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Ozet

Yag Asidi Amid Hidrolaz (FAAH) rs324420 Polimorfizminin Metamfetamin Ve/Veya
Eroin Kullanan Bireylerde Diirtiisellige Etkisi

Diinya genelinde madde kullanim bozuklugu goriilen kisi sayist giinden giine hizla artmaktadir. Bu
artiga bagli olarak enfeksiyon hastaliklarinin ve 6liim olaylarinin oranlar1 da artmaktadir. Son 1-2 yil
iizerinden degerlendirilmek iizere yapilan aragtirmalar eroin kullaniminin diisiiste oldugu veya stabil
kaldigr, metamfetamin kullaniminin ise giinden giline arttigini gostermektedir. Tiirkiye’de son
zamanlarda metamfetamin kaynakli Olimlerin arttigi ve bunu ikinci sirayla eroinin izledigi
bilinmektedir. Coklu madde kullanim: da giinden giine artmakla beraber, opioid ve metamfetaminin
birlikte kullanilmasi son zamanlarda popiiler hale gelmistir. Endokannobinoid maddeleri hidrolize
eden enzimlerden biri olan FAAH (Yag asidi amid hidrolaz) beynin kannobinoid sinyal
mekanizmalarindan yoksunluk semptomlarina kadar ¢esitli ndrodavranissal siireglerde rol oynar.
FAAH geni ise madde kullanim bozukluklarinda aday gen olarak goériilmektedir. FAAH’1n hidrolize
ettigi bir norotransmitter madde olan anandamidin (AEA), diger bir ndrotransmitter madde olan
dopaminin salimmim diizenleyebildigi tespit edilmistir. FAAH gen polimorfizmlerinin madde
kullanim bozukluklarina ve beyin 6diil sisteminde degisikliklere sebep oldugu bilinmektedir. Cesitli
caligmalarda FAAH 15324420 polimorfizmi varyantinin FAAH aktivitesini diisiirerek anandamid
artisina sebep oldugu ve dolayisiyla dopamin seviyesini diisiirerek bagimliligi etkileyebildigi
gosterilmistir. Madde kullanim bozukluklari ile iligkili gen polimorfizmi ¢aligmalart genellikle direkt
olarak etkilesim iginde olan genleri arastirmaktadir. Bu sebeple bu tez g¢alismasinda madde kullanim
bozuklugunu dolayli yoldan etkileyen FAAH rs324420 polimorfizminin madde kullanim bozuklugu
iizerine olan etkisi ve diirtiisellik ile olan iliskisinin Tiirk popiilasyonunda ilk defa arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amagla, calismaya Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi AMATEM Semt
Poliklinigin’e yatarak/ayaktan tedavi i¢cin bagvuran, metamfetamin kullanim bozuklugu (n=100),
eroin kullanim bozuklugu (n=100), eroin-metamfetamin kullanim bozuklugu (n=100) tanis1 konulan
300 birey ve goniilli, saglikli bireyler (n=100) katilmistir. Calismaya katilan bireyler Barratt
Diirtiisellik Olgegi, Klinik Opiyat Yoksunluk Olgegi, Opioid Aserme Olgegi, Beck Anksiyete Olgegi
ve Beck Depresyon Envanteri-II 6l¢egini doldurmuslardir. FAAH rs324420 polimorfizmi, Polimeraz
zincir reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile analiz
edilmistir. Calisma sonuglari istatistiksel olarak incelenmistir.

Calismamizda eroin kullanim bozuklugu (EKB), metamfetamin kullanim bozuklugu (MKB) ve
eroin-metamfetamin kullanim bozuklugu (EMKB) gozlenen bireyler arasinda madde kullanim
bozuklugu ve diirtiisellik agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir. Ancak EKB ve MKB arasinda
diirtiisellik agisindan anlamli bir iliski gézlenmistir (p= 0,045). Calisma sonuglarimiza gore CC
genotipine sahip bireylere kiyasla A alelini tasiyan bireylerin Barratt diirtiisellik ve Beck depresyon
Olgeklerinin ortalama puanlarinda az da olsa bir artistan s6z edilebilmektedir. Sonu¢ olarak bu
calisgmada FAAH 15324420 polimorfizminin Tiirk popiilasyonunda EKB, MKB ve EMKB gelisimi
tizerinde bir etkisinin olmadig ilk defa gosterilmistir. Calismaya dahil edilecek olan birey sayilarinin
arttirildigt yeni ¢aligmalarla bulgularimizin dogrulugu kontrol edilmelidir.

Anahtar Sozciikler: Diirtiisellik, Eroin, FAAH, Metamfetamin, rs324420 Polimorfizmi.



Summary

The Effect of Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) rs324420 polymorphism on
impulsivty in individuals using methamphetamine and/or heroin

The number of individuals worldwide with substance use disorders is rapidly increasing. As a result
of this rise, rates of infectious diseases and mortality are also on the rise. Research conducted over
the past 1-2 years indicates that heroin use has either declined or remained stable, while
methamphetamine use continues to increase. In Turkey, there has been a recent increase in deaths
related to methamphetamine, with heroin following closely in second place. Concurrent substance
use is also becoming more popular, particularly the combined use of opioids and methamphetamine.
FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase), one of the enzymes that hydrolyzes endocannabinoid
compounds, plays a role in various neurobehavioral processes, from withdrawal symptoms to
cannabinoid signaling mechanisms in the brain. The FAAH gene is considered a candidate gene in
substance use disorders. It has been observed that FAAH, which hydrolyzes the neurotransmitter
anandamide (AEA), can regulate the release of another neurotransmitter, dopamine. FAAH gene
polymorphisms are known to influence substance use disorders and alter the brain’s reward system.
Several studies have shown that the FAAH rs324420 polymorphism variant reduces FAAH activity,
leading to increased anandamide levels and consequently affecting dopamine levels, potentially
influencing addiction. Genetic polymorphism studies related to substance use disorders typically
investigate genes directly involved in interactions. Therefore, this thesis aims to explore, for the first
time in the Turkish population, the indirect impact of the FAAH rs324420 polymorphism on
substance use disorders and its relationship with impulsivity. For this purpose, a total of 300
individuals diagnosed with substance use disorders, including 100 with methamphetamine use
disorder (MUD), 100 with heroin use disorder (HUD), and 100 with combined heroin-
methamphetamine use disorder (H-MUD), as well as 100 healthy volunteers, participated in the study
at Ankara Training and Research Hospital AMATEM District Polyclinic. The participants completed
the Barratt Impulsiveness Scale, Clinical Opiate Withdrawal Scale, Opioid Craving Scale, Beck
Anxiety Inventory, and Beck Depression Inventory-1l. The FAAH rs324420 polymorphism was
analyzed using the Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-
RFLP) method. The study results were statistically examined.

Our findings revealed no significant differences in substance use disorder and impulsivity between
individuals with HUD, MUD, and H-MUD. However, a significant relationship in terms of
impulsivity was observed between HUD and MUD (p=0.045). According to our study results,
individuals carrying the A allele showed a slight increase in average scores on the Barratt impulsivity
and Beck depression scales compared to those with the CC genotype. In conclusion, this study
provides the first evidence that the FAAH rs324420 polymorphism does not impact the development
of HUD, MUD, and H-MUD in the Turkish population. Future studies with larger sample sizes are
needed to validate our findings.

Keywords: FAAH, Heroin, impulsivity, Methamphetamine, rs324420 polymorphism.
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ONSOZ

Giinlimiiz diinyasinda hem madde kullanim bozuklugu goriilen kisilerin sayist hem de
buna bagli olarak enfeksiyon hastaliklarina bagli 6liim olaylari artmaktadir. Tiirkiye’de de
son zamanlarda metamfetamin kaynakli 6liimler ilk sirada yer almaya baglarken bunun en
yakin takipgisi eroin kaynakli 6liimlerdir. Coklu madde kullanim oraninin yiikselmesi ile
opioid ve metamfetaminin birlikte kullanilmasi da son donemlerde yayginlasmustir.
Endokannobinoid maddelerin hidrolizi ile iliskili olan FAAH (Yag asidi amid hidrolaz) geni ise
madde kullanim bozukluklarinda aday gen olarak degerlendirilmektedir. Arastirmalarin
cogunlugunun madde kullanim bozuklugunu direkt etkileyen genler iizerinden yapildig
goriilmiistii. Bu sebeple, dopamin salinimimi dolayli yoldan etkileyen FAAH rs324420
polimorfizminin diirtiisellige olan etkisinin Tiirk populasyonunda ilk defa arastirilmasi

amaglanmustir.

Caligmay1 yiiriitiirken tabii ki yalniz degildim. Rehberligine ve yardimlarina

ihtiya¢ duydugum bircok kisi oldu.

Bu anlamda doktora egitimine basladigim andan beri; tecriibesi ve
yonlendirmeleriyle yoluma 11k tutan degerli tez damismamim Dog.Dr. Dilek KAYA
AKYUZLU’ye, doktora ders dénemi sirasinda bilgilerinden ¢ok fazla faydalandigim
Prof.Dr. Sinan SUZEN’e, laboratuvar alanindaki calismalarimi sorunsuz yiiriitmemi
saglayan Dog. Dr. Selin OZKAN KOTILOGLU’na ve Enstitii Miidiiriimiiz Prof. Dr. Nebile

DAGLIOGLU na ve onun sahsinda tiim enstitii personeline,

Ayrica hayatimin her aninda her zaman tiim desteklerini iizerimde hissettigim
annem ve babama, kendisi de doktora egitimine devam etmesine ve yogun is hayatina
ragmen caligmalarim esnasinda yanimda olan esim Deniz ARAT’a tesekkiir eder,

saygilarimi sunarim.

Ozlem ARAT
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1. GIRIS

Diinya Uyusturucu Raporu (2023) verilerine gore diinya genelinde madde kullanan kisi
sayis1 296 milyondur ve bu say1 hizla artig gostermektedir. 15-64 yas arasi 13 kisiden 1’inin
madde kullandig1, %1’den daha fazla olacak sekilde de madde kullanim bozuklugu sorunu
yasandig1 belirtilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gore opioid kullananlarin
%75’inin erkek, %25’inin kadin; amfetamin kullananlarin %55’inin erkek, %45’inin
kadindir. 60 milyon opioid kullanicisinin 31,5 milyonunun eroin kullanicisi oldugu
bildirilmistir. Eroin kullaniminin ise 2017-2019 yillar1 arasinda artig gdsterip, 2019-2021
yillar1 arasinda ise stabil kaldigindan bahsedilmistir. Metamfetamin kullaniminda ise 2020-

2021 yillart arasinda artis gézlenmistir (World Drug Report, 2023).

Tiirkiye’de geng niifus arasinda madde kullanimi hizla artmaktadir. Son zamanlarda
ozellikle metamfetamin kullanimi ve buna bagli olarak 6lim vakalari da artis
gostermektedir. 2023 y1l1 Tiirkiye Uyustucu Raporu’na gore, 2022 yilinda madde kullanim
bozuklugu sebebiyle gerceklesen 246 Olim olaymm %56,9’u (n=140) metamfetamin,
%27,2’si (N=67) eroin, %18,7’si (n=46) ise ecstasy sebebiyle ger¢eklesmistir. Ayrica 2022
yilinda ¢oklu madde kullanimindan kaynakli 153 6liim olaymin %52,3linde metamfetamin
tespit edilmistir. Tekil madde kullanimindan kaynakli 93 6lim olaymin ise %64,5’inin
metamfetamin kaynakli oldugu bildirilmistir. 2022 yilinda madde kullanim bozuklugu tanisi
alip, tedavi gdren bireylerin %37,4’{inlin eroin kullandig1 (2021°de %43), %37,8’inin ise
metamfetamin kullandigi bildirilmistir (2021°de %25,6), (Tirkiye Uyusturucu Raporu,
2023). Yapilan ¢alismalar gostermektedir ki eroin kullanimi diisiiste/stabil ve metamfetamin
kullanim yiikselistedir. Ayrica son zamanlarda ¢oklu madde kullaniminin yaygin olmasina
ek olarak eroin ve metamfetaminin birlikte kullaniminin popiiler olmasi s6z konusudur

(Cicero vd., 2020; Jones vd., 2020).

Madde kullanim bozuklugunun artig nedenlerinde genel olarak stres, kaygi, depresyon
gibi psikolojik sebepler, duygusal zorluklarla basa ¢ikmada madde kullanimina ydnelme,
diisiik 6z sayg1, 6zdeger eksikligi, diirtiisellik, heyecan arayisi gibi bireysel etmenler, madde
kullanimina 6zenme durumu, aile i¢inde yasanan problemler vb. gdsterilebilir (Bilici
vd., 2021; McGue vd., 2014; Mirkovic vd., 2017). Madde kullanim bozuklugu goriilen

bireylerde fiziksel ve mental problemler yasanmasi kaginilmazdir. Ayrica sosyal iliskilerde



bozulma, is/okul performansinda diisiisler, suga karisma gibi durumlar da yaganmaktadir

(Asya ve Yiiksel, 2024).

Etkin tedavi yOntemlerinin arastirilmasi ve bu konu {izerine yapilan galigmalar ile
madde kullanim bozuklugu sorunu ile miicadele edilmektedir. Madde kullanim bozuklugu
ile ilgili uzun zamandir pek ¢ok ¢alisma yapilmaktadir ve yapilan genetik ¢aligmalarin
“’diinya capinda onlenebilir 6liimler’’e biiyiik oranda katkida bulundugu diisiiniilmektedir
(Agraval vd., 2012). Ornegin insanda genetik polimorfizmlerin goriildiigii genler, enzimler
veya reseptorler lizerinde yapilan calismalar tedavinin bireysellestirilmesine olanak saglar.
Tedavi Oncesinde genetik polimorfizmleri saptamak, verilecek olan ilag dozunun
ayarlanmasina ve dolayisiyla tedavinin olumlu sonu¢lanmasina katki saglar (Cirakoglu,

2023).

1.1. Madde Kullanim Bozuklugu

Madde kullanim bozuklugu diinya c¢apinda yaygin goriilen ciddi bir halk sagligi
sorunudur (Agraval vd., 2012). Madde kullanim bozuklugunu fiziksel ve psikolojik olarak
ayr1 ayri iki tanim halinde fakat bir biitiin olarak ele almak miimkiindiir. Fiziksel bozukluk,
maddeyi fizyolojik olarak istemektir. Madde kullanilmaya baslandiktan bir siire sonra viicut
maddeye kars1 uyum saglamaya baslar. Madde alinmadigi zaman fizyolojik uyum bozulur.
Psikolojik bozukluk ise ‘’aliskanlik’’ gibi durumlarla agiklanabilir. Bireyin duygusal yapisi
maddeye kars1 digkiinliigli ile sonuglanabilir. Madde birakildigi zaman ’ruhsal
yakinmalar’’ goriiliir. Bireyde madde kullanim bozuklugunun olugsma potansiyeli; madde
kullaniminin siiresine, bireyin kisilik ve genetik Ozelliklerine, maddenin cinsine ve

maddenin saflik oranina gére degisebilmektedir. (Kaya, 2019; Ogel vd., 1998).

Madde kullanim bozuklugu bireylerin ve toplumun sagligi ile tilke ekonomisine etki
eden ¢ok boyutlu bir sorun olarak degerlendirilir (Bolatli, 2021; Senol ve Yildiz, 2006).
Madde kullamim bozuklugu insan tarihi ile esdeger bir ge¢mise sahiptir ve yiizyillar
boyunca hizla degisen toplumsal diizenin, ekonomik ve teknolojik gelismelerin ilerleme
hizina paralel olarak hizlanan bir ivme gosterir (Dogan, 2001). Giderek artan bir ivme
gosteren madde kullanim bozuklugunun yani sira internet, kumar, yeme i¢me, aligveris gibi

bagimlilik tiirlerinde de artis gézlenmektedir (Kaya vd., 2019).



Maddenin ilk defa kullanmaya basladigi andaki etkisinin “’Bireyin haz ve doyum
hissederek keyif almasi’ oldugu bilinmektedir (Koob ve Le Moal, 2008). Genellikle
maddenin ilk kez kullanimi ile madde kullamim bozuklugu gelismemektedir, siirekli ve
diizenli bir kullanim ile meydana gelmektedir (Kaya, 2019). Bagimlilik yapan maddelere
kars1 erisim kolayligi, ergenlik donemi, egitimsizlik, bireyin kisilik yapisi, ailevi
problemler, toplumsal sorunlar, bireyin ¢evresinde madde kullanan birilerinin olmasi gibi

etkenler bireyleri madde kullanimina tegvik edebilmektedir (Tansel, 2017).

Madde kullanim bozuklugu tanisi alan bireyler bazen farkli gruplardan (eroin-
kokain gibi) olusan birden fazla madde kullanmay1 tercih edebildikleri bilinmektedir. Bu
durum “’multipl bagimlilik’>’ olarak tanimlanmaktadir (Uzbay, 2009). Ancak genelllikle bir
madde, birey tarafindan ‘’asil tercih edilen’” maddedir. Genel olarak c¢oklu madde
kullanilma nedenleri su sekilde 6zetlenebilir:

1- Birey bir maddeye bagimlidir fakat diger maddeleri hazirda bulmussa onlar da
kullaniyordur.

2- Asil kullanilan madde bulunamamuistir ve diger madde onun yerine kullaniliyordur.

3- Tercih edilen madde asil kullanilan madde olsa da bu maddenin yan etkilerinin
giderilmesi igin diger madde kullaniliyordur.

4- Kullanilan asil maddenin etkisinin artirilmasi i¢in diger madde kullaniliyordur (Ogel vd.,

1998).

1.2. Bagmhhk Yapan Maddelerin Simiflandirilmasi

Bagimlilik yapan maddelerin ortak 6zellikleri keyif vermeleri, bireyde madde arayis
davranisi meydana getirme, maddeye karsi tolerans gelisimi, duyarlilik gelisimi ve

yoksunluk olusumuna neden olmasidir (Uzbay, 2009).

Keyif verici 6zellik; bireyi maddeyi kullanmaya yoneltir ve bireyi kosullandirarak
“pozitif pekistirici’” etki yaratir. Maddelerin keyif verici Ozellikleri “ddiillendirme”

(rewarding) kavramu ile iliskilendirilmektedir (Uzbay, 2009).

Madde arama davranisi: Belli bir slire madde kullamimindan sonra birey maddeyi
aramaya baglar ve maddeyi siddetle arzulama yani “’agerme (craving)’’ meydana gelir.

Birey maddeyi kullanmadiginda kendini kotii hisseder. Aserme siddeti ve olusum siiresi



maddenin tiirline, kullanim stiresine ve kullanim yoluna baglidir. Asermenin maddeyi arama
davranisin1 ve niiksii tetikledigi sOylenmektedir. Asermenin ventral tegmental alan,
hipokampus, amigdala gibi beyin bolgeleriyle baglantili oldugu bulunmustur (Moreno-Rius
ve Miquel, 2017). Aserme durumunda beyinde en etkin bolgenin ventral striatum oldugu
bilinmektedir (Turton ve Lingford-Hughes, 2016). Ayn1 zamanda beynin ‘’bellek, 6ngdrme
ve ylriitme, kosullu 0grenme, motivasyonel davranig’” islevleri ile beyincigin de iligkili
olmas1 nedeniyle beyincigin aserme ile baglantili oldugu diisiiniilmektedir (Moreno-Rius ve

Miquel, 2017; Moulton vd., 2014).

Tolerans gelisimi: Maddelerin keyif verici 6zelliklerine hizli bir sekilde tolerans
gelisiyor olmasi aynm1 keyfin alinabilmesi i¢in maddenin dozunu artirma gereksinimine
neden olur. Dozu artirmak ise hizla gelisen fiziksel bagimlilik ve sonrasinda yoksunluk
olusumu demektir. Tolerans gelisimi de bagimlilik yapan maddenin tiirline ve maddeyi

kullanim siiresine bagli olarak farklilik gosterebilir (Uzbay, 2009).

Bireyin bir maddeye karsi tolerans gostermesiyle, ayni gruptan herhangi bir/birkag
maddeye karsi1 tolerans gelismis olmasi da miimkiindiir. Capraz tolerans olarak adlandirilan
bu tolerans, sedatif ve hipnotikler gibi diger gruplar arasinda da gelisebilmektedir. Tolerans
etki durumuna gore metabolik ve fizyolojik olarak ikiye ayrilir. Viicudun alinan maddeyi
metabolize etme yetenegi metabolik tolerans olarak adlandirilir. Siirekli alinan madde enzim
sistemini ¢ok kez uyardigi i¢in enzimin agir1 faaliyetiyle maddenin viicuttan atilimi hizlanir.
Aliman doz arttikga enzim aktivasyonu da artabilir. Fizyolojik tolerans olugsmadan once,
viicuda ilk defa alinan madde viicut sistemlerinde degisikliklere sebep olur. Viicut bu
degisikliklere adapte olurken ayni zamanda homeostaz ile eski denge kurulmaya c¢alisilir.
Madde siirekli alinmaya basladiginda denge sistemi daha hizli ve daha fazla ¢alismaya
baslayarak fizyolojik tolerans meydana gelmis olur. Boylece ayn1 dozda alinan maddelerin
etkisi zamanla azalmaya baslar. Fizyolojik tolerans, denge sisteminde alkol, nikotin ve
morfin gibi maddelere karsi ¢ok hizli ve kararli bir sekilde olusurken kafein, antidepresanlar

ve antipsikotikler gibi maddelere karsi daha yavas olusur. (Kayaalp ve Uzbay, 2009)

Duyarlilik Geligimi: Duyarlilagma “’reverse tolerans’’ olarak da adlandirilmaktadir.
Bir maddenin siirekli kullanimi1 genellikle tolerans meydana getirse de bazen kullanilan
madde etkisi kullanim sirasinda artabilmektedir. Deney hayvanlarina ayni doz siirekli

verildiginde motor aktivitede her seferinde artig goriilmiistiir. Bu durum da ‘’maddenin



motor aktiviteyi artirici etkisine gelisen duyarlilik’” olarak adlandirilir. Duyarlhilagsmanin
stiresi toleransa gore daha uzun siirmektedir. Toleransta oldugu gibi duyarlilikta da “’capraz
duyarlhilagsma’> s6z konusudur. Morfin-amfetamin, kokain-amfetamin, nikotin-kafein

arasindaki ¢apraz duyarlilagmanin bahsedildigi ¢aligmalar mevcuttur (Celik vd., 2006).

Yoksunluk gelisimi: Bireyin maddeyi kullanim siiresi ve olusan fiziksel bagimlilik
derecesine bagli olarak kullanilan maddenin alimi birden kesilirse bireyde yoksunluk gelisir
ve maddeyi kullanim siiresi uzun ve bagimlilik siddeti fazla ise yoksunluk o6ldiiriicii
olabilmektedir (Uzbay ve Yiiksel, 2003). Madde kullanim bozuklugunun devam
ettirilmesindeki en biiyiik etkinin maddeye toleransin gelismesi ve bireyin yoksunluk
krizine girmemesi i¢in verdigi miicadelesi oldugu diisiiniilmektedir. Yoksunluk belirtileri
maddeden maddeye gore veya kisinin bagimlilik derecesine gore degismekte olup genel
olarak eroin ve metamfetaminde oldugu gibi terleme, garpinti, kas kasilmalar1 gibi fiziksel
belirtiler; uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon, sinirlilik, siddete egilim gibi ruhsal
belirtiler goriilebilmektedir (Bilici vd., 2021; Ogel vd., 1998).

Bireyler arasinda genetik farkliliklara gore yoksunluk gelismedigi de
goriilebilmektedir (Uzbay, 2009).

Bagimlilik yapan maddeler etkilerine gore asagidaki gibi 4 grupta siniflandirilmistir
(Kaya-Akytizlii ve Kayaalti, 2015).
1- Uyusturucu grubu (narkotikler; afyon, morfin, sentetik, yar1 sentetik narkotik
analjezikler vb.),
2- Yatistirict grubu (depresanlar; alkol, sedatif ilaglar vb.),
3- Uyarici grubu (stimiilanlar; kokain, amfetaminler vb.)

4- Haliisinojen grubu (esrar, fensiklidin, LSD vb.)

1.3. Opioidler

Opioidlerin tesvik edici (incentive) ve tamamlayict (consummatory) fazlari,
0diil olusumunda biiyiik bir 6neme sahiptir (O’Brien, 1996). Tesvik edici fazda 6diil
beklentisi ve motivasyon etkileri s6z konusudur. Opioidler, kisinin bir 6diilii arama ve onu
elde etme motivasyonunu artirir. Bu fazda dopaminin rolii biiyiiktiir. Tamamlayici faz ise

odiiliin elde edilmesi ve 6diil hissi sirasinda opioidlerin roliinii anlatir. Bu fazda opioidler,



kisinin odili tiiketirken yasadigi haz ve memnuniyeti artirir (H6flich vd., 2019). Opioid
kullanim bozuklugunda onemli durumlardan biri de “’olumsuz pekistirme’’dir. Opioid
kullanimi ile olusan 6forinin yerini zamanla, opioid kullaniminin siirekli tekrarlanmasi ile
geri ¢ekilme ve bireyin huzursuz ve mutsuz hissetmesi ile karakterize olan disfori olusumu
takip eder. Disfori olusumu da maddenin daha fazla miktarda ve daha sik kullanilmasina
neden olur (Koob, 2020).

