrik hasta grubunda rezistinle ilgili yapilmis ¢aligmalar bulunmakla
birlikte, bu ¢aligmalar ¢cogunlukla bagimlik alan1 disinda major depresyon, bipolar
duygulanim bozuklugu, sizofreni, anoreksiya nervosa hastalar1 iizerinde yapilmstir.
IIk atak psikoz hastalarinda istah hormonlarinin diizeylerini dlcen ¢alismalarmn
degerlendirildigi bir metaanalizde resistin dizeylerinin ilk atak psikoz hastalari ile
saglikli kontroller arasinda fark bulunmamustir(Misiak et al., 2019). Ik atak psikoz ve
sizofreni hastalarinda yapilan bir calismada ise resistin diizeyleri ilk atak psikoz ve
sizofreni hastalarinda kontrol grubuna goére yiiksek bulunmus ve hastaligin
inflamatuar siirecinde rol oynayabilecegi savunulmustur(Sahpolat, Ari, & Kokacya,
2020).

Bipolar bozukluk hastalarmin manik ve 6timik donemlerinde adipositokin
diizeylerini degerlendiren bir ¢aligmada resistin diizeylerinin manik grupta kontrol
grubuna gore daha yiiksek oldugu ve Young Mani Drecelendirme Olgegi ile pozitif
korelasyon gosterdigi belirtilmistir(Tuncel et al., 2018). Major depresyon hastalarinda
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adiponektin ve resistin diizeylerinin 6l¢lildiigii bir calismada resistin diizeylerinin
atipik semptomlarla iliskili olabilecegi bulunmustur(Lehto, Huotari, Niskanen,
Tolmunen, Koivumaa-Honkanen, Honkalampi, Ruotsalainen, Herzig, Viinamaki, et
al., 2010). Major depresyon hastalarinin degerlendirildigi bir metanalizde rezistin
dizeylerinin hasta grubunda kontrol grubuna gore daha disik oldugu
belirtilmistir(Carvalho et al., 2014). Anoreksiya nervosa hastalarinda adipokin
diizeylerinin incelendigi bir metanalizde leptin ve resistin diizeylerinin kontrol

grubuna kiyasla azaldig1 sonucuna varilmistir(Karageorgiou et al., 2020).

Alkol bagimlilarinda resistin ve adiponektin diizeylerinin aserme ile olan
iligkisini arastiran bir ¢alismada resistin diizeyleri bagimlilarda kontrol grubuna gore
yiiksek Ol¢iilmiis olup, detoksifikasyon sonrasi hafif diizeyde arttigi gosterilmistir.
Ancak resistin ve aserme arasinda anlamli bir iliski bulunamamistir(Hillemacher et
al., 2009). Alkol bagimlilarinda yapilan baska bir ¢caligmada ise resistin diizeylerinin
detoksifikasyon sonrasi donemde arttig1 ve resistin diizeylerinin alkol agermesini
degerlendiren dlgekler ile negatif korelasyon gosterdigi bulunmustur(Akkisi Kumsar
N., 2015). Kokain bagimlilarinda yoksunluk doéneminde adipokin duzeylerini
degerlendiren bir ¢alismada ise erken yoksunluk déneminde ¢ocukluk ¢agi travmasi
olan bagimli grubunda gocukluk ¢agi travmasi olmayan gruba gore daha diisiik
resistin diizeyleri saptanmistir(Levandowski et al., 2013). Rezistinin agresyonla
iligkisini gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir ve madde bagimlilig1 alanindaki
calismalar smirhidir. Bildigimiz kadariyla rezistinin kannabinoid bagimlilarinda

aserme ile iligkisini degerlendiren bir ¢aligma yoktur.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUBU SECIMi

Bu aragtirma Eyliil 2018 ve Mart 2020 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
Arastirmaya Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
(SEAH) Alkol ve Madde Bagimliligi, Arastirma, Tedavi ve Egitim Merkezi
(AMATEM) Kliniginde tedavi amaciyla yatan hastalar DSM V kriterlerine gore
degerlendirilerek “ Kannabis Kullanim Bozuklugu” tanisi alan ve i¢cleme Kriterlerini
karsilayanlar hasta grubunda c¢alismaya dahil edilmistir. Hasta grubu ile yas, cinsiyet
ve egitim diizeyi acindan uyumlu, ayn1 bdlgede yasayan, saglikli goniillii dislama
kriterlerine uygunlugu klinik olarak degerlendirilen 45 gonulli kontrol grubuna dahil

edilmistir. Buna gore calismamizda hasta

3.1.1. Hasta Grubu i¢in Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri
1.18 — 65 yas araliginda olmak
2.Caligmaya katilmaya goniillii olmak
3.DSM -V‘e gore “Kannabis Kullanim Bozuklugu” tanis1 almis olmak

4.Hastanin kannabis(ya da onun sentetik tiirevleri) kullanimi iizerinden en

fazla 7 gin gegmis olmasi

3.1.2. Hasta Grubu icin Dislama Kriterleri
1.18 - 65 yas aralig1 disinda olanlar
2.0kur-yazar olmayanlar
3.Ek psikiyatrik bozukluk tanisi olanlar (kisilik bozuklugu tanisiolanlar harig)
4.Bilinen agir norolojik, metabolik, endokrinolojik hastalik 6ykiisii olanlar

5.Zeka geriligi olanlar
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6.DSM-V Kkriterlerine gore kannabis kullanim bozuklugu disinda tani alanlar
yada diger baska bir madde kullanim sekli ( ya da alkol) 1 ay streyle haftada ikiden

fazla olanlar

7.Son alt1 ay iginde elektro-konvulziv tedavi almis olanlar

3.1.3. Kontrol Grubu (Saghkh Géniillii) icin Dislama Kriterleri
1.18-65 yas araligi disinda olanlar
2.0kur-yazar olmayanlar
3.Ek psikiyatrik bozukluk tanisi olanlar (kisilik bozuklugu tanisiolanlar harig)
4.Bilinen agir norolojik, metabolik, endokrinolojik hastalik 6ykiisii olanlar
5.Zeka geriligi olanlar
6.Alkol ya da madde kullanim bozuklugu olanlar

7.Son alt1 ay i¢inde elektro-konvulziv tedavi almig olanlar

3.2.  VERILERIN TOPLANMASI VE ARASTIRMANIN UYGULANMASI

3.2.1. Veri Toplama Araclan
3.2.1.1.  Sosyodemografik Veri Formu

Yas, medeni durum, egitim durumu, meslegi, kimlerle yasadigi, yasadig1 yer,
aylik gelir diizeyi, kannabinoid kullanimina baslangi¢ yasi, daha onceki tedavi
Oykiisii, en uzun kullanmadig siire, yoksunluk belirtileri, 6nceki kavga ve buna bagh
eger aldiysa ceza Oykiisii, askerlik siiresince ceza ya da firar 0yklsu, intihar veya
intihar dis1 kendine zarar verme Oykiisii ve denetimli serbestlik sayisini belirleyen

yapilandirilmig gériigme formudur. Sosyodemograif veri formu Ek 3’ te sunulmistur.
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3.2.1.2.  Bagimhlik Profil indeksi (BAPI)

Bagimliligin  farkli  boyutlarini, siddetini degerlendirerek; tedavinin
planlanmasinda yardimei olacak bir Olgek olarak planlanmistir. Bagimlilik Profil
Indeksi (BAPI) 37 sorudan ve 5 alt dlgekten olusan bir 6z bildirim dlgegidir. Alt
Olcekler, madde kullanim 6zelliklerini, bagimlilik tani1 Glgiitlerini, madde
kullaniminin kiginin yagsamina etkisini, madde kullanimi i¢in siddetli istegi (craving)
ve madde kullanimint birakma motivasyonunu oOlgmektedir. Madde kullanim
Ozellikleri kategorisi, kullanilan maddelerin cinslerini ve kullanim sikliklarini
arastiran 12 sorudan olusmaktadir. Bagimlilik tani olgiitleri kategorisinde 8, madde
kullanmanin kisinin yasamina etkisi kategorisinde 10, madde kullanma i¢in siddetli
istek (craving) kategorisinde 4, madde kullanmayr birakma motivasyonu
kategorisinde ise 3 soru bulunmaktadir. Toplam puanin hesaplanmasi sonucunda 12
puan alt1 diisilk bagimlilik siddeti, 12 ile 14 puan arasi orta bagimlhilik siddeti, 14
puanin istii yliksek bagimlilik siddeti olarak degerlendirilmistir. TUrkce gecerlilik ve
guvenilirlik ¢alismasi Kiiltegin Ogel ve arkadaslar1 tarafindan 2012 yilinda
yapilmistir(Ogel, Evren, Karadag, & Gurol, 2012). Tiim 06lgegin Cronbach alfa
katsayis1 0,89 ve alt Olceklerin Cronbach alfa katsayilar1 0,63-0,86 arasinda

bulunmustur. BAPI uygulayici formu Ek 4’te sunulmustur.

3.2.1.3.  Buss Perry Agresyon(Saldirganlik) Olcegi (BPAO)

Buss Perry Agresyon Olgegi tiim diinya literatiiriinde en sik kullanilan
saldirganlik 6lgeklerinden olup 29 maddeden olusan 5°1i Likert tlri bir 6lcektir.
Fiziksel saldirganlik, s6zel saldirganlik, diismanlik ve 6fke olmak tlizere saldirganligin
dort farkli boyutunu dlgmeyi amaglamaktadir(Buss & Perry, 1992). Olgegin Tiirkge
gegerlilik giivenilirlik ¢alismas1t H. Anda¢ Demirtas Madran tarafindan yapilmastir.
Tum 6lcek igin Cronbach alfa katsayis1 0,85, fiziksel saldirganlik alt 6l¢egi i¢in 0,78,
diismanlik alt 6lcegi i¢cin 0,71, dtke alt dlgegi icin 0,71 ve sdzel saldirganlik alt Slcegi
icin 0,48 olarak bulunmustur.(Demirtas Madran, 2013). Buss Perry Agresyon olgegi

formu Ek 5’te sunulmustur.
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3.2.1.4.  Durumluk Siirekli Kaygi Envanteri (STAI)

STAIL, 1964 yilinda Spielberger ve Gorsuch tarafindan gelistirilmeye
baslanmis olan envanter ile normal ve normal olmayan bireylerdeki siirekli ve
durumluk kaygi diizeylerinin 6l¢iilmesi amaglanmistir. Olgegin Cronbach alfa degeri
0,86 ile 0,95 arasinda degismektedir(Spielberger, 1983). Turk toplumunda gecerliligi
Necla Oner tarafindan gosterilmistir(N. Oner, 1977). Tirkceye Durumluk-Sirekli
Kaygi Envanteri olarak ¢evrilmistir Envanterin , her biri, 20 maddelik iki ayr1 6lgegi
vardir. Durumluk Kaygi Olgegi, bireyin belli bir anda ve belirli kosullarda kendini
nasil hissettigini belirlerken,Siirekli Kaygi Olgegi ise bireyin i¢inde bulundugu durum
ve kosullardan bagimsiz olarak, genellikle kendini nasil hissettigini belirler(N. Oner,

Le Compte, A., 1985). Durumluk Siirekli Kaygi Envanteri Ek 6 ‘da sunulmustur.

3.2.1.5. Ack Agresyon Olcegi

Orijinal ad1 ‘The Overt Aggression Scale (OAS)* olan 6lgek Yudofsky ve ark.
tarafindan agresyonun siddetini puanlayarak fiziksel ve sozel agresyonun objektif
degerlendirilmesinde kullanilmak igin gelistirilmis. Olcegin total agresyon puani igin
Cronbach alfa katsayis1 0,97 olarak bulunmustur('Yudofsky, Silver, Jackson, Endicott,
& Williams, 1986). Agresif davranis ve girisimler olmak iizere iki boliimden
olugmaktadir. Agresif davranig boliimiinde; Sozel agresyon, esyalara karsi fiziksel
agresyon,kendisine kars1 fiziksel agresyon, baskalarina kars1 fiziksel agresyon olmak
iizere dort kategoriden olugmaktadir. Girisimler bolimii ise agresyonun siddetine
bagli olarak hafif ve ciddi girisimlere kadar giden on bir alt maddeyi icermektedir.
Olgegin Tiirkce gegcerlilik ve giivenilirlik ¢alismasi Leman Kutlu tarafindan

yapilmistir(Kutlu, 2003). Ag¢ik Agresyon Olgegi formu Ek 7°de sunulmustur.

3.2.1.6. Madde Aserme Olcegi

Penn Alkol Aserme Olgeginin alkol dist madde kullanan bagimlilar icin

uyarlanmis hali olan 6l¢ek bir 6nceki hafta i¢cin madde kullanma istegini (siklik, siire,
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yogunluk, direnme ve genel aserme) degerlendirmektedir. 5 maddeden olusan
Ozbildirim Olgegi olup her madde 0 ila 6 puan arasinda degerlendirilir. Maksimum
toplam aserme puani 30°dur. Madde Aserme Olgegi’nin Cronbach alfa degeri tiim
Olgek icin 0.84 bulunmustur. Her bir madde i¢in diizeltilmis madde toplam korelasyon

degerleri 0.75 ile 0.82 arasinda degistigi saptanmustir(C. Evren, Giirol, D.T., Ogel, K.
, 2011). Madde Aserme Olgegi formu Ek 8’de sunulmustur.

3.2.1.7.  Point Subtraction Aggression Paradigm (Puan Eksilme Saldirganhk
Paradigmasi) (PSAP)

Saldirganlik, kagma ve para kazanma tepkilerini 6lgmek ig¢in  Cherek
tarafindan gelistirilmis bir bilgisayar oyunudur(D. R. Cherek, 1992). Oyun bilgisayar
tarafindan olusturulan ve katilimci tarafindan sanal oldugu bilinmeyen bir rakibe kars1
oynanir. Oyunda katilimc1 tuslara artarda basarak puan ve bunun karsiliginda para
kazanir (A tusu 100 kez 1 puan), rakibinden 1 puan eksiltir (B tusu 10 kez) ya da puan
eksiltilmesini belli bir sire icin (C tusu 10 kez) onler. B tusu; disa yonelen bir
agresyon, A tusu; para kazanma, C tusu; kagma davranisi olarak degerlendirilir. Her
kazanilan puan 10 kurus degerindedir. Oyunda katilimciya ayn1 kurallarin rakip icin
de gecerli oldugunu ve bagka bir mekanda online olarak bagl oldugu bilgisi verilir.
Sadece rakibin eksilttigi puanlarin  kendi puanlarina eklenecegini, katilimcinin
eksilttigi puanlarin ise onun  puanlarmna eklenmeyecegi bildirilir. Oyun katilimciy1
kiskirtmak icin belli araliklarla sizin puanlarinizi eksiltir ve program agresyon , kagma
ve para kazanma yanitlarii kaydeder. PSAP agresif davranislar ve hormon diizeyleri
arasindaki iligkiyi arastirmalar1 i¢in sik kullanilan bir laboratuvar araglarindan
biridir(Geniole, MacDonell, & McCormick, 2017). Program ic¢in Turkce ara yiz
arastirma ekibi tarafindan satic1 firma ile goriisiilerek olusturulmustur (Millisecond
Software 1508 E Prospect St Seattle, WA 98112-3304). Bu c¢alismada PSAP
skorlarinin degerlendirilmesinde daha 6nce Don R. Cherek ve ark tarafindan
kullanilan agresyon/provakasyon yanit/provakasyon, kagma/provakasyon oranlari (D.
Cherek, Pietras, & Lane, 2003) yani sira, Skibsted ve ark. tarafindan tanimlanan
agresif davramig [( 1000 x kagma davranigi sayisi)/ (toplam basma sayisi x

provakasyon sayis1)] (Skibsted et al., 2017) kullanilmustir.
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3.2.2. Cahsmaya Katilanlarin Klinik Degerlendirmesi, Olceklerin ve Bilgisayar

Programinin Uygulanmasi

SEAH AMATEM klinigine yatis1 yapilan hastalarin rutin tetkiklerinin
yapilmasmi takiben ilk 3 giin icerisinde sabah 8.00 ‘de gastrointestinal hormon
diizeylerinin tespiti i¢in kan alinmis; kan alinmasi 6ncesinde Sosyodemografik Veri
Formu, Bagimlilik Profil Indeksi (BAPI), Buss Perry Agresyon Olgegi, Durumluk-
Siirekli Kaygi Envanteri, Madde Aserme Olcegi uygulanmistir. Ardindan PSAP
(Point- Subtraction-Aggression-Paradigm) adli bilgisayar uygulamasi oynatilmistir.
Laboratuvar ortaminda agresif davranis1 indiikleyebilecek bir uygulama olan PSAP
uygulamasi sonrasinda hastadan gastrointestinal hormonlarm tespiti i¢in tekrar kan
almip; Buss Perry Agresyon Olcegi ve Durumluk- Siirekli Kaygi Envanterinin
Durumluluk alt 6lgegi tekrar uygulanmistir. 7 giin sonra tekrar hormon diizeylerinin
kontrolii i¢in sabah 08.00 de kan alinmis ve 6ncesinde Buss Perry Agresyon Olgegi,
Durumluk Siirekli Kaygi Envanteri, Madde Aserme Olgegi tekrar uygulanmustir. Bu
siire icerisindeki gdzleme dayanarak Ac¢ik Agresyon Olgegi uygulayici tarafindan

puanlanmuistir.

Arastirmaya kontrol grubu olarak katilan saglikli géniilliilerden sabah 8.00 ‘de
gastrointestinal hormon diizeylerinin tespiti i¢in kan almmus, Oncesinde
Sosyodemografik Veri Formu, Buss Perry Agresyon Olgegi ve Durumluk Surekli
Kaygi Envanteri uygulanmistir. Ardindan PSAP (Point- Subtraction-Aggression-
Paradigm) adli bilgisayar uygulamasi oynatilmistir. Laboratuvar ortaminda agresif
davranisi indiikleyebilecek bir uygulama olan PSAP uygulamasi sonrasinda hastadan
gastrointestinal hormonlarin tespiti igin tekrar kan almip; Buss Perry Agresyon Olgegi

ve Durumluk-Siirekli Kaygi Envanterinin Durumluluk alt 6lgegi tekrar uygulanmigtir.

3.2.3. Laboratuar Yontemleri
3.2.3.1. Kan Orneklerinin Toplanmasi
AMATEM Kkliniginde yatarak tedavi olmasi uygun goriilen ve calismaya

katilmay1 kabul eden hastalardan yatis1 takiben ilk 3 gun icerisinde 12 saatlik gece
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aclhigini takiben sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda 1 tup kan 6rnegi alindi. PSAP
uygulamasindan sonra 1 tiip daha kan alindi. 7 giin sonra tekrar 12 saat aglig1 takiben
sabah saat 08.00’da bir tiip kan 6rnegi daha alindi. Kan Ornekleri 2 saat icerisinde
5000 rpm’de 7 dakika santrifuj edilip serumlar1 ayrildiktan sonra ependorflara
konularak analiz zamanina kadar - 80 °C’de saklandi.. Ghrelin, leptin, adiponektin ve
rezistin dizeyleri birinci glinde 2 defa ve 8. Gunde 1 defa olmak uzere toplam 3 defa

kan 6rnegi almarak olciildii.

3.2.3.2.  Kan Orneklerinin Analizi

Tiim hasta 6rneklemleri tamamlaninca, serumlar depolandiklar1 -80°C ‘den
cikarilip oda sicakliginda (22-24°C) biyokimyasal analizler i¢in hazirlanacaktir.
Calisma i¢in ticari kitler kullanilacak olup tiim reaktifler kullanilmadan Once
protokole uygun olarak oda sicakliginda bekletilecektir. Calisma i¢in analiz edilecek
hormonlar  ghrelin, leptin, adiponektin ve rezistindir. Tum hormonlar
spektrofotometrik olarak (Biotek ELX-800 Washer, USA, Biotek ELX50 Reader

Instruments, Vinooski, VT, USA) analiz edilecektir.

3.2.4. Verilerin Istatistik Analizi ve Yorumlanmasi

Calismanm verileri Windows 10.0 yazilim paketi ile ¢alisan bilgisayarda
SPSS 22.00 programma girilerek bu program aracilig1 ile degerlendirildi. Once
verileri tanimlayici analizler ve frekans analizleri yapilarak daha sonra gruplarin
karsilagtirilmasina gegilmistir. Gruplar degerlendirildiginde; Shapiro Wilk testi ile
degerlendirildiginde norml dagilima uyan bagimsiz degiskenlerin ortalamasini
karsilagtirmak i¢in Student-t testi, bagimli degiskenler igin Mann Whitney U testi,
bagimli degiskenler i¢cin Wilcoxon Signed Rank testi kullanilmistir. Bu ¢aliymada elde
edilen hormon diizeyleri ve psikiyatri Olgek skorlar1 ve PSAP skorlari lineer
degiskenler olup bunlar hem 6n test son test gruplar1 arasinda hem de hasta ve kontrol
gruplart arasinda karsilagtirilmig; ayrica hormonlarin kendi aralarinda ve dlcek
skorlar1 ile iligkisini tespit etmek i¢in ise normal dagilim gosteren degiskenlerde

Pearson korelasyon analizi, normal dagilmayan degiskenlerde Spearmen korelasyon
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analizi kullanilmigtir. Cinsiyet , tan1 gibi kategorik degiskenler ki-kare analizi ile
degerlendirilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0.05, giiven araligt %95 olarak kabul

edilmistir.