Opioidleri uzun siireli ve diizenli olarak kullanan bireylerde kullanilan giinliik doz
miktarinin, normal alinmasi gereken giinliik doz miktarinin yaklasik olarak 125 katina kadar
cikabildikleri bildirilmistir. Ayrica opioidlerin 6forik, sedatif ve merkezi sinir sistemi
iizerindeki etkilerinin ¢oguna karsi tolerans gelisebildigi fakat miyozis ve konstipasyon gibi

etkilerine kars ise tolerans gelismeyebildiginden s6z edilmistir (Uzbay, 2009).

Opioidleri uzun siireli ve miktarsal olarak fazla kullanan bireyler opioid kullanimim
birden keserse veya dozu azaltirsa birkac saat/giin igerisinde yoksunluk belirtilerini
hissetmeye baslar. Genellikle esneme, g6z ve burun akintisi, kalp atim sayisi ve kan basinci
degisimi, yerinde duramama, titreme, goz bebeklerinde biiyiime, siddetli uykusuzluk,
disfori, bulanti, kusma, ishal, kas agrisi, kemik agrisi, terleme ve ates gibi belirtiler

gozlenmektedir (Bilici vd., 2021; Wesson ve Ling, 2003).

1.4. Opioid Reseptorleri

Opioid reseptorleri yogun olarak sinir sisteminde bulunsalar da periferal organlarda
da bulunurlar ve Mii (u), Kappa (k) ve Delta (8) olmak tizere ii¢e ayrilirlar. Bu reseptorler
saglikli bireylerde endorfin, enkefalin, dinorfin gibi endojen peptitler ile gelen uyarilara
cevap olarak aktive olurlar (Feng vd., 2012). Opioid kullanimi ile Mii reseptorlerinin aktive
olmasiyla 6fori, solunum depresyonu, gastrointestinal hareketlilikte azalma, bagimlilik gibi

etkiler goriilmektedir (Trescot vd., 2008).

1.4.1. Mii (n) Opioid Reseptorii (MOR)

Beynin limbik sistem ve hipotalamus gibi bélgelerinde; beyin sapi, amigdala,

talamusta yiiksek konsantrasyonlarda bulunmaktadir. Mii reseptorii, morfin igin primer

baglanma bolgesi olsa da alkol ve kannabinoidler gibi opioid digi maddelerin ddiillendirici



Ozellikleri veya bireyin sosyal etkilesimleri gibi durumlarla da iliskili bulunmustur. p
reseptorleri agri ve strese yanitin diizenlenmesinde merkezi rol oynadiklari igin agn
tedavisinde kullanilan opioid agonistlerinin ana hedefi olarak ¢alisiimaktadir (Friedman ve
Nabong, 2020; Henry vd., 2017;). Ornegin, eroin &forik etkilerini beyinde p opioid
reseptorlerine (MOR) baglanarak gosterir (Liu vd., 2021).

Eroin ve diger opioid bagimliligi arastirmalarinda en ¢ok c¢alisilan aday gen, mii-
opioid reseptoriinii (OPRM1) kodlayan gendir. Ornek olarak insanlarda detayli sekilde
¢aligilan polimorfizmlerden biri OPRM1 rs1799971 (A118G) verilebilir (Pan vd., 2005).

1.4.2. Kappa (k) Opioid Reseptorii (KOR)

Kappa (k) reseptorii limbik bolgede, beyin sapt ve omurilikte yogun olarak
goriilmektedir. KOR reseptorlerinin sedasyon, disfori, solunum depresyonu, bagimlilik
gelisimi gibi etkileri vardir. Bu reseptorler disforik ozelliklere sahip olsalar da KOR
agonistlerinin bagimlilikla miicadelede potansiyel bir rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir

(Chavkin, 2011; Trescot vd., 2008;).

1.4.3. Delta (6) Reseptorii (DOR)

Delta (8) reseptorlerinin (DOR) yogun olarak amigdala, niikleus akkiimbens,
neokorteks ve periferik sinirlerin belirli boélgelerinde yiiksek yogunlukta bulunduklari
bilinmektedir. Periferde agri modiilasyonunda gorev almalar1 bu reseptorleri farmakolojik
arastirmalarin yeni bir hedefi haline getirmistir. Ancak bu reseptorlerin etkileri {izerine
yapilan ¢aligmalarin az sayida olmalari s6z konusudur (Friedman ve Nabong, 2020; Pradhan
vd., 2011).

1.5. Opioid Bagimhihg:

Mii opioid reseptdriiniin “’olumsuz duygulanim’’da ve beyindeki sinir devrelerinde
etkisi oldugu bilinmektedir (Mechling vd., 2016). Mii opioid reseptorii, G proteinlerini
aktive ederek tolerans olusumu ile baglantili olan kisa/uzun vadeli néroadaptasyonlarin

olusumuna aracilik eder. Opioid aliminin siirekli hale gelmesi ile ventral tegmental alandaki



(VTA) dopamin ndronlan kiigiiliir ve dopamin reseptor antagonistlerine duyarlilikta artig

meydana gelir (Koob, 2020).

Opioidler, GABA (Gamma aminobiitirik asit) noronlari araciligiyla presinaptik
reseptorleri aktive ederek GABA salinimini inhibe eder. GABA’nin inhibe olmasiyla
dopaminerjik néronlarin ¢aligmasi hizlanir. Dolayisiyla NAC’taki (Niikleus Akkumbens)
dopaminin artig1 6dill artisin1 da saglar. (Trescot, 2008), (Sekil 1.1.). Opioid yoksunlugunun
baslangi¢ asamasinda NAC’ta ve mezolimbik dopamin sistemlerinde hiicre disi dopamin
diizeylerinde azalma olur. Bu azalma ile baglantili olarak dopamin noéron ateslemesi ve
hiicre dis1 dopamin seviyelerinin azalmasi arasinda bir iliski oldugu bilinmektedir (Diana,
2011). Opioid yoksunlugu sirasinda ise GABA aktivitesinde ve glutamat reseptor
duyarliliginda artis meydana gelerek VTA’da glutamat salinimi ve dolayisi ile dopamin

noron ateslemesi azalmis olur (Koob, 2020).
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Sekil 1.1. GABA ve Dopamin iligkisi (truthPharm.org.’dan esinlenerek yeniden ¢izilmistir.)

1.6. Eroin

Afyon hashasi olarak bilinen Papaver somniferum tek yillik bir bitkidir. Diinyada
afyon ve afyon alkaloitleri; Birlesmis Milletler denetiminde yasal ana firetici tilkeler olan
Tiirkiye, Hindistan, Avustralya, Ispanya, Fransa ve Macaristan'da tibbi amagla

yetistirilmektedir (TMO, 2014). Yirmi farkli opium alkalodini igeren Papaver somniferum



tohum suyu “’opiyat’” veya ‘’opium’’ olarak adlandirilmaktadir. Morfin, kodein gibi dogal

alkaloidler; opiyat gruplarini olusturur (Arslan vd., 2008).

Opioidler, agrmin giderilmesi i¢in tibbi amaclara hizmet etmektedir. Ornegin;
morfin, kodein, metadon, fentanil, hidrokodon, buprenorfin, nalbufin tedavi amaciyla

kullanilan opioid tiirii ilaglardir (Ozden, 2004).

Eroinin kimyasal adi diasetilmorfindir. Morfinin 3,6-diasetil tiirevidir ve morfinin
asetilasyonu ile sentezlenmektedir (Sekil 1.2). Biinyesinde beyaz, kokusuz, aci 6zellikler
barindirir ve kristal toz goriiniimliidiir (Ozden, 2004). Bir morfin tiirevi olan eroin; kotilye
kullanilan, bireyde en hizli ve en giiglii derecede bagimlilik yaratan maddelerden biridir
(Liu vd., 2021, Uzbay, 2009). Gii¢li ve hizli bagimlilik yaratmasinin yani sira tolerans
gelisimi de ¢ok hizlidir (Isik, 2013). Eroin kullaniminin bireyde tiiberkiiloz, hepatit ve HIV
gibi bulasic1 hastaliklara; asir1 dozda kullaniminin ise liime sebep oldugu bilinmektedir
(Liu vd., 2021).

MORFIN

N

Sekil 1.2. Morfin ve eroinin kimyasal yapis1 (Karakaya, 2019’dan diizenlenmistir).

1.6.1. Eroin Kullanim Yollar:

Madde kullanim bozuklugu olan bireylerde eroini kullanim yolu tercihi, eroinin

beyindeki konsantrasyonunun hizla yiikselip asir1 6fori hissedilmesini saglayan intravendz



yoldur. Genel olarak suda ¢ozdiiriiliip intravendz yolla enjeksiyon yapilir. Bu ydnteme
“’shot’” ad1 verilmektedir. Eroinin diger kullanim sekilleri olarak sigaranin igine eklenerek
sarildig1 (koreks), tiitiiniin eroin soliisyonu ile 1slatilip kurutulduktan sonra kullanildig ya
da toz seklinin burundan ¢ekilerek kullanildigi, aliiminyum folyo {izerinde 1sitilip buharinin
cekildigi (kaydirma) yontemler 6rnek olarak verilebilir (Ogel vd., 1998, Uzbay, 2009).
Eroinin karacigerde ilk gecis etkisiyle eliminasyonu yiiksek oldugundan genellikle agiz
yoluyla kullanilmamaktadir (Uzbay, 2009).

Opioid kullanim bozuklugunda en biiytik riski olusturan durum intravendz kullanim
sonucunda agir1 doz alimi ve dolayisiyla 6liim meydana gelmesidir. Ayrica enjeksiyonun
steril olmayan kosullarda yapiliyor olmasi sebebiyle enfeksiyon gozlenebilmektedir (Uzbay,
2009). Enjeksiyon yerinde hiperpigmentasyon olusumu, apse, kangren, vaskiilit ve fungal
ya da bakteriyel enfektif endokardit gibi olusumlarin meydana gelebildigi de belirtilmistir
(Ogel vd., 1998).

1.6.2. Eroin Yoksunlugu

Eroinin etkisinin 4-6 saat siire i¢in gegerli oldugu bilinmektedir. Bu yiizden eroin
kullanim bozukluguna (EKB) sahip olan bireyler giinde en az 2-3 kez eroin kullanmaktadir.
Yoksunluk belirtileri olarak kusma, terleme, mide kramplari, ishal, depresyon gibi etkiler

gdzlenebilmektedir (Ogel vd., 1998).

Eroin gibi giicli bagimlilik yaratan opioidlerin kullanimindan genellikle 6-12 (Bilici
vd., 2021, Ogel vd., 1998) veya 8-10 saat sonrasinda yoksunluk sendromlar1 kendini
gostermeye baglar (Uzbay, 2009). Madde alimindan sonraki 26-72 saat iginde yoksunluk
belirtilerinin en siddetli seviyeye ulastigi zaman dilimi olarak belirtilmektedir. Cogu bireyde

7-10 giin iginde sonlandig1 bildirilmistir (Bilici vd., 2021).

1.6.3. Eroin Zehirlenmeleri

Zehirlenme belirtileri olarak bireyde fazlaca kii¢lilmiis gbz bebekleri, solunumun
yavas olmasi, viicut 1sisinda diisme, kalp atiglarinin yavas olmasi ve tansiyon diismesi ile

koma gozlenebilmektedir (Bilici vd., 2021) Ayrica pulmoner 6dem gelisebildigi de
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bilinmektedir. (Ogel vd., 1998). Doz asimi eroin kullanimi ile genellikle solunum sistemi

baskilanarak 6liim meydana gelir (Bilici vd., 2021).

1.7. Amfetaminler

Amfetaminler “’bilinen en eski psikoaktif maddeler’” grubunda yer alirlar. Diisiik
maliyetli olmalari, laboratuvar ortaminda sentezlerinin kolay olmasi gibi nedenlerle
amfetamin tipi stimiilantlara ulagim oldukca kolaydir ve kullanimlar1 yaygmdir (Kalant,
2001; Linda, 2001).

Amfetamin; alfa-metil-fenetilamin’in kisaltmasi olarak isimlendirilmektedir. ’1-
Fenilpropan-2-amin’’ bilesiginden olusmaktadir (Palaska ve Ozkanli, 2017), (Sekil 1.3).
Amfetaminler genellikle beyaz veya renksiz kristal tozlar, tabletler veya kapsiiller seklinde
bulunur. Eglence amagli kullanilanlar farkli renklerde olabilir ve farkli sekillerde tabletler
olarak satilabilmektedir (Ozdemir, 2023). Amfetaminlerin tibbi kullanimi, dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugu (DEHB) ve narkolepsi gibi durumlarin tedavisinde yaygindir
(Gokten, 2018). Sentezi ilk kez yapilan amfetamin tirevi Ectasy olarak bilinen 3-4-
metilendioksi metamfetamin (MDMA)’dir (Goldfrank vd., 2002). Amfetamin tiirevlerine
Ectasy’e ek olarak; metamfetamin, 3,4-Metilen dioksi amfetamin (MDA) ve para-

metoksiamfetamin (PMA) 6rnek olarak verilebilir.

Amfetaminlerin “’Speed’’ olarak adlandirmasi da yaygindir (Blanckaert vd., 2013).
Bireyde tolerans gelisimi ise *’orta’” seviyededir (Ogel vd., 1998).

1.7.1. Amfetamin Bagimhihg

Amfetaminler dopaminerjik ve noradrenerjik sinir uglarindan dopamin ve
norepinefrin salinmasini saglayarak uyarici etki gosterir (Kalant, 2001; Seiden vd., 1993).
Amfetaminler sinaptik bosluga salinan dopamin ile transporter’a karsi yariga girerek
dopaminin geri alinmasini engeller ve presinaptik vezikiillerde bekleyen dopaminin de
sinaptik bosluga salinimina da sebep olur (Kilig, 2016; Ogel vd., 1998; Uzbay, 2009).
Dolayisiyla  metamfetaminin  etkileri ~ dopamin, norepinefrin, serotonin  gibi
ndrotransmitterlerin asirt tiretimi ile meydana gelir (Lewis vd., 2021). Amfetaminin birincil

etkisi olan dopamin salinimini arttirmasina ek olarak monoamin oksidazi inhibe ettigi ve
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tirozin hidroksilaz1 artirdig1 bilinmektedir. Bu durumun da hiicre dis1 dopamin diizeylerinin

artigina sebep oldugundan bahsedilmistir (Compton vd., 2021).

Amfetaminlerin diizenli olarak kullanilmaya baglamasindan bir siire sonra
mezolimbik ve dopaminerjik sistemler etkilenerek dopaminerjik reseptor yogunlugunda
degisiklikler meydana gelir. Bu degisikliklerin sonucunda metamfetamine karsi duyarlilik

olusumu baslar ve bagimlilik meydana gelir (Aydin Tashi vd., 2023).

1.8. Metamfetamin

Metamfetamin, diinya ¢apinda popiiler olan sentetik psikostimiilan bir maddedir
(Jayanthi vd., 2021; Lewis vd., 2021). Merkezi sinir sistemini stimule eder ve giiglii bir

bagimlilik meydana getirir (Basg, 2023).

Metamfetaminin stimiilan 6zelligi olarak merkezi sinir sisteminin aktivitesini
artirmasi ve genellikle metamfetamin kullanim bozukluguna (MKB) sahip bireyin ‘’uyanik,

oforik ve enerjik’’ hissetmesi gosterilmektedir (Zapata vd., 2021).

Metamfetamin  genellikle kristal formdadir ve “’kristal meth’”> olarak
adlandirilmaktadir. Genellikle soluk mavi veya seffaf renkte bulunurlar. Kristal formlart
disinda toz veya tablet seklinde bulunabilirler. ’’N-Metil-1-fenilpropan-2-amin’’
bilesiginden olusmaktadir (Sekil 1.3.), (Ozdemir, 2018).

Metamfetamin merkezi sinir sisteminde dopaminerjik reseptorleri dolayli yoldan
etkileyerek ofori ve coskuya neden olur, bilissel/psikomotor performans: etkiler,
uykusuzluga ve agliga karsi dayaniklilik saglar. Ayn1 zamanda risk alma ve siddet gibi
davranislari tesvik ettigi de bilinmektedir (Uzbay , 2009; Lewis vd., 2021).
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Sekil 1.3. Amfetamin ve metamfetaminin kimyasal yapisi (Palaska ve Ozkanli, 2017’den

diizenlenmistir).

1.8.1. Metamfetamin Kullanim Yollan

Baglangi¢ kullamimlarinda genellikle kapsiil ya da tablet sekilde agiz yoluyla alinir
(Ogel vd., 1998). Sonraki kullanimlarda intravendz yolla metamfetamin alimina
doniilebilmektedir. Intravendz kullamim, siddetli &fori saglar fakat pekistirici etki ve toksisite
ag1z yoluyla alima kiyasla daha fazladir (Uzbay, 2009). Ag1z ve intravendz yolla alim diginda
inhalasyon veya sigara seklinde de kullanimlar1 vardir (Lineberry ve Bostwick, 2006).

Baslangigtaki kullanimlar bireyde zevk ve huzur duygusu olusturur, bireyin
enerjisini, dikkatini ve Ozgiiveni artirir (Uzbay, 2009). “’Zihin agic1 veya performans
artiric’” olarak da degerlendirilmektedir (Ogel vd., 1998). Belirli bir siire metamfetamin
kullanimi1 sonrasi ise bireyde uykusuzluk, istah azalmasi, agresif durumlar, paranoya,
hipertansiyon, damarlarda fibroid nekroz olusumu gibi etkiler gézlenmeye baslar (Ogel vd.,

1998; Uzbay, 2009;).

1.8.2. Metamfetamin Yoksunlugu

Yoksunluk 2-4 giin siireyle ¢ok siddetli hissedilir. Etkiler bir hafta kadar da

siirebilmektedir. Yoksunluk belirtileri olarak terleme, bas agrisi, mide ve kas kasilmalari,
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mutsuzluk, bitkin ruh hali, giic kayb1 kaygili hissetme, kabus gérme gibi gibi belirtiler
gdzlenmektedir (Bilici vd., 2021; Ogel vd., 1998).

1.8.3. Metamfetamin Zehirlenmeleri

Yiiksek doz metamfetamin alimindan kisa bir siire sonra belirtilerin goriilmesi ile
birlikte bireyde saldirganlik ve siddet egilimi, diirtii kontroliinde bozulma, kalp ritm
bozukluklari, hipertansiyon, titreme, agizda kuruluk, bulanti, istahsizlik gibi etkiler
goriilebilmektedir. Ayrica subaraknoid kanama, koma ve dolaysiyla oOlim de
gerceklesebilmektedir (Ogel vd., 1998). Belirtiler gectiginde enerjide azalma ve hayal
kirikliklar: gibi bitkin ruh hali gozlenir (Bilici vd., 2021).

1.9. Metamfetamin ve Eroin Birlikte Kullanim

Opioid reseptorleri maksimum diizeyde isgal edildiginde baska bir opioid madde
kullanilmasi1 higbir etki yaratmaz. Fakat stimulanlarla opioidin kombinasyon halinde
kullanilmasi dopamin saliniminin artirilmasini saglayarak her iki maddenin tek basina
yaratacagi etkiden daha biiyiik bir sinerjistik etkinin olugsmasinm saglar (Hemby vd., 1999;
Pattison vd., 2012). Coklu madde kullaniminda ’opioid krizinin dordiincii dalgasi’’ olarak
adlandirilan opioid ve metamfetaminin birlikte kullanimi yeni bir trend haline gelmistir
(Ware vd., 2021). Ogzellikle eroin kullanim bozuklugu godzlenen bireyler arasinda
metamfetamin kullanimi, hizli bir sekilde ve siirekli bir artig halindedir (Cole vd., 2023;
Strickland vd., 2021;). Eroin ve metamfetamin karisimini tanimlamak igin ise ""speedball’
terimi popiiler olarak kullanilmaktadir. Speedball’da eroinin ve metamfetaminin oranlari;
bireylerin opioid toleransina, sosyal durumlarina ve kisisel tercihlerine bagli olarak
degisiklik gostermektedir (Ondocsin vd., 2023). Madde kullanim bozuklugu goézlenen
bireyler arasinda popiilerlesen opioid ve metamfetamini birlikte kullanmalarinin yani sira,
tedavi gormek isteyen kisiler arasinda da birlikte kullanim tespit edilmistir (Ware vd.,
2021). Metamfetamin kullaniminin 6zellikle birincil olarak eroin tedavisine bagvuran

kisiler arasinda gozlendigi belirtilmistir (Cicero vd., 2020; Jones vd., 2020).

Yasadisi madde kullaniminda eroin, kokain ve metamfetamin kullanim
bozuklugunun “’en yaygin kiiresel hastalik’” grubunda olan ciddi bir halk sagligi sorunu

oldugu, bireylerde sug islemeye veya Oliime sebebiyet verdigi bildirilmistir. Tekli madde
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kullanimina kiyasla ¢oklu madde kullanimi daha fazla akil ve ruh sagligi problemine,
ylksek diizeyde riskli davraniglara, azalan biligsel islevlere sebebiyet vermistir (Wang
vd., 2018). Opioid kullanim bozuklugu i¢in tedavi olmak isteyen bireylerde metamfetamin
kullanimindaki artiglarin, madde kullanim bozuklugu tedavisi iizerinde negatif etkisinin
oldugu belirtilmistir (Cole vd., 2023). Coklu madde kullanimina bagli olarak bagimlilikta
tedavi i¢in daha zayif katilim oranlar1 ve tedaviden zayif sonuglar elde edilmesi ile 6liimciil
olmayan fakat asir1 doz alimmnin artmasmin yani sira madde kullanimina bagli Sliimlerle

iliskili oldugu bilinmektedir (Wang vd., 2018).

Opioidlerle metamfetaminin  birlikte  kullaniminin ~ diisiik  sosyoekonomik
durumlarla, asir1 doz alimi veya kisinin tibbi bakim ihtiyaci ile iliskili oldugu bilinmektedir
(Gladden vd., 2017). Ayn1 zamanda sosyodemografik faktorler, kirsal kesimde yasama,
enjeksiyon ile madde kullanimi veya bireylerin mental problemlere sahip olmasi gibi
etkenlerin de eroin ve metamfetamini birlikte kullanmada etkili oldugu belirtilmistir
(Mattson vd., 2021). Bir diger ¢alismaya gore de kadin olmak, daha geng¢ yasta olmak,
metropol bir sehirde yasamak, diger maddeleri de kullaniyor olmak gibi etkenler de bu

durumu etkilemektedir (Cole vd., 2023).

Eroin ve metamfetaminin birlikte kullanilmasi bulasici hastaliklarin ve o6liim
oranlarinin artmasina neden olmaktadir (Mattson vd., 2021). Yapilan bir ¢alismaya katilan,
madde kullanim bozuklugu goézlenen bireylerin %89 unun genellikle karigtirarak ve damar
icine enjeksiyon halinde uyguladiklar1 maddelerin eroin ve metamfetamin oldugu
bildirilmistir. Enjeksiyon ile madde kullaniminda asir1 dozdan oliim veya HIV/hepatit

enfeksiyonu gibi saglik problemlerinin meydana gelmesi kaginilmazdir (Palmer vd., 2020).

Genel olarak opioid yoksunlugunun hafifletilmek istenmesi, eroinin daha ucuz bir
alternatifi olarak metamfetaminin goriilmesi, agir1 dozdan kaginma/korunma istegi, sinerjik
yiikselisler yagsama istegi veya ani ylikselislerde gilivenli bir alternatif olarak
metamfetaminin goriilmesi metamfetamin ve eroini birlikte kullanmanin nedeni olarak
gozlenmektedir (Lopez vd., 2021). Yapilan bir ¢alismada eroinin metamfetamin ile birlikte
kullanilma nedenleri rahatlama amagli madde kullaniminin olusturdugu haz ile “’igsel
kullanim’’, eroin kullaniminin sinirlandirilmasi  ve yodnetilmesi amaciyla “’opioid
kullanimina yardimei1’’, bireylerin “’isteksiz veya siradan/0ylesine metamfetamin kullanimi

olmak {izere iice ayrilmistir. Yapilan ¢alismada bireylerin ¢ogunun birincil madde olarak
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eroine oncelik verdigi belirtilmistir. Caligmadaki katilimcilarin bazilart sinerjik etki igin
eroin ve metamfetamini karisim seklinde kullanirken bazilari bir maddenin etkisinin digeri

ile azaldig1 yoniinde durum bildirmistir (Ondocsin vd., 2023).

Katilimcilardan bazilariin giin boyu aktif kalmak i¢in metamfetamini tercih ettigini
bazilarinin ise yoksunluk semptomlarini hafifletmek icin eroine ihtiyag duyduklari
bildirilmistir. Bir katilimcinin yaklagik 6 yildir kullandigi metamfetamini giiniin erken
saatlerinde ve 6-7 yildir kullandig1 eroini ise yorulmaya basladiginda veya agri hissettiginde
rahatlamak amaciyla gece kullanmayi tercih ettigi belirtilmistir. Diger bir katilimecinin ise
sabahlar1 eroin alarak giline basladigi, rahatsizlanmasina engel olacak kadar eroini olduguna

emin oldugu zaman metamfetamini de aldigindan bahsedilmektedir (Ondocsin vd., 2023).