73



4. BULGULAR

Bu ¢alismada SEAH AMATEM Klinigi’nde kannabinoid kullanim bozuklugu
tanist ile yatarak tedavi goren hastalar (n=56) ve herhangi bir madde kullanim
bozuklugu ve psikiyatrik hastaligi olmayan saglikli goniilliiler (n=45) karsilastirilmas,
gastrointestinal sistem hormonlar1 olarak bilinen ghrelin, leptin, adiponektin, resistin
diizeylerinin agresyon, aserme, anksiyete semptomlari, sosyodemografik ve klinik

Ozellikler ile iligkisi incelenmistir.

4.1. HASTA GRUBUNUN SOSYODEMOGRAFIK OZELLIKLERI
Calismamiza dahil edilen tim hastalarin cinsiyeti erkektir. Hastalarin yas

ortalamasinin 28,00 £ 6,28 (min-max:18-41) oldugu tespit edilmistir.

Hastalarin %41,1’inin  (n=32) calistigl, %58,9’unun (n=33) c¢alismadigi;
hastalarin %26,8’nin (n=15) bir meslek sahibi olmadigi, %21,4’liniin (n=12) is¢i,
%51,8’inin (n=29) ise serbest meslek sahibi oldugu tespit edilmistir. Hastalarin gelir
diizeyine bakildiginda %55,4’tiniin (n=31) aylik gelirinin 1600 TL’den diisiik oldugu,
%39,3’1iniin (n=22) aylik gelirinin 1600 — 5000 TL arasinda oldugu, %5,4 “liniin (n=3)
aylik gelirinin 5000 TL ve tizeri oldugu tespit edilmistir. (Tablo 3)

Hastalarin 6grenim durumlarina bakildiginda %76,8’inin (n=43) ilkokul ve
ortaokul mezunu oldugu, kalan %23,2’sinin (n=13) lise ve iizeri egitime sahip oldugu

tespit edilmistir. (Tablo 3)

Hastalarin medeni durumlarma bakildiginda %46,4’tiniin (n=26) evli oldugu,
diger hastalarin bekar ya da bosanmis oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %53,6’sinin
(n=30) ¢ocuk sahibi olmadigi, %16,1’inin (n=9) 1 ¢ocuk, %23,2’sinin (n=12) 2 ¢ocuk,
%5,4’linlin (n=3) 3 ¢ocuk sahibi oldugu tespit edilmistir. Hastalarin %78,6’smin
(n=44) kentlerde yasadigi, %87,5’unun (n=49) ailesiyle birlikte yasadig1 ve
%382,1’inin (n=46) c¢ekirdek ailesiyle yasadigi tespit edilmistir. (Tablo 3)

Hastalarin %76,8’inin (n=43) herhangi bir fiziksel aktiviteye sahip olmadigi
hastalar tarafindan bildirilmistir. Hastalarin sadece %3,6’simnin (n=2) kronik bir
hastaligi oldugu (1 hastada astim, 1 hastada Tip Il diabetus mellitus bildirilmistir.
(Tablo 3)
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Hastalarin %94,6’smin (n=53) aktif sigara kullanmakta oldugu, bunlarin
%13,2’sinin (n=7) giinde 1 paketten az sigara i¢tigi, %62,3 linlin (n=33) giinde 1 paket
sigara i¢tigi tespit edilmistir. Hastalarin alkol kullanimina bakildiginda tiim hastalarin
hayatlar1 boyunca en az 1 kez alkol kullanimmnin bulundugu, %58,9’unun (n=33)
haftada 1 veya daha az alkol kullandig1, %41,1’inin (n=23) ise haftada 1’den fazla
alkol kullandig1 ve alkol kullanim bozuklugu tani kriterlerini karsilamadigi tespit

edilmistir. (Tablo 1)

Hastalari %42,9’unun (n=24) bagimlilik diizeyinde olmayan baska bir madde
kullanimi1 oldugu tespit edilmistir. Hastalarm %94,6’sinm (n=53) maddeyi basladig1
ortam olarak arkadas ortami tarif etmis ve %37,5’u (n=21) ise baglama nedenini merak
olarak bildirmistir. Hastalarin son 1 ay igerisinde %57,1’inin (n=32) en az 1 defa esrar
kullandigi, %82,1’inin (n=46) en az bir kez sentetik kannabinoid kullandigi,
%33,9’unun (n=19) en az bir defa extazi kullandig1, %5,4’iinlin (n=3) ise en az 1 defa

metamfetamin kullandig tespit edilmistir. (Tablo 1)

Tablo 1: Hastalarin Madde Kullanim Ozellikleri A¢isindan Verileri-1

n %
Sigara Var 53 94,6
Yok 3 5,4
Sigara paket sayisi (glinde) <1 paket 7 12,5
1 paket 33 58,9
1-2 paket 11 19,6

>2 paket 2 3,6
Alkol <haftada 1 defa 33 58,9
>haftada 1 defa 23 41,1
Bagka madde kullanimi (kannabinoid Var 24 42,9
dis1) Yok 32 51,1
Bagladigi ortam Aile 1 1,8
Arkadas 53 94,6

Gizlice 2 3,6
Baglama nedeni Stres giderici 8 14,3
Keyif verici 6 10,7
Arkadas ortami 19 33,9

Aldatilarak 2 3,6
Merak 21 37,5
Son 1 ay igerisinde kullanimi Esrar 32 57,1
Bonzai 46 82,1
Extacsy 19 33,9

Metamfetamin 3 5,4

Ugucu madde 2 3,6

Kokain 1 1,8

Opioid 1 1,8
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Hastalarin %92,9‘unun (n=52) esrar ve sentetik kannabinoid tlrevlerini hemen
her gin %7,1’inin (n=4) ise haftada 2’den fazla (2-6 giin) kullandiklarini
bildirmiglerdir. Hastalarin tiimiiniin son bir hafta icerisinde esrar ve sentetik
kannabinoid maddelerinden en az bir tanesini kullandig1 ve bu maddeleri kullanim
sekli olarak %67,9‘unun (n=38) kova seklinde solunum yoluyla kullandig1 tespit
edilmigtir. (Tablo 2)

Hastalarin %67,9’unun (n=38) daha 6nce AMATEM poliklinigine tedavi
basvurusunun oldugu, %32,1 inin (n=18) ise daha 6nce tedavi bagvurusu bulunmadigi,
%33,9’unun (n=19) ise daha Once yatarak tedavi gordiigii tespit edilmistir. Hastalarin
daha 6nce AMATEM kliniginde yatis sayilarina baktigimizda %14,2’sinin (n=8) bir
defa, %19,6’sinin (n=11) 2 veya daha fazla AMATEM Kkliniginde yatisi oldugu tespit
edilmisti. Hastalarm %71,4’linlin (n=40) kendi istegiyle basvurdugu, %23,2’sinin
(n=13) ailesinin istegiyle, %5,4 linlin (n=3) adli merciler tarafindan tedavi amaciyla

klinigimize gonderildigi tespit edilmistir. (Tablo 2)

Hastalara madde almadiklarinda ortaya ¢ikan yoksunluk belirtileri
soruldugunda %85,7’sinde (n=48) sinirlilik, %37,5’unda (n=21) fiziksel ya da sozel
saldirganlik, %67,9‘unda (n=38) kolay kizma, %82,1‘inde (n=46) gerginlik,
%67,9’unda (n=38) uykusuzluk, %64,3’linde (n=36) huzursuzluk, %51,8 (n=29)’inde
¢okkin duygudurum, %39,3’tiinde (n=22) titreme, %26,8‘inde (n=15) bas agrisi,
%17,9’unda (n=10) karm agris1 sikayetlerinin oldugu tespit edilmistir. (Tablo 2)

Hastalara en uzun madde kullanmadigi dénem soruldugunda %37,5’i (n=21) 1
aydan az, 33,9’u (n=19) ise 1- 6 ay aras1 olarak bildirmis olup hastalarin %7,2’si (n=4)

1 yildan uzun siireli madde birakma donemi tanimlamustir. (Tablo 2)
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Tablo 2: Hastalarin Madde Kullanim Ozellikleri A¢isindan Verileri-2

n %
Kannabinoid kullanim siklig1 Hemen hergiin 52 92,9
>haftada 2 defa 4 7,1
Son 1 haftada madde kullanimi Var 56 100
Yok 0 0
Madde kullanim yolu Sigara 14 25
Kova 38 67,9
Bong 4 7,1
Tedavi bagvuru Evet, yatis var 19 33,9
Evet, yatis yok 19 33,9
Hayir 18 32,1
AMATEM yatis sayisi 1 defa 8 14,2
>2 defa 11 19,6
Tedavi motivasyonu Kendisi 40 71,4
Ailesi 13 23,2
Adli vaka 3 54
Yoksunluk belirtileri (Birden fazla Sinirlilik 48 85,7
sagenek) Saldirganlik 21 37,5
Kolay kizma 38 67,9
Gerginlik 46 82,1
Uykusuzluk 38 67,9
Huzursuzluk 36 64,3
Cokkiin duygudurum 29 51,8
Titreme 22 39,3
Bas agrist 15 26,8
Karin agrisi 10 17,9
En uzun madde kullanmadigi dénem yok 2 3,6
<lay 21 37,5
1-6 ay 19 33,9
6-12 ay 9 16,1
>1 yil 4 7,2

Hastalarin %64,3’i (n=36) hem fiziksel hem de sozle kavgaya karistigini
bildirirken, %10,7’si (n=6) daha once fiziksel ya da sozel bir kavgaya karigmadigini
bildirmistir. Fiziksel kavgaya karisan hastalarin %67,4’tinde (n=29) kavga sonras1 adli
stireg gelistigi ve bunlarin %13,9’unun (n=6) para cezasi, %25,5’inin (n=11) hapis
cezast aldig1 bildirilmistir. Hastalarin %7,1‘1 (n=4) askerlik sirasinda firar sucu
isledigini, %30,4 i (n=17) askerlik sirasinda disiplin cezast aldigini bildirmistir.
Hastalarin %75°1 (n=42) denetimli serbestlik nedeniyle tedavi ve izleme tabi olmustur.

(Tablo 4)

Hastalarin %12,5’unda (n=7) 1, derece yakinlarinda madde kullanim 6ykiisii

varken, %48,2’inde (n=27) 2. derece akrabalarinda madde kullanim Oykiisii var
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oldugu, %57,1’inde (n=32) akrabalarinda madde kullanimi1 dykdisiiniin oldugu tespit
edilmigtir. Hastalarmm %42,9’unda (n=24) intihar girisimi Oykiisiiniin oldugu,
%60,7’sinde (n=34) intihar dis1 kendine zarar verme davranigi bulundugu tespit

edilmistir. (Tablo 4)

Hastalarin boy ortalamasmin 174,21+6,81 cm (min:160 cm — max:1,88 c¢cm)
oldugu, viicut agirligi ortalamasmin 68,94+10,09 kg (min:50kg- max:90 kg) oldugu
ve viicut kitle endeksi ortalamasinin 22,71+3,03 (min:16,98- max:31,14) oldugu tespit
edilmistir. Hastalarin sigaraya baglama yasinin ortalama 13,87+4,36 (min:7- max:30)
oldugu, kannabinoid kullanimina baslama yasinin ise ortalama 16,98+5,08 (min:10-
max:32) oldugu tespit edilmistir. Hastalarmm madde kullanim siiresinin ortalama

9,9045,07 (min:1,5- max:25) yil oldugu tespit edilmistir (Tablo 5).

42. HASTA VE KONTROL GRUPLARIN SOSYODEMOGRAFIK VE
KLINiK OZELLIKLER ACIDAN KARSILASTIRILMASI
Hasta ve kontrollerin sosyodemografik verilerini karsilastirmak i¢in ki kare
testi kullandik(Tablo x).Hasta ve kontrol grubu c¢alisma durumu agisindan
degerlendirildiginde anlamli fark bulunamamustir. (p>0,05) (Tablo 3) Hasta ve kontrol
gruplart meslek dagilimi agisindan karsilastirildiginda anlamli fark bulunmustur.
(p<0,001) (Tablo 3) Kontrol grubu memur grubunun , hasta grubunda ise serbest

meslek grubunun ¢ogunlugunu olusturdugu tespit edilmistir. (Tablo 3)

Hasta ve kontrol grubu 6grenim durumlarina gore karsilastirildiginda iki grup
arasinda anlamli fark bulundugu tespit edilmistir (p>0.001). Hasta grubu daha cok
ilkokul ve ortaokul mezunu, kontrol grubunun daha ¢ok lise mezunu oldugu tespit
edilmistir. (Tablo 3)

Hasta ve kontrol grubu medeni durum agisindan karsilastirildiginda anlamli
fark bulunamamistir (p>0.05), (Tablo 3). Hasta ve kontrol grubu yasadigi yer
acisindan karsilastirildiginda hasta grubunun daha fazla sayida kisinin kirsal alanda

yasadig1 ve aralarinda anlamli fark bulundugu tespit edilmistir (p<0,005). (Tablo 3)

Hasta ve kontrol grubu birlikte yasadigi kisiler agisindan karsilastirildiginda,
hasta grubunun agirlikli olarak ailesiyle birlikte yasadigi, kontrol grubunun ise aile ve

arkadaglariyla birlikte yasadigi tespit edilmis olup anlamli farklilik oldugu tespit
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edilmistir (p<0,001). (Tablo 3) Hasta ve kontrol grubu aile yapist agisindan
karsilastirildiginda anlamli farklilik bulunamamustir (p>0,05). ( Tablo 3)

Tablo 3: Hasta Ve Kontrol Grubunun Sosyodemografik Ozelliklerinin
Karsilastirilmasi

Hasta (n=56) Kontrol (n=45) p
n % n %
Calisma durumu Calisiyor 24 42,9 28 62,2 0,053
Caligmiyor 32 57,1 17 37,8
Meslegi Caligmiyor 15 26,8 17 37,8 0,000
Memur 0 0 11 24,4
Isci 12 21,4 12 26,6
Serbest 29 51,8 5 11,2
Ogrenim durumu Ilkokul 10 17,9 2 4.4 0,000
Ortaokul 33 58,9 9 20
Lise 11 19,6 31 68,9
Universite 2 3,6 3 6,7
Medeni hali Evli 26 46,4 12 26,7 0,163
Bekar 26 46,4 31 68,9
Bosanmig 3 54 2 4,4
Ayr1 yastyor 1 1,8 0 0
Yasadig1 yer Kentsel 44 78,5 44 97,8 | 0,004
Kirsal 12 21,5 1 2,2
Beraber yasadigi Aile 49 87,5 30 66,7 | 0,000
kisiler Arkadas 0 0 13 28,9
Yalniz 7 12,5 2 4,4
Aile yapisi Cekirdek 46 82,1 42 93,3 0,095
Genis 10 17,9 3 6,7

Hasta ve kontrol grubu fiziksel aktivite agisinda karsilastirildiginda hasta
grubunun fiziksel aktivitesinin kontrol grubuna gére daha az oldugu, istatistiksel
acidan anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir (p<0,05). (Tablo 4) Hasta ve kontrol
grubunda kronik hastalik agisindan fark bulunamamustir (p>0.05). (Tablo 4)

Sigara kullanimi acisindan hasta ve kontrol grubu agisindan anlamli fark
oldugu tespit edilmistir (p< 0,005). (Tablo 4) Alkol kullanimi agisindan hasta ve
kontrol grubu agisindan anlamli fark oldugu tespit edilmistir (P<0.001). Hasta grubu
kontrol grubuna gore kullanim siklig1 agisindan daha yiiksek oranlara sahip oldugu

bulunmustur.

Kavgaya karigma agisindan kontrol ve hasta grubu arasinda anlaml farklilik
bulunamamistir. Kavga sonrasi gelisen adli siire¢lere dahil olma agisindan hasta

grubunun daha ¢ok adli siirece dahil oldugu ve anlamli farklilik tespit edilmistir

79



(p<0,001). Adli ceza alma agisindan iki grup arasinda anlamli fark tespit edilmis olup,
hasta grubunun kontrol grubuna gore daha fazla sayida adli para ve hapis cezasi almis

oldugu tespit edilmistir(P<0.001). ( Tablo 4)

Hasta grubu ve kontrol grubu intihar girisimi agisindan hasta grubunun belirgin
olarak intihar girisiminin fazla oldugu ve anlamli farklilik oldugu tespit
edilmistir(P<0.001). Intihar disinda kendine zarar verme davranis1 agisindan
degerlendirildiginde hasta grubunda fiziksel zarar verme davraniginin daha fazla

goriildiigii ve anlamli farklilik oldugu tespit edilmistir(P<0.001). ( Tablo 4)

Tablo 4: Hasta Ve Kontrol Grubunun Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimas

Hasta (n=56) Kontrol (n=45)
n % n % p

Fiziksel Aktivite Var 13 23,2 23 51,1 0,004
Yok 43 76,8 22 48,9

Kronik Hastalik Yok 54 96,4 42 93,3 0,446
Diabetes Mellitus 1 1,8 2 4.4
Hipertansiyon 0 0 1 2,3

Astim 1 1,8 0 0

Sigara Var 53 94,6 29 64,4 0,000
Yok 3 5,4 16 35,6

Alkol Haftada 1 defa 33 58,9 41 91,1 0,000
Haftada 1-3 23 41,1 4 8,9

Kavgaya karigma Fiziksel 7 12,5 1 2,2 0,194
Sozel 7 12,5 8 17,8
Fiziksel ve sozel 36 64,2 28 62,2
Hicbiri 6 10,8 8 17,8

Kavga sonrasi adli Var 29 51,7 7 15,6 0,000
siire¢ Yok 27 48,3 38 84,4

Adli ceza Para cezasi 6 10,7 0 0 0,000

Hapis cezasi 11 19,7 0 0

Ceza yok 39 69,6 45 100

Askerlikte firar Evet 4 7,1 0 0 0,067
Hayir 52 92,9 45 100

Askerlikte disiplin Evet 17 30,3 0 0 0,000
cezasl Hayir 39 69,7 45 100

1,derece akraba madde Var 7 12,5 3 6,7 0,329
kullanimi Yok 49 87,5 42 93,3

2,derece akraba madde Var 27 48,2 10 22,2 0,007
kullanimi Yok 29 51,8 35 77,8

Kendine zarar verme Var 34 60,7 3 6,7 0,000
davranisi Yok 22 39,3 42 93,3

Intihar girisimi Var 24 429 0 0 0,000
Yok 32 57,1 45 100
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Askerlikte firar Oykiisii acisindan iki grup arasinda anlaml fark
bulunamamistir (p<0,05). Askerlikte disiplin cezasi acisindan degerlendirildiginde
hasta grubunda daha fazla sayida disiplin cezas1 aldig1 goriilmiis ve iki grup arasinda
anlamli fark bulunmustur (P<0.001). Calismamizda 1. derece akrabalarda madde
kullanim1 agisindan ki grup arasinda anlamli fark bulunmamistir(p>0.05) 2. derece
akrabalarda madde kullanim1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulundugu, hasta
grubunun 2. Derece akrabalarinda madde kullanimmin fazla oldugu tespit

edilmistir(P<0.01). ( Tablo 4)

Hasta ve kontroller klinik verilerine gore karsilastirildiginda yas ve boy anlamli
fark tespit edilemezken (p>0.05), VKI ve kilo agisindan ortalamalar arasmda anlamli
fark tespit edilmistir(p<0.001). Hasta grubunun BKI ortalamasi 22,71, kontrol
grubunun BKI ortalamasi 25,43 olup normal degerler arasindadir. Kontrol grubunda
BKI degerleri 30’un iizerinde 3 kisi (%6.6) hasta grubunda 1 kisi(%.1.7) bulunurken;
hasta grubundan 3 kisi(%5.3) BKI degerleri 18.5 altinda olarak tespit edilmistir. Hasta

ve kontrollerin klinik verilerinin karsilastirilmasi tablo 5 ‘teki gibidir.