On ii¢ yildir eroin; iki y1ldir metamfetamin kullanan bir katilimcinin, metamfetamin
ve eroinin bir araya gelmesinin ‘’agiklanamayacak kadar iyi bir his’’, “’diinyanin tepesinde
hissetmek’” seklinde agikladigi belirtilmistir. Katilimcilardan bazilarinin metamfetaminin
oforisini arzuladiklarimi bazilarinin ise cesitli tibbr rahatsizlik (agr1 vb.) veya bipolar,
hiperaktivite gibi psikiyatrik rahatsizliklar1 i¢in “’kendi kendine tedavi’’> amaciyla
kullandiklar1  belirtilmistir. Yapilan ¢aligmaya gore katilimcilardan bazilar1 eroin
edinebilmek icin gereken fiziksel enerjiyi yakalayabilmek, eroin satabilmek icin
metamfetamin kullanarak gilinlerce uyanik kaldigini belirtmistir (2-5 giin). Caligmadaki
birka¢ katilimcinin da metamfetaminin opioidin asir1 dozunu tersine g¢evirme yetenegine
inandiklarini fakat bu durumun her zaman ise yaramadigiin da farkinda olduklarindan s6z
edilmistir. Bir diger katilimcinin da eroin kullanmadan 6nce metamfetamin kullanmanin
asirt dozdan koruyucu etkiyi azaltacagindan, dolayisiyla kullanim sirasinin kritik bir rolii

oldugundan s6z ettigi bildirilmistir (Ondocsin vd., 2023).

Yapilan ¢alismada katilimcilarin genel olarak yoksunluk belirtilerini engellemek
icin eroine Oncelik verdikleri, eroin almadiklarinda ise yoksunluk belirtilerini hafifletmek
i¢in metamfetamin kullandiklar1 belirtilmistir. Caligmaya gore birgok katilimci benzer goriis
bildirirken bazi katilimcilar metamfetamin kullanmanin sadece opioid yoksunlugunun
baslamasin1 geciktirdigini sOylemistir. Hatta bir katilimci istisnai bir durum olarak
metamfetamin kullanimiin kendisinde opioid yoksunlugunu daha yogun hissetmesine,
“’tam bir bagimli’’ gibi hissetmesine neden oldugunu anlatmistir. Katilimeilardan bir digeri

ise metamfetamin ve eroini birlikte kullanirken metamfetamine odaklandigini, bdylelikle
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“’kisa siireli opioid detoksu’’nu kesfettigini ve bu siirecte sadece metamfetamin kullandigim
belirtmistir. Bu sekilde eroine olan toleransini disiirdiigiinii ve tekrar kullanmaya
basladiginda “’kafay1 daha kolay buldugunu’’ sdylemistir. Caligmada eroine ek olarak
metamfetamini “’isteksiz’’ veya ‘’kayitsiz’’ kullanan katilimecilarin da mevcut oldugundan
s0z edilmistir. Cok kolay bulunabilir ve ucuz olmasinin metamfetamini g¢ekici kildigi
yOniinde goriis bildirilmistir. Bir katilimc1 da kullanmayi sadece ilk 5 dakikada verdigi his
icin sevdigini belirtmistir. Kullanmay1 sevmedikleri halde sadece arkadaslar1 teklif ettigi
zaman kullananlar, “’speedball’’1 bedavaya elde ettiklerinde ya da arkadaglartyla birlikte

gecirilen zamanda ‘’ortama uyum saglamak’’ amaciyla kullanan katilimcilarin varligindan

da s6z edilmistir (Ondocsin vd., 2023).

1.10. Beyin Odiil Sistemi

Beyin 6diil sistemi ve 6diil sistemini etkileyen ndrotransmitter sistemler bagimlilik
siirecinde kritik onem tasirlar (Arikan 2010; Isik 2009; Ulug 2017). Bu norotransmitter
sistemler dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik ve glutamarjik sistem olarak
ayrilmaktadir (Potenza vd., 2011). Madde kullanim bozuklugu ile iliskili bulunan beyin
norotransmitterleri ise dopamin, serotonin, norepinefrin, endojen opioidler, asetilkolin,
endokannabinoidler, glutamat, GABA olarak sayilabilir (MacNicol, 2017). Madde kullanim
bozuklugunda rol oynayan noérotransmitterler ve reseptorlerin etkilerinin anlagilmasi;
aserme ve niikslerin 6nlenmesi gibi ¢alismalara dolayisiyla da madde kullanim bozuklugu

tedavisine 1s1k tutmaktadir (Arikan 2010).

Beyindeki &diil sisteminin kesfi 1950’lere ve bir tesadiife dayanmaktadir. Beynin
dikkat mekanizmasi iizerinde siganlarla ¢aligsan Olds, ilk olarak siganlarin limbik sistemine
yerlestirdigi elektrotlara uyar1 vermistir. Daha sonra si¢anlarin ayni uyarani alabilmesi i¢in
basilan bir kol tasarlamistir. Olds siganlarin saatte 5.000 kez bu kola bastiklarini farketmis
ve limbik bolgenin haz ile baglantist oldugunu saptamigtir. Daha sonraki ¢aligmalarin da
limbik sistemin dikkat, motivasyon ve 6diil gibi karmasik davraniglar ile de baglantili
olduklari belirtilmistir (Sahpolat vd., 2014).

Bagimhilik yapan maddelerin kullamiminda oldugu gibi yeteneklerimizin
odiillendirilmesi, sevilen bir aktivitenin yapilmis olmasi, yemek yemek gibi siradan giinliik

olaylarda da beynin haz ve motivasyon merkezi uyarilir (Uzbay, 2009). Yemek yemek gibi
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giinliik aktivitelerdeki haz duygusu, ayn1 aktivitelerin tekrarlanma istegi ile bireyin hayatta
kalmasini desteklerken madde kullanim bozuklugu gézlenen birey maddeyi kullandigi
zaman hissettigi haz duygusu ise bireyin maddeyi tekrar tekrar kullanmasina sebep olarak
bireyi bagiml hale getirir (Isitk 2009; Ulug 2017). Ayrica kullanilan maddeler beyindeki
odiil sisteminde etkili oldugu gibi hafiza, bellek, 6grenme ve karar verme gibi sistemlerde
de farklilik meydana getirmektedir (Kaya vd., 2019).

Beyinde olusan kimyasal dengesizliklerle 6diil sisteminin duyarsizlagsmasi veya
verimsiz hale gelmesiyle 6diil eksikligi sendromu meydana gelebilmekte ve bireylerde
davranissal bozukluklar olusabilmektedir. Odiil eksikligi sendromu olusan bireylerde
anksiyete, depresyon, sinirlilik, motivasyon eksikligi, asir1 duyarli olma gibi durumlar
gdzlenebilir (Ogel vd., 1998; Sahpolat vd., 2014). Bu gibi davranis bozuklugu gériilen
bireylerde ‘’bagimlilik olusumu” daha kolay bir sekilde gelisebilmektedir (Sahpolat vd.,
2014).

1.11. Beyin Odiil Sistemi Bilesenleri

Beyin 6dil sistemi; ventral tegmental alan (VTA), nukleus akumbens (NAC),
prefrontal korteks (PFC), amigdala (AM), hipokampus ve medial 6n beyin demetinden
olusmaktadir (MacNicol 2017).

Ventral striatum olarak da bilinen NAC; 6diil devresinin merkezi islem bilesenidir.
Odiillerin biligsel olarak islenmesi ve uyaranlarin belirginliginin belirlenmesinin yan1 sira
gelecekteki 6diil arama davraniginin kosullu hale getirilmesi veya ortaya ¢ikarilmasinda rol
oynar (MacNicol, 2017). Motivasyon ve davramislarin pekistirilmesi ile baglantili bolge
olarak da tanimlanmaktadir (Koob vd., 2013)

VTA, bir 6diiliin gostergesi olan uyaranlar mevcut oldugunda glutamata yanit veren
ve mezolimbik yol aracilifi ile 6n beyine, nukleus akumbense ve prefrontal kortekse
dopamin salgilayan dopaminerjik noéronlardan olusur (MacNicol, 2017). Bu alanda
dopaminerjik néronlart inhibe eden GABAerjik néronlar da bulunmaktadir (Margolis vd.,

2012).
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Prefrontal korteks, bir davranigin ortaya c¢ikip g¢ikmamasina katkida bulunan
bilgilerin entegrasyonunda rol oynayan on singulat ve orbitofrontal kortekslerden olusur.
Motivasyonun ortaya ¢iktig1 ve uyaranlarin belirginliginin belirlendigi alandir. Kodlama ve
kosullandirma ile iliskili bulundugu da bilinmektedir (Koob vd., 2013). Gecikmis tatmin
duygusu da dahil olmak {izere beynin yiiriitiicii islevleri bu bolgede bulunur (MacNicol,
2017). Prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks karar verme, se¢im yapma gibi siire¢lerde
gorev alir. Orbitofrontal korteks kiginin eylemlerinin sonuglar1 hakkinda zihninde mevcut
olan bilgilere gore davranigini yonlendirmesinde baslica rol oynar. Ayrica diirtiisellik ile

baglantili oldugu da bilinmektedir (Yazic1 ve Yazict, 2010).

Hipokampiis; 6grenme ve hafiza (6zellikle anilar vb.) agisindan kritik Oneme
sahiptir. Hipokampiisiin afferentleri, nukleus akumbens hiicrelerini kismen depolarize

ederek onlar1 daha kolay uyarilabilir hale getirir (MacNicol, 2017).

Amigdala; kodlama, kosullu 6grenme gibi durumlarda oOnemlidir. Cevresel
ipuclarimin 6nceki 6diil veya kacinma anilariyla entegre olabilmesi igin 6nemli bir merkez
olarak goriilmektedir. Beyin sap1 boyunca uzanan ‘’Dorsal rafe ¢ekirdegi (DRN)’’, kisinin
aktiflik durumunu ve ruh halini diizenlemesinin yani sira 6diil yolagini modiile etmek i¢in
projeksiyon yapan serotonerjik noronlarin bir merkezidir. Hipotalamus ise, beyin
fonksiyonlarin1 viicudun fizyolojik ihtiyaglar1 ile bitiinlestirir. Motivasyonun fizyolojik

taleplerle hipotalamus tarafindan koordine edildigi diistiniilmektedir (MacNicol, 2017).

1.12. Dopaminerjik Sistem Yolaklar1

Madde kullanim bozuklugu, kullanilan maddelerin beyindeki reseptorleri siirekli
uyarmasi ile meydana gelse de beyindeki dopaminerjik sistem yolaklar1 ve 6diil iligkisi
de bir hayli 6nemli goriilmektedir (Bromberg vd., 2010). Beyinde olusan 6diil ve zevk
duygulari, dopaminin ana nérotransmitter oldugu dopaminerjik sistemin aktivasyonu ile
olugsmaktadir (Koob, 1992). Ornegin opioidlerin kullanimi ile VTA’da yer alan
GABAerjik hiicrelerde bulunan CB1 (Kannabinoid Reseptér Tip 1) reseptdrlerinin
aktivasyonu ile GABA salinimini azalir ve niikleus accumbensteki dopaminerjik
noronlarin aktive olmasi ile dopamin salinimi artmaktadir (Szabo vd., 2002).
Dopaminerjik sistemin aktive olmasi ile saliman dopamin; motivasyon, haz duygusu,

hafiza ve duyusal motor davraniglar iizerinde etkilidir ve 6diil davraniglari ile iligkilidir
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(Meisenzahl vd., 2007). Dopaminin motivasyondaki roliiniin sadece ‘‘istemek” ile
iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir (Kaya vd., 2019). Madde kullanimi ile meydana gelen,
mezolimbik yolagin aktivasyonu ile olusan dopamin salintminin yemek yemek gibi
dogal davraniglar ile salinan dopamine kiyasla daha fazla miktarda oldugu

belirtilmektedir (Kaya vd., 2019).

Beyindeki dopaminerjik sistem yolaklar1 mezokortikal, mezolimbik, nigrastriatal ve
tuberoinfundibular yolak olmak tizere dorde ayrilir (Sekil 1.4), (Harsing, 2008).
Mezokortikal yolak bagimlilik, depresyon, anksiyete, sizofreni gibi durumlarla iliskilidir
(Kaya vd., 2019; Kobb, 1992). Bagimlilik meydana getiren maddelerin kullanilmasi ile
aktive olan ana yolak olan mezolimbik dopamin yolagi (MacNicol, 2017), bireyin 6diil ve
zevk duygularint hissetmesi ile baglantilidir. Caligmalara konu olan “6diil eksikligi
sendromu”nda beyinde en fazla etkilenen bdlgenin mezolimbik sistem oldugu
bilinmektedir. Bu sistemde azalan bir aktivite sz konusu ise bireylerde madde arama
davranisi, yoksunluk gibi etkiler gézlenmektedir (Eisenberg vd., 2007). Diger dopaminerjik
sistemlerden olan nigrastriatal yolak hareket ve beslenme davraniglarinin kontroliiniin
saglanmasi ile; tuberoinfundibular yolak ise on hipofiz bezinden prolaktinin salinmasinin
kontrolii ile iliskilidir (Harsing, 2008; Robinson vd., 2007). Mezokortikal ve mezolimbik
yolaklarda olusan bozukluklarin bagimlilik olusumu ile baglantili oldugundan

bahsedilmistir (Kaya vd., 2019).
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—— Nigrostriatal yolak

— Mezokortikal yolak

s Mezolimbik yolak
Tuberoinfundibular yolak

Sekil 1.4. Dopaminerjik sistem yolaklar1 (Soysal ve Uzbay, 2006’dan esinlenerek yeniden ¢izilmistir.)

1.13. Yag Asit Amid Hidrolaz (FAAH)

Tetrahidrokannabinolun (THC) 1988 yilinda kesfinin ardindan 1990 yilinda ilk
kannabinoid reseptdrii olan ‘’kannabinoid reseptor tip 1 (CB1)’in, 1992 yilinda da bir
endojen lipid olan arasidonil etanolaminin (AEA) kesfiyle birlikte AEA’nin CB1’e
baglandigr bulunmustur. ilk endokannabinoid olan AEA bilesigine Budist inancindaki
Ananda’ya ithafen (Kayaalp, 2012), “’keyif ve mutluluk verici’’ anlaminda olan ’Ananda’
ve yapisindaki ’amid’’in birlesimi ile <’ Anandamid’’ad1 verilmistir. 1995 yilinda ikinci bir
endokannabinoid olan ve yine arasidonik asit tiirevi olan, ester yapisindaki 2-arasidonil
gliserol  (2-AG) kesfedilmistir (Devane vd., 1992). Daha sonra diger endojen
kannabinoidlerin kesfi devam etmistir (Kayaalp, 2012).

Endojen maddeler olan endokannabinoidler, arasidonik asitten olusur ve yapilar
coklu doymamis yag asidi seklindedir. Endokannabinoidlerin biyotransformasyonlar1 yag

asit amid hidrolaz (FAAH), monoagilgliserol lipaz (MAGL) gibi enzimlerle yapilmaktadir.
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Kannabinoid reseptorlerinden CB1, merkezi ve periferik sinir sisteminde yer alirlar.
Kannobinoid Reseptér Tip 2 (CB2) ise beyin sapi, omurilik ve immiin hiicrelerde
bulunmaktadir. THC ve AEA’nin CB2 reseptorlerine kiyasla CB1 reseptorlerini aktive etme
giiciiniin daha fazla oldugu belirtilmektedir (Kayaalp, 2012). CB1 reseptoriine se¢ici olarak
ve yiiksek afiniteyle baglanan AEA kismi agonisttir. Ayrica CB2 reseptdrlerine de diisiik
afiniteyle, antagonist olarak baglanabilmektedir (Gonsiorek vd., 2000). 2-AG ise CB1
reseptoriine diisiik afiniteyle baglanir ancak organlarda bulunan oran1 AEA’ya kiyasla daha
fazladir ve dolayistyla CB1 iizerindeki etkinligi yiiksektir. Bu yiizden hem CB1 hem de
CB2’ ye tam agonisttir (Sugiura vd., 1999).

Norotransmitterlerinden olan endokannabinoidler; serebral korteks, hipokampus,
talamus, ve amigdaladan iiretilir. Hafiza, agr1 ve hareket sistemlerinden sorumludurlar
(MacNicol, 2017). FAAH enziminin ise hipokampus, serebellum ve amigdalada
bulunduklar bilinmektedir. Genel olarak diger ndrotransmitterlerden farkli 6zellige sahip
olan endokannabinoidler sentezlendikten sonra vezikiillerde saklanmakta ve ihtiya¢ halinde
membran lipitlerinden sentezlenebilmektedir (Cinar ve Cmar, 2011). ihtiyaca gore
sentezlenebilir olan anandamid, bir memeli integral membran enzimi olan FAAH aracilig
ile yag asidi ve etanolamine hidroliz edilmektedir (Chiang vd., 2004; Deutsch ve Chin,
1993; Deutsch vd., 2002).

Endokannabinoid sistem; CB1 ve CB2 olmak iizere iki kannabinoid reseptorii,
endojen ligandlar olan AEA ve 2-AG ile endokannabinoid hidrolize eden enzimlerden
olan FAAH ve MAGL’dan olusur (Sekil 1.5.), (Bifulco, 2009; Di Marzo vd., 2004).
Endokannabinoid sistemin; merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal
sistem, lireme sistemi, immiin sistem gibi farkli sistemleri etkiledigi bilinmektedir
(Glindiiz, 2018). Baz1 ¢alismalarda bu sistemin, kisinin modu ve ruh halinin diizenlemesi gibi
cesitli rollerinden de bahsedilmektedir (Bifulco, 2009; Di Marzo vd., 2004). Hayvanlarda
endokannabinoid sistemin bloke edilmesi ile depresif davraniglar gosterilmistir (Hill ve
Gorzalka, 2005; Martin vd., 2002;). Limbik ve frontal beyin yapilarinda bulunan ve depresyon
ile baglantili bulunan beyin alanlarinda yiiksek diizeyde eksprese edilen ve
serotonin/norepinefrin salinimin1 organize eden CB1’in reseptor agonistlerinin ve FAAH
enzimi inhibitorlerinin depresyon gibi davraniglar iizerinde antidepresan etkisi yarattigi
bildirilmistir (Gobbi vd., 2005; Hill ve Gorzalka, 2005). Yapilan ¢alismalarda
endokannabinoid sistemin bloke edilmesiyle meydana gelen depresyonun yani sira stres ve

anksiyete gibi durumlarin da olustugu bildirilmistir. Meydana gelen stres ile bireyde madde
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kullanim bozukluklarmin goriilme ihtimalinin arttigi diistiniilmektedir (Hill vd., 2005, Grant
vd., 2012).

CB1/CB2 LT~ _ 2-AG

reseptorine

bad OH

baglanir. L/O
— — o H — — N/\/OH
o A H

MAGL FAAH

MOH + GLISEROL Mon

ARASIDONIK ASIT

Sekil 1.5. Endokannobinoid sistem bilesenleri (Gandhi vd., 2019’dan esinlenerek yeniden
¢izilmigtir). (2-AG):2-Arasidonilgliserol, (AEA): Anandamid, (FAAH): yag Asidi Amid Hidrolaz, (MAGL):
Monoagilgliserol lipaz, (CB1 ve CB2): Endokannobinoid reseptor 1 ve 2.

Endokannabinoidleri  hidrolize eden enzimlerden olan FAAH ¢esitli
norodavranigsal siireglerde, yoksunluk semptomlarinda ve beynin kannabinoid sinyal
mekanizmalarinda 6nemli bir rol oynar ve yasadisi madde kullanim bozuklugunda aday
gen olarak goriilmektedir (Zhang vd., 2020). FAAH’1n 1994’te madde kullanim bozuklugu
ile iligkili bulundugundan ve bu yildan itibaren ¢alismalarin bagladigindan s6z edilmektedir
(Deutsch vd., 2002). FAAH’in hidrolize ettigi bir endokannabinoid bilesigi olan
Anandamid’in dopamin saliniminin artigin1 ve dopamin reseptorii aktivasyonunun etkilerini
kontrol etmek igin bir feedback-dampening mekanizmasi olarak islev gorebildigi
bildirilmistir (Vinklerova vd., 2002).

FAAH, mikrozomlar ve mitokondri gibi hiicre i¢i organellerde yer alir. Ozellikle
beyinde (ndronal hiicreler, beyincik, hipokampiis, amigdala ve neokorteks) ve karacigerde
dagilim gosterir. Ayrica ¢esitli periferik dokularda, yag dokusunda, periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde ve T hiicrelerinde de eksprese edildigi bildirilmektedir (Zhang

vd., 2020).
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Yag asidi amid hidrolaz enzimini kodlayan FAAH geni kromozomda 1p33 iizerinde
bulunur (NCBI). 579 amino asitlik bir transmembran alanini kodlar ve 15 ekzon ile14 intron
icerir (Zhang vd., 2020). Bu gende bulunan g¢esitli polimorfizmler degisen mRNA
stabilitesine ve transkripsiyon hizina veya kodlanmis proteinin aktivitesinde azalmaya yol

acar (Lopez-Moreno vd., 2012).

FAAH geninde bulunan rs324420 (Pro129Thr veya C385A) polimorfizmi, FAAH
geninin 3. Ekzonunda bulunan bir varyanttir (Deutsch ve Chin, 1993). Bu varyant, FAAH
proteinindeki prolini (Pro/C-alel) treonine (Thr/A-alel) donistiren bir tek niikleotit
polimorfizmidir (SNP) (Sipe vd., 2002). Bu varyantin hiicre hatlarinda ve kemirgenlerde
enzimatik Kkatalitik aktivitenin ve protein stabilitesinin azalmasina yol ag¢tigindan
bahsedilmis ve beyindeki anandamid seviyelerinin artisina yol agtig1 belirtilmistir (Chiang
vd., 2004; Dincheva vd., 2015). Diger bir ¢alismada ise bu polimorfizmi tasiyan bireylerde
FAAH'm enzimatik aktivitesinin normal bireylere kiyasla hemen hemen yarisina sahip

oldugundan dolay1 artan AEA ve 2-AG2 seviyelerinden bahsedilmistir (Chiang vd., 2004).

Birgok ¢alismada FAAH genindeki rs324420 polimorfizminin, kokain, alkol, esrar,
eroin, nikotin ve diger maddelere olan bagimlilikla iligkili oldugu belirtilmistir (Chiang vd.,
2004; Lopez-Moreno vd., 2012; Sipe vd., 2002). Baz1 ¢alismalarda FAAH rs324420 tek
niikleotid polimorfizmi varyantinin, madde kullanim bozuklugu ile giiclii bir sekilde iligkili
bulundugu belirtilmektedir (Chiang vd., 2004; Sipe vd., 2002). Islevsel olarak
degistirilmis bir enzim ireten FAAH gen polimorfizmlerinin, endojen kanabinoid
sisteminde fonksiyonel anormallikler olusturdugundan ve merkezi sinir sistemi sinyal
lipidlerinin uyaric1 etki seviyelerini degistirerek fiziksel bagimliliga ve beyin odiil
sisteminde degisikliklere sebep oldugundan bahsedilmistir (Sipe vd., 2002; Zhang vd.,
2020). Yapilan bir ¢calismada FAAH rs324420 polimorfizminin metamfetamin kullanim
bozuklugu ile iliskili oldugu tespit edilmistir (Zhang vd., 2020).

Endokannabinoid sinyalizasyonunun anahtar diizenleyicisi olan FAAH'm madde
kullanim bozukluklar1 ve 6dil sistemi ile iligkili olmasinin yani sira ruh hali ve duygusal
tepki, agri algisi, enerji metabolizmasi ve istah diizenlemesi, inflamasyon ve diger biyolojik
siireglerin diizenlenmesinde de rol oynadigi bilinmektedir (Santoso ve De Ridder, 2023).
Dolayisiyla FAAH'!n viicut mekanizmalarinda meydana gelen gesitli bozukluklar veya

hastaliklar i¢in yeni bir terapotik aday olma konusunda biiylik bir potansiyele sahip oldugu
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disiiniilmektedir (Santoso ve De Ridder, 2023). FAAH enzimi inhibitorlerinin antidepresan
etkisine sahip oldugu gosterilen hayvan calismalari da mevcuttur. Yapilan caligmada
anandamidin ruh halini diizenledigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, antidepresan ilaglar

icin olas1 bir hedef olarak FAAH g6sterilmistir (Gobbi vd., 2005).

1.14. Madde Kullamim Bozukluguna Sebep Olan Genel Etkenler

Ergenlik donemi: Bireyin risk almaya yatkin ve duygusal acidan degisken ruh halini
iceren bir donemde olmasi nedeniyle ergenlerde madde kullanim bozukluguna yatkinlik
goriilebilmektedir (Bilici vd., 2021). Ergenlerin maddeyi kullanmaya baglama nedeni
genellikle yenilik arayisi ile risk almaya yatkin olmalaridir. Maddeyi diizenli ve yogun
olarak kullanmalarinda ise maddelerin kendine has 6zellikleri rol oynamaktadir. Cocuk ve
ergenlerde madde kullaniminda cevresel etkenlerin daha belirgin oldugu diisliniilmektedir
ve yapilan arastirmalarin genellikle gen-gevre etkilesimi ¢ergevesinde yapildigi

belirtilmektedir (Mutlu vd., 2024).