Tablo 5: Hasta ve Kontrollerin Klinik Verilerinin Karsilastirilmasi

Grup N Ortalama Standart Sapma p

Yas Hasta 56 28,03 6,28 0,500
Kontrol 45 27,15 7,02

Boy Hasta 56 174,21 6,81 0,220
Kontrol 45 175,86 6,51

Kilo Hasta 56 68,94 10,09 0,000
Kontrol 45 78,88 14,73

BKI Hasta 56 22,71 3,03 0,000
Kontrol 45 25,43 4,16

Sigara baslama yas1 Hasta 56 13,87 4,36 0,005
Kontrol 30 16,60 3,65

4.3. GRUPLARIN HORMON DUZEYLERI

Gruplarin hormon diizeyleri tablodaki gibidir.
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Tablo 6: Gruplarin Hormon Duzeyleri

n Minimum Maximum Ortalama Standart sapma
Adiponektin Toplam 248 999,00  75000,00  9540,14 9215,60
Oyun 6ncesi  Hasta 56 1750,00 23392,86  7398,71 4465,19
Kontrol 45 1896,94 68023,26  11891,14 11647,59
Oyun sonras1 Hasta 56 999,00 5142857  7646,13 7113,58
Kontrol 45 191154  75000,00 12479,29 13248,82
7.9un Hasta 46 1468,37 4142157 9277,73 7158,93
Ghrelin Toplam 248 6,73 757,85 101,83 101,41
Oyun 6ncesi Hasta 56 6,73 546,90 74,81 84,67
Kontrol 45 33,68 571,95 116,31 89,15
Oyun sonras1 Hasta 56 7,65 286,24 89,65 74,71
Kontrol 45 38,83 571,95 106,22 81,63
7.gin Hasta 46 13,99 757,85 131,09 156,15
Rezistin Toplam 248 63,93 33537,20  6953,91 5220,62
Oyun 6ncesi  Hasta 56 66,23 2417315  7083,53 4601,99
Kontrol 45 75,92 29661,77  6354,69 4850,56
Oyun sonras1 Hasta 56 1305,53 16982,98 5290,45 3262,04
Kontrol 45 63,93 2697510  5432,17 4260,45
7.gln Hasta 46 3285,02  33537,20  10896,03 6923,21
Leptin Toplam 248 24 20,73 2,20 2,71
Oyun 6ncesi Hasta 56 24 7,41 1,58 1,52
Kontrol 45 ,32 15,04 3,47 3,45
Oyun sonras1 Hasta 56 ,66 6,04 1,56 1,25
Kontrol 45 27 20,73 3,48 4,12
7.9un Hasta 46 ,25 8,72 1,23 1,44
4.4. GRUPLARIN HORMON DUZEYLERI ACISINDAN
KARSILASTIRILMASI

Hasta ve kontrol grubunda adiponektin, ghrelin, resistin ve leptin hormonlari,
hormon diizeyleri ortalamalarinin karsilastirilabilmesi i¢in normal dagilip dagilmadig:
Shapiro-Wilk testi ile kontrol edilmis olup p > 0,005 tespit edilmis olup, tiim hormon
degerlerinin normal dagilim gdstermedigi bulunmustur. Bu nedenle grup ortalamalar1
arasindaki fark bagimsiz degiskenler i¢in Mann Whitney U ve bagimli degiskenler
icin Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilastiriimistir.
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Tablo 7:Hormon Degerlerinin Dagilimi

Kolmogorov-Smirnov? Shapiro-Wilk
Statistic df Sig. Statistic df Sig.
Adiponektin ,187 248 ,000 ,628 248 ,000
Ghrelin ,195 248 ,000 ,679 248 ,000
Rezistin ,152 248 ,000 ,800 248 ,000
Leptin ,235 248 ,000 ,624 248 ,000

Hastalarm (n=56) oyun oOncesi ve oyun sonrast hormon diizeyleri
karsilastirildiginda resistin(p=0,005) ve ghrelin (p=0.001) diizeylerinde anlamli bir
fark oldugu ancak leptin ve adiponektin kan diizeylerinde anlaml farklilik olusmadig:
tespit edilmistir. Hormon degerlerindeki degisimin yonii ve degerleri Tablo 8’de
gosterilmistir.

Tablo 8: Hastalarda Oyun Oncesi ve Oyun Sonrasi Hormon Diizeylerinin
Karsilastirilmasi™

Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin
Ortanca 1.6lcim 0,935 6360,30 47.30 5242.96
2.6lclim 1,000 4349,07 65.98 5701.08
Ortanca fark 0,000 -1022,04 15.08 298,07
Negatif yonde degisim (n) 25 36 15 31
Pozitif yonde degisim (n) 27 20 40 25
Degisim gostermeyen (n) 4 0 1 0
Z -,82 -2,80 -3,47 -,84
p 412+ ,005% ,001* 401

*Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilagtirilmistir **Negatif degisime gore, ***Pozitif degisime
gore 1. Olgiim: 0. Giin,PSAP 6ncesi 2. Olgiim: 0. Giin, PSAP sonrasi

Hastalarin(n=56) 0. Giin ve 7. Giin hormon diizeyleri karsilastirildiginda leptin
(p=0,005), rezistin (p=0,002) ve ghrelin (p=0,001) kan diizeylerinde anlaml farklilik
saptanirken, ayn1 fark adiponektin diizeyleri i¢in saptanmamistir. Hormon

degerlerindeki degisimin yonii ve degerleri Tablo 9°da gosterilmistir.
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Tablo 9:Hastalarda 0. Giin ve 7. Gun Hormon Diizeylerinin Karsilastirimasi™

Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin
Ortanca 1. 6lclim 0,935 6360,30 47,30 5242,96
3.0lcum 0,705 8281,53 74,52 8026,96
Ortanca fark -0,160 3130,06 18,58 16,20
Negatif yonde degisim (n) 30 15 13 23
Pozitif yonde degisim (n) 15 31 33 23
Degisim gostermeyen(n) 1 0 0 0
z -2,805 -3,152 -3,261 -1,306
p ,005*** ,002** ,001** ,192**

*Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilagtirilmistir **Negatif degisime gore, ***Pozitif degisime
gore 1. Olgiim:0. Giin PSAP 6ncesi 3. Olgiim: 7. giin

Tim grubun oyun Oncesi ve sonra hormon kan diizeyleri karsilastirildiginda
rezistin (p<0.001) ve ghrelin (p<0.05) i¢in anlamli fark bulunurken diger hormonlar
icin anlamli fark bulunamamaistir. Hormon degerlerindeki degisimin yonii ve degerleri
Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10: Tum Grupta Oyun Oncesi ve Sonras1 Hormon Diizeylerinin
Karsilastirnlmasi™

Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin

Ortanca 1.6lcim 1,36 6048,60 67,39 7604,49

2.0lguim 1,43 4396,60 75,70 7728,69
Ortanca fark 0,01 -801,50 9,32 70,67
Negatif yonde degisim (n) 52 70 37 49
Pozitif yonde degisim (n) 45 31 63 52
Degisim gdstermeyen (n) 4 0 1 0
Z -0,518 -3,816 -2,118 -,178
p 0,604*** 0,000** 0,034*** 0,895***

*Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilagtirilmistir **Negatif degisime gore, ***Pozitif degisime
gore 1. Olgiim: 0. Giin, PSAP oncesi 2. Olgiim: 0. Giin, PSAP sonrast

Hasta ve kontrol grubunun oyun Oncesi kan diizeyleri karsilastirildiginda
ghrelin ve leptinde yiiksek diizeyde anlamli olarak kontrol grubunda yiiksek oldugu
(p=0,000), adiponektin kan diizeylerinde anlamli olarak yiksek tespit edilmis olup
(p=0,023), rezistin diizeylerinde anlaml farklilik tespit edilememistir. (Tablo 11)
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Tablo 11: Hasta ve Kontrol Grubunda Oyun Oncesi Hormon Diizeylerinin
Karsilastinlmasi

Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin
Z -3,691 -1,237 -4,055 -2,275
,000 ,216 ,000 ,023

Hasta ve kontrol grubunun oyun sonrasi kan diizeyleri karsilastirildiginda
leptin ve ghrelinde diizeyindeki yiiksek anlamlilik devam etmekle birlikte ortalama
degerler arasindaki farkin azaldigi tespit edilmis olup, adiponektin kan diizeyi
arasindaki farkm anlamlilik diizeyini korudugu, ortalamalar arasindaki farkin arttig:

tespit edilmistir. (Tablo 12)

Tablo 12:Hasta ve Kontrol Grubunda Oyun Sonrasi Hormon Diizeylerinin
Karsilastirilmasi

Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin
Z -3,202 -,239 -2,521 -2,856
p 001 811 012 0,004

Kontrollerin (n=45) oyun oOncesi ve oyun sonrast hormon diizeyleri
karsilastirildiginda resistin(p=0,005) diizeyinde anlamli bir fark oldugu ancak leptin,
ghrelin ve adiponektin kan diizeylerinde anlamli farklilik olusmadigi tespit edilmistir.

Hormon degerlerindeki degisimin yonii ve degerleri Tablo 13’te gosterilmistir.

Tablo 13:Kontrollerin Oyun Oncesi ve Oyun Sonrast Hormon Diizeylerinin

Karsilastirilmasr*
Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin
Ortanca 1. 6lgim 2,07 5403,14 84,81 8555,06
2.6lcim 2,21 4703,97 84,49 9267,61

Ortanca fark 0,90 -587,86 -1,65 370,03
Negatif yonde degisim (n) 27 34 22 18
Pozitif yonde degisim (n) 18 11 23 27
Degisim gdstermeyen(n) 0 0 0 0

Z -1,095 -2,794 -0,378 -0,367

p 0,274*** 0,005** 0,705** 0,714***
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*Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilastirilmigtir **Negatif degisime gore, ***Pozitif degisime
2. Ol¢iim: 0. Giin, PSAP sonrasi

gore 1. Olgiim: 0. Giin, PSAP &ncesi

Hastalarin (n=46) 0. giin oyun sonrast ve 7.giin hormon diizeyleri

karsilastirildiginda resistin (p=0,000) ve leptin (p=0.000) ve adiponektin (p=0,009)

diizeylerinde anlamli bir fark oldugu ancak ghrelin kan duzeyinde anlamli farklilik

olusmadig: tespit edilmistir. Hormon degerlerindeki degisimin yoni ve degerleri

Tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14: Hastalarin 0. Giin Oyun Sonras1 ve 7. Giin Hormon Diizeylerinin

Karsilastirilmasi™
Leptin Rezistin Ghrelin Adiponektin
Ortanca 2. 6lcim 1,00 4349,07 65,98 5701,08
3.0lcum 0,705 8281,53 74,52 8026,96

Ortanca fark -0,32 3983,77 11,63 910,82
Negatif yonde degisim (n) 37 5 16 16
Pozitif yonde degisim (n) 9 411 30 30
Degisim gostermeyen(n) 0 0 0 0

z -3,720 -5,261 -1,437 -2,606

p ,000** ,000*** ,151*** ,009***

*Wilcoxon Signed Ranks testi ile karsilagtirilmistir **Negatif degisime gore, ***Pozitif degisime
3. Olgiim: 7. giin

gore 2. Ol¢iim:0. Giin, PSAP sonrasi

Tablo 15: Gruplarin Karsilastirilmis p Degerleri Tablosu

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
Oyun Oncesi Hasta- Kontrol 0,000 0,000 0,023 0,216
Oyun Sonrasi Hasta-Kontrol 0,012 0,001 0,004 0,811
Hastalarda Oyun Oncesi-Sonrasi 0,001 0,412 0,401 0,005
Hastalarda Oyun Oncesi-7. Giin 0,001 0,005 0,192 0,002

Hasta ve kontrol gruplarinda BKi’nin ug degerleri ¢ikarildiginda hormon

diizeyleri acisindan karsilastirilmasi istatistiksel anlamlilik agisindan farklilik

olusmamistir (Tablo 16).
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Tablo 16: BKI U¢ Degerler Cikarildiginda Hasta ve Kontrol Gruplarinda
Hormon Diizeylerinin Karsilagtirilmasi

Oyun Oncesi Hasta-Kontrol Oyun Sonrasi Hasta-Kontrol
V4 p z p
Ghrelin -3,972 0,000 -2,600 0,009
Adiponektin -2,563 0,010 -2,919 0,004
Leptin -3,119 0,002 -2,800 0,005
Rezistin -1,467 0,142 -0,087 0,931

45. HASTA VE KONTROL GRUPLARININ AGRESYON VE
ANKSIYETE TESTLERININ KARSILASTIRILMASI
Tiim agresyon testleri normal dagilim gosterdigi icin degerlendirmede

independent sample T (student T) testi kullanildi.

Hasta ve kontrollerde STAI-1 oyun éncesi, STAI-1 oyun sonrasi, STAI-2 6nce,
Buss Perry Toplam oyun 6ncesi ve sonrasi puanlari agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptandu.

Hasta ve kontrol grubu kendi aralarinda STAI-1 oyun 6ncesi ve sonrasi, STAI-
2 Olgeklerinin 0. Giin puanlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit edilmistir.

(p=0,000). (Tablo 17)

Hasta ve kontroller kendi aralarinda oyun 6ncesi Buss Perry testi toplam ve alt
Olgekleri agismndan degerlendirildiginde toplam puan, fiziksel saldirganlik, 6fke,
diismanlik agisindan gruplar arasinda anlamli farklilik bulunurken (p<0,001), sozel

saldirganlik agisindan anlamli farklilik bulunamamustir (p=0,340). (Tablo 17)

Hasta ve kontroller kendi aralarinda oyun sonrasinda yapilan Buss Perry testi
toplam ve alt Olgekleri agisindan degerlendirildiginde toplam puan, fiziksel
saldirganlik, 6fke, diigmanlik agisindan gruplar arasinda yiliksek derecede anlamli
farklilik bulunurken (p<0,001), hastalarin s6zel saldirganlik puanlarinin arttig1 ve iKi
grup arasinda sozel saldirganlik testinde anlamli diizeyde farklilik olustugu tespit

edilmistir (p=0,014). (Tablo 17)
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Tablo 17: Hasta ve Kontrollerin Bilgisayar Oyunundan Once ve Sonra
Agresyon ve Anksiyete Testleri Acisindan Karsilastirilmasi

Hasta (n=56) Kontrol p
(n=45)
STAI-1 (PSAPO) 43,07+£11,34 30,00+6,16 0,001
STAI-1 (PSAPS) 42,6049,99 32,4248,50 0,001
STAI-2 (PSAPO) 50,51+8,04 37,8247,15 0,001
BUSS PERRY (PSAPO)
Fiziksel Saldirganlik 14,69+6,93 7,7515,34 0,001
Sozel Saldirganlik 9,58+4,71 8,80+3,55 0,340
Ofke 15,66+6,35 9,37+5,83 0,001
Diismanlik 16,10+6,31 11,0046,73 0,001
Toplam 56,17+20,87 36,97+18,49 0,001
BUSS PERRY (PSAPS)
Fiziksel Saldirganlik 14,10+8,13 7,02+4,91 0,001
Sozel Saldirganlik 10,19+4,77 8,00+3,89 0,014
Ofke 15,21+7,07 8,28+5,10 0,001
Diismanlik 16,67+7,02 10,46+7,17 0,001
Toplam 56,19+23,63 33,77+£17,93 0,001

e PSPO; Bilgisayar oyunundan 6nce, PSAPS; Bilgisayar oyunundan sonra
Hastalarin 0. gin oyun 0Oncesi ve sonrasinda STAI-1 puanlar
karsilastirildiginda anlaml farklilik tespit edilememistir. (p>0.05) Hastalarin oyun
oncesi ve sonrasi yapilan Buss Perry Ol¢eginin toplam ve alt Olcekleri
karsilastirildiginda herhangi bir istatistiki anlamli farklilik tespit edilmemistir(p>0.05)
(Tablo 18) .

Tablo 18: Hastalar 0. Giin Oyun Oncesi ve Sonras1 Agresyon ve Anksiyete
Testlerinin Karsilastirilmasi™

PSAP Oncesi (n=56)  PSAP Sonrasi (n=56) t P

STAI-1 43,07+£11,34 42,60+9,99 ,541 ,591
BUSS PERRY

Fiziksel Saldirganlik 14,69+6,93 14,10+8,13 1,244 ,219
Sozel Saldirganlik 9,58+4,71 10,19+4,77 -1,272 ,209
Ofke 15,66+6,35 15,21+7,07 ,894 ,375
Diismanlik 16,10+6,31 16,67+7,02 -1,189 ,240
Toplam 56,17+20,87 56,19+23,63 -,014 ,989

* Paired sample t test ile karsilagtirilmistir

Hastalarin 0. Giin oyun 6ncesi ve 7. giinde yapilan Buss Perry testi toplam ve
alt 6lcekleri karsilastirildiginda 6fke alt 6lceginde azalma yoniinde bir degisim anlamli
farklilik tespit edilmis olup (p<0,05), toplam puan, fiziksel saldirganlik alt 6lcegi,
sOzel saldirganlik, diismanlik alt dlceginde ise anlamli farklilik tespit edilmemistir
(p>0,05). (Tablo 19)

88



Hastalarin 0. ve 7. Giinlerde yapilan STAI-1 6l¢ekleri karsilastirildiginda
anlamli farklilik saptanmamakla birlikte anlik kaygi diizeylerinin azalmis oldugu
goziikkmektedir(p>0.05). Hastalarm 0. ve 7. Giinlerde yapilan STAI-2 Olgekleri
karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmistir(p<0.05). (Tablo 19)

Tablo 19: Hastalarn 0. Giin Oyun Oncesi ve 7. Giin Agresyon ve Anksiyete
Testlerinin Karsilastirnlmasi™

PSAP Oncesi (n=56) 7. Giin (n=45) t P

STAI-1 43,07+11,34 40,04+12,77 1,820 ,076
STAI-2 50,51+8,04 48,4248,24 2,086 0,043
BUSS PERRY

Fiziksel Saldirganlik 14,69+6,93 13,11+8,49 1,567 ,124
Sozel Saldirganlik 9,58+4,71 10,24+4,87 -,469 ,642
Ofke 15,66+6,35 13,71+7,32 2,575 ,013
Diismanlik 16,10+6,31 15,48+7,70 1,391 171
Toplam 56,17+20,87 53,00+26,03 1,649 171

*Paired sample t test ile kargilagtirilmistir

Kontrollerin oyun 6ncesi ve sonrasinda STAI-1 puanlar1 karsilastirildiginda
anlik kaygi diizeylerinin anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir (p<0.05). Kontrol
grubunun oyun dncesi ve sonrasi yapilan Buss Perry 6lgeginin toplam ve alt dlcekleri
karsilastirildiginda diismanlik alt 6l¢egi disinda (p>0.05) istatistiksel olarak puanlarin
azaldig1 tespit edilmis olup, anlamli farklilik tespit edilmistir(p<0.05). (Tablo 20)

Tablo 20:Kontrollerin 0. Giin Oyun Oncesi ve Sonras1 Agresyon ve Anksiyete

Testlerinin Karsilastirillmasi
PSAP Oncesi (n=45)  PSAP Sonrasi (n=45) t P

STAI-1 30,00+6,16 32,42+8,50 -2,422 ,020
BUSS PERRY

Fiziksel Saldirganlik 7,75+5,34 7,02+4,91 2,413 ,020
Sozel Saldirganlik 9,58+4,71 8,00+3,89 3,233 ,002
Ofke 8,80+3,55 8,2815,10 2,418 ,020
Diismanlik 11,00+6,73 10,46+7,17 1,125 ,267
Toplam 36,97+18,49 33,77+17,93 3,161 ,003

Tum grubun oyun oncesi ve sonrasinda STAI-1 puanlar1 karsilagtirildiginda
anlamli farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). TUm grubun oyun 6ncesi ve sonrast
yapilan Buss Perry olgeginin toplam ve alt dlgekleri karsilastirildiginda fiziksel
saldirganlik alt 6lgcegi (p=0,029) ve otke alt dlgeginde (p=0,034) anlamli bir azalma
tespit edilmis olup, diger alt olgekler ve toplam puanda anlamli farklilik tespit
edilmemistir (p>0,05). (Tablo 21)
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Tablo 21: Tim Grubun Oyun Oncesi Ve Sonras1 Agresyon ve Anksiyete
Puanlarinda Degisme

PSAP Oncesi(n=101)  PSAP Sonrasi (n=101) t p

STAI-1 37,24+11,40 38,06+10,61 -1,237 ,219
BUSS PERRY

Fiziksel Saldirganlik 11,60+7,14 10,95+7,71 2,220 ,029
Sozel Saldirganlik 9,23+4,23 9,21+4,51 ,067 ,946
Ofke 12,86+6,86 12,12+7,13 2,144 ,034
Diismanlik 13,83+6,95 13,91+7,70 -,231 ,818
Toplam 47,62+21,95 46,20+23,95 1,663 ,099

46. PSAPIN HORMON DUZEYLERI ILE KORELASYONUN

DEGERLENDIRILMESI

Hasta ve kontrollerde (n=97) oyun 0Oncesi ghrelin, adiponektin ve resistin
degerler1 ile agresif davranis, agresyon/provakasyon, yanit/provakasyon,
ka¢cma/provakasyon degerleri arasinda bir korelasyon tespit edilmedi(p>0.05). Hasta
ve kontrollerde (n=97) oyun oncesi leptin degerleri ile yamit/provakasyon
(p=0,024; rs=0,229) arasinda dogrusal bir anlamh Kkorelasyon bulunmustur.
Ancak agresif davranis, agresyon/provakasyon, ka¢ma/provakasyon  degerleri

arasinda bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05). (Tablo 22)

Hastalarda(n=52) oyun dncesi ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin degerleri
ile agresif davranis, agresyon/provakasyon, yanit/provakasyon, kagma/provakasyon

degerleri arasinda bir korelasyon tespit edilmedi(p>0.05). (Tablo 23)

Hasta ve kontrollerde (n=97) oyun sonras1 ghrelin, leptin, adipnektin, resistin
degerleri ile agresif davranig, agresyon/provakasyon, yanit/provakasyon,
kagma/provakasyon degerleri arasinda bir korelasyon tespit edilmedi (p>0.05).

(Tablo22)

Hastalarda (n=52) oyun sonrasi ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin degerleri
ile agresif davranig, agresyon/provakasyon , yanit/provakasyon, kagma/provakasyon

degerleri arasinda bir korelasyon tespit edilmedi(p>0.05). (Tablo 23)
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Tablo 22: Tim Katihmcilarin PSAP Yanitlar1 Ve Hormon Diizeylerinin
Korelasyonu

Hasta ve Kontrol (n=97)

Agresif Davranig Agresyon / Yanit / Kagma /
Provakasyon Provakasyon Provakasyon
p rs p rs p rs p rs

Ghrelin

PSAP 6ncesi 0,127  -0,156 0,131 -0,154 0,150 0,247* 0,991 -0,001

PSAP Sonrasi 0,196 -0,132 0,202 -0,131 0,331 0,100* 0,972 -0,004

Leptin

PSAP 6ncesi 0,771 0,030 0,703 0,039 0,024  0,229* 0,476 0,073

PSAP Sonrasi 0,943  -0,007 0,881 0,015 0,067 0,187 0,703  -0,039

Adiponektin

PSAP 0Oncesi 0,501  -0,069 0,464 -0,075 0,610 -0,052* 0,876 -0,016

PSAP sonrasi 0,123  -0,158 0,117 -0,160 0,811 0,025* 0,912 -0,014

Rezistin

PSAP 6ncesi 0,227  -0,124 0,249 -0,118 0,108 -0,164* 0,594  -0,055

PSAP sonrasi 0,549  -0,062 0,531 0,064 0,099 -0,169* 0,416 -0,084
r=Pearson korelasyon katsayisi, rs = Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 23: Hastalarin PSAP Yanitlar1t Ve Hormon Diizeylerinin Korelasyonu

Hasta (n=52)

Agresif Agresyon / Yanit / Kagma /
Davranig Provakasyon Provakasyon Provakasyon
p I's P I's P I's P Is

Ghrelin
PSAP oncesi 0.606 -0.073  0.608 -0.073 0.947  0.009* 0.984 -0.003
PSAP Sonrast  0.254 -0.161  0.234 -0.166 0.946  0.010* 0.756 -0.044
Leptin
PSAP dncesi 0426 0.113 0.39%4 0.121 0.515 0.092* 0.697 0.055
PSAP Sonrast  0.571 -0.080  0.512 0.093 0414  0.116* 0.661 -0.062
Adiponektin
PSAP dncesi 0.920 -0.014 0.787 -0.038 0.783  -0.039*  0.983 -0.003
PSAP sonrast  0.855 -0.026  0.815 -0.033 0.924 -0.014*  0.949 -0.009
Rezistin
PSAP oncesi 0.370 -0.127 0.455 -0.106 0.335  -0.137* 0.421 -0.114
PSAP sonrast  0.413 -0.116  0.388 0.122 0.620  -0.070* 0.961 -0.007
*Pearson korelasyon katsayisi
rs = Spearman korelasyon katsayisi

4.7. HORMON DUZEYLERININ AGRESYON TEST PUANLARI ILE
KORELASYONU
Hasta ve kontrollerde (n=101) oyun o6ncesi ghrelin dizeyleri; oyun éncesi
STAI-1 6lgegi (p=0,000; r=-0,349) ve STAI-2 6l¢egi (p=0,000; r=-0,394), oyun 6ncesi
Buss Perry Olgegi’nin dfke alt dlgegi (p=0,048; r=-0,198) arasinda anlaml1 negatif
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korelasyon gostermektedir. Diger hormon duzeyleri ve agresyon testlerinin

korelasyonlar1 tabloda gosterilmistir. (Tablo 24)

Tablo 24: Hasta ve Kontrol Grubunun PSAP Oncesi Hormon Diizeyleri ve
Agresyon Testlerinin Korelasyonu

Hasta ve Kontrol (n=101)

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin

PSAP Oncesi PSAP dncesi PSAP dncesi PSAP 6ncesi

p rs p rs p rs p rs

STAI-1 0,000 -0,349 0,124 -0,154 0,08 -0,471 0,033 0,212

STAI-2 0,000 -0,394 0,039 -0,206 0,052 -0,194 0,044 0,201
BUSS PERRY

Fiziksel 0,231 -0,120 0,124 -0,157 0,129 -0,152 0,429 0,080
Saldirganhik

Sozel Saldirganlik 0,351 0,094 0672 -0043 0601 -0,053 0,832 0,021
Ofke 0048 -0198 0,238 -0,118 0,134 -0,150 0,170 0,138
Dismanhk 0,106 -0,162 0,181 -0,134 0,064 -0,185 0,078 0,176
Toplam 0,194 -0,130 0,212 -0,125 0,104 -0,163 0,215 0,125
BKI 0,183 0,133 0,000 0,728 0,005 -0,279 0,179 -0,135
r = Pearson korelasyon katsayisi
rs = Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarda (n=56) oyun oncesi ghrelin, leptin, adiponektin ve rezistin
diizeyleri; oyun 6ncesi STAI-1 ve STAI-2 6lgegi, Buss Perry alt 6lgekleri ve aserme
puani arasinda anlamli korelasyon bulunmamistir(p>0.05). Hastalarda (n=56) oyun
oncesi ghrelin diizeyleri ve total agresyon puani (p=0,005; r=-0,372) arasinda anlaml1
negatif korelasyon oldugu bulunmustur. (Tablo 25)

Tablo 25: Hastalarda PSAP Oncesi Hormon Diizeyleri ve Agresyon Testlerinin
Korelasyonu

Hasta (n=56)

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
PSAP 6ncesi PSAP 6ncesi PSAP Oncesi PSAP oncesi
P I's P I's P I's P I's
STAI-1 0,000 -0,229 0,354 0,126 0,397 -0,115 0,230 0,163
STAI-2 0,150 -0,195 0,074 0,240 0,075 -0,240 0,999 0,000

BUSS PERRY
Fiziksel Saldirganhk 0,440 0,105 0,289 0,144 0,513 -0,089 0,360 -0,125
Sozel Saldirganik 0,360 0,125 0,527 0,086 0,374 -0,121 0,516 -0,089
Ofke 0,361 -0,124 0,066 0,247 0,532 -0,085 0,793 -0,036
Diusmanhk 0,856 0,025 0,707 0,061 0,636 0,065 0,712 0,051
Toplam 0,768 0,040 0,265 0,151 0,505 0,091 0,619 -0,068
Total Agresyon Puani 0,005 -0,372 10,789 -0,037 0,638 0,064 0,920 -0,014
Aserme Puani 0,718 0,049 0,246 0,158 0,546 -0,082 0,757 -0,042
BKi 0,886 0,020 0,000 0,648 0,019 -0,312 0,839 0,028

r = Pearson korelasyon katsayisi
r's = Spearman korelasyon katsayisi
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Hasta ve kontrollerde (n=101) oyun sonrasi ghrelin diizeyleri ile; STAI-1 6lgek
puani (p=0,011; r=-0,252), Buss Perry 6fke alt 6lgegi ile (p=0,027; r=-0,221) arasinda
anlaml1 negatif korelasyon bulunmustur. Hasta ve kontrollerde(n=101) oyun sonrasi
adiponektin dizeyleri ile STAI-1 6lgek puani arasinda anlamli negatif korelasyon
bulunmustur. Diger hormonlar ve agresyon testlerinin korelasyonlar1 tabloda
gosterilmistir. (Tablo 26)

Tablo 26: Hasta ve Kontrol Gruplarinda PSAP Sonras1 Hormon Diizeyleri ile

Agresyon Testlerinin Korelasyonlar
Hasta ve Kontrol (n=101)

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
PSAP sonrasi PSAP sonrasi PSAP sonrasi PSAP sonrasi
p I's p I's p I's p I's
STAI-1 0,011 -0,252 0,121 -0,155 0,031 -0,214 0,449 0,076

BUSS PERRY

Fiziksel 0,433 -0,288 0,369 -0,090 0,178 -0,135 0,791 0,027
Saldirganlik

Soézel Saldirganhik 0,793 0,026 0,640 -0,047 0457 -0,075 0,921 0,010
Ofke 0,027 -0,221 0,120 -0,156 0,401  -0,084 0,300 0,104
Diismanhk 0,262 -0,113 0,163 -0,140 0,089 -0,170 0,770 0,029
Toplam 0,223 -0,122 0,18 -0,133 0,171 -0,137 0,590 0,054
BKI 0,486 0,070 0,000 0,754 0,054 -0,192 0,551 -0,060

r = Pearson korelasyon katsayisi rs = Spearman korelasyon katsayisi

Hastalarda(n=56) oyun sonrasi1 ghrelin diizeyleri ve oyun sonras1 STAI-1
(p=0,012; r=-0,335) 6l¢ek puanlar1 arasinda anlamli negatif korelasyon bulunmustur.
Hastalarda(n=56) oyun sonrasi adiponektin diizeyleri ve oyun sonrasi STAI-1
(p=0,047; r=-0,266) Olcek puanlar1 arasinda anlaml1 negatif korelasyon bulunmustur.
Diger hormonlar ve agresyon testlerinin korelasyonlar1 tabloda gosterilmistir. (Tablo
27)

Tablo 27: Hastalarda PSAP Sonrast Hormon Diizeyleri ile Agresyon Testlerinin
Korelasyonlari

Hasta (n=56)

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
PSAP sonrasi PSAP sonrasi PSAP sonrasi PSAP sonrasi
p I's p I's p I's P Is
STAI-1 0,012 -0,335 0,470 0,098 0,047 -0,266 0,143 0,198

BUSS PERRY
Fiziksel Saldirganhk 0,757 0,042 0,314 0,137 0,397 -0,115 0,718 -0,049
Sozel Saldirganhik 0,421 0,110 0,561 0,079 0662 -0,060 0,547 -0,082
Ofke 0,258 -0,154 0,499 0,092 0,535 0,085 0,457 0,101
Diigmanhk 0,658 -0,060 0,358 0,125 0,844 -0,027 0,385 0,118
Toplam 0,842 -0,027 0,366 0,123 0,877 -0,021 0,703 0,052
BKi 0,506 -0,091 0,000 0,664 0,053 -0,260 0,501 0,092
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r = Pearson korelasyon katsayisi rs = Spearman korelasyon katsayisi

Kontrol grubunda(n=45) oyun 6ncesi hormon diizeyleri ile STAI-1, STAI-2 ve
Buss Perry Agresyon Olgegi toplam ve alt 5lgek puanlari arasinda anlamli korelasyon
tespit edilmemistir (p>0,05). (Tablo 28)

Tablo 28: Kontrol Grubunda PSAP Oncesi Hormon Duizeyleri ve Agresyon
Testlerinin Korelasyonu

Kontrol (n=45)

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
PSAP 6ncesi PSAP o6ncesi PSAP 6ncesi PSAP Oncesi
p rs p rs p I's p rs
STAI-1 0617 0077 0587 -0083 0740 0051 0499 0,103
STAI-2 0277 -0166 0317 -0,153 0238 0,179 0,068 0,274
Buss Perry
Fiziksel
Saldrganhk 039 0130 0750 0049 0919 0016 0194 0,197
Sozel
Saldrganlk 0,338 0146 0670 -0065 0612 0078 0335 0,147
Ofke 5148 0219 0179 -0204 0620 0076 0071 0272
Dismanlik 995 901 0780 -0,043 0582 -0084 0150 0,218
‘ Toplam 400 0120 0508 001 0968 -0,006 0085 0,260
BKI 0525 0097 0000 0717 0000 -053 0243 -0,178
r = Pearson korelasyon katsayisi rs = Spearman korelasyon katsayisi

Tablo 29: Kontrol Grubunda PSAP Sonrast Hormon Dulzeyleri ve Agresyon
Testlerinin Korelasyonu

Kontrol (n=45)

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
PSAP sonrasi PSAP sonrasi PSAP sonrasi PSAP sonrasi
p I's P I's P I's P Is
STAI-1 0195 0197 0140 -0224 0867 0026 0822  -0,035
BUSS PERRY
Fiziksel
Saldrgankk 0762 0046 0303 0157 0612  -0,078 0,188 0,200
Sozel
Saldrganhk 0740 0051 0513 0100 0869  -0,025 0,246 0,177
Ofke 0670 0065 0945 0011 0814  -0036 0130 0,229
Dismanltk 5 ee1  00g3 0427 0121 0447  -0116 0861 0,027
Toplam  g43 0030 0446 0116 0585  -0084 0267 0,169
BKi

0,568 0,087 0,000 0,828 0,257 -0,172 0,036 -0,314
r = Pearson korelasyon katsayisi rs = Spearman korelasyon katsayisi
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Kontrol grubunda(n=45) oyun sonras1 hormon diizeyleri ile STAI-1, STAI-2
ve Buss Perry Agresyon Olgegi toplam ve alt dlcek puanlari arasinda anlaml

korelasyon tespit edilmemistir (p>0,05). (Tablo 29)

BKI, STAI-1, STAI-2 ve ghrelin arasinda sekil 1’ de gosterildigi gibi dogrusal
iligkiler tespit edildi ve birbirleri arasindaki iligki kismi korelasyon analizi ile kontrol
edildi. Gyrelin ve BKI dgerleri normal dagilim gdstermedigi ii¢in normal dagilima

uyum saglamlar1 icin LG10 doniisiimii uyguland:.

Sekil 1:

GHRELIN

STAI1

VKI

STAI 2

GHRELIN STAI1 VKI STAI2

Beden kitle indeksi (BKI) ve durumluluk kaygi diizeyinin (STAI-1)
etkilerinden bagimsiz olarak siireklilik kaygi diizeyi (STAI-2) ve ghrelin arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p=0,034) zayif negatif korelasyon (r=-0,214)
tespit edildi.

Beden kitle indeksi (BKi) ve STAI-2 etkilerinden bagimsiz olarak STAI-1 ve
ghrelin arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon (p=0,305; r=-0,104) tespit

edilemedi.

95



Beden kitle indeksinin (BKI) etkisinden bagimsiz olarak ghrelin diizeyi ile
STAI-1 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,001) orta negatif korelasyon (r=-
0,336) tespit edildi.

Beden kitle indeksinin (BKI) etkisinden bagimsiz olarak ghrelin diizeyi ile
STAI-2 arasinda istatistiksel olarak anlamli (p=0,000) orta negatif korelasyon (r=-
0,380) tespit edildi.

4.8. HASTA GRUBUNDA ASERME VE HORMONLARIN
KORELASYONU
Hastalarin(n=45) 0. giin aserme puanlar1 ortalama 19+8,33 olup, 7. giin aserme
puanlar1 9,6£8,36 olarak tespit edilmis olup 0. Giin ve 7. Giin aserme puanlar1 arasinda

anlamli farklilik oldugu saptanmustir (p<0,001, Z=-5,201).

Hastalardan(n=45) 7. giinde agerme puani azalan 39 kisi, aserme puani artan 5
kisi tespit edilmis olup 1 kisinin aserme puaninda ise 7. giinde hicbir degisiklik
olmamustir. Hastalarin aserme puanlarinin 1 hafta sonunda anlamli olarak diistiigii

tespit edilmistir (p<0,001).

Hastalarin(n=56) 0. glin aserme puanlar1 ve 0. giin hormon diizeyleri arasinda
anlamli korelasyon saptanmamistir(p>0,05). Yatisiin ilk haftasinin tamamlayan
hastalarin(n=45) 7. glinde Olglilen aserme puanlar1 ve hormon diizeyleri arasinda

anlamli korelasyon saptanmamistir(p>0,05). (Tablo 30)

Tablo 30: Hastalarda Aserme Puanlar1 Ve Hormon Diizeylerinin Korelasyonu™

Ghrelin Leptin Adiponektin Rezistin
n p r p r p r p r
Asermq puant 56 0,718 ,049 0,264 0,158 0,546 -0,082 0,757 -0,042
As{rjr}?efgl}am 45 0976 ,005 0,811 0,037 0,643 0,071 0,053 0,291
.glin

*Spearman korelasyon analizi
4.9. HASTALARDA BAPi DEGERLENDIRME OLCEGI iLE TESTLER
VE HORMON DUZEYLERININ KORELASYONU
Hastalarin BAPI toplam puanlarmin ortalamas1 14,17+2,17°dir (min:8,76 —
max:18,35). Hastalarm %20’si (n=11) hafif siddette bagimlilik, %25,5’inin (n=14)
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orta siddette bagimlilik, %54,5’inin (n=30) yiliksek siddette bagimlilik &zelligi

gosterdigi saptanmustir.

Hastalarda BAPI toplam puani ile STAI-2 arasinda orta pozitif korelasyon
(p=0,008, r=0,352); Buss Perry toplam ve alt Ol¢ekleri arasinda yiiksek pozitif
korelasyon (p<0,001, r>0,500) tespit edilmistir.

Hastalarda BAPI toplam puani ile STAI-1 ve Total Agresyon puanlar1 arasinda
anlaml1 korelasyon saptanmamustir (p>0,05). Hastalarda BAPI toplam puami ve

hormon diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir (p>0,05).

Hastalarda BAPI toplam puani ile 0. giin aserme puani (p=0,010, r=0,344) ve
7. giin aserme puani (p=0,015, r=0,366) arasinda anlamli orta pozitif korelasyon tespit

edilmistir.

4.10. PSAP> IN AGRESYON VE ANKSIYETE TESTLERI ILE
KORELASYONU
Bilgisayar oyunu PSAP’ 1n degerlendirme alt parametreleri agresif davranis,
agresyon/provakasyon, kagma/provakasyon, ve yanit/provakasyon ile total agresyon
puani, Buss Perry Agresyon toplam ve alt 6l¢cek puanlar1 arasinda anlamli korelasyon

saptanmamustir (p>0,05).

PSAP’ ta agresyon/provakasyon yanitinin oyun oncesi ve sonrast STAI-1
puanlar1 ile anlamli korelasyon saptanmustir (p<0,01). Agresif davranis yanit1 ise oyun
oncesi ve sonrast STAI-1 puanlar1 arasinda anlamli korelasyon saglanmistir (p<0,01).
Kagma provakasyon ve yanit provakasyon cevaplar1 ile STAI-1 puanlar1 arasinda

anlaml1 korelasyon saptanmamustir (p<0,05).