Aile faktorii: Ailede siddet gorme veya diger aile bireylerinin gegimsizligi gibi
aile ile 1ilgili yasanilan negatif tutumlar ve sorunlar bireyi madde kullanimina
yoneltebilmektedir. (Mirkovic vd., 2017; Bilici vd., 2021). Ailenin ¢ocuk yetistirme
davranis1 da madde kullanim bozukluklariyla iligkili bulunmustur. Genellikle abartili
olmayan otoriter ebeveyn davranigi madde kullanimina kars1 koruyucu, ¢ocugu ihmal eden
ebeveynlik davranigi ise madde kullanimina yonlendirici olabilmektedir (Becona vd., 2012).
Ayrica ebeveynin madde kullanmasi ¢ocuk igin bir rol model olmaktadir ve dolayisiyla

ileride ¢gocugun maddeye erisimi de kolaylagsmaktadir (Rusby vd., 2018).

Kisisel oOzellikler ve sosyal faktorler: Bireyin antisosyal yapisi, kisilik
bozukluklarina sahip olmasi heyecan ve yenilik arayisi, diirtiisellik, sosyal ¢evre ile saglikli
iligki kuramiyor olmasi, bireyin 06z-kontroliiniin diisitk olmasi ve egosu gibi kisilik

6zellikleri bireyi madde kullanimina itebilmektedir. (McGue vd., 2014; Bilici vd., 2021)

Genetik yatkinlik: Ailenin madde kullanim Oykiisii ile bireyin genetik yatkinlig
arasinda iligki oldugu bilinmektedir (Bilici vd., 2021). Genetik yatkinlik konusunda yapilan
ikiz ¢alismalarinda madde kullanimindaki genetik etkinin %30-%80 oraninda degiskenlik
gosterdigi bildirilmektedir (Demircan ve Tamam, 2024).
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Cinsiyet: Genetik etkiye gore ergenlik donemi baslangicinda belirgin bir cinsiyet
ayrimi yapilmazken, ergenlik donemi sonlarinda erkeklerde madde kullaniminin artig
gbzlenmistir (Derringer vd., 2008). Eriskinlerin de madde kullanimi ve cinsiyet etkisini
gozlemlemek icin dahil edildigi ¢aligmalarda bir¢ok maddenin erkekler tarafindan daha

yogun olarak kullanildigindan bahsedilmistir (Agraval vd., 2012)

1.15. Diirtiisellik ve Madde Kullanim Bozuklugu Iliskisi

Diirtiisellik; eylemin sonucunu diisiinmeden harekete gecip kolayca risk alma, plan
yapmada eksiklik, zihin daginikligi ile iligkili olup 6diil baglaminda biiyiik ve gecikmis
odiiller yerine kiiciik ve hemen gerceklesen odiilleri tercih etme olarak tanimlanabilir
(Moeller vd., 2001). Madde kullanim bozuklugu arastirmalarinda bireylerin diirtiisselligini
degerlendirme amaciyla Barratt Diirtiisellik Olgegi-11 (BIS-11) doldurulmaktadir. Otuz
maddeden icermekte olup ’dikkat, motor diirtiisellik ve plan yapmama’’ olarak ii¢ alt
Olcekten olugmaktadir. Degerlendirilmesinde plan yapmama, dikkat, motor diirtiisellik ve
toplam puan olmak iizere dort puan elde edilmektedir. Toplam puan ne kadar yiiksekse,
bireyin diirtiisellik seviyesi o kadar yiiksektir (Tamam vd., 2013). Madde kullanim
bozuklugu arastirmalarinda diirtiisellige ek olarak Beck depresyon olgegi (BDO), Beck
anksiyete dlcegi (BAO), (Baykara ve Atmaca, 2019), Beck depresyon envanteri (BDE),
Miza¢ ve Karakter Envanteri (MKE), Yakin Iliskilerde Yasantilar Envanteri (YIYE),
(Keskin ve Giimiis, 2017), Bagimlilik Profil Indeksi-Uygulayici (BAPI-U), (Giynas vd.,
2019), Heyecan Arayis1 Olgegi-V (Huertas vd., 2019) gibi 6lgekler de kullanilmaktadar.

Dirtiisellik genel olarak kompleks bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
Dirttiselligin - kisilik bozukluklari, madde kullanim bozukluklar1 gibi sorunlari da
beraberinde tasidigi bilinmektedir (Ghamari Kivi ve Khoshnoodniay Chomachaei , 2018;
Hollender ve Evers, 2001). Ornegin eroin kullanim bozuklugu saptanan bireylerdeki yenilik
arayisi gibi kisilik 6zelliklerinin diirtiisellik seviyesini de belirledigi belirtilmektedir (Evren
vd., 2014). Diirtiisellik davranigini gosteren kisilerde madde kullaniminin daha yaygin
goriildiigi bildirilmistir. Ayrica ¢oklu madde kullanan bireylerde tek bir madde kullananlara
gore daha fazla dirtiisellik gozlendigi bilinmektedir (Brady vd., 1998). Ayni zamanda
bireyin kendi duygularina odaklanmasi, diirtiiselligi gibi durumlarin “’Madde kullanim

bozuklugu siddetini’’ agiklayan kritik faktorler oldugu saptanmistir (Sen ve Sapanca, 2024).
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Madde kullanim bozuklugu goriilen bireylerde sik rastlanan bazi davraniglar vardir.
Intihar amaci tasimadan kasith olarak yapilan “kendine zarar verme’ davranisi veya
“’intihar girisimi’’ toplumun geneline kiyasla 6zellikle opioid kullanim bozuklugu gézlenen
bireylerde siklikla gozlenmektedir. intihar girisimi ve kendine zarar verme davranisinin
etiyolojisinde “’diirtiisellik’” s6z konusu oldugu bilinmektedir. Diirtiisellik, madde kullanim
bozuklugunda tedavi siirecini negatif yonde etkilemekte ve niikse sebep olmaktadir
(Baykara ve Atmaca, 2019). Madde kullanim bozuklugu tedavisini yarim birakan bireylerin,
tedaviyi tamamlayan bireylere gore diirtiisellik seviyelerinin daha yiiksek oldugu
soylenmektedir (Giynas vd., 2019). Diirtiisellikle birlikte bireyin anksiyete ve depresyon
durumu da g6z Oniine alinarak yapilacak olan ¢alismalarin madde kullanim bozuklugunda

tedavi basarisini artirabileceginden bahsedilmektedir (Baykara ve Atmaca, 2019).

Madde kullanim bozuklugunda diirtiisellik ile iligkili bulunan diger bir problemin
saldirganlik/suga egilim oldugundan bahsedilmektedir. Saldirganlik davranisi ve madde
kullanim bozuklugu arasindaki iliski karmasiktir. Ozellikle esrar, alkol, amfetamin gibi
maddelerin saldirganlik davranigsini arttirdigr yoniinde goriisler vardir (Coccaro vd., 2016).
Saldirganligin bireyi madde kullamimina yonlendirme etkisi oldugu gibi madde kullanim

bozuklugunun da bireyde saldirganliga yol agabilecegi bildirilmistir (Bozkurt vd., 2013).

Madde kullanim bozuklugu goézlenen ve goézlenmeyen bireylerdeki diirtiisellik
farkliliklarinin nedenleri baz1 hipotezlerle agiklanmaya caligilmistir. Hipotezlerden biri
olarak bireyin diirtiisellik seviyesinin yiiksek olmasi sebebiyle madde kullanim bozuklugu
riskinin yiiksek olmasi gosterilmistir. Diger bir hipotez olarak kullanilan maddelerin
gosterdikleri etkiler nedeniyle diirtiiselligin ortaya g¢ikabilecegi diisiiniilmiistiir. Buna 6rnek
olarak EKB gozlenen bireylerin eroini biraktiklarinda diirtiisellik seviyelerinin diislisii
verilmistir (Kirby ve Petry, 2004). Diger bir hipotez ise diirtliselligin bireyin cinsiyeti,
hormonal durumu, 6diillere verdigi yanit, genetik faktorler veya cevresel faktorlere bagh

oldugudur (Perry ve Carol, 2008).

Literattirde diirtiisellikle ilgili nérotransmitter ve reseptorler izerine olan ¢alismalar
mevcuttur. Norotransmitter maddelerden serotonin, dopamin, noradrenalin, glutamat ve
GABA’nin diirtiisellikte rol oynadigi bilinmektedir. Beyindeki serotonin seviyelerinde
azalma meydana geldiginde *’dirtiisellik davraniginin baskilanmasinin® inhibe oldugundan

bahsedilmistir (Yazict ve Yazici, 2010). Diirtiisel ve saldirgan davranislarin, dopaminerjik
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sistemin regiilasyonunu saglayan serotonerjik sistemdeki ve prefrontal korktekste bulunan
norotransmitterler arasindaki dengenin bozulmasi nedeniyle gerceklestiginden s6z edilmistir
(Seo vd., 2008).

Literatiirde diirtiisellikle ilgili gen ve polimorfizm ¢aligmalarina da rastlanilmistr.
Diirtiisellikle baglantili olan saldirgan davraniglarin Triptofan hidroksilaz 1 ve 2 (TP1 ve
TP2) ve Nitrik Oksit Sentetaz (NOS1) genleri ile iliskili bulundugu bildirilmistir (Archer vd.,
2012). Diirtiisellikle baglantili goriilen dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu (DEHB),
intihar girisimi, saldirganlik gibi davraniglarin NOS1 ekzon 1f-VNTR polimorfizminin S
alelini tasiyanlarda daha yiiksek gozlendigi belirtilmektedir. S alelinin genin
transkripsiyonunu azalttigi, diirtiisellik veya diger davranis problemlerine neden oldugu
bildirilmistir (Reif vd., 2009). Diger bir calismada da DEHB gozlenen bireylerde
dirttiselligin fazla oldugu ve NOS1 ekzon 1f-VNTR polimorfizminin SS genotipine sahip
olmanimn diirtiisellikle bir iliskisi oldugu gosterilmistir (Hoogman vd., 2011). DRD3
(Dopamin D3 reseptor) geninin dirtiisellik ile iligkili oldugu sayili ¢alismalardan birinde,
5HTR1A (5-hidroksitriptamin-serotonin reseptor geni) reseptor geninin ekspresyonu ile
iligkili olan G proteini geni polimorfizmlerinin de diirtiisellikle iligkili oldugu bildirilmistir
(Archer vd., 2012).

1.16. Madde Kullanim Bozuklugunda Genetik Etkiler

Madde kullanimina baglamak genellikle cevresel faktorlerin etkisindedir fakat
madde kullamimindan madde kullannm bozukluguna geciste genetik yapinin etkisi
gosterilmistir (Kendler vd., 2014). Madde kullanimini siirdiirmeye katkida bulunan bu
genetik faktorlere ek olarak bireyin merakli, heyecanli yapisi gibi bireysel 6zelliklerini
barindiran diger genetik 6zelliklerin de 6nemli oldugu diisiiniilmektedir (McGue vd., 2014).
Bu faktorlerin kalitilabilirlik oraninin yaklasik %50 oldugu bilinmektedir. Kisiden kisiye
degisebilen kalitlanan genetik farkliliklar; bireyin kullandigi maddelerin, bireyin
mezolimbik dopaminerjik sistemini nasil uyardigina da etkileyebilmektedir (Nestler vd.,
2019). Yapilan ikiz ¢alismalar1 ile bagimlilik yapan bir¢ok maddenin kullanilmasinda
genetik faktorlerin biiylik etkileri oldugu kanitlanmustir (Kendler vd., 2003). Alkol ve
nikotin gibi yasal; esrar ve opioidler gibi yasadis1 madde kullanim bozukluklarinda ve

tedavisinde genetik ¢alismalarin 6nemi vurgulanmaktadir (Agraval vd., 2012).
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Maddeyi ilk kez kullandiktan sonra siirekli olarak kullanmima gegisi tetikleyen
durumun diirtiisellik oldugu vurgulanmaktadir (Koob ve Volkow, 2010). Diirtiiselligin,
antisosyal davranig gibi diger davranig sorunlarina da eslik ettigi bilinmektedir. Diirtliselligi
ve diger davramis bozukluklarini etkileyen genlerin ¢ogunlugunun, madde kullanim
bozuklugu iizerinde de genel bir etkisinin oldugu muhtemel goriilmiistiir (Agraval vd.,
2012; Koob ve Volkow, 2010). Dopamin 6diil yolaklarindakiler de dahil olmak tizere birgok
gen bu amacla detayl bir sekilde incelenmistir. Odiil yolaklar1, madde kullanim bozuklugu
gelismesi ve madde kullaniminin siirdiiriilmesinde bagimsiz fakat etkilesimli olarak
glutamaterjik ve GABAerjik sinyallesmeye katilmaktadirlar. Bu yolaklar {izerindeki gen
varyantlarinin maddeler {izerindeki etkisinin 6nemli oldugu vurgulanmaktadir (Wolkov vd.,

2007).

Madde kullanim bozuklugu tedavi yaklasimlarinin amaci kullanilan maddenin
hedefini bloke ederek madde alinsa dahi etkinliginin engellenmesi veya maddenin
etkilerinin taklit edilerek bagimliliga miidahele edilmesidir (Nestler, 2002). Kullanilan
maddenin hedefinin bloke edilme yontemine Ornek olarak opioid kullanim bozuklugunda
tedavi amagl kullanilan naltrekson verilebilir. Tedavi ic¢in kullanilmasi diisiiniilen ve
iizerinde calisilan asilar da benzer sekilde maddenin kendisine baglanarak reseptorlere
baglanmalarini engeller. Opioid etkilerinin taklit edildigi ilaglara 6rnek olarak ise metadon
ve buprenorfin verilebilir. Bu ilaglar yoksunluk olusumunu ve agermeyi engeller (Nestler,
2002).

Tedavilerde kullanilan ilaglarm etkinligi ve yan etkilerinde %50’ye yaklasik
oranlarla genetik faktorlerin etkisi gozlenmistir. Tedavilerin etkinliginde ise ilaglarin
emilimi, biyotransformasyonu ya da atihmi kisiden kisiye degistigi icin farkliliklar
gozlenebilmektedir. Bu durum da “’kisiye 6zgii farmakogenetik’’ calismalarin 6nemini
vurgulamaktadir. Bir ilacin bir kiside etkin olup olamayacagini ya da hangi dozun etkili ve
yeterli oldugunu belirleyen etmen “’gen varyasyon’’laridir. Deneme yanilma ile kisiye
verilen doz diisiikk kaliyorsa, ilag¢ etkisiz kalir, hastalikta ilerleme katedilemez, zaman
kaybedilir. Verilen doz yiiksek ise hastanin 6liimiine neden olunabilir. Bu nedenle “’bireye
Ozel tedavide’ kullanilacak olan farmakogenetik testler ile belirlenecek dozlarla ilaglarin

etkinliginin artacagi diisiincesi son zamanlarda yaygin ve iistiine basilan bir konu haline

gelmistir (Aricioglu ve Cetin, 2010; Fejzullahu, 2018).
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Genellikle farmakogenetik g¢aligmalarda “Tek Niikleotit Polimorfizmleri”nin
(Single Nucleotide Polymorphism-SNP) 6nemi vurgulanmaktadir. Bir ilacin
metabolize edilmesinden sorumlu olan genlerin varyasyonlarina gore; o ilaca karsi
yavas, orta, hizli veya ¢ok hizli biyotransformasyon goriilebilmektedir. Hizli ve ¢ok hizli
biyotransformasyonda ilag etkinligi gézlenemeyecegi i¢in bu 6zellige sahip bireylere daha
yiiksek dozda ilag verilmelidir. Yavas biyotransformasyona sahip bireylere verilen
dozlar bireyin viicudunda birikerek toksik etki olusturabilir. Ornegin bazi morfin
tiirevlerinin ve ilaglarinin metabolize olmasini saglayan enzimlerden biri olan CYP2C6’y1
kodlayan genin bir polimorfizmi, bu enzimin daha aktif bir seklinin sentezlenmesine ve
dolayisiyla ilaglarin daha hizli bir sekilde metabolize olmasina neden olur. Bu
polimorfizmin goriildiigii bireylerde ilag etkinligi istenen boyutlarda gézlenemeyeceginden
bireye verilecek olan ilag dozu artirilirsa istenen ilag etkisine ulasilabilinecegi belirtilmistir
(Crrakoglu, 2023).Yaptigimiz literatiir taramalar1 sonucunda madde kullanim bozuklugu
konusunda; maddeye aserme, anksiyete, heyecan arayisi, diirtiisellik gibi bireysel faktorler
ve FAAH geni polimorfizmlerinin birbirleri ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Ayn1 zamanda
literatiir taramalarinda; dopamin reseptorlerinin islevini diizenleyen DRD2 (Dopamin D2
Reseptdr) geni, opioidlerin etkilerini diizenleyen OPRM1 (Opioid Reseptor Mii 1) geni,
dopamin yikiminda rol oynayarak dopamin seviyelerini diizenleyen COMT (Katekol-O-
Metiltransferaz) geni (Oztiirk vd., 2015) gibi genellikle madde kullanim bozuklugunu direkt
etkileyen ¢aligmalara rastlanmistir. Madde kullanim bozuklugunu dolayli yoldan etkileyen
gen arastirmalarinin az sayida oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple, bu tez g¢aligmasinda
dopamin salinimini dolayli yoldan etkileyen FAAH rs324420 polimorfizminin diirtiisellige

olan etkisinin Tiirk populasyonunda ilk defa arastirilmasi amaglanmigtir.

30



2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Laminar Flow kabin

ESCO

Pipet uglart (10 pl, 100 pl, 1000 pul)

Finntip

Steril ependorftiip (1,5 ml ve 0,2 ml)

Axygen Genuine

Otomatik mikropipetler

Ependorf, Thermo

Thermal Cycle PCR cihaz1 Techne Tcb12
Etiiv Memmert Santrifiij
Jel Goriintiileme cihazi Syngene
Yatay elektroforez cihazi Scie-Plas
Gii¢ Kaynagi Bio-Rad
Su banyosu Niive Bm 402
Otoklav Niive
Mikrodalga firin Argelik
Elektrikli hassas terazi Schimadzu Libror
Santrifiij Heraeus
Vorteks Biosan

Su Purifikasyon Sistemi

Human Up 900

Cizelge 2.1. Kullanilan arag ve gerecler

2.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler

DNA izolasyon Kiti

Thermo Scientific GeneJet

DNA polimeraz Ampligon
Primerler Sentebiolab
dNTP mix Thermo Scientific
MgCI2 Thermo Scientific
Niikleaz igermeyen su HiGenoMB
ClearBand DNA Marker 100bp-Green EcoTech Biotechnology
6X loading ¢ozeltisi Qiagen
Etidyum Bromiir Applichem
Agaroz Hi-Media
Etanol Merck
Restriksiyon Enzimi (Sty1) Thermo

Cizelge 2.2. Kullanilan kimyasal maddeler

2.2. Yontem

2.2.1. Olgu Secimi
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Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi - Alkol ve Madde Bagimliligi Tedavi ve
Egitim Merkezi’nde (AMATEM) tedavi i¢in bagvuran,
1- Eroin kullanim bozuklugu (EKB) tanisi konan 100 birey
2- Metamfetamin kullanim bozuklugu (MKB) tanisi konan 100 birey
3- Epioid kullanim bozuklugu tanis1 konmus ve ayni anda metamfetamin kullanan (EMKB)
100 birey
4- Bu bireylerle yapilacak olan genotip karsilagtirmalar i¢in goniillii, saglikli, gegmiste ve
halihazirda herhangi bir bagimlilik yapan maddeyi kullanmayan 100 birey bu calismaya
dahil edilmistir.

2.2.2. Bireylerin ¢calismaya dahil edilme kriterleri

(1) 18-65 yas araliginda bulunmak,

(2) DSM-5 kriterlerine gore madde kullanim sorunu (opioid ya da metamfetamin) tanist
konulmus olmak,

(3) Yatarak ya da ayakta tedavi edilmesine karar verilmis olmak,

(4) Baz1 bireylerin antibiyotik kullantyor olmasi.

2.2.3. Bireylerin cahsmaya dahil edilmeme kriterleri

(1) Metamfetamin ya da eroin disinda bagka bagimlilik yapan madde (sigara hari¢) kullanan
bireyler ,
(2) Major biligsel ve psikotik bozukluklari olan bireyler,

(3) Santral sinir sistemini ilgilendiren noérolojik hastaliklar1 bulunan bireyler.

Calismaya katilma kritelerini yerine getiren ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden her
birey demografik bilgileri igeren bir form doldurmustur. Bu formda; bireylerin cinsiyeti,
boyu ve kilosu, yaslari, medeni durum, egitim durumu, yasadig kisiler, ¢calisma durumu,
askerlik durumu, okul disiplin cezas1 alip almadiklari, askerlikte ceza alip almadiklari,
cezaevi Oykiistiniin varligi, denetimli serbestlik durumu, ailede madde kullanim Sykiisiiniin
varligl, maddeye baslama yasi ve maddeyi kullanim sekilleri, eroin ve metamfetamini
birlikte nasil ve ne zaman kullandiklari, kullanilan giinlilk sigara miktari, ayaktan mi
yatarak mi tedavi aldliklari, daha dnce basarisiz Buprenorfin tedavisi yasayip yasamadiklari

gibi bilgiler bulunmaktadir. Ayrica ¢alismaya dahil edilen, eroin ve/veya metamfetamin
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kullanan bireyler ayn1 zamanda tezin ana ¢alismasini iceren Barratt Diirtiisellik Olgegine ek
olarak Klinik Opiyat Yoksunluk Olgegi, Opioid Aserme Olcegi, Beck Anksiyete Olgegi ve
Beck Depresyon Envanteri-II 6l¢egini doldurmuslardir.

Barratt Diirtiisellik (Impulsivite) Olgegi 11 (BIS-11): BIS-11 diirtiiselligin
goriinlimiinii degerlendiren bir 6z bildirim o6l¢egidir ve 30 madde igerir. Maddelerin
degerlendirilmesi: 1-nadiren/hi¢bir zaman; 2-bazen; 3-siklikla; 4-hemen her zaman/her
zaman seklinde yapilmaktadir. Motor Diirtiisellik, Plan Yapmama, Dikkatte Diirtiisellik
seklinde giivenirligi yiiksek olan ve birbiriyle ortiismeyen 3 alt 6lgegi vardir (Patton vd.,
1995). Yiiksek BIS degerleri diirtiiselligin yiiksek oldugunu ifade eder. Tamam ve
arkadaslari, 2013 yilinda yaptiklart ¢alismada olgegin Tiirkge kisa formunu kullanarak
oOlgegin yeterli, giivenilir ve gegerli oldugunu bildirmistir (Tamam vd., 2013).

Klinik opiyat yoksunluk dlgegi (KOYO) Dr. Wesson ve Dr. Ling tarafindan gelistirilen bu
Olcek ile opiyat yoksunluk belirtileri degerlendirilir. Klinisyenler tarafindan yaygin olarak
kullanilmaktadir. Olgegin gelistirilme amaci yoksunluk belirtilerinin objektif bir sekilde
degerlendirilmesidir. 11 maddeden olusur ve her madde bir yoksunluk belirtisini (terleme,
titreme vb.) degerlendirir. Maddeler 0-4 arasi puanlandirilir. Toplam puan ile yoksunluk

siddeti belirlenir (Altintoprak vd., 2015).

Beck Depresyon Envanteri Il (BDI-II) bilissel davranis¢i terapinin kurucusu olarak
kabul edilen Aaron T. Beck tarafindan gelistirilmistir. Bu 6lgek ile depresyon belirtileri
degerlendirilir. Katilimcilar son iki hafta igerisindeki durumlarin1 degerlendirerek her
maddeyi 0-3 arasi puanlar. Toplam puan ile depresyon siddeti belirlenir. Depresyon
belirtilerinin dogru ve tutarl olarak ol¢iildiigli “’giivenilir ve gegerli bir ara¢’” olarak kabul

edilmektedir (Dikmen, 2020).

Beck anksiyete dlcegi (BAO) de Aaron T. Beck tarafindan gelirstirilmistir. Bu 6lgek
ile anksiyete belirtileri degerlendirilir. Olgek 21 maddeden olusur ve her madde
anksiyetenin farkli bir belirtisini degerlendirir. Katilimeilar son bir haftadaki durumlarim
degerlendirerek her maddeyi 0-3 arasi puanlar. Toplam puan ile anksiyete siddeti belirlenir.
Ankstiyete belirtilerinin dogru ve tutarli olarak olgildiigii “’giivenilir ve gecerli bir arag”’

olarak kabul edilmektedir (Sahin vd., 2011).
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Opioid aserme Olgegi (OOWS) ile opioid kullanim bozuklugu olan bireylerde
aserme belirtileri degerlendirilir. 7°1i Likert tipi 5 maddeden olusur. Her madde; gii¢lii istek,
huzursuzluk gibi belirli bir aserme belirtisini degerlendirir. Maddeler 0-6 puan arasi
puanlanir. Toplam puan ile aserme siddeti belirlenir. Aserme isteginin maksimum puani
30’dur. Bu olgek, OKB tedavisinde 6nemli bir ara¢ olarak goriilmektedir (Bahadir vd.,
2019).