4.11. HORMON DEGERLERININ KORELASYONU
Hastalarin hormon diizeylerinin kendi aralarindaki korelasyon degerleri Tablo

31’da gosterilmistir.
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Tablo 31: Hastalarin Hormon Degerlerinin Kendi Arasinda Korelasyonu

LPT1|ADP1|RES1|GRL2[LPT2|ADP2[RES2|GRL3|LPT3|ADP3|RES3
GRL|r |-0.315| 0.074| -0.039| 0.881| -0.189| -0.067 | -0.337| 0.689| -0.075| -0.142| -0.267
1P | oo18| o0588| 0777| 0.000| 0.162| 0.621| 0.011| 0.000| 0.622| 0.347| 0.073
ADP |r | -0.352 0.165| 0.105| -0.354| 0.816| 0.025| 0.257| -0.175| 0.690 | 0.100
L P 000 0.226| 0.442| 0.007| 0.000| 0.856| 0.084| 0.245| 0.000| 0.509
RES [r |-0.099| 0.165 -0.037| -0.032| 0.028| 0.462| 0.038| -0.080( 0.016| 0.219
1P| oa67| o0.226 0.786| 0.813| 0.839| 0.000| 0.802| 0.599| 0.914| 0.144
GRL|r |-0.372| 0.105| -0.037 -0.290| 0.026| -0.397| 0529 -0.133| 0.070| -0.262
2P| ooos| 0442| 0786 0.030| 0.849| 0.002 0.000| 0.378| 0.642| 0.078
LPT |r | 0.905| -0.354| -0.032| -0.290 -0.304| 0.147| -0.149| 0.879 -0.466| 0.089
2P| oooo| 0007| 0813 0.03 0.023| 0.278| 0.324| 0.000| 0.001| 0.558
ADP|r |-0201| 0.816| 0.028| 0.026| -0.304 0.193| -0.033| -0.107| 0.767| 0.197
2 P | o138 oo000| o.s30| 0849| 0.023 0.154| 0.830| 0.479| 0.000| 0.190
RES |r | 0.268| 0.025| 0.462| -0.397| 0.147| 0.193 -0.363| 0.110( 0.061| 0531
2 P | oos| osse| oo00| 0.002| 0.278| 0.5 0.013| 0.468| 0.686| 0.000
GRL|r |-0.323| 0.257| 0.038| 0529 -0.149| -0.033| -0.363 -0.174| 0.030( -0.272
5 P | 0029]| 0.084| 0.802| 0.000| 0.324| 0.830] 0.013 0.248| 0.845| 0.067
LPT |r | 0.842| -0.175| -0.080| -0.133| 0.879| -0.107| 0.110| -0.174 -0.294| 0.007
3 P | 0.000| 0245| 0599| 0.378| 0.000| 0.479| 0.468| 0.248 0.047| 0.964
ADP |r |-0.351| 0690| 0.016| 0.070| -0.466| 0.767| 0.061| 0.030| -0.294 0.242
3 P | 0017| 0.000| 0914 0.642| 0.001| 0.000| 0.686| 0.845| 0.047 0.105
RES |r | 0.206| 0.100| 0.219| -0.262| 0.089| 0.197| 0.531| -0.272| 0.007| 0.242

3 |p | 0169| 0509| 0.144| 0.078| 0558| 0.190| 0.000| 0.067| 0.964| 0.105

GRL; Ghrelin, ADP; Adiponektin, LPT; Leptin, RES; Resistin , 1: PSAP 6ncesi (0. gin),  2:PSAP
sonrasi (0. giin), 3:7. Giin

Tum grubun hormon duzeylerinin kendi aralarindaki korelasyon degerleri

Tablo 32’da gosterilmistir.
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Tablo 32: Tiim Grubun Hormon Degerlerinin Kendi Arasinda Korelasyonu

tpt1 | AbP1 | REs1 | GRL2 | T2 | ADP2 | RES2
GRL 1 ' 047 107 | -173 721 030 024 | -169
P 643 287 084 000 765 814 090
ADP 1 ' -194 1,000 | 067 094 | -2m 829 069
P 052 . 505 348 006 000 494
RES 1 ' 154 067 | 1000 | -132 | -125 035 483
P 125 505 . 188 214 731 000
GRL 2 ' -024 094 | -132 | 1000 | 029 033 -257
P 811 348 188 . 770 743 009
LPT 2 ' 033 211 | 125 029 | 1000 | -195 015
P 000 006 214 770 . 051 884
ADP 2 ' -108 829 035 033 | -195 | 1000 | 233
P 282 000 731 743 051 . 019
RES 2 ' 030 069 483 | -257 | 015 233 | 1,000
P 768 494 000 009 884 019

GRL; Ghrelin, ADP; Adiponektin, LPT; Leptin, RES; Resistin , 1: PSAP 6ncesi (0. giin), 2:PSAP
sonrasi (0. giin), 3:7. Giin

Kontrollerin hormon duzeylerinin kendi aralarindaki korelasyon degerleri

Tablo 33’de gosterilmistir.
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Tablo 33: Kontrollerin Hormon Degerlerinin Kendi Arasinda Korelasyonu

LPT 1 ADP1 | RES1 | GRL2 | LEP2 | ADP2 | RES2

GRL 1 -147 -117 -,222 269 -078  -206 039

335 445 142 073 610 176 801

ADP 1 -,275 1,000 022 073 -422 785 053

068 : 886 634 004 ,000 728

RES 1 -,090 022 1000 -203| -106 137 551

555 886 : 181 488 371 ,000

GRL 2 246 -073 -203| 1,000 226  -165| -073

104 634 181 : 136 278 635

LPT 2 950 -422 -,106 226 1,000 -316"| -219

,000 004 488 136 : 035 149

ADP 2 -,252 785 137 165 -316"| 1,000 286

095 ,000 371 278 035 : 057

RES 2 -,286 053 551  -073| -219 286| 1,000
057 728 ,000 635 149 057

GRL; Ghrelin, ADP; Adiponektin, LPT; Leptin, RES; Resistin , 1: PSAP 6ncesi (0. giin), 2:PSAP
sonrasi (0. giin), 3:7. Giin
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5. TARTISMA VE SONUC

Kannabis yoksunlugu son donemde tanimlanmis bir kavram olup aserme ve
agresyon yoksunluk doneminde en sik goriilen belirtilerdendir. Gastrointestinal
hormonlar(GIS) olarak bilinen ghrelin, leptin, adiponektin ve rezistin istahin
diizenlenmesinin yaninda bazi psikiyatrik hastaliklar ve bagimliliklarla iliskisi yeni
arastirma konularmdandir. Calismamizda kannabis (esrar ve onun sentetik tlirevleri)
kullanim bozuklugu olan hastalarda yoksunluk doneminde agresyon ve asermenin

GIS hormonlar1 olan iliskisi incelenmis olup literatiir esliginde tartisilacaktir.

Calismamizda hasta grubunun tiimii erkeklerden olusuyordu. Avrupa
Uyusturucu Raporu (EMCDDA) 2017 yili verilerine gore Tiirkiye’de kannabinoid
kullananlarm %97’sinin erkek oldugu, yine Tiirkiye’de yapilan baska bir calismaya
gore AMATEM’e tedavi basvurusunda bulunanlarin %98,2’sinin erkek oldugu
gosterilmistir(EMCDDA, 2019; Yazici et al., 2015). Bizim klinigimize basvuran ve
yatarak tedavi goren hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun erkek oldugu gozlenmis olup,
inceledigimiz gastrointestinal hormonlarin diizeyi kadin ve erkek cinsiyette farklilik

gosterebilecegi diisliniildiigii i¢in hasta grubu erkeklerden sec¢ilmistir.

Diinya genelinde yapilan bir online anket calismasinda kannabinoid
kullanicilarinin yas ortalamasi 25,3 olarak bulunmus olup bizim ¢alismamizda benzer
sekilde yas ortalamasinin 28 oldugu saptanmistir(Winstock, 2013). Yine ayni
calismaya katilanlarin %36,4’iiniin liniversite mezunu oldugu, iilkemizde yapilan bir
baska c¢alismada ise katilimcilarm %4,6’smin {iniversite mezunu oldugu
bildirilmistir(Winstock, 2013; Yazici et al., 2015). Calismamizda hastalarm %3,5’inin
iiniversite mezunu oldugu saptanmistir. Bu durum diinyaya kiyasla iilkemizde
kannabinoid kullaniminin diisitk egitim seviyesi ile iliskili olabilecegini

gostermektedir.

Diinya genelinde yapilan bir online anket ¢alismasinda sentetik kannabinoid
kullanimina baslama yasimin ortalamasi 21, dogal kannabinoidlerin baglama yasinin
ortalamasi 16 olarak saptanmustir(Winstock, 2013). EMCDDA 2017 yili raporuna
gore kannabinoid kullanimina baglama yasi ortalama 18 olarak belirtilmistir.
Calismamizda yaymlarla benzer sekilde kannabinoid kullanimma baglama yasi

ortalama 16,9 olarak tespit edilmistir.
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Sentetik kannabinoid kullanicilarinda yapilan bir ¢alismada merak %78 ile
baslama nedenleri arasinda 1. sirada yer alirken, ¢alismamizda merak %37 ile ilk
sirada, 2. swrada ise arkadas ortami yer almistir. Yine ayni ¢aligmada sentetik
kannabinoidlerle alkol alimi %97,8 oraninda saptanmis olup benzer sekilde
calismamizda hastalarin tiimiinde alkol kullannm bozuklugu tani kriterlerini
karsilamayacak sekilde alkol alimi mevcuttur(Vandrey R., 2012) Dinya genelinde
yapilan anket caligmasinda sentetik kannabinoid kullanicilarinda sigara kullanim
oraninin %67,9 oldugu, bir bagka ¢alismada ise % 66 oldugu tespit edilmistir(\Vandrey
R., 2012; Winstock, 2013). Calismamizda kannabinoid kullanicilarinda sigara
kullanim1 %94,6 olarak saptanmistir. Yine kannabinoid kullanicilarinda yapilan bir
online anket calismasinda son 1 ay igerisinde alkol ve sigaradan sonra en sik
kullanilan yasadig1 maddenin %26,2 ile extacsy oldugu saptanmistir. Calismamizda
ise literatiirle uyumlu olarak kannabinoid bagimlilari arasinda son 1 ayda sigara ve
alkolden sonra en sik goriilen yasadist maddenin %33,9 ile extacsy oldugu

saptanmigtir.

Diinya genelinde yapilan ve sentetik kannabinoid kullanicilarmin
degerlendirildigi bir calismada yoksunluk belirtileri arasinda %15 ile gerginlik ve
anksiyete ilk sirada yer alirken bunu %15 ile bas agrilari, %14 ile uyku bozukluklari,
%13 ile 6fke ve kolay kizma izlemistir(Vandrey R., 2012). Calismamizda ise
hastalarin yoksunluk déneminde en sik goriilen sikayetinin %85 ile sinirlilik oldugu;
sonra sirastyla %82’sinde gerginlik, %68’ inde uykusuzluk, %64.3’linde huzursuzluk
oldugu tespit edilmistir. Oranlardaki farklilik hastalarm yatarak tedavi gérmesinden,
sentetik kannabinoid kullanmalarindan ve bagimlilik siddetininin orta ve agir diizeyde

olmasindan dolay1 daha siddetli yoksunluk belirtileri ile iligkili olabilir.

Literatiirde alkol bagimlilarinda ve kannabinoid bagimlilarinda yapilan diger
caligmalarda hasta ve kontrollerin akrabalarindaki madde kullanimi kiyaslandiginda
anlamli farklilik oldugu saptanmig(Acar, 2016; Yilmaz Cengel, 2016). Bakirkoy
AMATEM’de madde bagimlilig1 tanis1 alan hastalarin birinci derece akrabalarinda
madde kullananlarin oraninm %21.9 oldugu saptanmistir(C. Evren & Ogel, 2003).
Denetimli serbestlik polikliniginde yapilan bir ¢aliymada hastalarin %16.7’sinin
birinci derece akrabalarinda alkol-madde kullanim bozuklugu Oykiisii oldugu

saptanmustir(Zorlu, Tirk, Manavgat, Karadas, & Gulseren, 2011). Calismamiz
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akrabalardaki madde kullanim Oykiisiinii detaylandirmak konusunda diger
caligmalardan farklilik géstermektedir. Literatirde birinci derece akrabalarda madde
kullanim Oykiisii bulunmasinin madde kullanimma yatkinligmma yol actigindan
bahsedilmekle birlikte ikinci derece ya da uzak akrabalarda madde kullanim
bozuklugu oOykiisii a¢isindan karsilastirmaya rastlanmamistir. Calismamizda
hastalarin ve kontrollerin 1. derece akrabalarinda madde kullanim1 kiyaslandiginda
anlamli farklilik oldugu saptanmazken hasta ve kontrollerin 2. derece akrabalarinda
madde kullanimi kiyaslandiginda anlamli farklilik oldugu gozlenmistir. Kontrol
grubunun 1. derece akrabalarinda madde kullanim Oykiisiiniin vaka grubu ile
benzerlik gosterse de, kontrol grubunun egitim diizeyinin hasta grubuna gore yiksek

olmasmin madde kullanim1 agisindan koruyucu oldugunu diisinmekteyiz.

Calismamizda hasta grubunda intihar girisimi Oykiisii kontrollere kiyasla
anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Kannabinoid kullanimi ve intihar iliskisini
inceleyen bir meta-analizde de benzer sekilde agir kannabis kullanicilarinda intihar
diistincesi ve girisimi riskinin daha yiksek oldugu oldugu gosterilmistir(Borges,
Bagge, & Orozco, 2016). Calismamizda hasta grubu intihar dis1 kendine zarar verme
davranig1 agisindan kontrollere gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Acile
kendine zarar verici davranig ile basvuranlar iizerinde yapilan bir ¢alismada
%?20’sinde madde kullanim bozuklugu saptanmistir(Grover, Sarkar, Bhalla,
Chakrabarti, & Avasthi, 2016). Bir dogum kohortu ¢alismasinda kannabis kullanimi
intihar dis1 kendine zarar verme davranisi i¢in en giiclii yordayici olarak bulunmustur.
Ayni caligmada intihar girisiminin en giiclii yordayicisi olarak intihar dis1 kendine

zarar verme davranigi ve kannabis kullanim1 oldugu belirtilmistir(Mars et al., 2019).

Caligmamizda kavgaya karisma agisindan hastalar ve kontroller arasinda
anlamli farklilik bulunamamistir. Ancak hasta grubu ile kontrol grubu arasinda kavga
sonras1 adli siire¢ ve adli ceza agisindan anlamli farklilik oldugu saptanmistir.
Kannabis kullanimmin toplum diizeyinde bagimsiz bir siddet yordayicist oldugu
gosterilmis olsa da(Arseneault, Moffitt, Caspi, Taylor, & Silva, 2000) dogrudan
siddetin nedeni olup olmadig1 belirsizdir. Yine bir ¢alismada kannabisin uzun sureli
kullanimm siddeti tesvik edebilecegi belirtilmistir(Friedman, 1998). Literatirde
madde kullanimi  ve siddet sugu arasinda nedensel bir iliskiden s0z

edilmistir(Resignato, 2000). Calismanin bu veriyle ilgili sonuglar1 niceliksel ve
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niteliksel bir bilgi igermemektedir. Dolayistyla her iki grup arasinda kavgaya karigma
acisindan farklilik olmamasmi yasam boyu beklenen kiiltiirel bir davranig bigiminin
bir sonucu olarak yorumlanabilecegini diistinmekteyiz. Ancak madde kullanimi ile bu
davranigin siddet ve yogunlugunun artmis olabilecegini, bunun sonucunda siddete
bagl adli olaylarin daha fazla goriilebilecegini 6ngérmekteyiz. Bu acidan ¢aligma
sonuglart madde kullanim bozuklugu bulunan hastalarin daha impulsif oldugu (Agar,
2016) ve daha fazla suga karistigi(Gottfredson, Kearley, & Bushway, 2008) ile ilgili

literatur bilgisi ile uyumludur.

Calismamizda hastalarin bilgisayar oyunu (PSAP) 6ncesi ve sonrasi hormon
dizeylerinde degisimi Ozetlersek hasta grubunda ghrelin diizeyleri anlamli olarak 1
hafta sonra yapilan 6lgtimde (3. 6lciim), ghrelin diizeylerinde oyun 6ncesine (1.
Olclime) gore istatistiksel olarak anlamli ve oyun sonrasi 6l¢iime (2.6lgim) gore
istatistiksel anlamli olmayan bir ylikselme bulunmustur. Rezistin diizeylerinde ise
oyun sonrast hasta grubunda rezistin diizeylerinin anlamli olarak diistiigii, 1 hafta
sonrasinda yapilan 3. dlciimde ise oyun oncesi (1. 6lcim) ve oyun sonrasina (2.
Olclim) gore anlamli olarak yiikseldigi tespit edilmistir. Leptin diizeylerinde ise oyun
oncesi (1. 6lciim) ve oyun sonrasi (2. 6lciim) anlamli fark bulunmazken, 1 hafta sonra
yapilan 3. 6lgimde oyun 6ncesi(1. dlglim) ve oyun sonrasina (2. 6l¢ciim) gére anlaml
azalma oldugu bulunmustur. Adiponektin dizeylerinde oyun éncesi (1. 6lclim) ve
oyun sonrasi (2. 6l¢ciim) arasinda, 0. Giin oyun oncesi ve 1 hafta sonrasinda yapilan 3.
0lgtim arasinda anlamli fark bulunmazken; 0. Giin oyun sonrasi (2. 6l¢ciim) ve 1 hafta
sonrasinda yapilan 3. 6l¢iim arasinda degerlerin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiikseldigi goriilmiistiir. Kontrol grubunda ise hormon degerlerinde benzer yonde bir
degisim olmakla birlikte sadece resistin diizeylerinde azalma yoniinde anlamli bir fark
bulunmustur. Tiim grubun oyun Oncesi ve sonra hormon kan diizeyleri
karsilastirildiginda rezistin i¢in anlaml diizeyde azalma goriiliirken ve ghrelin i¢in
anlamhi diizeyde artma gozlenmistir. Tiim bu hormonlardaki degisim siirecisini
yorumlamak gu¢ gdzikmektedir. Ancak dinamik bir siire¢ oldugu, hem zamanla
iliskili oldugu, hasta ve kontrol grubundaki fark dikkate alindiginda madde
kullaniminin ve yoksunluk strecinin hormonlarin kan diizeyleri ve degisimi lizerinde

etkisi oldugu ag¢ik goriinmektedir. PSAP’ 1n deneysel olarak saldirganligi indiikledigi
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bildirilmistir(Geniole et al., 2017). Dolayisiyla hasta ve kontrol grubunun deneysel
olarak indiiklenen saldirganliga kars1 GIS hormonlar1 agisindan yamtlar farklidir.

Daha once yapilan ¢alismalarda PSAP ile agresyonla iligkili hormonlardaki
degisim incelenmistir. Gerra et al. (2004)yaptigi  PSAP ile deneysel olarak
saldirganligin indiiklendigi yoksunluktaki eroin bagimlililar1 ve kontrol grubununda
agresif yanitlarin kiyaslandigi bir ¢alismada oyun 0ncesi ve sonrasi norepinefrin ve
epinefrin degerlerinin her iki grupta da artis gosterdigi ve agresif yanitla pozitif korele
oldugu saptanmustir. Oyun (PSAP) dncesi ve sonrasi testosteron, dstradiol ve kortizol
diizeylerinin 6l¢iildiigli bir ¢calismada oyun sonrasi testosteron diizeyinin erkeklerde
artisin daha fazla oldugu, testosteron diizeylerinin PSAP sonrasi antagonistik davranis
(paray1 paylasmama) ile iliskili oldugu saptanmistir(Geniole, Busseri, & McCormick,
2013). Calismamiz kannabinoid bagimlilarinda PSAP’1n kullanildigi; ghrelin, leptin,
adiponektin ve resistin diizeylerinin agresyonla iliskisini PSAP oyunuyla
degerlendiren ilk ¢calismadir.

Hastalarda PSAP sonrasi rezistin diizeylerinde anlamli azalma, ghrelin
diizeylerinde anlamli artis tespit edilirken; kontrol grubunda rezistin diizeylerinde
anlamli azalma ile birlikte ghrelin diizeylerinde anlamli bir degisim tespit
edilmemistir. Hasta ve kontrol grubu PSAP agresyon yaniti agisindan
karsilastirildiginda ise hastalarda agresif davranis yanitinin kontrollere kiyasla anlamli
yiiksek oldugu saptanmustir. Agresyonu indiikleyen bir bilgisayar oyunu olan PSAP
sonucunda izlenen farkli hormonal diizeylerden hasta ve kontrol gruplarinda ghrelin
duzeylerindeki farklilik dikkat cekmektedir. Kannabinoid kullaniminin ghrelin
sinyalizasyonunu etkileyebilecegini diisiinmekteyiz. Hasta grubunda yiiksek olan
agresyon yanit1 ve artan ghrelin diizeyleri ghrelinin agresyondaki roliiniin anksiyete
diizenlenmesi araciligiyla oldugunu diisiindiirmektedir. Oyun sonrasinda anlik kaygi
diizeylerine baktigimizda ise hasta grubunun anksiyete puanlarinda anlamli olmayan
azalma mevcutken, kontrol grubunun anksiyete puanlarinda anlamli artma mevcuttur.
Buna paralel olarak oyun sonrasinda hasta grubunda ghrelin diizeylerinde anlamh
artma mevcutken ayni artis kontrol grubunda saptanmamistir. Caligmalarda ghrelinin
hem anksiyolitik hem de anksiyojenik rolii olabilecegi gosterilmistir(Bali & Jaggi,
2016). Kannabinoid bagimlilarinda degisen ghrelin sinyalizasyonunun anksiyete

modulasyonunda anksiyeteyi azaltma yonunde etki ettigini diisiinmekteyiz.
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Literatiirde alkol yoksunlugu déneminde ghrelin diizeylerinin arttigini bildiren
caligmalar var olmakla birlikte(Koopmann et al., 2012; Leggio et al., 2012) yoksunluk
sirasinda  zamanla ghrelin  diizeylerinin azaldigin1 bildiren c¢alismalar da
mevcuttur(Akkisi Kumsar & Dilbaz, 2015; Friedrich M. Waurst et al., 2007). HIV
pozitiflerde yapilan bir ¢alismada ise esrarin tibbi kullanimi sonrasi kan ghrelin
diizeylerinin arttig1 gozlenmistir(Patricia K. Riggs et al., 2012). Baska bir ¢alismada
ise alkol bagimlilarinda yoksunluk déneminde leptin diizeylerinin azaldigin1 ancak
yoksunlugun 14. giiniinde bile leptin diizeylerinin kontrollere gore yiliksek oldugu
saptanmustir(Kiefer, Jahn, Kellner, et al., 2001). Yine alkol bagimlilarinda yapilan bir
calismada leptin diizeylerinin yoksunluk swrasinda (1, 2 ve 7. giinler) arttig1
gosterilmistir(Kraus et al., 2004). Kokain bagimlilarinda yapilan bir ¢aligmada erken
yoksunluk déneminde leptin diizeylerinin arttig1 ancak kontrol grubuna gore diisiik
kaldig1 bildirilmistir(Levandowski et al., 2013). Alkol bagimlilarinda rezistin
dizeylerinin asermeyle iliskisini arastiran bir ¢alismada rezistin dizeylerinin 0
giinden 7. giine arttig1 gosterilmistir(Akkisi Kumsar N., 2015). Bizim ¢alismamiz
kannabinoid bagimlilarinda yoksunluk déneminde bu hormonlarin degerlendirildigi
ilk calismadir. Bu nedenle sonuglar1 kiyaslamak miimkiin degildir. Ayrica daha 6nce
baska maddelerin yoksunluk donemi ile ilgili ¢alismalar farkli sonuglar vermistir. Bu

durum metodolojik farkliliklar ve baska bir ¢ok degiskenle ilgili olabilir.