2.2.4. Kan orneklerinin toplanmasi ve DNA izolasyonu

Caligmaya katilan her bireyden birer adet EDTA’l tiipe vendz kan Ornekleri
almmistir. EDTA’lh tiip i¢ine alman kan orneklerinin 200 pl’sinden, iiretici firmanin
belirttigi yontemle ’Thermo Scientific GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification

Mini Kit’” kullanilarak saf ve temiz genomik DNA elde edilmistir.

2.2.5. DNA izolasyonu

Toplanan kan 6rneklerinin timii agsagidaki prosediire gore (Thermo Scientific Blood

Mini Kit) izole edilmistir.

1- 200 pl kan 6rnegine 20 pl Proteinaz K soliisyonu eklenip vortekslenerek karistirtlmistir.
2- Karisimin tizerine 400 pl Lysis soliisyonu eklenmis ve vortekslenerek karistirilmistir.
Vorteks sonrast 6000 rpm hizda hizl bir santrifiij yapilmistir.

3- Karisim 56°C’de su banyosunda 10 dakika boyunca inkiibe edilmistir.

4- Karisima 200 pl %96-100’lik EtOH (Etanol) eklenerek vortekslendikten sonra santrifiij
yapilmustir.

5- Karigim (850 pl) spin kolonlara aktarilmis ve sonrasinda 1dk 8000 rpm hizda santrifiij
yapilmigtir. Santrifiij sonrasi toplama tiipii atilmis ve kolonlar temiz toplama tiiplerine
yerlestirilmistir.

6- 500 pl Wash Buffer WB 1 eklenmis ve 1 dk 8000 rpm hizda santrifiij yapilmisgtir.
Santrifiij sonrasinda altta biriken sivi dokiilmiis ve kolonlar ayni tiiper yerlestirilmistir.

7- 500 pl Wash Buffer WB 2 eklenmis ve 3 dk 14000rpm hizda santrifiij yapilmistir.

8- Toplama tiipii icerisindeki sivi bosaltilarak kolonlar tiipe tekrar yerlestirilmigtir. 1 dk

14000 rpm hizda santrifiij yapilmstir ve alt tiipler atilmigtir.
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9- Kolonlar 1,5 mL mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilerek istlerine 120 pl Eliisyon
tamponu eklenmistir. Kolonlar oda 1sisinda 2 dk inkiibe edildikten sonra 10000 rpm hizda 1
dk santrifiij yapilmstir.

10- Kolonlar atilip alttaki tiipte toplanmis izole DNA, temiz 1,5mL’lik mikrosantrifiij

tiiplerine aktarilip, ¢aligmada kullanilmak tizere -20°C’deki buzdolabina kaldirilmistir.

Izole edilen DNA’lar %1’lik agaroz jelde yiiriitiildiikkten sonra “Syngene Jel

Goriintiileme Sistemi” ile gorintiilenerek kontrol edilmistir (Sekil 2.1).

——— 1100bg

Sekil 2.1. Agaroz jelde goriintiilenen DNA 6rnekleri.M: 100 bg ladder, 1-3 ve 4-6: izole edilen DNA
ornekleri

2.2.6. Agaroz Jel Elektroforezi

Agaroz Jel hazirlama asamalart;
1- 1200 mg agaroz ve 120 ml 1X-TBE ¢ozeltisi erlenmayerde karistirtlir ve mikrodalga
firinda 1s1 yardim ile agarozun ¢6ziinmesi saglanir.

2- Karisim oda sicakliginda ilitilir.
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3- Jel ¢ozeltisi icine 6 pl (10 mg/ml) Etidyum Bromiir (EtBr) eklenir ve erlenmayer hafifce
sallanarak ¢ozelti ile karismasi saglanir.

4- Jel ¢ozeltisi yavagca 120 ml hacimli ve tek tarakli hazirlanmig kaliba dokiiliir. 40-50
dakika boyunca oda sicakliginda katilagmasi beklenir.

DNA iiriinlerinin Agaroz Jele yiiklenmesi ve yiiriitilmesi

1- Jel kalib1, kuyucuklar katot (-) tarafta olacak sekilde elektroforez tankina yerlestirilir.

2- Tanka jelin iizerini tamamen Ortecek kadar 1X-TBE ¢ozeltisi eklenir.

3- DNA orneklerinden 1 pl alinir ve parafilm tizerinde 1ul 6X-Jel Loading Buffer ile
karistirilir. Parafilm, islem siiresince Orneklerin bozulmamas: i¢in buz kalibi iizerinde
durmalidir.

4- Yiikleme buffer1 ve DNA 6rnegi karigimi pipetle alinir ve yavasga kuyucuklara birakilir.
5- 2 pul DNA marker (ladder; alelik merdiven) yiiklenir.

6- Yiikleme tamamlandiktan sonra tankin kapagi kapatilir ve anot (+) ve katot (-) uglara
uygun kablolar takilir.

7- Cihaz 80 mA’e ayarlanir ve 60 dakika boyunca yiiriitme yapilir.

8- Jel UV 11k altinda degerlendirilir.

2.2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR=Polymerase Chain Reaction)

Yontemi

PCR asagida detaylandirildig: gibi lic asamadan olusmaktadir.

1. Denatiirasyon:

Cift sarmal yapisindaki DNA’nin yiiksek bir 1s1iya maruz birakilmasiyla, hidrojen baglarin

kirilarak zincirlerin birbirinden ayrilmasi saglanir.

2. Baglanma:

Tek zincirli DNA’lara primerler baglanir. Sicakligin diisiiriilmesiyle primerlerin DNA’nin

ilgili bolgelerine baglanmasi saglanir.

3. Uzama

Bu asamada sicaklik yiikseltilir. Taq Polimeraz enzimi kalip DNA zincirine dNTP’leri

baglayarak zincirin 5’>3” yoniinde uzamasini saglar.
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PCR isleminde kullanilan bilesenler asagida verilmistir.

1. Kalip DNA zinciri,

2. Amplifiye edilecek bolgenin baslangic ve bitis noktalarinin belirlenmesini saglayan
Forward (F) ve Reverse (R) primerler,

3. Kalip zincire tutunan primerlerin uzamasini saglayan Taq Polimeraz enzimi,

4. Primerlerin uzamasi i¢in gerekli olan niikleotit bazlar (ANTP’ler: dATP, dGTP, dCTP,
dTTP),

5. Taq Polimeraz enziminin ¢alisma ortami i¢in uygun kosullar1 olusturan Buffer (Tampon
¢oOzelti),

6. Polimeraz aktivitesini artirarak primerler ve kalip DNA etkilesimini saglayan MgCl,
(Magnezyum Kloriir),

7. dH20 (Distile su).

FAAH rs324420 polimorfizmin tanimlanmasi igin, Cizelge 2.3’te belirtilen forward ve
reverse primerleri kullanilmig olup tek niikleotit polimorfizminin oldugu bolgeyi (Sekil 2.2)
¢ogaltmak amaciyla PCR yontemi kullanilmistir. PCR yontemi bilesenleri Cizelge 2.4’te,
uygulanan PCR programu ise Cizelge 2.5’te verilmistir.

Cizelge 2.3. Calisilacak gen bolgesi polimorfizmi ve kullanilan primerler (Anvar vd., 2023).

Polimorfizm Primerler

Forward primer:
5l
FAAH rs324420 TGTTGCTGGTTACCCCTCTC3’

Reverse primer:
5!
CCCAAAATGACCCAAGATGC3’

37



FAAH rs324420
C>A
transversiyonu

Sty! kesim noktas|

TGTTGCTGGTTACCCCTCTCCCTGGGTATACTTTAAAAGGCCAGTTCTA
CATGATGTATATTTCACCACAATTTCTTAAAAAGGCCAGCCTCCTTTTA
ICTITATGTCTACTTCCCCITCCTICAGGCCTGGGAAGTGAACARAGGGAC
CRACTGIGTGACCTCCTATCTGGCTGACTGTGAGACTCAGCTGTCTCAG
GCC (C/A) YCAAGGCAGGGCCTGCTCTATGGCGTCCCTGTGAGCCTCAA

GGAGTGCTTCACCTACAAGGTATGCTCTGCCTCAGCGCCAGGCCTCCAT
CGTCCCCTCCATCCCTGCCAGCCTGCTCTGCATCTTGGGTCATTTTGGG

Sekil 2.2. PCR ile ¢ogaltilan bolge (Kirmuzi ile igaretli diziler forward ve reverse primerler. Yesil ile

isaretli dizi Styl kesim dizisi).

Cizelge 2.4. FAAH geni rs324420 polimorfizmi i¢in uygulanan PCR yontemi bilesenleri.

Malzemeler Stok konsantrasyon Reaksiyona konan Miktar
(Xy) pl
Tango Buffer 10X 2,5
dNTP 10mM 0,4
MgCl, 25mM 1,25
Forward primer 10 pmol/ ul 1
Reverse primer 10 pmol/ pl 1
Taq Polimeraz S5U/ pl 0,125
dH,0 - 16,725
DNA ~200ng 2
Total miktar - 25

Hazirlanan PCR mixi (23 pl) ve DNA (2 pl) karisimi Thermal Cycler cihazinda

cogaltilmigtir.
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Cizelge 2.5. FAAH geni rs324420 polimorfizmi i¢in uygulanan PCR programi.

Program Sicaklik Siire Dongii sayis1
[k Denatiirasyon 95 5 dakika 1
Denatiirasyon 95 30 saniye

Baglanma 66 30 saniye %
Uzama 72 30 saniye

Son uzama 72 5 dakika 1

PCR iirlinleri %1°’lik agaroz jel elektroforezinde yiiritilerek “Syngene Jel

Goriintiileme Sistemi” ile fotograflanmistir (Sekil 2.3).

495N TSRS SN 1011 12" 13 14 15 16 17 18 19

338 bg

Sekil 2.3. FAAH rs324420 gen polimorfizmine ait 338bg¢’lik PCR firiiniiniin agaroz jel elektroforez
gorintiisii (M: 10 bg ladder; 1-19: 338 bg PCR firiinii).

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP=Restriction Fragment Length
Polymorphism) yontemi kullanilarak PCR ile amplifiye edilen iriinler Styl restriksiyon
enzimi (Anvar vd., 2023) kullanilarak 37.2 C°’ye ayarli etiivde overnight bekletilerek
kesilmistir. Uygulanan RFLP protokolii Cizelge 2.6’da verilmistir.

Cizelge 2.6. RFLP protokolii

Malzemeler Miktar (Xy) pl
O Buffer 1

Styl 0,5

dH,0 3,5
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Restriksiyon enzimiyle kesilen ve polimorfik 6zellige gore olusan oligoniikleotitler

%2lik agaroz jel -elektroforezinde yiiriitiilmistir. Kesilen bdlgeler, “Syngene Jel

Goriintiileme Sistemi” ile fotograflanmistir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. FAAH rs324420 polimorfizminin PCR f{iriinlerinin agaroz jel goriintiisii (M: 100bg
Ladder;1-4,7,8,10. siitun: CC 200bg ve 138bg; 5,9.siitun: CA 338bg, 200bg ve 138bp; 6.siitun: AA
338bg.)

2.2.8. Ilstatistiksel Analizler

Arastirmanin sonuglar1 karsilastirmali olarak istatistiksel acidan analiz edilmistir.
[statistiksel analizler Sosyal Bilimler Istatistik Paketi (SPSS, V.25, Chicago, ABD)
kullanilarak yapilmistir. Analizde O6ncelikle Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak
verilerin normal dagilimi belirlenmistir. Normal dagilim gosteren nicel degiskenler icin
ortalama (Ort)tstandart sapma (SS) ve minimum (Min)-maksimum (Maks) degerleri,
normal dagilima sahip olmayan nicel degiskenler i¢cin medyan (X) ve Ceyrekler Arasi Aralik
(CAA) degerleri verilmistir. Kategorik degiskenlerde gruplar arasi iliski veya farkliliklart
tespit etmek i¢in y2 (ki-kare) testi kullanilmistir. Hardy-Weinberg dengesi (p2+2pg+g2=1),
genlerin genotip ve alel frekanslarina gore hesaplanmistir. Normal dagihim gdstermeyen
ikili gruplarin karsilastirlmasinda parametrik olmayan Mann-Whitney U testi, {glii
gruplarin karsilagtirilmasinda ise non-parametrik Kruskal Wallis Testi kullanilmigtir. p<0,05
degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Siirekli degiskenlerin birbirleriyle olan
iliskisi Pearson Korelasyon analizi ile incelenmistir. Bagimli degiskenler ve bagimsiz
degiskenlerin birbirleriyle olan iliskilerini belirlemek amaciyla lojistik regresyon analizi

gercgeklestirilmistir. p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

3.1. Orneklerin Sosyodemografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Bu tez caligmasina eroin kullanim bozukluguna (EKB) tanisi almis (n=100),
metamfetamin kullanim bozuklugu (MKB) tanist almis (n=100) ve eroin-metamfetamin
kullanim bozuklugu (EMKB) tanisi almis (n=100) bireyler ile goniilli ve saglikli
bireyler (n=100) katilmistir. Calismaya katilan bireylerin yas, kilo ve boy bilgileri
Cizelge 3.1°de, sosyodemografik 6zellikleri ise Cizelge 3.2 ve Cizelge 3.3’°te verilmistir.

Eroin kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin yas ortalamalar1 30,50 y1l (CAA:
26,00-35,00 y1l); metamfetamin kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin yas ortalamalar
30,00 y1l (CAA: 26,00-34,00 yil); eroin-metamfetamin kullanim bozuklugu (EMKB) tanisi
alan bireylerin yas ortalamalar1 30 yil (CAA: 26,00-34,00 yil) ve saglikli kontrol grubunun
yas ortalamalarinin 35,0 y1l (CAA: 27,00-42,00 y1l ) oldugu gézlenmistir. Calisma gruplari
arasinda boy ve kilo verilerine gore eroin kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin kilo
ortalamalar1 70,00 kg (CAA: 62,75-76,00 kg) ve boy ortalamalar1 175,00 cm (CAA: 170,00-
178,00 cm); metamfetamin kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin kilo ortalamalar1 66,50
kg (CAA: 60,00-75,00 kg) ve boy ortalamalar1 172,00 cm (CAA: 168,00-177,50 cm); eroin-
metamfetamin kullanim bozuklugu tanisi alanlarin kilo ortalamasi ise 65,00 kg (CAA:
60,00-72,00 kg) ve boy ortalamalarinin ise 173,00 cm (CAA: 168,25-180,00 cm) oldugu
goriilmiigtiir. Caligmamizin saglikli kontrol grubunu olusturan bireylerin ise kilo ortalamasi
83,50 kg (CAA: 76,00-92,00 kg), boy ortalamas1 ise 178,00 cm (CAA: 173,00-180,00 cm)

olarak gézlenmistir.

Caligmamizin sonuglarina gére madde kullanim bozuklugu tanist alan bireyler ve
saglikli bireyler arasinda yas, kilo ve boy agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
gbzlenmistir (sirastyla, p=0,003; 0,001; 0,004), (Cizelge 3.1). Aym1 zamanda katilimcilarin
cinsiyet (p=0,018), medeni durum (p=0,001), yasadig1 kisiler (p=0,001), egitim (p=0,001),
calisma (p=0,001) ve askerlik durumlar1 (p=0,001) arasinda da anlaml bir farklilik tespit
edilmistir (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.1. Calismaya katilan bireylerin yas, kilo ve boy bilgileri (Ortanca, CAA).

Eroin- p-
Parametre | Eroin (EKB) | Metamfetamin | Metamfetamin Saglikli degeri
(n=100) (MKB) (EMKB) kontrol
(n=100) (n=100) (n=100)
Yas (yil) 30,50 30,00 30,00 35,0 0.003
Medyan (26,00-35,00) | (26,00-34,00) | (26,00-34,00) | (27,00-42,00)
(CAA)
Kilo (kg) 70,00 66,50 65,00 83,50 0.001
Medyan (62,75-76,00) | (60,00-75,00) | (60,00-72,00) | (76,00-92,00)
(CAA)
Boy (cm) 175,00 172,00 173,00 178,00 0.004
Medyan (170,00- (168,00- (168,25- (173,00-
(CAA) 178,00) 177,50) 180,00) 180,00)

Calismamiza katilan EKB’li ve EMKB’li bireylerin %85’inin (n=85) erkek;
%15’inin (n=15) kadin, MKB’li bireylerin %82’sinin (n=82) erkek, %18’inin (n=18) kadn;
saglikli bireylerin ise %96’simin (n=96) erkek %4’iiniin (n=4) kadin oldugu goriilmiistiir.
EKB’li, MKB’li ve EMKB’li bireylerin biiyiik ¢ogunlugunun bekar oldugu tespit edilmistir
(srastyla %66, %51, %66). Saglikli bireylerin biiyilk c¢ogunlugu (%61) ise evlidir.
Bireylerin birlikte yasadig1 kisiler bakildiginda saglikli bireylerin biiyiik cogunlugu (%59)
esleriyle yasarken EKB’li, MKB’li ve EMKB’li bireylerin biiyiik cogunlugu ailesiyle (anne,
baba, kardes) yasamaktadir (sirasiyla %72, %53, %74). EKB’li, MKB’li ve EMKB’li
bireylerin genellikle ortaokul ve lise seviyesinde (sirasiyla 45, 27; 36, 37; 45, 36) egitim
aldigi, saglikli bireylerin ise genellikle lise ve lisans mezunu (sirasiyla 54, 17) olduklar
goriilmektedir. EKB’li bireylerin %70’inin ve saglikli bireylerin %91’inin, MKB’li
bireylerin %46’sinin, EMKB’li bireylerin ise %48’inin c¢alistig1 tespit edilmistir. Ayrica
caligmaya katilan madde kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin genelinin (EKB %73,
MKB %76, EMKB %68) askerligini yaptig1 gozlenmekle beraber saglikli gruptakilerin
askerlik yapma orani (%83) daha yiiksek bulunmustur (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2. Calismaya katilan bireylerin sosyodemografik 6zellikleri (Ortanca, CAA).

Eroin-
Eroin Metamfeta Metamfeta Saglikl
Parametreler (EKB) min (MKB) min kontrol p-
(n=100) (n=100) (EMKB) (n=100) degeri
(n=100)
n % n % n % n %
Cinsiyet Kadin 15 15 18 18 15 15 4 4 0,018
Erkek 85 85 82 82 85 85 96 96
Bekar 66 66 51 51 66 66 38 38 0,001
Medeni Evli 26 26 38 38 25 25 61 61
durum Bosanmus/ 8 8 11 11 9 9 1 1
dul/ayr1
Yalniz 7 7 18 18 7 7 12 12 0,001
Yasadig1 Partner 2 2 3 3 5 5 0 0
kisiler Es 19 | 19 | 26 | 26 | 14 | 14 | 59 | 59
Aile 72 72 53 53 74 74 29 29
(anne,baba,ka
rdes)
Tlkokul 19 19 20 20 14 14 11 11
Egitim Ortaokul 47 47 36 36 45 45 17 17 0,001
durumu Lise 27 27 37 37 36 36 54 54
Lisans 7 7 6 6 5 5 17 17
Lisansiistii 0 0 1 1 0 0 0 0
Calisma Calistyor 70 70 46 46 48 48 91 91 0,001
durumu
Calismiyor 30 30 54 54 52 52 9 9
Askerlik Yapmus 73 73 76 76 68 68 83 83 0,001
durumu I amis | 27 | 27 | 24 | 24 |32 | 32 | 17 | 17

EKB’li, MKB’li ve EMKB’li bireyler ve saglikli kontrol gurubunu olusturan
bireyler okul disiplin cezasi, askerlikte ceza, cezaevi Oykiisii ve denetimli serbestlige
katilmalar1 agisindan kiyaslandiginda, cezaevi Oykiisii ve denetimli serbestlige katilmalari

acisindan dort grupta anlaml derecede fark gozlenmistir (p degerleri=0,001), (Cizelge 3.3).

EKB’li (n=100), MKB’li (n=100) ve EMKB’li (n=100) bireylerin ve saglikli
bireylerin biiylik ¢cogunlugunun okulda (sirasiyla %89, %82, %83 ve %92) ve askerlikte
ceza (sirastyla %87, %83, %84, %91) almadiklari goézlenmistir. EKB’li bireylerinin
%53’linde cezaevi Oykiisiine, %44’iinde ise denetimli serbestlige katildiklari; MKB’li
bireylerin %48’inde cezaevi Oykiisiine, %45’inde denetimli serbestlige katildiklari;
EMKB’li bireylerin %56’sinda cezaevi Oykiisiine ve %50’sinde denetimli serbestlige
katildiklar1 rastlanmustir. Saglikli bireylerde ise %4 oraninda cezaevi dykiisii bulunmaktadir.

Ayni1 zamanda denetimli serbestlige katilan birey bulunmamaktadir (Cizelge 3.3).
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Ailede madde kullanim oykiisiine bakildiginda EKB’li bireylerin %22 ’sinin,
MKB’li bireylerin %15’inin EMKB’li bireylerin %12’sinin ailesinde madde kullanim
Oykiistine rastlanmigtir. MKB go6zlenen bireyler cezaevi Oykiisii (p=0,001), denetimli
serbestlige katilim (p=0,001) ve ailede madde kullanim &ykiisii varligi (p=0,001) agisindan

karsilastirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmistir.

Cizelge 3.3. Calismaya katilan bireylerin okulda veya askerde aldiklar1 cezalar, cezaevi ve denetimli
serbestlik 6ykiisi, ailede madde kullanim Gykiisii agisindan karsilagtirilmasi (Ortanca, CAA).

Eroin-
Eroin (EKB) | Metamfetamin | Metamfetamin Saglikl
Parametreler (n=100) (MKB) (EMKB) kontrol p-
(n=100) (n=100) (n=100) degeri
n % n % n % n %
Okul Var 11 11 17 17 17 17 8 8 0,211

disiplin Yok 89 89 82 82 83 83 92 92
cezasl

Askerlik Var 13 13 17 17 16 16 9 9 0,352
ceza Yok 87 87 83 83 84 84 91 91

Cezaevi Var 53 53 48 48 56 56 4 4 0,001
Oykiisii Yok 47 47 52 52 44 44 96 96

Denetimli | Var 44 44 45 45 50 50 0 0 0,001

serbestlik | Yok | 56 56 55 55 50 50 100 100
Ailede Var | 22 22 15 15 12 12 - -
madde 0,001

kullanim -~ o ——=g———=g¢ 85 85 87 87 ; -
Oykdisti

Cizelge 3.4. Calismaya katilan bireylerin madde kullanimlari ile ilgili bilgiler (Ortanca, CAA).

Eroin-
n Eroin n Metamfetamin n Metamfetamin p-
Parametreler (EKB) (MKB) (EMKB) degeri
(n=100) (n=100) (n=100)
Maddeye
baslama yas1 | 95 18 99 20 100 17 0,017
(Median) (16,00- (16,00-27,00) (15,00-21,00)
CAA 24,00)
Kullanilan
glinltik sigara | 98 20 99 20 100 20 0,654
miktari (20,00- (20,00-30,00) (20,00-30,00)
(Median) 30,00)
CAA

Bireyler maddeye baslama yasi acisindan degerlendirildiginde EKB’li bireylerin
ortanca yasinin 18 (CAA: 16,00-24,00 yas), MKB’li bireylerin 20 (CAA: 16,00-27,00 yas)
ve EMKB’li bireylerin ise 17 (CAA: 15,00-21,00 yas) yas oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
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istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,017). Giinliik kullanilan sigara miktarlarinin
ortancalariin ise EKB, MKB ve EMKB gruplarinin ii¢iinde de 20,00 (CAA: 20,00-30,00)
olarak goriilmiistiir (Cizelge 3.4). EKB’li bireylerin eroin kullanim sekillerine bakildiginda
bireylerin %91’lik biiyiik bir kisminin (n=91) folyo olarak, %3’{iniin (n=3) enjeksiyon ile,
%2’sinin (n=2) folyo ve enjeksiyon seklinde, %1’inin (n=1) pipe olarak kullandig1
gbzlenmistir (Cizelge 3.5). MKB’li bireylerin metamfetamini kullanim gekillerine
bakildiginda %62 gibi bir ¢ogunlugunun (n=62) pipe, %14’iiniin (n=14) pipe ve folyo,
%12’sinin (n=12) enjeksiyon, %5’inin (n=5) folyo, %1’inin (n=1) pipe ve enjeksiyon
seklinde kullaniklar1 goriilmiistiir (Cizelge 3.6). EMKB’li bireylerin ise %87’sinin (n=87)
folyo, %6’sinin (n=6) enjeksiyon, %4’tiniin (n=4) folyo ve enjeksiyon seklinde eroini
aldiklari, metamfetamini ise %79 unun (n=79) pipe, %12’sinin (n=12) folyo, %5’inin (n=5)

enjeksiyon seklinde aldiklar tespit edilmistir (Cizelge 3.7).

Cizelge 3.5. EKB’li bireylerin eroini kullanim yollar1 ve yiizdeleri.