Calismamizda hasta ve kontrollerin bilgisayar oyunu 6ncesi hormon duzeyleri
karsilastirildiginda ghrelin, leptin ve adiponektin diizeylerinin hastalarda kontrollere
kiyasla anlamli derecede daha diisiik oldugu saptanmistir. Oyun sonrasi hormon
diizeyleri karsilastirildiginda ise hormon diizeyleri arsindaki farkin anlamlilik
diizeyini korudugu tespit edilmisti. BKi u¢ degerler ¢ikarildiginda hormon
diizeylerindeki istatistiksel anlamli farklilik devam etmektedir. Alkol bagimlilarinda
yapilan bazi ¢aligmalarda bagimlilarda saglikli bireylere gore ghrelin dizeylerinin
daha yiiksek oldugu(Kim et al., 2005; Kraus et al., 2005; Friedrich M. Wurst et al.,
2007); bazilarinda ise alkol bagimlilarinda kontrollere kiyasla ghrelin diizeylerinin
daha diisiik oldugu (Addolorato et al., 2006; Badaoui et al., 2008) saptanmustir. Yine
alkol bagimlilarinda yapilan bir caligmada leptin diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli derecede yiiksek oldugu(Kiefer, Jahn, Kellner, et al., 2001), kokain

bagimlilarinda yapilan bir ¢aligmada ise leptin diizeylerinin kontrollere gore diisiik
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oldugu(Levandowski et al., 2013) saptanmustir. Alkol bagimlilarinda aserme ile
iliskili yapilmis ¢alismalarda adiponektin diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna
gore yiikksek bulunmustur(Akkisi Kumsar N., 2015; Hillemacher et al., 2009). Eroin
bagimlilarinda yapilan bir ¢alismada leptin ve adiponektin diizeyleri kontrollere gore
anlamli olarak diisiik saptanmustir(Housova et al., 2005). Erkek esrar
kullanicilarininda yapilan bir ¢alismada leptin diizeyleri saglikli kontrollere gore
anlamli olarak diisiik saptanmistir(Moreira et al., 2018). Yapilan hayvan
caligmalarinda madde arama davranigi ile iligkili oldugu diisiiniilen ghrelinin
kannabinoid bagimlilarinda kompansatuar yanit olarak diizeyinin diisiik olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Odiil sisteminde yer alan VTA’y1 inhibe ettigi bilinen leptin ve
adiponektinin bizim c¢alismamizda hasta grubunda diisik olmasi, kannabinoid
bagimhiligmin fizyopatolojisinde leptin ve adiponektinin rolii olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamizda hasta ve kontrollerin bilgisayar oyunu éncesinde STAI-1 ve
STAI-2 puanlar1 karsilastirildiginda, hastalarin durumluluk ve siireklilik kaygi
dizeylerinin kontrollere gore daha yiikksek oldugu saptanmustir. Kannabis
kullanicilarin, kullanmayanlara gore anksiyete diizeylerinin karsilastirildigi bir
calismada kullanicilarin yasam boyu kaygi diizeyinin kullanici olmayanlara gore
anlaml ytliksek oldugu, ancak durumluk kaygi diizeyinde anlamli farklilik olmadigi
tespit edilmistir(Temple, Driver, & Brown, 2014). Literatirde kannabinoid
kullaniminin sonradan anksiyete bozuklugu gelisimi riskini
arttirabilecegine(Fergusson, Boden, & Horwood, 2011), anksiyete semptomlarina
direkt katkida bulunabilecegi veya en azindan semptomlar1 arttirabilecegine dair
calismalar mevcuttur(Hayatbakhsh et al., 2007; Patton et al., 2002). Bir ¢alismada
kronik kannabinoid kullanicilar1 ile kontroller kiyaslandiginda STAI-1 ve STAI-2
puanlarinin ~ kannabis  kullanan grupta anlamli olarak yiiksek oldugu
saptanmustir(Greenwood et al., 2014). Sik esrar kullanim1 endokannabinoid sistem ile
etkileserek, HPA ekseninin stres modiilasyonunu etkileyebilir ve bu yiizden kannabis
kullanicilarinda stres ve  dolayisiyla anksiyetenin artmis olabilecegi ileri
striilmiistir(Temple et al.,, 2014). Bagimlilik diizeyinde kannabinoid kullanimi
sonucunda HPA ekseninde stresin uyarilmasiyla birlikte ortaya ¢ikan belirtilerin hasta

grubu tarafindan anksiyete seklinde algilanabilecegini diisinmekteyiz.
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Caliymamizda hasta ve kontrollerin bilgisayar oyunu sonrasinda STAI-1
puanlar1 karsilastirildiginda, hastalarin durumluluk kaygi diizeylerinin kontrollere
gore yiksekliginin devam ettigi saptanmistir. Ancak hastalarin bilgisayar oyunu
sonrast anksiyete puanlar1 diiserken, kontrollerin ise anksiyete puanlarinin arttigi
gOzlenmistir. Bu durumun madde kullanicilarinda belli bir davranisa yonelmenin,
odagin degismesinin, 6fkenin digsallastirilmasinin  kaygiyr azaltirken; kontrol
grubunda eylemin kendisinin olusturdugu sorumluluk bilincinin sonuglar ile ilgili
kaygt ve endise olusturmasi sonucu olmast muhtemeldir. Nitekim madde
kullanicilarinin kisilik 6zelliklerini inceleyen calismalar daha impulsif ve daha az
sorumluluk bilinci tasidiklarmi gostermektedir. Ayrica madde bagimliligi tedavi
programlarinin ¢ogunlugu anksiyeteyi azaltmak i¢in mesguliyet ile ilgili davranigsal

terapiler(ergoterapi) kullanurlar(Gutman, 2006).

Calismamizda bilgisayar oyunu éncesi hasta grubunun Buss Perry Agresyon
Olgegi puanlar1 kontrol grubuyla karsilastirildiginda, hasta grubunda fiziksel
saldirganlik, 6fke ve diismanlik alt puanlarinin yani agresyon diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir. Ancak sozel saldirganlik alt
puanlar1 acgisindan hasta ve kontrol grubu arasinda anlamh farklilik saptanmamastir.
Literatlirde kannabinoid kullanimmim daha fazla durtusel karar verme, risk alma,
davranigsal inhibisyonun azalmasi ve agresif davranisa onemli derecede katkida
bulunacagna dair yaymlar mevcuttur(Gruber, Dahlgren, Sagar, Gonenc, & Killgore,
2012; Schoeler et al., 2016; Solowij et al., 2012). Aym1 zamanda kannabinoid
yoksunlugunun da agresif davranisla iliskili olabilecegi gosterilmistir(P. H. Smith,
Homish, Leonard, & Collins, 2013). Kannabinoid kullananlarda agresyon diizeyinin
kontrollere gore yiiksek olmakla birlikte s6zel saldirganlik agisindan bu farklilik
mevcut degildir. Hasta grubu davranigsal inhibisyonun azalmasi ve diirtiiselli§in daha
fazla olmasi sebebiyle var olan yuksek agresyonunu daha ¢ok fiziksel saldirganlik
olarak yansitmaya meyilli iken kontrol grubunun ise var olan agresyonunu sozel
olarak yansitmasindan dolay1 sozel saldirganlik alt puanlari agisindan anlamli bir
farklilik olusmadigini diistinmekteyiz. Bununla birlikte toplam agresyon skorlari
acisindan degerlendirildiginde iki grup arasindaki farkin sadece niteliksel degil
niceliksel bir fark olusturdugu goriilmektedir. Bu durum madde kullanicilarinin 6tke

kontrolii kadar, yogunlugundaki bir soruna isaret etmektedir.
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Literatirde borderline kisilik bozuklugunda diirtiisellik ve agresyonun
degerlendirildigi bir caliymada PSAP agresyon yamitinin Buss Perry Agresyon Olgegi,
Yasam Boyu Agresyon Olgegi, Durumluluk- Siirekli Ofke ifade Envanteri-2 gibi
agresyon Ol¢ek puanlari ile korelasyon gosterdigi ayni zamanda borderline kisilik
bozuklugu olan olgularda, saglikli kontrol grubuna kiyasla agresyon puanlarinin
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir(McCloskey et al., 2009). Calismamizda
hastalarm bilgisayar oyunu sonras1 Buss Perry Agresyon Olgegi puanlar1 kontrollerle
karsilastirildiginda hastalarin sozel saldirganlik da dahil olmak {izere oyun sonrasi
agresyon puanlarmnin anlamli yiiksekliginin devam ettigi ancak kontrol grubunun
diismanlik alt 6l¢egi disinda anlamli diisme gosterdigi saptanmistir. Bilgisayar oyunu
oncesinde olmamasima ragmen, oyun sonrasinda hasta ve kontroller arasinda sézel
saldirganlik alt puani agisindan anlamli farkliik oldigu tespit ettik. Bu durum
hastalarin oyun sonrasi agresyon puanlar1 ayni kalirken, kontrollerin agresyon
punlaridaki diismeye bagl olabilir. Her ne kadar BPAO zaman iginde stabil olan
saldirganlig1 o6l¢tiigii; PSAP ise durumsal faktorlere duyarli durum saldirganligini
Olctiigii bildirilmis olsa da(D. Cherek et al., 2003) 6fke ve salginligin ifadesi anksiyete
puanlarindaki azalma ile iliskili olabilir(Walsh, Wolk, Haimes, Jensen-Doss, &
Beidas, 2018). Bizim ¢alismamizda da bilgisayar oyunu sonras1 hastalarm BPAO
agresyon puanlarmim ayni kaldigini tespit ettik. Bu durum madde kullanim bozuklugu
olan hastalarda agresyonun siddeti kadar yerinde, zamaninda ve sosyal normlara

uygun sekilde ifadesiyle ilgili bir sorun oldugunu diistindiirmektedir.

PSAP laboratuvar ortaminda yapilan ¢aligmalarda reaktif agresyonunun bir
Olclsidur(Geniole et al., 2017). Calismamizda hastalarin bilgisayar oyunu éncesi ve
sonrasinda STAI-1 puanlar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik tespit edilememis
olup yani reaktif agresyonun indiklenmesi ile birlikte anksiyete diizeylerinin ayni
kaldig1 saptanmustir. Literatirde PSAP ve anksiyete diizeyiyle alakali bir ¢alisma
bulunamamistir. Hayvanlarda yapilan bir calismada tekrarlanan saldirganlik
deneyimine, erkek farelerde anksiyete gelisimi eslik edebilecegi gosterilmistir(Natalia
N. Kudryavtseva, Bondar, & Avgustinovich, 2002). Baska bir hayvan ¢alismasinda
anlik anksiyetesi yiiksek olan farelerde tekrarlayan saldirganlik deneyimi bilinmeyen
kosullarda artan anksiyeteye sebep olurken, tamidik kosullarda ise guclu agresif

motivasyonun gelisimine yol a¢mustir. Siirekli anksiyetesi yiiksek farelerde ise
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tekrarlayan saldirganlik deneyimi daha fazla anksiyeteye sebep olurken, tanidik
kosullarda ise agresif motivasyonda azalmaya sebep olmustur(N. N. Kudryavtseva,
Bondar, & Avgustinovich, 2004). Addlesanlarda yapilan kesitsel bir galismada reaktif
agresyonun anksiyete ile anlamli ve pozitif iliskili oldugu gosterilmistir(Seah & Ang,
2008). Bu alanda klinik ¢aligmalarin sinirhi oldugu, genis 6rneklemlerle yapilan klinik

caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Calismamizda hastalarin bilgisayar oyunu oOncesi ve sonrasi Buss Perry
Agresyon 6l¢egi toplam puanlar1 ve alt 6lcek puanlar1 arasinda agresyon diizeylerinde
anlaml degisiklik olmadig1 saptanmistir. BPA saldirganlig1 6lger ve zaman iginde
stabildir; PSAP ise durumsal faktorlere duyarl durum saldirganligini 6lger(D. Cherek
et al., 2003). Bizim ¢alismamizda da bilgisayar oyunu sonrasi hastalarin agresyon

puanlarinin ayni kaldigini tespit ettik.

Calismamizda hastalarin 0. giin ve 7. giin STAI-1 ve STAI-2 puanlar1
karsilagtirildiginda STAI-1 anlik kaygi puanlarinda azalmanin oldugu ancak bunun
anlamli derecede olmadigi; STAI-2 siirekli kaygi puanlarinin ise anlamh olarak
azaldigr saptanmistir. Kannabinoid yoksunluk sendromu tarif eden bagimlilarda
yoksunluk semptomlar1 arasinda ilk sirada %76,3 ile anksiyete, ikinci sirada ise %71,9
ile 6tke ve agresyon yer almaktadir(Livne, Shmulewitz, Lev-Ran, & Hasin, 2019).
Kannabinoid  bagimlilarinda  yoksunluk = semptomlarinin  degerlendirildigi
caligmalarda 7. giinde anksiyete diizeylerinin 1. giine gore azaldigi, ancak kontrol
grubuna gore yliksekliginin devam ettigi saptanmistir(Budney, Moore, Vandrey, &
Hughes, 2003; Kouri & Pope, 2000). Literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamizda

yoksunluk déneminde 1. haftada anksiyete diizeylerinin azaldig1 goriilmektedir.

Caligmamizda hastalarin 0. giin ve 7. giin Buss Perry Agresyon alt Olgek ve
toplam puanlar1 kiyaslandiginda genel olarak puanlarin 7. giinde azaldigir ancak
sadece Ofke alt puaninda anlamli azalmanmn oldugu saptanmistir. Kannabis
yoksunluguyla ilgili bir ¢alismada agresyon diizeylerinin yoksunluk dncesine gore 1.
giinde yiikseldigi, 6. giinde pik yaptigi, sonrasinda azalmaya basladigi, agresyon
dizeylerinin normale dénmesinin 20. giine kadar uzayabilecegi saptanmistir. Ayni
calismada kannabis kullanicilarinda yoksunluk doneminde ofke puanlarinin

yoksunluk Oncesine gore 1. giinde yiikseldigi, 13. giinde pik yaptigi, normale
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donmesinin 20. giine kadar uzayabildigi saptanmistir. (Budney et al., 2003). Kronik
kannabis kullanicilarinda yoksunluk donemindeki agresif davranis degisikliklerini
belirlemek amaciyla PSAP ile yapilmis bir ¢alismada kannabis kullanicilarinin
yoksunlugun 3. ve 7. giinlerinde kontrollere kiyasla ¢ok daha siddetli agresyon
gosterdigi, 28. giinde agresyon diizeylerinin yoksunluk dncesi doneme geri dondigi
tespit edilmistir(Kouri et al., 1999). Literatiirle uyumlu sekilde caligmamizda
yoksunluktaki agresyon diizeyinin azalmaya bagladigini ve anlamli farklilik igin 7.

giinden sonraki bir siiregte testlerin tekrarlanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hasta ve kontrollerin bilgisayar oyunu 6ncesi STAI-1 ve STAI-
2 puanlar1 ile hormon diizeyleri karsilastirildiginda; STAI-1 anlik kaygi puanmin
ghrelinle anlamli negatif, rezistinle anlamli pozitif korelesyon gosterdigi tespit
edilmistir. STAI-2 siirekli kaygi puanin ise ghrelin ve leptinle anlamli negatif,
rezistinle anlamli pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir. Yapilan hayvan
calismalarinda ghrelinin akut ve kronik stres durumlarinda ghrelin diizeyinin
yiikseldigi(Asakawa et al., 2001; Kristenssson et al., 2006), disardan ghrelin
verilmesiyle birlikte ghrelinin akut stres sonucu olusan anksiyeteyi azalttigi
gozlenmistir(Lutter et al., 2008). Bazi hayvan ¢alismalarinda ise ghrelinin anksiyeteyi
arttirdig1 saptanmustir(Valeria P Carlini et al., 2002). Depresyon hastalarinda yapilan
Klinik bir  ¢alismada ise ghrelin ve anksiyete arasinda anlamli korelasyon
saptanmamustir(Lawson et al., 2012). Major depresyon ve panik bozukluk
hastalarinda yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gore anksiyete dizeyi yiksek olan
tedaviye direnc¢li panik bozukluk hastalarinda ghrelin diizeylerinin kontrollere gore
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmustir(Ishitobi et al., 2012). Ghrelinin anksiyete
ile iliskili davranisi modiile edebilecegini diisiinmekteyiz. Caligmamizdaki tim
katilimeilarin ghrelin diizeylerinin anksiyeteyi baskilayamayacak seviyede oldugu
icin anksiyete puanlarmin yiiksek oldugu ve ghrelinle negatif korele oldugunu
diisiinmekteyiz. Metabolik sendromdaki farelerle yapilan bir c¢aligmada artmis
anksiyete diizeylerinin, artmis resistin seviyeleri ile iligkisinin arastirilmasi i¢in klinik
calismalara ihtiya¢ duyuldugundan bahsedilmistir(Rebolledo-Solleiro et al., 2017).
Calismamiz anksiyete diizeyleri ile resistin diizeylerinin pozitif iliskili olabilecegini
diistindiiren ilk klinik ¢aliymadir. Yapilan hayvan ¢aligmalarinda leptinin kaygiy1

azalttig1 ve bu modiilasyonu VTA iizerinden yapabilecegi tespit edilmistir(Akihiro
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Asakawa et al., 2003; Liu, Guo, & Lu, 2015). Klinik ¢alismalarda viicut yag oranlari
ve kilo degiskenleri kontrol edildikten sonra bile leptin dizeyleri ile anksiyete
diizeyleri arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu gdsterilmistir(Lawson et al.,
2012). Intihar girisimi olan kadmlarda diisiik BOS leptin diizeylerinin anksiyete ve
HPA ekseni aktivasyonu ile iligkili olabilecegi belirtilmistir(Ambrus & Westling,
2019). Calismamiz bu agidan literatiirle uyumludur.

Calismamizda hasta ve kontrollerin bilgisayar oyunu Oncesi Buss Perry
Agresyon Olgegi alt olgek ve toplam puanlari ile hormon diizeyleri
karsilastirildiginda, yalnizca 6fke alt olgegi ile ghrelin diizeyleri arasinda anlamh
negatif korelasyon oldugu saptanmistir. Hayvan caligmalarinda ghrelin infiizyonunun
agresif davranigi arttirdigi gosterilmistir(Jesper Vestlund et al., 2019). Bir hayvan
calismasinda ghrelini parcalayan bitiril kolinesteraz enziminin asir1 ifadesinin kanda
diistik grelin seviyelerine yol agtig1 ve boylece farelerde agresyonun ve sosyal stresin
azaldig1 tespit edilmistir(Stephen Brimijoin, Chen, Pang, Geng, & Gao, 2016).

Ghrelin ve agresyon arasindaki iligkiyi inceleyen klinik ¢aligmalar kisitlidir.

Calismamizda hastalarin bilgisayar oyunu 6ncesi STAI-1 ve STAI-2 puanlar1
ile yani anksiyete diizeylerinin hormonlarla korelasyonuna baktigimizda anlamli iligki
saptanmamistir. Metamfetamin bagimlilarinda yapilan bir ¢alismada ghrelinin
prekirsorii Leu72Met gen polimorfizminin yani Met72 varyantin1 tastyanlarin
anksiyete diizeyinin anlamli olarak daha yiiksek oldugu tespit edilmistir(Yoon et al.,
2005). Eroin bagimlilarinda yapilan bir ¢alismada yoksunlugun 3. ve 10. giinlerinde
leptin ve anksiyete diizeylerinin ikisininde azalma egiliminde oldugu tespit edilmis
ancak anksiyete ve leptin diizeyleri arasinda anlaml bir iligki bulunamamistir(Shi et
al., 2009). 50-70 yas aras1 saglikli gonilluler tizerinde yapilan kesitsel bir ¢alismada,
stirekli kayg1 puani adiponektin duzeyleri ile negatif iligkili bulunmustur(Narita et al.,
2008). Anksiyete diizeyinin yiiksek oldugu panik bozuklugu hastalarinda yapilan bir
caligmada adiponektin diizeyleri hasta grubunda kontrollere goére anlamli olarak daha
digiik tespit edilmistir(Unsal et al., 2012). Depresyon hastalarinda yapilan bir
caligmada resistin diizeylerinin kontrollere goére daha diisiik oldugu, resistin
diizeylerinin atipik depresif belirtilerle iliskili oldugu tespit edilmistir(Lehto, Huotari,
Niskanen, Tolmunen, Koivumaa-Honkanen, Honkalampi, Ruotsalainen, Herzig,

Viinaméki, et al., 2010). Bir 6n g¢alismada, blumia nervosa hastalarinda resistin
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diizeyleri ile surekli anksiyete arasinda anlamli bir iliski bulunmustur(Yamada, 2008).
Literatiirde madde bagimlilarinda leptin, adiponektin ve resistin duzeyleri ile

anksiyete iliskisi hakkinda klinik ¢aligmaya rastlanmamustir.

Riskli alkol kullanimi1 olan erkeklerde yapilan bir ¢alismada daha yiksek
saldirganligm pre-pro-ghrelin genindeki Leu72Leu varyanti ile iliksili olabilecegi
gosterilmistir(J. Vestlund et al., 2019). Literatirde madde bagimlilarinda leptin,
adiponektin ve resistin duzeyleri ile agresyon iligkiyi inceleyen klinik ¢alismaya
rastlanmamistir. Hastalarm bilgisayar oyunu éncesi Buss Perry Agresyon alt dlgek
ve toplam puanlarmin tiim hormonlarla arasinda anlamli korelasyon saptanmamigken,
acik agresyon Olgegi total agresyon puani ile ghrelin arasinda anlamli negatif
korelasyon saptanmustir.Buss Perry Agresyon Olgegi hasta tarafindan doldurulan
0znel bir 6lgek oldugu i¢in hastanin kendini 1y1 gdsterme ¢abasi dolayisiyla agresyon
diizeyleri oldugundan diisiik yansitilmis olabilir. Ya da kisinin yetismis oldugu
sosyokultirel cevrede agresyonun normalize edilmesi ve kendisiyle ilgili ic
goriisiiniin olmamas1 dolayisiyla agresyon diizeyini tam olarak yansitmiyor olabilir.
Ancak agik agresyon Olcegi doktor tarafindan puanlandigi i¢in hastanin agresyon
diizeyini ger¢ek olarak yansittigi diisiiniilebilir. Literatiirde yapilmis preklinik bir
calismada ghrelin ve agresyon arasinda pozitif korelasyon olmasina ragmen bizim
calismamizda negatif korelasyon olmasmin sebebi ghrelinin insanlardaki agresyon
Uzerinde modiilasyonun farkli olabilecegini ya da ghrelinin agresyonu kannabis

bagimlilarinda farkl sekilde etkiliyor olabilecegini 6ngdrmekteyiz.

Calismamizda tiim katilimecilarin oyun sonrast STAI-1 ve Buss Perry
Agresyon alt 6lgek ve toplam puanlar1 hormon diizeyleriyle karsilastirildiginda, anlik
kaygi diizeyinin ghrelin ve adiponektin ile negatif korele oldugu, 6tke alt puaninin ise
ghrelin ile negatif korele oldugu tespit edilmistir. Bir ¢aligmada alkol ve esrar
bagimlilarinda intoksikasyon durumunda PSAP sonrasi agresyon yaniti ve kortizol ile
testosteron arasindaki iliski degerlendirilmistir. Erkek katilimcilarindan olusan bir
calisgmada PSAP oOncesi siirekli kaygi diizeylerinin saldirgan davranis ve testosteron
diizeyleri arasindaki iligkiyi incelemisler. Sadece siirekli kaygis1 diisiik olan
erkeklerde oyun sonrasi testosteron dizeylerinin saldirganlik ile pozitif korele oldugu
tespit edilmistir(Norman, Moreau, Welker, & Carré, 2015). Oksitosinin agresyonla

iliskisinin incelendigi bir ¢alismada ise yliksek kaygi diizeyine sahip kadinlarda
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oksitosinin PSAP ile induklenen agresyon diizeyini azalttig1 gosterilmistir(Campbell
& Hausmann, 2013).

Hastalarda ise oyun sonrasi anlik kaygi puanlari ile ghrelin ve adiponektin
diizeylerinin negatif korele oldugu, agresyon ile hormonlar arasinda korelasyon
olmadig1 saptanmistir. Literatiirde madde bagimlilarinda bu hormonlarla agresyon
arasindaki iliskiyi inceleyen klinik ¢alisma bulunmamaktadir. Alkol intoksikasyonu
sonrasinda agresyon yanitinin arttifi, esrar intoksikasyonu ile agresyon yanitinin
azaldig1 ve bunun kortizol ya da testosteron ile korele olmadig tespit edilmistir(De

Sousa Fernandes Perna, Theunissen, Kuypers, Toennes, & Ramaekers, 2016).

Calismamizda tim katilimcilarda BKI etkisinden bagimsiz olarak bilgisayar
oyunu Oncesi ghrelin duzeyleri ile STAI-1 ve STAI-2 arasinda arasinda anlamli
negatif korelasyon tespit edilmistir. BKI ve STAI-1 etkilerinden bagimsiz olarak
stirekli kayg1 diizeyi ve ghrelin arasinda zayif negatif korelasyon tespit edilirken; BKI
ve STAI-2 etkilerinden bagimsiz olarak anlik kaygi diizeyi ile ghrelin arasinda anlamli
korelasyon tespit edilmemistir. Rastgele se¢ilmis yetiskinlerde leptin ve ghrelin
diizeylerinin BMI ile iliskisinin incelendigi bir calismada BMI ve ghrelin diizeylerinin
negatif korele oldugu saptanmistir(Monti, Carlson, Hunt, & Adams, 2006).
Literaturde ghrelinin hem anksiyolitik (Lutter et al., 2008; Spencer et al., 2012) hem
de anksiyojenik etkisi olduguna dair yaymlar bulunmaktadir(V. P. Carlini et al., 2004;
Currie et al.,, 2012). Ghrelinin, kronik stres durumunda veya stresin olmadigi
kosullarda anksiyojenik davranis1 tesvik ederken akut stres durumunda ise
anksiyolitik etkisinin olabilecegi disiiniilmektedir(Wittekind & Kluge, 2015).
Kaygmin diizenlenmesinde rol oynayan ghrelinin agresyonla iliskisi kaygi diizeyiyle
baglantili olabilir. Kisinin akut stres durumunda yasadigi organizmanin Kendini
korumasina yonelik kaygis1 ve buna sekonder kendini savunmak igin gelisen 6fke ve

saldirganligin modiilasyonunda ghrelinin rol oynayabilecegini diisiinmekteyiz.

Literatiirde madde bagimlilarinda ya da herhangi bir psikiyatrik hasta
grubunda PSAP ile yapilmig ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin dizeylerinin
agresyon yanitlariyla iligkisini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmamistir. PSAP’ da tiim
katilimcilarda yanit/provakasyon cevabi ile oyun Oncesi leptin diizeyleri arasinda

pozitif korelasyon saptanmustir. Ratlarda yapilan bir calismada insilin ve leptin
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reseptorlerinin VT A ve substantia nigra’daki dopaminerjik ndronlar tizerinden etkili
olabilecegi gosterilmistir(Figlewicz et al., 2003). Leptinin glc¢li olmamakla birlikte
provakasyon karsisinda motivasyonu kaybetmeden kazanmaya yonelik davranisa
odaklanmakla iliskisi olabilir. VTA’da dopaminerjik sistem araciligiyla leptinin 6dul

arama davranigini modiile etmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda hastalarin 0. guin ve 7. glin aserme puanlari karsilastirildiginda
anlamli azalmanin oldugu saptanmustir. Hastalarda ghrelin, adiponektin ve resistin
diizeylerinin 7. giinde artt1g1, leptin diizeylerinin ise 7. giinde azaldig1 tespit edilmistir.
Ancak hastalarin 0. giin ve 7. giin aserme puanlari; ghrelin, leptin, adiponektin ve
resistin  diizeyleri 1ile karsilastirildiginda anlamli  korelasyon saptanmamaistir.
Literatirde kannabinoid bagimlilarinda aserme ile ghrelin, leptin, adiponektin ve
resistin diizeyleri arasindaki iliskiyi inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Alkol
bagimlilarinda ghrelin diizeyleri ve aserme arasinda pozitif iliskiyi gosteren
caligmalar(Addolorato et al., 2006; Akkisi Kumsar N., 2015) bulunmakla birlikte bu
iliskiyi desteklemeyen ¢alismalar da mevcuttur(Kim et al., 2005; Kraus et al., 2005).
Alkol bagimlilarinda leptin diizeyleri ve aserme arasinda pozitif korelasyon gosteren
caligmalar (Hillemacher et al., 2009; Kiefer, Jahn, Jaschinski, et al., 2001) olmakla
birlikte kokain bagimlilarinda da aserme ve leptin arasinda pozitif korelasyon
gosterilmistir(Martinotti et al., 2017). Eroin bagimlilarin ise leptin ve aserme arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamustir(Shi et al., 2009). Alkol bagimlilarinda yapilan
calismalardada kan adiponektin diizeylerinin asermeyle anlamli pozitif korelasyon
gosterdigi, resistin diizeylerinin ise bir ¢alismada asermeyle negatif korelasyon
gosterdigi, digerinde ise aserme ile arasinda anlamli korelasyon bulunmadig: tespit
edilmistir(Akkisi Kumsar & Dilbaz, 2015; Hillemacher et al., 2009). Calismamiz
kannabinoid bagimlilarinda ghrelin, leptin, adiponektin ve resistin ile aserme isilkisini
inceleyen ilk c¢alismadir. Literatiir incelendiginde madde bagimlilarinda bu
hormonlarin aserme patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilmekle birlikte, iligkinin
hangi yonde oldugu net degildir. Bu iligskinin aydinlatilmasi i¢in daha fazla klinik
calismaya ihtiyag vardir.

Caligmamizda hastalarm BAPI toplam puani ile STAI-2 puanlari arasinda
diistik pozitif korelasyon, Buss Perry Agresyon toplam ve alt 6l¢ek puanlar1 arasinda

yiiksek pozitif korelasyon saptanmuistir. Esrar bagimlilarinda yapilan bir ¢aligmada
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kaygi diizeyinin esrar kullanim siddetini arttiran temel faktorlerden biri oldugu
saptanmustir(Spalletta, Bria, & Caltagirone, 2007). Madde bagimlilarinda yapilan bir
calismada hastalarin agresyon puanlari ile BAPI alt 6lgek puanlarmdan siddetli istek,
yasam lzerine etkileri ve motivasyon arasinda anlamli iligki saptanmistir(EKinci,
Kural, & Yalginay, 2016). Madde kullanim bozuklugu olan hastalarda anksiyete ve
depresyon diizeylerini inceleyen bir ¢cahismada anksiyete diizeyleri ile BAPI toplam
puani arasinda anlamli iliski tespit edilmistir(Yalgin, 2018). Calismamizda hastalarin
BAPI toplam puani ile 0. giin aserme puani ve 7. giin aserme puani arasinda anlamli
pozitif korelasyon tespit edilmistir. Alkol bagimlilarinda yapilan bir calismada BAPI
toplam puani ile aserme puanlarinin pozitif korele oldugu gosterilmistir(Erzin et al.,
2020). BAPI’nin gecerlilik giivenirlilik ¢alismasmda madde aserme Olgeginin
Cronbach alfa degeri tiim 6lgek icin 0,84 olarak bulunmustur(Ogel, Evren, Karadag,
& Gurol, 2012). Literatiirle uyumlu sekilde ¢alismamizda bagimlilik siddetinin,
aserme siddeti ile iliskili oldugu saptanmistir. Kannabinoid bagimlilarinda bagimlilik
siddetinin saptanmasinin hastanin yoksunluk siiresince en sik yasadigi problemlerden
olan anksiyete, agresyon ve asermeyi ongdrmesi ve tedavi planlanmasinin yapilmasi

acisindan 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.

Bizim ¢alismamizda BPAO toplam ve alt dlgek puanlar: ile PSAP davranis
yanitlar1 arasinda anlamli korelasyon bulunmamuistir. Literatiirde borderline kisilik
bozukluklarinda endofenotip olarak davramigsal diirtiisellik ve saldirganligin
incelendigi bir calismada PSAP agresyon yanit1 ile BPAO fiziksel saldirganlik, dfke
ve diismanlik alt 6l¢ekleri arasinda pozitif korelasyon bulunmustur(McCloskey et al.,
2009). Siddette psikopati ve kortizol diizeylerininin roliinii inceleyen bir ¢alismada
ise BPAO toplam puani ile PSAP arasinda bir korelasyon saptanmamustir(Gowin et
al., 2013).

Saglikli goniilliilerde testosteron diizeyleri ve saldirganlik arasindaki iliskiyi
inceleyen bir ¢aliymada siirekli kaygi diizeyi ve PSAP agresyon yaniti arasinda
korelasyon saptanmamigtir(Norman et al., 2015). Kronik esrar kullanicilarinin
yoksunluk doneminde agresyon davranisinin degerlendirildigi bir ¢galigmada PSAP’ a
verilen  agresif  yanitlarin  anksiyete = puanlar1  arasinda  korelasyon
saptanmamistir(Kouri et al., 1999). Calismamizda ise agresif davranis ve

provakasyona verilen agresyon yanitlari ile anlik kaygi diizeyi arasinda anlaml pozitif
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korelasyon saptanmustir. Reaktif olarak agresif olan cocuk ve ergenlerin, proaktif
olarak agresif olan ve agresif olmayanlara gore kaygi diizeylerinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir(Vitaro, Barker, Boivin, Brendgen, & Tremblay, 2006).
Bireylerde yiiksek kaygi diizeyinin stres karsisinda sempatik  sistemin
hiperaktivasyonuna sebep olmasmin ya da yiiksek kaygi diizeyinden kaynaklanan
hipervijilansin  durumu tehdit edici olarak algilayip, diismanca tutum gosterme
egilimine sebep olabilecegini ve bu ylzden agresyon yanit1 ve anksiyete diizeylerinin

pozitif iligkili oldugunu diistinmekteyiz.

Hasta grubunda ghrelin leptinle negatif korelasyon, leptinin ise adiponektin ile
negatif korelasyon gosterdigi saptanmis olup bu konu tezin ana bulgularmin ve

hipotezinin diginda oldugundan burada tartisilmayacaktir.

Calismanin kisitliklari: Hastalarin AMATEM kliniginde yatis1 siiresince
aldiklar1 psikososyal ve farmakolojik tedavilerin verileri etkilemis olma ihtimali;
hasta ve kontrol grubunun egitim diizeyleri, BKI ve sigara kullanimi agisindan

farklilik gostermesi calismamizin kisithliklarindandir.

Calisma sonuglar1 degerlendirildiginde; kannabinoid kullanim bozuklugu
hastalarinda ghrelin, leptin ve adiponektin diizeylerinin saglikli kontrollere gore
anlamli olarak daha diisiik oldugu saptanmistir. Bu veri bize kronik kannabinoid
kullaniminm GIS hormon diizeyleri iizerinde bir etkisi oldugunu sdylemektedir ancak
bu etkinin hangi mekanizma ile oldugu acik degildir. Kannabis bagimlilarimin
agresyon ve anksiyete diizeylerinin kontrollere gore daha yiiksek oldugu saptanmustir.
Arastirdigimiz hormonlar ve agresyon arasinda bir korelasyon bulunamamistir.
Agresyonu indiikleyen bir oyun olan PSAP sonrasi1 hasta ve kontrol grubunda rezistin
diizeylerinin anlamli olarak azaldigi, ancak hasta grubunda ek olarak ghrelin
diizeylerinde anlamli artigin oldugu tespit edilmistir. Bu bize kannabinoidlerin ghrelin
sinyalizasyonu etkiledigini ve agresyonun indiiklenmesine verilen hormonal yaniti
degistirdigini diisiindlirmektedir. Ayrica tiim grupta anksiyete diizeyi ve ghrelin
arasinda negatif korelasyon saptanmustir. Kannabinoid bagimlilarinda ghrelinin
agresyondaki  rollinin  anksiyete  dlizenlenmesi  (izerinden  olabilecegini

diistindiirmektedir. PSAP’ta yanit provakasyon cevabmin leptinle pozitif
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korelasyonu, leptinin 6diil motivasyonunu VTA’daki dopaminerjik ndronlar

iizerinden modiile edebilecegini diisiindiirmektedir.

Kannabinoid bagimlilarinda 1 haftalik yoksunluk siiresince anksiyete ile
agresyon diizeylerinde ve aserme puanlarinda anlamli azalma oldugu tespit edilmistir.
1 haftalik yoksunluk sonrasinda leptin, ghrelin ve rezistin diizeylerinde anlamli artig
oldugu saptanmistir.Bu veriler GIS hormonlarinin anksiyete, agresyon ve aserme ile
karmagik ve dinamik bir iliskisi oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak aserme ile
hormon diizeyleri arasinda korelasyon saptanmamistir. Calismamiz kannabinoid
bagimlilarinda ghrelin, leptin, adiponektin ve rezistin ile aserme iliskisini inceleyen
ilk ¢calismadir. Calisma sonuglar1 literatiir bilgisi 1sinda yorumlandigmda hormon
diizeylerinin anksiyete diizeyleri ile iligkili oldugu ancak bu iliskinin ¢ok giiglii bir
iliski olmadigi, bu nedenle bu hormonlarin anksiyete ile ilgili ndrotransmitterlerin
modulasyonunda dolayl olarak da agresyonun diizenlenlenmesinde rol oynadigini
diisiindiirmektir. Aserme, agresyon ve GIS hormonlar1 arasindaki iliskinin anlasilmas1
icin, ¢alisma verilerin tekrarlanmasma ve daha genis 6rneklem igeren, daha uzun

stireli klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu diisinmekteyiz.
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EK 2 TUBITAK ONAY FORMU
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EK 3 SOSYODEMOGRAFIK VERi FORMU

SOSYODEMOGRAFiK VERi FORMU

Tarih:
1. Adi Soyad:
2. Yas
3. Cinsiyet: 1.K 2.E
4. Calisma Durumu: 1. Calisiyor 2. Calismiyor
5. Meslegi: 1. Galigmiyor 2. Memur 3. isgi 4. Serbest
6. Ogrenim Durumu: 1. Yok 2. ilkokul 3. Ortaokul 4. Lise 5.
Universite
7. Medeni Hali: 1. Evli 2. Bekar 3. Bogsanmis 4. Ayriyasiyor 5. Dul
8. Cocuk Sayisi......
9. Yasadigi Yer: 1. Kirsal 2. Kentsel
10. Yasadig Kisiler: 1. Aile 2. Arkadas 3. Yalniz
11. Aylik gelir diizeyi: 1.<1600 2.1600-5000 3.>5000

12.

Aile yapisi: 1. Cekirdek 2. Genis aile

13. Fiziksel aktivite: 1. Yok 2. Var: haftada......... gin ........ siire
14. Boy......cm  Kilo:..... kg
15. Kronik Hastalik: 1. Yok 2.Var: 16a. ....ccocoveecnirisnennns
16. Sigara: 1. Yok 2.Var: 17a. 1. Bir paketten az 2. Bir paket
3. Bir-iki paket 4. iki paketten
fazla
17. Sigara baslama yasi......
18. Alkol: 1. Yok 2.Var a.Haftada......... kere
19. Kanabinoid kullanimina baslama yasi: ....
20. Bagka madde kullanimi var mi (kanabinoid disinda)...........cccceeeruencene..
21. Nasil bir ortamda bagsladi: 1. Aile 2. Arkadas 3. Gizlice
22. Baglama nedeni: 1. Stres giderici 2. Agn giderici 3. Kokusundan Hoslanma
4. Keyif verici 5. Arkadas Ortaminda 6. Aldatilarak 7. Merak
23. Madde kullanma siiresi: .........yil (....... ay)
24. Su an kullandigi maddeler: | 1. Esrar 2. Bonzai 3.Jamaika 4. Ekstazi
5. Ugucu 6. Opiyat 7. Kokain 8. Crack
(tiner, bali) ((eroin, morfin, (tas)
kodein)
9.BZD 10. Amfetamin 11.LSD 12,
(captagon, ICE) Sihirli
mant
ar
13. Diger .........
25. Madde kullanim sikligi: 1) Haftada 1 den az 2) Haftada 1 defa 3) Haftada 2 ve lizeri 4)

Hergiin

26. Son 1 hafta icinde madde kullanimi var mi?
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27. Madde kullanim yolu:

28. Daha dnce tedavi icin bagvurdu mu: 1. Evet a. Kag defa........ b. 1. Yatis
var 2.Yatigyok 2. Hayirr

29. Tedaviye basvurma motivasyonu: 1. Aile 2. Kendi
30.Yoksunluk Belirtileri 1. Sinirlilik 2. Saldirganhk 3. Kolay 4,
Kizma Gerginl
ik,
bunalti
5. Uyku sorunlari 6. Huzursuzluk 7. Cokkiin 8.
duyguduru | Titrem
m e
9. Bas agrisi 10. Karin
agrisi
31. En fazla madde almadigi donem.... Motivasyonu: 1) Kendisi 2)Tedaviile
32. Daha once hig fiziksel ya da s6zel kavgaya karistiniz mi? A.Fiziksel B.Sozel
C. Her ikisi de D. Higbiri
33. Fiziksel kavgaya karistiysaniz adli siirece neden oldu mu? 1. Evet 2.Hayir
34. Adli siire¢ sonucu ceza aldiniz mi? A.Evet 1.Paracezasi 2. Hapis cezasi ....... yil
B.Hayir
35. Askerde firar oykiisii var mi? 1.Evet 2.Hayir
36. Askerde disiplin cezasi aldiniz mi? 1. Evet 2.Hayir
37. Denetim serbestlik tedbiri: 1. Yok 2.Var Kagdefa.........
38. 1. Derece Akrabada madde kullanimi: 1. Var:........cccevveineininnninnnne 2. Yok
2. Derece Akrabada madde kullanimi: 1. Var:.......cceeiniisensenns 2. Yok
39. intihar girisimi: 1. Yok 2. Var

40. Daha once kendinize fiziksel bir zarar verdiniz mi ? (intihar diisiincesi olmadan)
1. Evet 2. Hayir

41. Ek Psikiyatrik Hastalik (DSM-V): 1. Yok 2. Major Depresyon 3. Anksiyete Boz.
4.Bipolar boz. 5.0bsesif Kompulsif Boz. 6.Yeme Boz. 7.Diger
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EK 4 BAGIMLILIK PROFIL iNDEKSi FORMU (BAPI)

@ bapi

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

I . Adiniz soyadiniz B sassnmsnsvosnpensnesns onusssusssssnnmnaa s nss we eSS e eSS )

Il . Dogum tarihiniz (esseospasmnnasrsns )

Il . Cinsiyetiniz?