Eroin Kullanim Yollari n (%)
Folyo 91 91
Enjeksiyon 3 3
Folyo+enjeksiyon 2 2
Pipe 1 1
Cizelge 3.6. MKB’li bireylerin eroini kullanim yollar1 ve yiizdeleri.
Metamfetamin Kullanim Yollar1
n (%)
Pipe 62 62
Pipe+folyo 14 14
Enjeksiyon 12 12
Folyo 5 5
Pipe+enjeksiyon 1 1
Cizelge 3.7. EMKB’li bireylerin eroini kullanim yollar1 ve yiizdeleri.
Metamfetamin- Eroin birlikte Kullanim
Yollar n (%)
Eroin Folyo 87 87
Enjeksiyon 6 6
Folyo+enjeksiyon 4 4
Metamfetamin Pipe 79 79
Folyo 12 12
enjeksiyon 5 5
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EKB’li bireylerin %24’tiniin, MKB’li bireylerin %25’inin, EMKB’li bireylerin
%43 linlin yatarak tedavi oldugu tespit edilmistir. EKB’li bireylerin %89 unun, MKB’li
bireylerin %60’min, EMKB’li bireylerin ise %76’smin ayaktan tedavi olduklarn
gozlenmektedir. EKB ve EMKB’li bireylerde basarisiz buprenorfin tedavisi oranlar ise
sirastyla %74 ve %66 seklinde tespit edilmistir. MKB’li bireyler ayaktan/yatarak tedavi ve
basarisiz buprenorfin tedavisi agisindan karsilagtirildiklarinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark gbézlenmistir (ii¢ grupta da p=0,001), (Cizelge 3.8).

Cizelge 3.8. EKB, MKB ve EMKB’li bireylerin tedavileri ile bilgiler.

Eroin-Metamfetamin
Eroin Metamfetamin (EMKB) p-degeri
Parametreler (EKB) (MKB) %n
%n %n
Yatarak tedavi 24 25 43 p=0,001
Ayaktan tedavi 89 60 76 p=0,001
Basarisiz
Buprenorfin 74 - 66 p=0,001
tedavisi

Eroin ve metamfetamini birlikte kullanan bireylerin %33 {iniin ayn1 giin i¢inde fakat
farkl1 zamanlarda aldiklari, %36’sinin aym1 giin i¢inde ve aymi anda aldiklari, %21 inin
farkli giinlerde, %6’sinin da birini digerinden hemen dnce aldiklar tespit edilmistir (Cizelge

3.9).

Cizelge 3.9. EMKB’li bireylerin eroin ve metamfetamini birlikte kullanim zamanlart.

Eroin-Metamfetamin n (%)
Kullanimi

Ayn1 giin i¢inde, farklt 33 %33
zamanlarda

Aynt giin i¢inde ve ayni anda 36 %36

Biri digerinden hemen
Once/sonra 6 %6
Farkl1 giinlerde 21 %21

Calismamizda eroin kullanim bozuklugu tanis1 alan bireylerin eroin kullanim siiresi
ve dirtiisellik iliskisi arasinda pozitif ve anlamli bir iliski bulunmustur (r*=+0,214;
p=0,038). Metamfetamin kullanim bozuklugu tanis1 alan bireylerin maddeye baslama
yaslart ve giinliilk kullandiklar1 metamfetamin miktarlar1 arasinda negatif ve anlamli bir
korelasyon gozlenmistir (1°=-0,214; p=0,001). Eroin ve metamfetamini birlikte kullanan

bireylerde ise kullanilan metamfetamin miktar1 ve eroin miktar1 arasinda pozitif ve anlaml
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bir korelasyon gozlenmistir (r*=+0,253; p=0,013). Ayn1 zamanda eroin kullanim siiresi ve
metamfetamin kullanim siiresi arasinda da pozitif ve anlamli bir korelasyon goriilmiistiir
(r*=+0,333; p=0,001). Giinliik kullanilan metamfetamin miktar1 ile eroin kullanim siiresi
arasinda negatif ve anlamli bir korelasyon gozlenmistir (r=-0,213; p=0,038). Eroin
kullanim siiresi ve maddeye baslama yasi1 arasinda da negatif ve anlamli bir korelasyon
gdzlenmistir (r=-0,205; 0,043). Ayni zamanda maddeye baslama yas1 ve giinliik kullanilan
metamfetamin miktar1 arasinda da negatif ve anlamli bir korelasyon saptanmistir (r*=-0,214;

p=0,035), (Cizelge 3.10).

Cizelge 3.10. MKB’li bireylerin kullandiklar1 maddeler ile iligkili bulunan parametrelerindeki
korelasyonlar.

Calisma | Kullanilan n Madde ile iliskili bulunan parametreler r p
grubu madde tiirii degeri | degeri
EKB Eroin 94 Eroin kullanim siiresi (yil) - Diirtiisellik 0,214 0,038
MKB | Metamfetam | 98 | Met miktar (gr/giin) - Maddeye baslama yas1 -0,34 | 0,001

n

97 | Met miktar1 (gr/giin) - Eroin miktar1 (gr/giin) 0,253 | 0,013
95 | Met miktar (gr/giin) - Eroin kullanim siiresi -0,213 | 0,038
EMKB Eroin- (y11)
Metamfetam | 97 | Met miktar1 (gr/giin) - Maddeye baglama yas1 | -0,214 | 0,035

in birlikte | 89 Eroin kullanim siiresi (y11) - Met kullanim 0,333 | 0,001
stiresi (y1l)
98 | Eroin kullanim siiresi (y1l) - Maddeye baslama | -0,205 | 0,043

yast

3.2. FAAH rs324420 Polimorfizmi Analiz Sonuglari

EKB, MKB, EMKB ve saglikl1 bireylerin genotipleri, beklenen ve gézlenen frekans
degerleri, ylizdeleri tablo 6’da verilmistir. Tabloda goriildiigl tizere, EKB’li bireylerde CC
genotipinin frekanst %61 (n=61), MKB’li bireylerde %75 (n=75), EMKB’li bireylerde %69
(n=69), saglikli bireylerde %65 (n=65) olarak hesaplanmistir. Varyant alel (A) frekanslar
ise sirastyla %22; %14; %17 ve %19°dur. Dort grupta da genotip frekanslarinin Hardy-
Weinberg dengesinde (HWE) oldugu goriilmistiir (p>0.05). FAAH rs324420 polimorfizmi
ile eroin kullanim bozuklugu, metamfetamin kullanim bozuklugu ve eroin-metamfetamin
kullanim bozuklugu tanisi alan bireyler ve saglikli bireylerin genotipleri arasinda
arasinda anlaml bir iligki gozlenmedi (p>0.05). Lojistik regresyon analizi ile EKB,
MKB, EMKB ve saglikli bireyler arasinda genotip frekanslar1 agisindan karsilagtirilma
yapildiginda gruplar arasinda anlamli bir iligki olmadigi goriilmiistiir. Ek olarak EKB-
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EMKB ve MKB-EMKB arasindaki 2°1i grup karsilagtirmasinda da anlamli sonuglar elde

edilmemistir (Cizelge 3.11).

Cizelge 3.11. EKB, MKB ve EMKB’li bireylerin FAAH rs rs324420 genotip analizleri.

Eroin-
FAAH Eroin (EKB) Metamfetamin Metamfetamin Saglikli kontrol
rs324420 (n=100) (MKB) (EMKB) (n=100)
genotipler (n=100 (n=100)
n n n n
bekl | hes | %n | bekl | hes | %n | bekl [ he | %N | bekl | hes | %n
ene | apla ene | apla ene | sa ene | apl
n nan n nan n pl n ana
an n
an
cC 60,8 | 61 61,0 | 74,8 | 75 75,0 69,7 | 69 | 69,0 | 66,4 |65 | 650
CA 34,334 |340 234 |23 23,0276 |29 |290 |302]|33 |330
AA 48 |5 50 |18 [2* |20 |27 |2*|20 34 |2* |20
Varyant %22 %14 %17 %19
alel
frekansi
HWE %2=0,008; %2=0,023; %2=0,275; %2=0,89;
p= 0,925 p=0,879 p=0,599 p=0,345
Lojistik
regresyon P**>0,05 P**>0,05 P**>0,05 -
analizi
Odds ratio CC: referans CC: referans CC: referans
(%95CI) CA: 0,375(0,07- | CA:1,154(0,158- | CA: 1,062(0,145- -
2,007); p= 0,252 8,423); p=0,888 7,758); p=0,953
AA:0,911(0,503- | AA:1,656(0,884- | AA: 1,208(0,661-
1,648); p= 0,758 3,101); p=0,115 2,208); p=0,539
Lojistik - -
regresyon P***>0,05 pP***>0,05
analizi
Odds ratio CC.: referans CC: referans - -
(%95CI) CA: 0,354(0,066- | CA:1,087(0,149-
1,889); p= 0,224 7,928); p=0,934
AA: 0,754(0,412- | AA:1,371(0,724-
1,379); p= 0,359 2,593); p=0,333

n:6rneklem sayisi, CI: Confidence Interval (Giiven arah@)*NA: Orneklem biiyiikligii
hesaplanmadi., ** kontrol gruplariyla karsilastirilmustir., ***EMKB grubuyla karsilagtiriimigtir.

<5 nedeniyle

EKB’li bireylerin diirtiisellik puani ortancasinin 31,00 (CAA: 25,25-36,75),
MKB’nin 33,00 (CAA: 29,00-39,00) ve EMKB’nin 31,50 (CAA: 26,00-39,00) oldugu
Ol¢iilmiistiir. EKB, MKB ve EMKB’li bireyler iiclii grup halinde (p=0,146); EKB-EMKB
(p=0,424), MKB-EMKB’li bireyler (p=0,286) de ikili gruplar halinde karsilastirildiginda

aralarinda madde kullanim bozuklugu ve dirtiisellik agisindan anlamli bir fark
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gozlenmezken EKB ve MKB’li bireylerde madde kullanim bozuklugu ve diirtiisellik
acisindan anlamli bir fark tespit edilmistir(p= 0,045), (Cizelge 3.12).

Cizelge 3.12. EKB, MKB ve EMKB nin diirtiisellik ile iliskisi.

Eroin-
Diirtiisellik n Eroin n Metamfetami n Metamfetami p-
(puan) (EKB) n (MKB) n (EMKB) degeri
(n=100) (n=100) (n=100)

Medyan 31,00 33,00 31,50 0,146*
(CAA) 96 (25,25- 98 | (29,00-39,00) | 98 | (26,00-39,00) 0,045**
36,75) 0,424***

0]286 *kkk

*EKB, MKB ve EMKB, **EKB-MKB, ***EKB-EMKB,****MKB-EMKB karsilastirilmstir.

EKB (Cizelge 3.13), MKB (Cizelge 3.14) ve EMKB (Cizelge 3.15)’li bireylerin
genotipleri ve maddeyi kullanim siiresi, maddenin giinlik kullanim miktari, maddeye
baslama yasi, yoksunluk, agerme, anksiyete ve depresyon Olcek puanlarinin karsilastirmasi

asagida verilmistir.

Madde kullanim bozukluguna sahip bireylerin genotipleri ve karsilastirilan
“’maddeyi kullamim siiresi (yil), kullanilan giinliik madde miktar1 (gr), maddeye baslama
yas1, Klinik Opiyat Yoksunluk dlgegi, Opioid Aserme Olgek puani, Beck anksiyete dlgegi
puani, Barratt Diirtiisellik Olgegi puani, Beck Depresyon Envanteri-Il puani’ gibi

ozellikleri arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05).

EKB grubunda CC genotipine sahip bireylerde (n=61) Beck anksiyete puani
ortancasinin 19,00 (CAA: 10,00- 29,00), A aleline sahip bireylerde (n=39) ise ortancasinin
22,00 (CAA: 10,00- 35,00) oldugu gozlenmistir. Barratt Diirtiisellik Olcegi puanlarina
bakildiginda ise CC genotipine sahip bireylerin (n=61) puanlarin ortalamasinin 31,00+7,89
(16,00-54,00), A alelini tasiyan bireylerde (n=39) ise 32,32+7,52 (20,00-49,00) oldugu
tespit edilmistir. Ayrica Beck Depresyon Envanteri puanlarmma gore de CC genotipini
tastyan bireylerin (n=61) puanlarinin ortalamasimin 29,08+12,19 (2,00-60,00), A aleline
sahip bireylerin (n=39) puanlarmin ortalamasinin ise 30,10£14,55 (4,00-61,00) oldugu
goriilmiistiir. EKB’li bireylerin yoksunluk 6lgegi puanlarinin ortancalarinin A alelini tagiyan
bireylerde (n=39) 3,00 (CAA: 0,00- 5,00) ve CC genotipini tagiyan bireylerde (n=61) de
3,00 (CAA: 1,00-5,00); aserme Olgegi ortancalarinin ise A aleline sahip bireylerde (n=39)
18,00 (CAA: 14,00- 27,00), CC genotipine sahip olan bireylerde (n=61) de 18 (CAA:
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13,50-29,50) oldugu gozlenmistir. A aleline sahip bireylerin Beck Anksiyete Olgegi, Barratt
Diirtiisellik Olgegi ve Beck Depresyon Envanteri-Il puanlarmin CC genotipine sahip

bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Cizelge 3.13).

EKB’li bireylerde eroin kullanim siiresinin CC genotipine sahip bireylerde (n=61) 8
yil (CAA: 6,00-12,00 yil) ve A alelini tagiyan bireylerde (n=39) de ortanca degerinin 8 yil
(CAA: 5,00- 10,00 yil), giinlik tiiketilen eroin kullanim miktarimin CC genotipini
tasiyanlarda (n=61) 2 gr (CAA: 1,50-4,87 gr) A alelini tasiyanlarda (n=39) 3 gr (CAA: 1,00-
5,00 gr); maddeye baslama yasinin CC genotipine sahip olanlarda (n=61) 19 yas (CAA:
16,00-24,00 yas), A alelini tasiyanlarda (n=39) ise 18 yas (CAA: 16,00-21,00 yas) oldugu
gortilmiistiir (Cizelge 3.13).

Cizelge 3.13. EKB grubunda FAAH genotiplerine (CC ile CA+AA) gore 6lgeklerin kargilagtirilmasi

EKB Hesaplama Genotipler
Parametreler degerleri p degerleri
n CcC n CA+AA
Eroin Medyan 61 8,00 39 8,00 0,431
kullanim (CAA) (6,00-12,00) (5,00-10,00)
stiresi (y1l)
Eroin miktar Medyan 61 2,00 39 3,00 0,666
giin (gr) (CAA) (1,50-4,37) (1,00-5,00)
Maddeye Medyan 61 19,00 39 18,00 0,730
baglama yas1 (CAA) (16,00-24,00) (16,00-
21,00)
Klinik Opiyat | Medyan 61 3,00 39 3,00 0,463
Yoksunluk (CAA) (0,00-5,00) (1,00-5,00)
Olgek puani
Opioid Medyan 61 18,00 39 18,00 0,645
Aserme Olgek |  (CAA) (14,00-27,00) (13,50-
puant 29,50)
Beck Medyan 61 39 22,00 0,275
anksiyete (CAA) 19,00 (10,00-
6lgegi puani (10,00-29,00) 35,00)
Barratt mean<S.D. 61 31,00+7,89 39 32,32+7,52 0,322
Diirtiisellik (min.- (16,00-54,00) (20,00-
Olgegi puani max.) 49,00)
Beck
Depresyon mean£S.D. 61 29,08+12,19 39 30,10+14,55
Envanteri-I| (min.- (2,00-60,00) (4,00-61,00) 0,861
puant max.)

MKB grubunda CC genotipine sahip bireylerde (n=75) Opioid aserme olgek
puaninin ortancasinin 20,00 (CAA: 12,00-27,00); A alelini tasiyanlarda (n=25) ise 16,00
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(CAA: 10,25-24,25) oldugu goriilmiistiir. Beck anksiyete puani ortancasinin CC genotipini
tasiyan bireylerde (n=75) 20,00 (CAA: 10,00- 35,00), A aleline sahip bireylerde (n=25) ise
ortancasinin 12,00 (CAA: 3,50- 27,50) oldugu gdzlenmistir. Barratt Diirtiisellik Olcegi
puanlarina bakildiginda ise CC genotipine sahip bireylerin (n=75) puanlarin ortancasinin
33,00 (CAA:29,00-39,25), A aleline sahip bireylerde (n=25) ise 33,50 (CAA: 27,50-36,75)
oldugu tespit edilmistir. Ayrica Beck Depresyon Envanteri puanlarina gore de CC
genotipini tagiyan bireylerin (n=75) puanlarinin ortalamasinin 29,32+14,50 (0,00-65,00), A
aleline sahip bireylerin (n=25) puanlarinin ortalamasinin ise 25,83+12,22 (1,00-53,00)
oldugu goriilmiistir. MKB’li bireylerin yoksunluk o6lcegi puanlarinin ortancalarinin A
alelini tagiyan bireylerde (n=25) 2,00 (CAA: 1,00- 5,50) ve CC genotipini tasiyan bireylerde
(n=75) de 2,00 (CAA: 0,00-5,75) oldugu gozlenmistir. A aleline sahip bireylerin Opioid
Aserme Olcek puanlari, Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Envanteri-ll
puanlarinin CC genotipine sahip bireylere kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir. CC
genotipine sahip olan bireylerin ve A alelini tasiyan bireylerin Beck anksiyete Olcegi
puanlarinin karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir iliskiye yatkinlik gozlenmistir

(p=0,076), (Cizelge 3.14).
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Cizelge 3.14. MKB grubunda FAAH genotiplerine (CC ile CA+AA) gore dlgeklerin karsilagtiriimasi

MKB Hesaplama Genotipler
Parametreler degerleri P degerleri
n cC n CA+AA
Met kullanim Medyan 75 2,50 25 1,00
stiresi (y1l) (CAA) (1,00- (1,00-3,00) 0,112
4,00)
Met miktar Medyan 75 1,00 25 1,00
glin (gr) (CAA) (1,00- (0,62-1,87) 0,185
2,00)
Maddeye Medyan 75 20,00 25 19,00
baglama yas1 (CAA) (16,00- (16,25- 0,668
27,00) 24,50)
Klinik Opiyat Medyan 72 2,00 25 2,00
Yoksunluk (CAA) (0,00- (1,00-5,50) 0,953
Olgek puani 5,75)
Opioid Medyan 75 20,00 25 16,00
Aserme Olgek (CAA) (12,00- (10,25- 0,603
puant 27,00) 24,25)
Beck Medyan 75 20,00 25 12,00
anksiyete (CAA) (10,00- (3,50-27,50) 0,076
6lgegi puani 35,00)
Barratt Medyan 75 33,00 25 33,50
Diirtiisellik (CAA) (29,00- (27,5-36,75) 0,911
Olgegi puani 39,25)
Beck mean+S.D. 29,32+14, 25,83+12,22
Depresyon (min.- 75 50 25 (1,00-53,00) 0,291
Envanteri-II max.) (0,00-
puant 65,00)

EMKB grubunda CC genotipine sahip bireylerde (n=69) Opioid aserme O6l¢ek
puaninin ortancasinin 23,00 (CAA: 14,75-29,00); A alelini tasiyanlarda (n=31) ise 19,50
(CAA: 12,75-30,00) oldugu goriilmiistiir. Beck anksiyete puani ortancasinin CC genotipini
tasiyan bireylerde (n=69) 16,50 (CAA: 9,00-27,50), A aleline sahip bireylerde (n=31) ise
ortancasiin 20,00 (CAA: 14,00- 36,00) oldugu gozlenmistir. Barratt Diirtiisellik Olgegi
puanlarina bakildiginda ise CC genotipine sahip bireylerin (n=69) puanlarin ortancasinin
32,00 (CAA:26,25-40,75), A aleline sahip bireylerde (n=31) ise 31,00 (CAA: 25,00-35,50)
oldugu tespit edilmistir. Ayrica Beck Depresyon Envanteri puanlarma goére de CC
genotipini tastyan bireylerin (n=69) puanlarinin ortalamasinin 28,29+11,76 (7,00-60,00), A
aleline sahip bireylerin (n=31) puanlarmin ortalamasinin ise 25,56+10,52 (6,00-43,00)
oldugu gorilmistir. MKB’li bireylerin yoksunluk 6lgegi puanlarinin ortancalarmin A
alelini tasiyan bireylerde (n=31) 3,00 (CAA: 1,00- 7,00) ve CC genotipini tasiyan bireylerde
(n=69) de 3,00 (CAA: 1,00-5,00) oldugu gozlenmistir. A aleline sahip bireylerin Opioid
Aserme Olgek puanlari, Barratt Diirtiisellik Olgegi ve Beck Depresyon Envanteri-lI

52



puanlarinin CC genotipine sahip bireylere kiyasla daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Aksine Beck Anksiyete Olgeginde A aleline sahip bireylerin puanlarinda CC genotipine
sahip olanlara kiyasla artig gbzlenmistir (Cizelge 3.15).

EMKB’li bireylerde CC genotipi tasiyan bireylerde (n=69) eroin kullanim siiresinin
ortalamasinin 8,76+5,66 yil; ayn1 genotipe sahip bireylerde (n=69) metamfetamin kullanim
stiresinin ortancasinin ise 2 yil (CAA: 1,00-5,00 yil) oldugu; A alelini tasiyan bireylerde
(n=31) eroin kullanim siiresinin ortalamasinin 9,4146,52 yil, ayn1 aleli tasiyan bireylerin
(n=31) metamfetamin kullanim siiresinin ortanca degerinin ise 3 yil (CAA: 1,00-7,00 yil)
oldugu hesaplanmistir. Giinliik tiiketilen madde miktarina bakildiginda ise, kullanilan eroin
miktarii CC genotipini tasiyan bireylerde (n=69) 3 gr (CAA: 1,00-5,00 gr), metamfetamin
kullanim miktarinin ayni genotipi tastyanlarda (n=69) lgr (CAA: 0,50- 1,50 gr); A aleline
sahip bireylerde (n=31) ise kullanilan eroin miktarinin 2,5 gr (CAA: 1,50-5,00 gr),
metamfetamin kullanim miktarinin ise ayni genotipini tagiyanlarda (n=31) 1 gr (CAA: 0,50-
1,50 gr) oldugu tespit edilmistir. Maddeye baslama yasinin ise CC genotipine sahip
olanlarda (n=69) 19 yas (CAA: 16,00-24,00), A alelini tasiyanlarda (n=31) ise 18 yas
(CAA: 16,00-21,00) oldugu goriilmiistiir (Cizelge 3.15).
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Cizelge 3.15. EMKB grubunda FAAH genotiplerine (CC

ile CA+AA) gore Olgeklerin

karsilagtiritlmasi
EMKB Hesaplama Genotipler
Parametreler degerleri P degerleri
n CcC n CA+AA
Eroin mean+S.D. 69 8,76+5,66 31 9,41+6,52 0,612
kullanim (min.- (0,25-28,00) (1,00-30,00)
stiresi (y1l) max.)
Eroin miktar Medyan 69 3,00 31 2,50 0,907
giin (gr) (CAA) (1,00-5,00) (1,50-5,00)
Met kullanim Medyan 69 2,00 31 3,00 0,507
siiresi (CAA) (1,00-5,00) (1,00-7,00)
Met miktar Medyan 69 1,00 31 1,00 0,274
glin (gr) (CAA) (0,50-1,50) (0,50-1,00)
Maddeye Medyan 19,00 18,00 0,386
baglama yas1 (CAA) 69 (16,00- 31 (16,00-
24,00) 21,00)
Klinik Opiyat Medyan 69 3,00 31 3,00 0,574
Yoksunluk (CAA) (1,00-5,00) (1,00-7,00)
Olgek puam
Opioid Medyan 69 23,00 31 19,50 0,154
Aserme Olgek (CAA) (14,75- (12,75-
puant 29,00) 30,00)
Beck Medyan 20,00 0,109
anksiyete (CAA) 69 16,50 31 (124,00-
6leegi puani (9,00-27,50) 36,00)
Barratt Medyan 32,00 31,00 0,564
Dirtiisellik (CAA) 69 (26,25- 31 (25,0-35,50)
Olgegi puani 40,75)
Beck mean+S.D.
Depresyon (min.- 69 28,29+11,76 31 25,56+10,52 0,281
Envanteri-11 max.) (7,00-60,00) (6,00-43,00)
puani
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4. TARTISMA

Son zamanlardaki madde kullaniom  bozukluklar1  arastirmalarinda  bir
endokannabinoid olan anandamidi pargalayan enzim olan FAAH, gekici bir hedef haline
gelmistir. FAAH genindeki genetik varyasyonlarinin madde kullanim bozukluguna
neden oldugu bilinmektedir (Chiang vd., 2004; Loépez-Moreno vd., 2012; Sipe vd.,
2002). Terapotik yonden farmakolojik olarak diisiiniildiigiinde FAAH inhibisyonunun,
yoksunluk sendromunda yasanan olumsuz durumlarin etkilerini azaltabilecegi veya bu
etkileri tersine ¢evirebilecegi ve madde arama davranisini azaltabilecegi yoniinde goriis

bildirilmistir (Niemela ve Terry, 2023).