QO Kadin QO Erkek
IV . Egitiminiz?

QO Okur yazar ® ItlJll(gl’krTl]JIIg O Otr)tia:)mkzgu QO Liseyibitirmis O Unti)\ilt?r:iiit;yi
V . Medeni durumunuz?

QO Evii QO Bekar QO Ayn QO Bosanmig QO bul QO Diger

VI . Cocugunuz var mi?

QO Evet QO Hayrr
Vil . Daha dnce herhangi bir psikiyatrik veya psikolojik tedavi gérdiiniiz mi?
QO Evet QO Hayrr
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Son BIR yil iginde asagidaki maddeleri kullanip kullanmadiginizi veya ne sikiikta kullandiginizi belirtiniz

Son bir yil iginde...
Hemen
Sadece Ayda Haftada hemen
Hi¢ 1-2 kez 1-3 kez 1-5 kez her giin
O O @) O O
1 . Alkol O O O O O
2 .Esrar O O O O O
(marihuana, joint, gubar vb)
3 . Ecstasy (Ekstazi) O O O O O
4 . Eroin ®) O O O )
5 .Kokain O B ) O D)
6 . Tas (krak kokain) O O O O O
7 . Rohipnol, rivotril (ro
gibi r‘l,aplar oy O O O O O
8 . Ucucu maddeler
(e Bk gazivk) O O O O O
9 . Cesitli haplar
?ak?neton,‘t,antum, xanax vb) O O O O O
10 . Amfetamin tirevleri
(metamfetamin, ice vb) O O O O O
11 . Diger
(LSD, GHB vb) O O O O @,
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Dikkat!

Agagidaki sorularda yer alan [madde] s6zcigi son dénem icinde kullanmayi daha ok tercih ettiginiz maddeyi
anlatmaktadir. Bu nedenle temel olarak kullandiginiz madde neyse, sorularda onu [madde] sézcugdi yerine koyunuz.

Ornegin...

“[Madde] kullanmak aile iligkilerimi olumsuz yénde etkiledi” yerine alkol iciyorsaniz “Alkol kullanmak aile iliskilerimi
o‘::msuz yonde etkiledi” veya esrar igiyorsaniz “Esrar kullanmak aile iliskilerimi olumsuz yénde etkiledi" biciminde
okuyun.

12 . [Madde] etkisinde oldugunuz zamanlarda, ne siklikta problem yasiyorsunuz?
(6rnegin film kopmasi, asin doz alma, kontrol kaybi vb)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

VIl . [Madde] kullanmanin sizin i¢in bir sorun oldugunu diigiinilyor musunuz, eger diigiiniiyorsaniz, ne
kadar zamandir?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O ®) Q O O
SON BIR YIL ICINDE asagidakilerin ne sikiikta oldugunu belirtiniz

13 . Kullandiginiz [maddenin] miktari zaman i¢inde giderek artti mi?
(6rnegin giderek daha fazla miktarda [madde] kullanmak)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

14 . Her zamanki dozda kullanmaniza ragmen kullandiginiz [maddenin] etkisinde azalma oldu mu?
(6rnegdin her zamanki kadar [madde] kullandiginiz halde sarhog olmama veya kafanizin glizel olmamasi)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

15 . Kullandiginiz [maddeyi] kestiginizde veya azalttiginizda bazi sorunlar ortaya ¢ikti mi?
(6rnegin uykusuzluk, terleme, sinirlilik, huzursuzluk, titreme vb)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

16 . Kullandigimiz [maddeyi] kestiginizde ortaya ¢ikabilecek sorunlardan ¢ekindiginiz icin [madde] kullandiginiz
oldu mu?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

17 . [Madde] kullanmaya bagladiktan sonra, kullanmay: durdurmakta zorlaniyor musunuz?
(6rnegin az igmeyi dislinip fazla igmek veya kisa slre kullanmay! planlayip uzun sire kullanmak)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O
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18 . Kullandigimiz [maddeyi] birakmay: veya azaltmay: isteyip bunu bagaramadiginiz oldu mu?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogdu zaman Neredeyse her zaman

O ©) O O O

19 . [Maddeyi] aramak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak icin fazla zaman harcadiginiz oldu mu?
(6rnegin [madde] bulmak, kullanmak veya etkisinden kurtulmak zamaninizin biyik bir kismini kaplhyor mu?)

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

20 . [Madde] kullandiginiz i¢in hayatimizdaki bagka etkinliklerden vazgectiginiz oldu mu?
(6rnegin aile ziyaretleri, hobiler, sosyal iligkiler vb)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

&, ©) O O O

SON BIR YIL ICINDE asagidakilerin ne siklikta oldugunu belirtiniz

21 . [Madde] kullanmak aile iligkilerinizi olumsuz yénde etkiledi mi?
Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

22 . [Madde] kullanmak egitim/ is hayatinizi olumsuz yonde etkiledi mi?

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O ©) O O O

23 . [Madde] kullanmak beden saghginizi olumsuz yénde etkiledi mi?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O ©) O O O

24 . [Madde] kullanmak ruhsal saghginizi olumsuz yénde etkiledi mi?

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O ®) O O O

25 . [Madde] kullanmak sizi ekonomik ac¢idan olumsuz yonde etkiledi mi?

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O
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26 . [Madde] kullanmak arkadag veya diger insanlarla olan iligkilerinizi olumsuz yénde etkiledi mi?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

27 . [Madde] kullanmak baginizi derde soktu mu?
(6rnegin kavga, kaza, istenmeyen cinsel iligki-gebelik, cinsel yolla bulagan hastalik vb)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

28 . [Madde] kullanmak yasal sorunlar yagsamaniza neden oldu mu?
(6rnegin maddeyle yakalanmak, ehliyeti kaptirmak, karakola diigmek vb)

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

29 . Gindiiz saatlerinde de [madde] kullandiginiz oldu mu?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

©) O O O O

30 . [Madde] kullanmay: istememenize ragmen yine de gidip [madde] kullandiginiz oldu mu?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

31 . Aileniz veya cevreniz sizin ¢cok fazla [madde] kullandiginizdan endigeleniyor mu?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

SON BIR HAFTA ICINDE asagidakilerin ne siklikta oldugunu belirtiniz

32 . Ne sikhkta akliniza [madde] kullanmak ya da [maddenin] keyif verici/rahatlatici etkisi geliyor?

Higbir zaman Nadiren Bazen Codu zaman Neredeyse her zaman

O O O O O

33 . Ne sikhkta [madde] kullanmak i¢in kuvvetli bir istek, arzu veya diirtii hissediyorsunuz?
Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman Neredeyse her zaman

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

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman

O O O O

35 . [Madde] kullanmanin sizin i¢in bir sorun oldugunu diisiinilyor musunuz?

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman

O O O O

36 .[Madde] kullanmay: birakmayi veya azaltmayi diistiniiyor musunuz?

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman

O O O O

37 . [Madde] kullanmayi birakmak veya azaltmak sizin i¢cin 6nemli mi?

Higbir zaman Nadiren Bazen Cogu zaman

O @) O O
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EK 5 BUSS PERRY AGRESYON OLCEGI (BPAO)

BUSS-PERRY Agresyon Olgegi

BUSS-PERRY OLCEGi

KARAKTERINIZE EN UYGUN OLAN YANITI (X) SEKLINDE iSARETLEYINiZ.

HIG BENIM
OZELLIGIM DEGIL
COK AZ
BiRAZ
COK
TAMAMEN BENIM
OZELLIGIM

-d

. Arada bir bagka bir insana vurma arzumu kontrol edemem.

. Yeterince kiskirtilirsam baska bir insana vurabilirim.

. Eger biri bana vurursa, ben de ona vururum.

. Birgok insana gére biraz daha fazla kavgalara katilinm.

. Haklanmi korumam igin giddete bagvurmam gerekirse, bagvururum.

. Beni o kadar zorlayan insanlar olmustur ki, kavgaya tutustuk.

. Bir insana vurmak igin iyi bir sebep diginemiyorum.*

. Tanidigim insanlan tehdit ettim.

Wl Nl AN

. O kadar kizdim ki, bir seyleri kirdim.

-
o

. Arkadaglanimla ayni fikirde olmadigimda onlara agikga soylerim.

-
oy

. Siklikla kendimi insanlarla tartigirken bulurum,

1

n

. Insanlar sinirimi bozduklarinda onlara haklarninda ne diisiindtigima
sdyleyebilirim.

1

w

. Insanlar benimle fikir aynhgina distiginde minakagaya girmekten
kendimi alikoyamam.

14. Arkadaslanim minakasayi seven biri oldugumu séylerler.

15. Cabuk parlar fakat ¢abuk sakinlesgirim.

16. Engellendigimde kizginhigimi gosteririm,

17. Bazen kendimi patlamaya hazir barut ficisi gibi hissederim.

18. Ben sakin bir insamim.”

19. Bazi arkadaglanm asabi oldugumu dasinuyor.

20. Bazen higbir sebep yokken tepem atar.
2
2,

. Ofkemi kontrol etmekte zorluk gekerim,

n

. Bazen kiskanclik beni yiyip bitirir.

23. Bazen hayatin bana adaletli davranmadigini hissederim.

2

&

. Firsatlar her zaman diger insanlardan yana gibi.

25. Bazen niye bu kadar sert oldugumu merak ediyorum.

26. "Arkadaslann”, arkamdan hakkimda konustuklarini biliyorum.

27. Fazla dostga davranan yabancilardan saphelenirim.

28. Bazen insanlarin arkamdan bana gildiklerini hissederim.
2!

©w

. insanlar ézellikle nazik davrandiklannda, ne isteyeceklerini merak ederim.
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EK 6 DURUMLUK SUREKLI KAYGI ENVANTERI (STAJ)

STAI FORM TX-1

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygulanni anlatmada kullandiklan: birtakim ifadeler verilmis-
tir. Her ifadeyi okuyun, sonra da nasil hissettiginizi ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden uygun olanini
karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanhs cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin iizerinde fazla zaman
sarfetmeksizin aninda nasil hissettiginizi gosteren cevabi isaretleyin.

Hi¢ Biraz Cok Tamamiyle

1. Su anda sakinim. (1) 2) (3) (4)
2. Kendimi emniyette hissediyorum. (1) (2 3) (@)
3. Su anda sinirlerim gergin. (1) (2) 3) 4)
4. Pismanhk duygusu igindeyim. (1) 2 (3) (@)
5. Suanda huzur igindeyim. (1) (2) (3) (4)
6. Su anda hi keyfim yok. (1 2 3) @)
7. Bagima geleceklerden endise ediyorum. (1) (2 &) @)
8. Kendimi dinlenmis hissediyorum. (1) (2) 3 @)
9. Su anda kaygiliyim. (1) (2) (3) (4)
10. Kendimi rahat hissediyorum. (1) (2) 3) 4)
11. Kendime giivenim var. (1) (2) (3) (4)
12. Su anda asabim bozuk. (1) (2) (3) (4)
13. Cok sinirliyim. (1) 2) 3 @)
14. Sinirlerimin ¢ok gergin oldugunu hissediyorum. (1) 2) (3) (4)
15. Kendimi rahatlamis hissediyorum. (1) 2) (3) (4)
16. Su anda halimden memnunum. (1) 2 3) @
17. Su anda endiseliyim. (1) 2 (3) @)
18. Heyecandan kendimi saskina donmiis hissediyorum. (1) @ 3) (@)
19. Su anda sevingliyim. (m 2 3) (@)
20. Su anda keyfim yerinde. (81} @ 3) @)

Durumluk Kaya: Puan::

153



STAI FORM TX-2

YONERGE: Asagida kisilerin kendilerine ait duygularini anlatmada kullandiklan birtakim ifadeler verilmis-
tir. Her ifadeyi okuyun, sonra da genel olarak nasil hissettiginizi, ifadelerin sag tarafindaki parantezlerden
uygun olanini karalamak suretiyle belirtin. Dogru ya da yanlig cevap yoktur. Herhangi bir ifadenin
{izerinde fazla zaman sarfetmeksizin genel olarak nasil hissettiginizi gésteren cevabi isaretleyin.

Hemen Hemen
higbir zaman  Bazen Cok zaman her zaman

21. Genellikle keyfim yerindedir. (1) (2) (3) @)
22. Genellikle ¢abuk yoruluyorum. (1) (2) (3) (4)
23. Genellikle kolay aglanm. (1) (2) (3) (4)
24, Baskalan kadar mutlu olmak isterim. (1) (2) (3) (4)
25. Cabuk karar veremedigim icin firsatlan kaginnm. (1) (2) (3) (4)
26. Kendimi dinlenmis hissederim. (1) (2) (3) 4)
27. Genellikle sakin, kendime hakim ve sogukkanhyim. (1) (2) (3) (4)
28. Giigliiklerin yenemeyecegim kadar biriktigini

hissederim. (1) 2) 3 4)
29. Onemsiz seyler hakkinda endiselenirim. (1) (2) (3) (4)
30. Genellikle mutluyum. (1) (2) (3 (4)
31. Her seyi ciddiye alir ve etkilenirim. (1) (2) 3) (4)
32. Genellikle kendime giivenim yoktur. (1) (2) (3) (4)
33. Genellikle kendimi giivende hissederim. (1) 2) (3) (4)
34. Sikintih ve gii¢ durumlarla karsilasmaktan kaginimm. (1) (2) (3) (4)
35. Genellikle kendimi hiiziinlii hissederim. (1) (2) 3 (4)
36. Genellikle hayatmdan memnunum. (1) (2) (3) (4)
37. Olur olmaz diisiinceler beni rahatsiz eder. (1) (2) (3) (4)
38. Hayal kinkliklanni éylesine ciddiye alinm ki

hi¢ unutamam. (1) (2) 3) (@)
39. Akl bagsinda ve kararh bir insarum. (1) (2) (3) (4)

40. Son zamanlarda kafama takilan konular beni
tedirgin eder. (1) (2) (3) (4)

Siirekli Kaygr Puani:
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EK 7 ACIK AGRESYON OLCEGI (AAD)
ACIK AGRESYON OLCEGI (OAS)

Davranis Agirlik Puani

Sozel Agresyon
-Yuksek sesle glirlltli yapma, 6fkeyle bagirma
-Bagirarak kisiye ydnelik hafif hakaretlerde bulunma (Orn:”Sen aptalsin”)
-Agir kufurler séyleme, 6fkeyle cirkin dil kullanma, kendisine yada
cevresindekilere karsi orta siddette tehditlerde bulunma
-Baskalarina ya da kendisine yonelik agikga siddet tehditlerinde bulunma
( “Seni oldiirecegim”) yada

Esyalara Karsi Fiziksel Agresyon

- Kapiyi carpma, giysilerini atarak dagitma, ortaligi dagitma

- Esyalari firlatma, mobilyalari kirmadan tekmeleme, duvara iz birakma
- Esyalari kirma, pencereleri ¢arparak kirma

-Yangin ¢ikarma, esyalari tehlikeli bir bicimde atma

Kendisine Karsi Fiziksel Agresyon

-Cildini cimdikleme yada tirmalama,kendisine vurma
sagini gekme (Hafif bir yaralanma ile ya da yaralanmadan )
-Basini vurma, yumruklama, kendini yere atma ya da esyalara
vurma (Ciddi yaralanma olmaksizin kendine zarar verme)
-Kendisinde kiiglk kesiklere, morluklara ve hafif yaniklara
neden olma
-Kendisini sakatlama, derin bir sekilde kesme, i1sirma
(Bazen isirik kanamaya neden olacak kadar guclidr.)

ic organlarda yaralanma, kiriklar, dis kaybi,kendini kaybetme
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Baskalarina Karsi Fiziksel Agresyon

Tehdit edici bir tarzda hareketlerde bulunma, ellerini kollarini

sallama,giysilerini gekistirme
-Baskalarina vurma, tekmeleme,itme yada saclarini gekme

(Onlari yaralamadan)

Baskalarina saldirma, hafif yada orta siddette fiziksel olarak zarar verme

(¢trlkler,burkulma, darbe izleri)

Baskalarina saldirma, agir fiziksel yaralanmalara neden olma (kemik

kiriklari,derin yaralar yada i¢ organ yaralanmalari)
MUDAHALE(GIRISIM)
- Girisim Yok
- Hastayla Konusma
- Yakin Gézlem
-Hastayi Tutarak Engelleme
- Hastay! tecrit etmeksizin izolasyon(Sire koymadan)
- Acil olarak agiz yoluyla ilag verme
-Acil olarak enjeksiyon yoluyla ilag verme
- Hastayi tecrit etme
- Kisitlamalari kullanma (Gomlekle yada yataga baglayarak)
-Yaralanma hastanin acil tibbi tedavisini gerektirir

-Yaralanma diger kisinin acil tibbi tedavisini gerektirir
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EK 8 MADDE ASERME OLCEGi (MAO)

MADDE ASERME OLGEGI (MAO)

Latfen her maddeyi dikkatlice okuyun ve gectigimiz hafta siiresince madde asermenizi (madde
kullanma isteginizi) en iyi tanimlayan sayiy! daire igine alin.

1. Gegtigimiz hafta iginde, madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanin sizi ne kadar
iyi hissettirecegi ile ilgili ne siklhkta diigiindiiniiz?

0 .. Hig (gectigimiz hafta iginde 0 kez)

1 ..Nadiren (gegctigimiz hafta iginde 1 ila 2 kez)

2 .. Ara sira (gegtigimiz hafta iginde 3 ila 4 kez)

3.. Bazen (gectigimiz hafta iginde 5 ila 10 kez veya giinde 1 ila 2 kez)

4 .. Siklikla (gectigimiz hafta icinde 11 ila 20 kez veya glinde 2 ila 3 kez)

5 .. Cogu zaman (gectigimiz hafta icinde 20 ila 40 kez veya giinde 3 ila 6 kez)

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

2. Gegtigimiz hafta iginde, en siddetli noktasinda, madde agermeniz ne kadar giigliiydii?

.. Hic degildi
..Onemsenmeyecek diizeyde, yani gok hafif istek
.. Hafif istek

.. Orta dlizeyde istek

.. Guglu istek, fakat kolaylikla kontrol edildi

.. Gugll istek ve kontrol edilmesi zor

.. Glglu istek ve eger elde edilebilir olsaydi madde kullanmis olurdum

3. Gegtigimiz hafta icinde, madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmanin sizi ne kadar
iyi hissettirecegi ile ilgili diislinmeye ne kadar zaman harcadiniz?

.. Hi¢

..20 dakikadan az

.. 21-45 dakika

..46-90 dakika

.. 90 dakika -3 saat

.. 3 ila 6 saat arasi

.. 6 saatten daha fazla

4. Gegtigimiz hafta iginde, eger evinizde madde oldugunu bilseydiniz madde kullanmaya
karsi direnmek ne kadar zor olurdu?

0....Hi¢ zor olmazdi

1....Cok hafif zor

2....Hafif zor

3....0rta zorlukta

4..Cok zor

5....Asirn zor

6....Karg1 koyamazdim

5. Oncekl sorulara cevaplarinizi aklinizda tutarak, liitfen gegen hafta icin genel ortalama
madde agermenizi degerlendirin.

...Hi¢ madde kullanma diisiincem olmadi ve hi¢ madde kullanma istegim olmadi.

..Nadiren madde kullanmayla ilgili diistindiim ve nadiren madde kullanma istegim oldu

...Ara sira madde kullanmayla ilgili diistindiim ve ara sira madde kullanma istegim oldu
...Bazen madde kullanmayla ilgili distindim ve bazen madde kullanma istegim oldu
...Siklikla madde kullanmayla ilgili diigiindiim ve siklikla madde kullanma istegim oldu
...Cogu zaman madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve ¢ogu zaman madde kullanma istegdi oldu
...Neredeyse her zaman madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve neredeyse her zaman madde
ullanma istegim oldu

oubhwNn=20"

O WN-—=O
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