Beynin iizerinde gosterdigi noroprotektif etkisi nedeniyle endokannabinoid sistemler
arastirmalarda biiytik ilgi gérmektedir (Ren vd., 2020). Endokannabinoid sistem &diil,
kacinma, kodlama, duygudurum ve bagimlilik gelisimi gibi durumlarla ilgili oldugu
diisiiniilen beyin bolgeleriyle iliskilendirilmektedir. FAAH rs324420 varyantini tasityan
bireylerde madde kullanim bozuklugu ile iliskili olan disforinin diger ruhsal problemlerle de
baglantili oldugu bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada major depresif bozukluk tanisi alan
hastalarin serum AEA (anadamid) diizeyleri ve depresyon, anksiyete icin uygulanan
Olgekler arasinda negatif korelasyon gozlendigi belirtilmistir (Hill wvd., 2008).
Endokannabinoid sistemlerin diizenlenmesinde ve metabolizmasinda yer alan molekiiller
anksiyete, depresyon gibi noropsikiyatrik hastaliklara ek olarak Alzheimer ve Parkinson
gibi norodejeneratif hastaliklar i¢in de potansiyel terapotik hedef olarak gézlenmektedir.
Yag asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoagilgliserol lipaz (MAGL) inhibitdrlerinin
endokannabinoidlerin seviyesini dolayli olarak artirdigindan ve dogrudan kannabinoid
takviyesine kiyasla daha az yan etkiye neden olduklarindan s6z edilmistir (Ren vd., 2020).
Bu inhibitérlerin antidepresan ve anksiyolitik mekanizmalarinin, hipotalamik-hipofiz-
adrenal ekseni modiile ettigi ayrica sinaptik ve noral plastisiteyi de diizenleyebilecegi
digtinilmiistir. FAAH/MAGL inhibitorleriyle uygulanacak tedavi ile Alzheimer
patogenezinde rol alan amiloid PB-protein birikiminde azalma saglanmis ve Parkinson
hastaliginin patogenezinde yer alan dopamin ndronlarinin yok olmasi inhibe edilmistir.
Aym zamanda depresyon ve anksiyete olusumuna neden olan iltihaplanmanin da
FAAH/MAGL inhibitorlerinin hedefinde oldugundan bahsedilmektedir (Ren vd., 2020).
Depresyon ile baglantili olan beyin alanlarinda bulunan, bir kannabinoid reseptorii olan

CBI’in agonistlerinin depresyon gibi sorunlu davranislar iizerinde antidepresan etkisi
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yarattigi bildirilmistir (Gobbi vd., 2005; Hill ve Gorzalka, 2005). CB1 modiilasyonunun
antidepresan benzeri etkilerini ve gida alimindaki etkisinin goriilmesinin amaglandigi bir
caligmada erkek farelere CB1 ters agonisti AM251 periton icine belirlenen dozda akut
olarak verilmig ve test edilmistir. Caligma sonucunda antidepresan benzeri etkinin
gozlenmesine ek olarak AM251, aclhigin neden oldugu hiperfajiyi azalttigi belirtilmistir.
Calisma sonuglarma goére CB1’in ters agonizmi yoluyla ruh hali ve gida alinimin
diizenlenebilecegi yoniinde goriis bildirilmistir (Shearman vd., 2003). Ratlarla yapilan bir
calismada ise bir kannabinoid antagonisti olan AM251 tarafindan CB1 reseptoriiniin
inhibisyonu ile, yoksunluk sirasinda bastirilan dopaminerjik aktiviteye karsi koyulabilecegi
ve boylece asermenin azaltabilecegi diislinlilmiis ve sonug¢ olarak kannabinoid
antagonistlerinin metamfetamin bagimliligimin tedavisinde kullanilabilirligi belirtilmistir

(Vinklerové vd., 2002).

FAAH rs324420 A alelini tasiyan bireylerin “’anksiyete ve depresyon’’ yasama
ihtimallerinin yiiksek oldugu bilinmektedir (Lazary vd., 2016). rs324420 C homozigot
alelini tasiyan bireylerde de yapilan plasebo uygulamasindan sonra olumlu duygularin
olustugu (Pecina vd., 2014) ve esrar kullanim1 sonrasinda “’iyi hissetme ve mutluluk’’ hali
olusumundan bahsedilmistir. FAAH gen varyasyonlarinin bireyin kendini iyi hissetmesi ile
dogrudan iliskili, alkol kullanimi ile ise dolayli olarak iligkili oldugunun saptandigi ilk
calismada, FAAH rs324420 A alelini tasiyan bireylerde FAAH’in ekspresyonun ve
aktivitesinin az olmasina bagli olarak anandamid seviyelerinin yiikselmesi ile
endokannabinoid sistemin dogustan bozuk olabilecegi ileri siirlilmiistir. Bozulan
endokannabinoid sistemin bireylerde ‘’kendini iyi hissetme’’ durumunu yok edebildigi ve
bu durumun da alkol kullanim bozuklugunu meydana getirdigi bildirilmistir (Bornscheuer
vd., 2023). Yapilan galigmada, dnceki ¢alismalarda FAAH geninin alkol ve madde kullanimi
dahil madde kullanim bozukluklari ile baglantili oldugundan (Best vd., 2020; Biihler vd.,
2014; Flanagan vd., 2006; Sipe vd., 2002) fakat alkol kullanim bozuklugu ile ilgili ¢eligkili
bulgular (Tyndale vd., 2007) bulundugundan bahsedilmistir (Bornscheuer vd., 2023).
Dincheva vd. (2015) c¢alismasinda da insan ve farelerde FAAH’in A-aleli tastyicilarinin
korku hissinden uzak olduklar1 ve kaygi diizeylerinin diisiik olduklar1 gézlenmistir
(Dincheva vd., 2015). Diger bir ¢calismada FAAH A alelinin, akut kokain uygulamasi ile
bireyin ruh halini disforik yonde modiile ettiginden de bahsedilmistir (Patel vd., 2018).
Bizim ¢alismamizda da her ne kadar genotipler ve anksiyete arasinda anlamli bir iligki tespit
edilemese de EKB’li bireylerde A alelini tasiyanlarin (n=39) Beck anksiyete o6lcek
puanlarinin ortancalarim 22,00 (10,00-35,00), C genotipini tasiyan bireylerin (n=61)
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anksiyete Ol¢ek puanlarinin ortancasinin 19,00 (10,00-29,00) olmasiyla A aleline sahip
bireylerin anksiyete puanlarinin CC genotipine sahip bireylere kiyasla daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. Ayn1 sekilde A alelini tasiyanlarin (n=39) Beck Depresyon Envanteri-II
ortalamasimin (30,10£14,55), CC genotipini tasiyan bireylerin (n=61) depresyon Olcek
puanlarinin ortalamasina (29,08+12,19) kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. MKB
grubunda Beck anksiyete puani ortancasinin CC genotipini tagiyan bireylerde (n=75) 20,00
(CAA: 10,00- 35,00), A aleline sahip bireylerde (n=25) ise ortancasmin 12,00 (CAA: 3,50-
27,50) oldugu gozlenmekle birlikte CC genotipine sahip olan bireylerin anksiyetesinin daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayrica Beck Depresyon Envanteri puanlaria gore de CC
genotipini tastyan bireylerin (n=75) puanlarinin ortalamasinin 29,32+14,50 (0,00-65,00), A
aleline sahip bireylerin (n=25) puanlarmin ortalamasinin ise 25,83+12,22 (1,00-53,00)
oldugu gorilmiistiir. Beck anksiyete Olcek sonuclarinda oldugu gibi aymi sekilde Beck
depresyon 6lceginde de CC genotipine sahip bireylerin A alelini tasiyan bireylere kiyasla
daha depresif olduklar1 gézlenmistir. CC genotipine sahip olan bireyler ile A alelini tasiyan
bireylerin Beck anksiyete 6l¢egi puanlarinin karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
bir iliskiye yatkinlik gozlenmistir (p=0,076). EMKB grubunda Beck anksiyete puani
ortancasiin CC genotipini tasiyan bireylerde (n=69) 16,50 (CAA: 9,00- 27,50), A aleline
sahip bireylerde (n=31) ise ortancasinin 20,00 (CAA: 14,00- 36,00) oldugu gézlenmistir.
Ayrica Beck Depresyon Envanteri puanlarina gére de CC genotipini tastyan bireylerin
(n=69) puanlarmnin ortalamasinin 28,29+11,76, A aleline sahip bireylerin (n=31) puanlarinin
ortalamasinin ise 25,56+10,52 oldugu goriilmiistiir. Bu verilere gore EMKB grubunda Beck
anksiyete 0l¢ek puanlari, A aleline sahip bireylerde daha yiiksekken Beck depresyon olgegi
puanlar1 CC genotipini tagiyan bireylerde daha yiiksek bulunmustur.

Madde kullanim bozuklugu ve obezite tedavisi i¢in segici bir CB1 reseptor
antagonisti ayn1 zamanda bir ters agonist olan Rimonabant umut verici bir terapétik olarak
kesfedilmistir fakat yan etkiler olarak depresyon ve intihar egilimi gézlenmistir. Bu nedenle
diinya ¢apinda, neredeyse tiim diger CB1 antagonistlerinin 2008 yilinda klinik caligmalar
sonlandirilmistir. Sonrasinda, madde kullanim bozukluklarinin tedavi aragtirmalari igin
kannabinoidlere yonelim gozlenmistir. Bu arastirmalarda degerlendirilen aday hedefler
arasinda yag asidi amid hidrolaz (FAAH) inhibitorleri, monoagilgliserol lipaz (MAGL)
inhibitorleri, yag asidi baglayici protein (FABP) inhibitorleri CB1 veya CB2 baglama
profillerine sahip bagimlilik yapmayan fitokannabinoidler sayilabilir. Caligmalar ilerledikce
madde kullanim bozukluklarinda nétr CB1 antagonistlerinin (AM4113 gibi), CB2
agonistlerinin (JWH133, Xie2-64) ve non-selektif fitokanabinoidlerin (kannabidiol, B-
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karyofilen, A9-tetrahidrokannabivarin) terapétik potansiyellerinin oldugu gozlenmistir.
Klinik deneylerde kullanilan dronabinol, nabilone gibi kanabinoid bazli ilaglar ile esrar ve
opioid kullanan bireylerde gozlenen yoksunluk semptomlarmin azaltildigir kanitlanmistir

(Galaj ve Xi, 2019).

CB1 reseptorii ve FAAH genlerinin esrar kullanim bozuklugu ile iliskisinin
bilinmesi ile bu genetik etkilerin altinda yatan sinir mekanizmalarinin arastirildigi bir
calismada 3 giin boyunca esrar kullanmay1 kesen fakat normalde diizenli esrar kullanan 37
birey dahil edilmistir. Caligmadaki bireylerin CB1 1s2023239 ve FAAH rs324420
polimorfizmleri genotiplendirilmis ve ‘’aserme paradigmasi’’ kullanilarak fMRI
(Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme) verileri toplanmigtir. Calisma sonuglarinda
FAAH rs324420 polimorfizminde CC genotipine sahip bireylerin A alel tasiyicilarina
kiyasla 6diil devresi alanlarinda (6zellikle OFC, ACG ve NAC’ta) daha fazla aktivasyon
gozlenmistir. Calisma bulgulari ile esrar kullanimina yanit olarak CB1 G aleli ve FAAH CC
genotipini tasiyan bireylerin beynindeki 0diil devresi alanlarinda artan noéral yanit

gozlendigi vurgulanmustir (Filbey vd., 2010).

Callaghan vd. (2012) metamfetamin kullananan bireylerde parkinsonizm gelisme
riskinin metamfetamin kullanmayan kisilere gore %75 oranla daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (Callaghan vd., 2012). Retrospektif vaka kontrollii bazi ¢aligmalar da
metamfetaminin uzun siireli kullaniminin Parkinson hastaligina yakalanma riskini arttirdigi
yoniinde sonug bildirmistir (Curtin vd., 2015; Garwood vd., 2006). Siganlar ve fareler ile
yiiriitilen ¢aligmalarda da metamfetamin kullanimi ile azalmis dopamin ve dopamin
metabolitlerinin yani1 sira dorsal striatum, korteks, hipokampus ve koku alma sogani da
dahil olmak f{izere beynin ¢esitli bolgelerinde dopamin tasiyicilarin aktivitesinde azalma
gozlendigi belirtilmistir (Ares Santos vd., 2012; Ares Santos vd., 2013; Fantegrossi vd.,
2008). insan calismalarinda da metamfetamin kullanan bireylerin beyinlerinde dopamin
(DAT) ve serotonin tagtyicilarinin (5-HTT) kaybi ile dopamin ve metabolitlerinin azalmasi
nedeniyle meydana gelen norodejeneratif degisiklikler ve dopamin/serotonin sistemleri
tizerindeki toksik etkiler bildirilmistir (Cadet vd., 2007; Sekine vd., 2006). Yiiksek
dozdaki metamfetamin kullaniminin beyinde néronal apoptoza neden olabilecegi
bildirilmistir (Yang vd., 2018). Hayvan ¢alismalarinda da metamfetaminin akut veya
kronik uygulamalarinin toksik etkilere neden olduklar1 belirtilmistir (Cadet vd., 2003;
2007).
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Metamfetaminin sadece sinir sistemini etkilemedigi ayni zamanda kardiyak
toksisitesine, artirdig1 katekolamin seviyelerinin kalpte lezyonlara sebep oldugu, bagisiklik
sistemini baskilayici ozelliklere sahip oldugu ve HIV enfeksiyonu olusumu gibi cesitli

saglik problemlerine yol agtig1 bilinmektedir (Yu vd., 2003).

Stimiilan (metamfetamin vb.) ve opioidlerin (eroin, fentanil gibi) es zamanl olarak
birlikte kullanimi diinya ¢apinda giderek artis gostermektedir. Erkek Sprague-Dawley
sicanlart ile yapilan bir calismada ilaca karsi ilag se¢iminin es zamanli da kullanilabilmesine
izin verilerek, metamfetamin ve fentanilin pekistirme ve niiksetmeye bagli etkileri
gozlenmek istenmistir. Sicanlara ilk Once bagimsiz olarak 0,1 mg/kg/infiizyon
metamfetamin veya 0,0032 mg/kg/infiizyon fentanili kendi kendilerine (Self-administration)
alabilmelerine imkan verilmistir. Sonrasinda her iki maddeye eszamanli olarak erigim
saglanmistir. Metamfetamin ve fentanil es zamanli olarak bulundugunda, bir grup sicanin
her iki maddeyi ya bir seans iginde ya da seanslar arasinda doniistimli olarak aldigini, bir
grubun da yalnizca bir maddeyi tercih ettigi goriilmiistiir. Tercih edilen maddenin birim
dozu azaltildiginda veya tercih edilmeyen maddenin birim dozu artirildiginda madde
seciminin biiyiikk 6l¢lide dozu artirilana dogru kaydigi belirtilmistir. Yapilan c¢alismada
metamfetamin ve fentanilin pekistirici etkileri arasindaki iliskinin maddeye karsi madde
secimi kullanilarak daha derin bir sekilde degerlendirilebilecegi sOylenmektedir.
Aragtirmacilar daha dnce yaptiklar: ¢aligmada (Seaman ve Collins, 2021) ve bazi literatiir
caligmalarinda (Cooper vd., 2008; 2010) deneklerin opioid yoksunlugu sirasinda
stimiilanlarin degil de opioidlerin pekistirici dzelliklerinin arttigini gézlemislerdir. Bununla
birlikte opioid yoksunlugunun derecesinin metamfetamin veya fentanil arasindaki tercihi
ve/veya doz etkilesimlerine gore yapilan tercihi etkileyebilecegi yoniinde goriis

bildirilmistir (Seaman vd., 2022).

Hayvan c¢aligmalarinda opioid/stimulan kombinasyonlarinin dopamin salmimi
izerindeki sinerjistik etkilerine dair 6nemli kanitlar olmasina ragmen ratlarla yapilan bir
calismada eroin ve kokain kombinasyonun etkilerinin maddelerin ayr1 ayri olan etkilerinden
daha biiyiik olmadigi ileri stirilmistiir (Smith vd., 2006). Fakat klinik deneylerde kokain ve
morfin kombinasyonunda gozlenen etkilerin doza bagli oldugu da bilinmektedir (Foltin ve
Fischman, 1992). Yapilan calismalarda metadon kullanan bireylere kokain uygulamasi
sonrasi, bu kombinasyonun bireylerin daha yiiksekte hissetmelerine ve haz almalarina
katkida bulundugu bildirilmistir (Foltin vd., 1995). Rhesus maymunlarinda eroin ve kokain

kombinasyonu ile yapilan bir ¢alismada da kombinasyonun maddelerin tek baslarina olan
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etkilerine benzeyen fakat tamamen ayni olmayan farkli etkilerden bahsedilmistir (Negus
vd., 1998).

Diirtiiselligin madde kullanim bozukluklariin patolojisinde merkezi bir rolii oldugu
sOylenmektedir. Diirtiisellik, bireyin uzun vadeli sonuglara 6énem vermeden aninda &diil
aramasi ile iligkilendirilen bir kisilik 6zelligidir (Barratt vd., 1994; Kozak vd., 2019).
Diirtiisellik, tedavi alim siirecini ve maddeden uzak durma siirecini negatif yonde etkiler
(Moses vd., 2020). Tedaviyi birakan bireylerde kisilik bozuklugu, yiiksek oranda diirtiisellik
ve heyecan arayis1 goriildiigi bilinmektedir (Ghamari Kivi ve Khoshnoodniay Chomachaei,
2018).

Yapilan bazi calismalar madde kullanimimin dirtiiselligi ve heyecan arayigini
artirdigim1 gostermektedir (De Wit, 2009; Ersche vd., 2010). Baz1 insan (Farley ve Kim
Spoom, 2015; Fernandez-Atarmendi vd., 2018) ve hayvan ¢aligmalar1 da diirtiisellik ve
heyecan arayisinin madde kullanimini artirdigini  bildirmektedir (Belin vd., 2008;
Diergaarde vd., 2008). Diirtiisellik ve heyecan arayisi endokannabinoid sistemle iligkili
oldugu icin FAAH gen varyasyonlari ve bu varyasyonlarin fenotipik &zelliklerle olan
iliskileri dikkat ¢ekmektedir (Helfand ark., 2017; Moreira vd., 2015; Ucha vd., 2019).
Gengler arasinda deneme amacli, heyecan arayisi veya diirtiisellik gibi nedenlerle madde
kullanimi gibi bireysel faktorlerin FAAH genindeki tek niikleotid polimorfizmleri gibi
genetik varyasyonlarla iliskili oldugu savunulmustur. Bu ii¢ degisken arasindaki iliskiyi
gérmeyi amaglayan calismaya goniillii, yas ortalamalar1 20 olan Avrupa kokenli 861 kisinin
katildig1 bildirilmistir. Katilimcilar alkol, tiitiin, esrar, sentetik madde ve kokain tiiketimiyle
ilgili degiskenleri iceren anketi doldurmustur. Ayrica 591 kisi tarafindan Barratt Diirtiisellik
Olgegi-11'i (BIS-11) ve Heyecan Arayis Olgegi-V (SSS-V) doldurulmustur. Calismada tiim
katiimcilarm  FAAH  genindeki  rs324420 ve rs12075550  polimorfizmlerinin
genotiplendirildigi belirtilmistir. Huertas vd. (2019) hem diirtiisellik hem de heyecan
arayisinin maddeyi deneme amagli ilk kez kullanim ile iligkili oldugunu ve sonuglarin
onceki ¢alismalarla tutarli olduklarini belirtmislerdir. Caligmalarinda ilk kez deneme amagli
madde kullaniminin rs12075550 ile iligkisinin oldugunu ancak rs324420 ile ayni iliskiyi
bulamadiklarindan bahsetmislerdir. rs324420 polimorfizminin etkisinin deneme amagli
madde kullanimindan ziyade madde kullanim bozukluklariyla iligkili olabilecegi
disiiniilmiistiir. Ayrica bahsedilen iki SNP ile dirtiisellik ve heyecan arayisi arasinda da
anlamli bir iliski bulunmadigi bildirilmistir. Ancak calismaya katilan herkesin 6lgekleri

doldurmamasi ve katilanlarin ¢ogunun kadin olmasi calismanin sinirhiliklart olarak
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belirtilmistir. Caligsma sonuglarina gére madde kullanim bozuklugunda kisilik 6zellikleri ve
genetik farkliliklarin birlikte degerlendirilmesinin 6nemi vurgulanmistir (Huertas vd.,
2019). Bizim c¢aligmamizda da bu bulgulart destekler nitelikte EKB, MKB ve EMKB’li
bireylerde madde kullanim bozuklugu ve dirtiisellik ac¢isindan anlamli bir fark
gozlenmemis olsa da EKB ve MKB arasinda anlamli bir iligki gdzlenmistir (p=0,045)
gbzlenmistir. ileri ¢aligmalarda calisma grubu sayisinin arttirilmas ile diirtiisellik ve madde

kullanim bozuklugu arasinda anlamli bir iligki bulunabilecegi diisliniilmektedir.

Bidwell vd. (2015) yaptiklar1 calismada 151 kannabis kullanicisina ’Barratt
Diirtiisellik Olgegi” ve ¢’Davramssal Diirtiisellik” (Stop Signal Task and Delay
Discounting Questionnaire) 6lgekleri uygulanmusti. U¢ CB1 ve bes FAAH SNP’inin
genotiplendirildigi, dirtiisellik ve segilen FAAH varyantlarinin esrar bagimliligi ve
yarattigi sorunlar ile baglantis1 olmasina ragmen diirtiisellik ile anlamli bir iliski
bulunamadigi Dbelirtilmistir. CB1 varyasyonunun, diirtisellik ve esrar kullanim
bozulugunu etkiledigi bildirilmistir. CB1’in bagimlilik agisindan risk olusturan varyantlari
ile dirtiisellik arasindaki iliski gosterilmistir (Bidwell vd., 2013). Yapilan diger bir
caligmada da DRD2 (Dopamin Reseptorii D2) Tagl polimorfizmi Al alelinin (rs1800497)
madde kullanim bozuklugu ile dogrudan bir iligskisinin olmadig1 ancak polimorfizm
diirtiisellik ile birlikte degerlendirildiginde ‘’daha siddetli madde kullaniminin’’ s6z konusu
oldugundan bahsedilmistir (Mutlu vd., 2024). Bizim g¢alismamizda da EKB, MKB ve
EMKB’li bireylerinin FAAH rs324420 genotipleri ve diirtiisellikleri arasinda anlaml1 iligki
gozlenmemistir. Ancak diirtiisellik dl¢egi puanlarma gére EKB’li bireylerden (n=96) A
alelini tasiyanlarin puanlarinin  ortalamalarmin (32,32+-7,52); CC genotipine sahip
bireylerin puanlarinin ortalamalarina (31,00+-7,89) gore yiiksek oldugu tespit edilmistir.
Ayni sekilde MKB’li bireylerden (n=98) A alelini tasiyanlarin diirtiisellik puanlarinin
ortancasimnin 33,50 (CAA: 27,50-36,75) ve CC genotipine sahip bireylerin ortanca
puanlarinin 33,00 (CAA: 29,00-39,25) olmasi ile A alelini tasiyanlarin diirtiisellik
puanlarinin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Sonuglarimiz madde kullanim bozuklugunda
A alelini tasiyan bireylerin daha diirtiisel davranis sergiledigini belirten g¢alismalarla
uyumludur. Ancak EMKB’li bireylerden (n=98) A aleline sahip olanlarin puanlarinin
ortancasinin [31,00 (CAA: 25,00-35,50)], CC genotipine sahip bireylerin puanlarinin
ortancasina [32,00 (CAA: 26,25-40,75)] kiyasla daha diisiik oldugu go6zlenmistir. Bu
durumun da ¢oklu madde kullaniminin diirtiisellige olan etkisinin karmasik/farkli olarak

sonuglanabilecegini diistindlirmiistiir.

61



Seksen iki saglikli yetiskin goniilliide goriintiileme genetigi kullanilarak yapilan bir
caligmada ise FAAH rs324420min insan beynindeki korku/kaygi ve ddiille iliskili etkileri
incelenmistir. Azalan enzim ekspresyonuyla ve artan anadamid sinyallemesi ile iliskili olan
FAAH’In A alelini tastyan katilmcilarin  korku/kaygi ile iligkili olan amigdala
reaktivitesinde CC genotipini tasiyan bireylerle karsilastirildiginda azalma goriildiigii, buna
karsilik A alelini tasiyan bireylerin, CC genotipini tasiyanlara kiyasla ddiille iligkili olan
ventral striatal reaktivitesinde ve diirtiiselliginde artig gozlendigi belirtilmistir (Hariri vd.,
2009).

Yapilan bir ¢alismada eroin kullanan, insan immun yetmezlik viriisii (HIV) pozitif
cikan 60 ve HIV negatif olan 60 erkek diirtiisellik ve riskli karar verme yoOniinden
karsilastirilmistir. Barratt diirtiisellik 6lgegi-11’e gore doldurulan kriterlere gére HIV pozitif
olanlarin “’biligsel diirtiisellik ve plan yapmama diirtiiselligi’> puanlarinin HIV negatif
olanlara gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmugtir. Risk alarak diirtiisellikle ani
karar vermenin de intravendz yolla eroin kullanimini dolayisiyla bireyden bireye enfeksiyon

yayilimini artirdigini bildirilmistir (Zhou vd., 2012).

Demiralay vd. (2021) yaptiklari ¢alismada madde kullanim bozuklugu tedavisi alan
153 bireyin yatis dosyalarinin retrospektif olarak incelendigi belirtilmektedir. Calisma
sonuclarina gore bireylerde depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete vb gibi problemlerin
gbzlenmesinin yani sira vitamin eksiklikleri, kardiyovaskiiler rahatsizliklar, iiriner sistem
rahatsizliklari, enfeksiyon hastaliklar1 gibi sorunlar bildirilmektedir (Demiralay vd., 2021).
Bireylerde gozlenen ek hastaliklara bagli olarak antibiyotik tedavisine baslanabilmektedir.
Hastane ortamlar1 direncli bakterilerin yayilabilmesi i¢in uygun bir ortamdir. Madde
kullanim bozuklugu goézlenen bireylerin bagisiklik sistemi zayif oldugu icin ozellikle
yatarak tedavi goren bireylerin viicudunda bakterilerin ¢ogalmasi ve antimikrobiyal direng
gelisimi s6z konusu olabilir. Ayrica bireyler tarafindan yanlis veya asirt antibiyotik
kullanim1 da direngli bakterilerin gelismesine neden olabilmektedir (Kayis, 2024). Bizim
calismamizda da EKB, MKB ve EMKB goériilen bireylerin bazilarinda antibiyotik kullanimi
tespit edilmistir. Antimikrobiyal direng konusunda farkindaligin artirilmasi, direncin
belirlenmesi ve takibinin onemli oldugu, antimikrobiyal ilaglarin gereksiz/yanlis veya
asir1 tilketiminin azaltilmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Arslan, 2024; Kayis, 2019).
Boylece madde kullanim bozuklugu tedavisinin de uzamasi, olumsuz sonuglanmasi gibi

durumlarin da 6niine gecilmis olunacaktir.
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Iran’da yapilan bir calismadaki katilimcilarin eroini daha énce kullanip birakan 104,
aldig1 tedaviyi birakan 67, niikseden 45 kisiden olustugu bildirilmistir (n=216). Calismaya
katilan bireylerden eroini birakan grubun (abstinence) eroini kullanma siiresinin ortalama
2,6 yil; niiks grubunun 2,8 yil; tedaviyi birakan grubun 2,7 yil oldugu, ayn1 zamanda giinliik
eroin kullanim miktarmnin eroin birakan grupta 135,2 g; niiks grubunda 83,7 g; tedaviyi
birakan grupta ise 123,9 g oldugu sdylenmektedir. Caligmadaki katilimcilara daha kiigiik
fakat hemen verilecek bir 6diil veya daha biiyiik fakat gecikmeli bir 6diil arasinda iki se¢im
yapabilecekleri 27 adet ikili se¢im Ogelerini iceren DDT (Delay Discounting Task)
uygulanmistir. Calisma sonuclarina gore, gézlenen daha yiiksek DD (delay discounting) ve
0diil arayisi oranlarinin eroin kullanim bozuklugunda niikse sebep oldugu veya tedaviye
baslansa da yarida birakilip eroin kullaniminin siirdiiriilmesini tetikleyebildigi bildirilmistir
(Bakhshipour-Rudsari ve Karimpour-Vazifehkhorani, 2021). Yapilan bir ¢alismada madde
kullanim bozuklugu goriilen bireylerde yatarak tedaviye bagvuru oranina bakildiginda eroin
kullanan bireylerde daha Onceden yatis Oykiisii bildirenlerin, ilk kez yatig yaptiklarini
bildiren bireylerden daha fazla oldugu bildirilmistir (Demiralay vd., 2021). Bizim
calismamizda da eroin kullanim bozuklugu tanis1 alan bireylerin %74 iiniin (n=74) ve eroin-
metamfetamin kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin %66’sinin (n=66) basarisiz
Buprenorfin tedavisi aldiklar1 gozlenmistir. Caligma sonuglarimiz bahsedilen caligsmay1

destekler niteliktedir.

Madde kullanim bozukluguna sahip bireyler ile birebir gdriigmenin
gergeklestirildigi bir ¢calismada bireylerin ¢evresinde madde kullananlarin yaygin oldugunu
ve giin gectikge madde kullaniminin arttigim kabul ettikleri bildirilmistir (Ozay ve Yiiksel,
2024). Ayrica yapilan arastirmalar giin gectikce coklu madde kullaniminda artig
gozlendigini belirtmistir. AMATEM e yatis yapan 240 bagimli erkek birey iizerinde yapilan
bir ¢alismaya gore bireylerin %33,77’sinde (n=81) “’¢oklu madde kullanim bozuklugu’’
saptanmistir. Yapilan ¢alismada en sik saptanan maddelerin metamfetamin (%41,66), eroin
(%41,66) ve esrar (%23,33) oldugu belirtilmistir. “’Coklu madde kullanim bozuklugu’’
tanis1 alan 81 hastanin 42’sinde eroin ve metamfetaminin birlikte kullanildig1 saptanmstir
(Oriim ve Oriim, 2024). Yapilan bir calismada 434 katilimcinin %94,5’inin (n=410) erkek
oldugu, %05,5’inin kadin (n=24) oldugu; yas ortalamasinin ise 31,95 yil oldugu
gosterilmistir. Katilimcilarin kullandiklart madde cinsine bakildiginda ise %74’iiniin
(n=321) ¢oklu madde kullandiklar1 tespit edilmistir. Calismada katilimcilarm egitim
diizeylerine bakildiginda ise %70’ten bilylilk bir oranla 10 yilin altinda egitim alindig
belirtilmistir (Mutlu ve Sarikaya, 2019). Yapilan bir diger ¢aligmaya katilan madde
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kullanim bozuklugu tanis1 alan bireylerin egitim siiresi ortalamasi ise 7,6 yil bulunmustur
(Kardas ve Kardag, 2023). Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢aligmalarin sonuglarina benzer
sekilde madde kullanim bozuklugu tanis1 alan bireylerin yarisindan fazlasinin 9 yilin altinda

egitim gordiigi tespit edilmistir.

Yapilan retrospektif bir AMATEM g¢alismasina gore 10508 katilimcinin %10,2'si
(n=1071) kadin, %89,8'1 (n=9437) erkekti. Ortalama yas 32,13+9,92 yildi. Bagimlilikla
iligkili bozukluk tanisi alan kisilerin %9,9'u (n=696) kadin, %90,1'i (n=6316) erkekti. En sik
goriilen taninin opioid kullanim bozuklugu (%40,5), ikinci sirada coklu ilag ve madde
kullanim bozuklugu (%15,5), iiciincii sirada ise alkol kullanim bozuklugu (%8) oldugu
goriilmiistiir. En sik goriilen psikiyatrik hastalik anksiyete bozuklugu (%1) olup, bunu
depresyon (%0,3) izlemektedir (Yesilornek ve Ulusoy, 2023). 2018 yilinda bir diger
AMATEM caligmasi da bahsedilen c¢alismay1 destekler nitelikte madde kullanim bozuklugu
i¢in tedaviye bagvurularin biiyiik bir cogunlugunun (%=84,8) opioid kullanim bozukluguna

sahip oldugu sonucuna varmstir (Egilmez vd., 2019).

Yapilan bir diger AMATEM c¢alismasinda poliklinigine bagvuran 302 bireyin
283’liniin erkek, 19°unun kadin oldugu belirtilmistir. Bagvuran kisilerin madde kullanim
tercihlerinin ise %53,3 (n=161) oranda opioid, %22,8 (n=69) oranda c¢oklu madde
kullanimi, %14,6 oranda alkol (n=44), %5,6 oraninda esrar (n=17), %3,6 oraninda (n=11)
ugucu, kokain vb. gibi diger maddeler oldugu bildirilmistir (Asan vd., 2015). Bu bireylerin
ailelerinde madde kullanim ge¢misine bakildiginda oranin %30,5 (n=92) oldugu
gortilmiistir (Asan vd., 2015). Kardas ve Kardas’in 2023 yilinda yaptiklar1 ¢alismada ise
197 katilimcinin %11,7’linlin (n=23) kiz, %88,3’1linlin erkek (n=174) oldugu belirtilmistir.
Katilimcilarin %35’inin  (n=69) opioid kullanim bozuklugu, %14,2’sinin (n=28) esrar
kullanim bozuklugu, %41’inin (n=81) ¢oklu madde kullandig1 belirtilmistir. Katilimcilarin
%53,3’1 (n=105) opioid, %40,1°’1 (n=79) metamfetamin kullanmistir. Ailede madde
kullanim dykiistiniin 197 katilimcidan %43’ {inde (n=85) gdzlendigi ve ayn1 zamanda yatan
hastalarin ailelerinde ruhsal hastaliklarin daha fazla gozlendigi belirtilmektedir. Bu
durumun bagimliligin neden oldugu psikososyal yiikiin aileleri daha fazla etkilemesinden
dolay1 meydana gelebilecegi yoniinde goriis bildirilmistir (Kardas ve Kardas, 2023). Bizim
calismamizda grubumuda EKB’li ve EMKB’li bireylerin %85’ini erkek (n=85); %15’ini
kadin (n=15), MKB’li bireylerin %82’sini erkek (n=82), %18’ini kadin (n=18); saglikli
bireylerin ise %96’sin1 erkek (n=96) %4’{inii kadin (n=4) bireyler olusturmaktadir. EKB’li
bireylerin %22’sinin (n=22), MKB’li bireylerin %15’inin (n=15), EMKB’li bireylerin
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%12’sinin (n=12) ailesinde madde kullamim &ykiisii bulundugu goézlenmistir. Asan vd
(2015), ayrica opioid kullanan bireylerin (n=161) %24,4’tiniin (n=39) opioidi enjeksiyon
yolu ile aldig1 ve bu bireylerin %55,8’inin (n=90) en az bir kez bagkasmnin enjektdriinii
kullandigindan, %9,6’sinin (n=15) ise enjektoriinii temizlemediginden bahsetmistir (Asan
vd., 2015). Bizim ¢alismamizda ise eroini enjeksiyon yoluyla kullanan bireylerin oran1 %3
(n=3), enjeksiyon ve folyoyu birlikte kullananlarin orani ise %2 (n=2)’dir. Eroin ve
metamfetamini birlikte kullananlarda ise enjeksiyon kullananlarin oram1 %6 (n=6),
enjeksiyon ve folyoyu birlikte kullananlarin oram1 %4 (n=4)’tiir. Ayni zamanda
katilimcilarimizin %12°1lik (n=12) bir kismi metamfetamin kullaniminda da enjeksiyon

yolunu tercih ettigini belirtmistir.

Yapilan bir ¢calismada madde kullanim bozuklugu tedavisi goren bireylerin farkli
meslek ve egitim durumlarina sahip olmalari ile bagimliligin toplumun tiim kesimlerinde
risk etmeni oldugu sonucuna varilmigtir. Calismada bireylerin aile/arkadas ¢evresi, egitim,
is/okul, ekonomi ve saglik alanlarinda veya suca siiriiklenme gibi problemler yasadiklar
sOylenmistir (Asya ve Yiksel, 2024). Bizim ¢alismamizda da yapilan ¢aligmalar1 destekler
nitelikte bulgular gézlenmis olup EKB’li bireylerin %70’inin (n=70); MKB’li bireylerin
%46’siin (n=46), EMKB’li bireylerin %48’inin (n=48); saglikli bireylerin ise %91 inin
(n=91) ¢alistig1 tespit edilmistir.

Genelde bireyde madde kullanmaya baslama, ergenlik déneminde olmaktadir (Ogel,
2010). Ergen bireylerde madde kullanim bozuklugu goriilme riski kizlara kiyasla erkeklerde
daha yiiksektir (Swendsen vd., 2009). ESPAD’in (Avrupa Okul Anketi Projesi: Alkol ve
Diger Uyusturucular) raporunda madde kullaniminin erkek bireylerde daha sik gozlendigi
bildirilmistir (Kardas ve Kardas, 2023). Bizim c¢alismamizda da erkek bireylerin oranlar
(%84) tiim madde kullanim bozuklugu tanisi alan bireyler arasinda kadinlara (%16) oranla

daha yiiksekti.

TUBIM’in (2023) raporuna goére madde kullanimima baslanma yasmin 15-24’tiir.
2022 yilinda bu yas grubu oraninin %69,6 oldugu ifade edilmistir (Asya ve Yiiksel, 2024).
Bizim c¢aligmamizda da bireylerin maddeye baslama yaslarina bakildiginda EKB’li
bireylerin ortalama olarak 18 yasinda, MKB’li bireylerin 20 ve EMKB’li bireylerin ise 17
yasinda maddeye basladiklar1 goriilmektedir. Calismamizin sonuglari da literatiir bilgilerini

destekler niteliktedir. Bireyin maddeye ilk olarak basladigi dénem ailesi ile birlikteyken
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olabilecegi gibi, daha sonra evlendigi zamanki ailesinin i¢indeyken de olabilmektedir. Eger
kisi madde kullanmaya basladiktan sonra evlenirse bu ailenin de bir bagimli ailesi olmasina
neden olabilmektedir (Ogel, 2010). Bizim ¢alismanuzda da EKB’li, MKB’li ve EMKB’li
bireylerin bilylik ¢ogunlugunun bekar oldugu tespit edilmistir (sirasiyla %66, n=66; %51,
n=51 %66, n=66). Saglikli bireylerin biiylik ¢ogunlugu (%61, n=61) ise evlidir. Bireylerin
yasadig1 kisilere bakildiginda ise saglikli bireylerin biiyiik ¢ogunlugu (%59, n=59) esleriyle
yasarken EKB’li, MKB’li ve EMKB’li bireylerin biilyiik ¢ogunlugu ailesiyle (anne, baba,
kardes) yasamaktadir (sirasiyla %70, n=70, %51, n=51, %73, n=73 ).

Yapilan bir ¢aligmada madde kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerle yiizyiize
goriismeler yapilmistir. Bu bireylerden birisi, sigara kullaniminin madde kullanimi igin bir
gecis oldugunu, sigara kullananlarin madde kullannmima daha kolay ve c¢abuk
baslayabildigini sOylemektedir. Bunun nedeninin kullanilan maddelerin  biiyiik
cogunlugunun duman yoluyla icilmesi oldugu diisiiniilmektedir. Ozay ve Yiiksel (2024),
yaptiklar1 ¢alisma bulgularinin, Mete vd. (2020)’nin sigara i¢enlerin herhangi bir maddeyi
kullanma riskinin sigara igmeyenlere kiyasla 8 kat arttigi, aym1 zamanda igilen sigara
miktarinin artis1 ile madde kullanim bozuklugunun paralel olarak arttig1 yoniinde yaptiklari
calisma bulgular ile uyumlu oldugundan bahsetmistir (Ozay ve Yiiksel, 2024). Yapilan bir
diger ¢aligmada katilimcilarin %97,9sinin sigara kullandigi, sigaraya baslama yasinin
ortalama 11,3; giinlik kullanim miktarinin ise 22 tane oldugu bildirilmistir. Ayrica yatan
hastalarin sigaraya daha erken yasta bagladiklart ve giinliikk kullanilandiklar1 sigara
miktarinin daha fazla oldugu tespit edilmistir (Kardas ve Kardas, 2023). Bizim
calismamizda da EKB, MKB ve EKB’li bireylerin tiimii sigara kullanmakta olup, giinliik
sigara kullanim miktarlarinin ortancasinin ii¢ grupta da 20 (CA: 20,00-30,00) oldugu tespit

edilmistir.

FAAH rs324420 polimorfizmi ve kokain kullanim bozuklugu arasindaki iliskinin
incelendigi ¢alisma sonuglarinda sigara ve kokain kullanim miktarlarinin AC/AA genotipine
sahip bireylerde daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Patel vd., 2018). Bizim ¢alismamizda da
katilimcilarin - genotipleri ve madde kullanim miktarlart agisindan anlamli bir fark
gozlenmemistir. Ancak EKB’li bireylerde giinliik tiiketilen eroin kullanim miktarinin CC
genotipini tasiyanlarda (n=61) 2 gr (CAA: 1,50-4,87) A alelini tasiyanlarda (n=39) 3 gr
(CAA: 1,00-5,00); MKB’li bireylerde giinliik tiiketilen metamfetamin kullanim miktarinin
CC genotipini tastyanlarda (n=75) 2 gr (CAA: 1,50-4,87) A alelini tasiyanlarda (n=25) 3 gr
(CAA: 1,00-5,00); EMKB’li bireylerde kullanilan eroin miktarinin CC genotipini tasiyan
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bireylerde (n=69) 3 gr (CAA: 1,00-5,00), metamfetamin kullanim miktarinin ayni genotipi
tastyanlarda (n=69) 1gr (CAA: 0,50- 1,50); A aleline sahip bireylerde (n=31) ise kullanilan
eroin miktarmin 2,5 gr (CAA: 1,50-5,00), metamfetamin kullanim miktarinin ise ayni
genotipini tasiyanlarda (n=31) 1 gr (CAA: 0,50-1,50) oldugu tespit edilmistir. Caligsma
sonuglarimiz EKB ve MKB’li bireylerde FAAH polimorfizminde A alelini tasiyanlarin
maddeyi kullanma miktarlarinin CC genotipini tagiyanlara kiyasla daha fazla oldugunu

gostermistir.

Ayn1 zamanda yukarida bahsedilen ¢aligmada ayaktan tedavi alanlarda ¢oklu madde
kullaniminin, yatarak tedavi alanlarda ise opioid kullaniminin yiiksek oldugundan
bahsedilmistir. Bu durum i¢in; yoksunluk belirtilerinin eroinde daha yogun gozlenmesi,
tedavi i¢in agonist ila¢ kullaniminin gerekli olmasi gibi etmenler sebep gosterilebilmektedir
(Kardas ve Kardas, 2023). Bizim c¢alismamizda EKB, MKB ve EMKB’li bireylerin
yoksunluk Olgegi karsilastirmasina gore anlamli bir iliski gozlenememistir. Ayrica
calismamizda EKB’li bireylerin %24’ (n=24), MKB’li bireylerin %25’1 (n=25) ve
EMKB’li bireylerin %43’iiniin (n=43) yatarak tedavi aldig1 go6zlenmistir. Bizim
calismamizda ise ¢oklu madde kullaniminin yatarak tedavi gdérme oranlarimi arttirdigi
goriilmiigtiir. Ayn1 zamanda ¢aligmamizda ayaktan tedavi oranlarina bakildiginda EKB’li
bireylerin %89’unun (n=89), MKB’li bireylerin %60’ min (n=60), EMKB’li bireylerin ise
%76’sin1n (n=76) ayaktan tedavi aldig1 goriilmiistiir. Coklu madde kullanimina bagli olarak
tedaviye daha zayif katilim oranlar1 gozlendiginin bildirildigi ¢aligmanin (Wang vd., 2018)
aksine bizim c¢aligmamizdaki EMKB’li bireylerin ayaktan/yatarak tedaviye katilim
oranlarina bakildiginda yiiksek rakamlarla karsilagilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda kiside
varolan psikolojik rahatsizliklar madde kullanimu ile tetiklenebilmekte ya da semptomlar
artig gosterebilmektedir. Bu durumun kisileri suga siiriikleyebilecegi diisiiniilebilmektedir.
Ayni zamanda bireyin bagimliklik tedavisi aldiginda tedavisinde ekstra problemler
yasanabilecegi sdylenmektedir. Madde kullanim bozuklugu ve bireyi suca itmesi ile
goriilen davranig bozukluklarinin, anksiyete ve depresyon goriilme sikligini arttigindan

bahsedilmistir (Neigbors vd., 1992).

Yetigkinlerin ve ¢ocuk-ergenlerin yer aldigi yaklagik 30 makalenin incelendigi bir
meta-analiz ¢alismasinin sonuglarina gére madde kullanan bireylerin kullanmayan bireylere
gore 3-4 kat daha fazla suca (soygun, hirsizlik vb.) yatkin olduklari belirtilmistir (Bennett
vd., 2008). Bu goriisii destekler nitelikte olan baska bir ¢alismada ise ergenlerin %32,8’inin

tutuklanmast/hiikiim giymesine neden olan sucu islerken kullandiklari maddenin etkisi
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altinda olduklar1 bildirilmistir (Ogel ve Aksoy, 2007). Sutherland vd. (2015) yilinda
yaptiklar1 bir galigmada, 887 kisinin %71’inin (630) hirsizlik sugu isledigi, %73 iliniin
(n=647) ise siddet suclar isledikleri gozlenmistir. Hirsizlik sugu isleyen bireylerin (n=630)
%24’iiniin metamfetamin (n=151) ve %29 unun (n=183) benzodiazepin kullandigi, siddet
sugu isleyen bireylerin (n=647) ise % 32’sinin eroin (n=207) ve % 32’sinin (n=207) alkol
kullandiklar1 bildirilmistir. Yapilan ¢alisma sonuglarina gore kullanilan maddenin ve islenen
sugun arasinda baglanti kurulabilecegi sdylenmektedir (Sutherland vd., 2015). Bizim
calismamizda da EKB’li bireylerinin %53’iinde cezaevi (n=53), %44’tinde (n=44) ise
denetimli serbestlik Oykiistine; MKB’li bireylerin %48’inde cezaevi (n=48), %45’inde
(n=45) denetimli serbestlik Oykiisiine; EMKB’li bireylerin %56’sinda (n=56) cezaevi ve
%350’sinde (n=50) denetimli serbestlik Oykiisiine rastlanmigtir. Caligmamizin verilerinde
islenen sug¢ oranlarina bakildiginda eroin maddesinin dahil oldugu durumlarda genel olarak
su¢ oraninin arttigi goézlenmektedir. Calisma sonuglarimiz eroin kullanim bozuklugunun
dahil oldugu su¢ oranmmin daha fazla oldugu tespit edilen ¢alisma (Asan vd., 2015)
bulgulartyla uyumludur.

197 katilimcinin yer aldigi ¢aligmada okulda disiplin cezasi alanlar %67 (n=132),
kendine zarar verenler %48,7 (n=96), inhihar girisiminde bulunanlar %20,8 (n=41), suca
katilma vb. %52,8 (n=104) oranindadir (Kardas ve Kardas, 2023). Yukarida belirtilen
calisma bulgularinin tersine, bizim calismamizda EKB’li (%89, n=89), MKB’li (%82,
n=82) ve EMKB’li bireylerin (%83, n=83) ve saglikli bireylerin biiyiik cogunlugunun (%92,

n=92) okulda ceza almadiklar1 tespit edilmistir.

Cevresel etkenler genel olarak madde kullaniminin baslangicini temsil ederken
genetik etkiler madde kullaniminin devamlilifi ve bagimlilik derecesini 6nemli derecede
etkilemektedir (Kendler vd., 2014). Madde kullaniminda devamliliga katkisi bulunan
fenotipik 6zellikler (diirtiisellik vb.) genetik faktorlerle baglantilidir (McGue vd., 2014). Bu
faktorlerin kalitilabilirliginin yaklasik olarak %50 oldugundan s6z edilmektedir. Bagimlilig
dogrudan etkileyen genlerin yan1 sira diirtiisellik gibi fenotipik 6zelliklerle iligkili genlerin
de etkisi yadsinamaz bir gercektir (Koob ve Volkow, 2010). Bagimlilik gibi hastaliklar
bireylerin etnik kokenlerine gore de degisebilen polimorfik o6zellikler igermektedir

(Aynacioglu vd., 1999).
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Cin Han popiilasyonunda, FAAH mMRNA ve protein diizeylerinin ve FAAH
rs324420 polimorfizminin metamfetamin kullamm bozukluguna duyarhilikla iligkili olup
olmadig1 iizerine yapilan bir calismada rs324420 polimorfizminin genotipleri ile
metamfetamin kullanim bozuklugu arasindaki iliski homozigot (AA'ya karsi CC),
heterozigot (AC'ye kars1 CC), baskin (AA/AC'ye kars1 CC) ve resesif (AA'ya kars1t AC/CC)
genetik model olarak degerlendirilmistir. Calisma sonuglarina gore ise FAAH rs324420
polimorfizmi A alelinin (AA, AC ve AC/AA) bireyde metamfetamin kullanim bozuklugu

olusma riskini 6nemli 6l¢iide artirdig1 sonucuna varilmistir (Zhang vd., 2020).

FAAH rs324420 polimorfizmi ve CBl'in 6 polimorfizminin eroin kullanim
bozukluguna sahip bireylerde ve kontrol gruplarinda (247 Beyaz, 161 Hispanik, 179
Afrikali-Amerikali ve 19 Asyali) genotiplendirildigi ¢alismada FAAH rs324420
polimorfizminin eroin kullanim bozuklugu riski ile bir iligskisi bulunmadigi belirtilmistir
(Proudnikov vd., 2010). Bizim ¢alismamizda da FAAH rs324420 polimorfizminin EKB ile

anlaml1 bir iligkisi gézlenmemistir.

Japon populasyonunda FAAH rs324420 polimorfizminde alel ve genotip frekanslarinin
metamfetamin kullanim bozuklugu ve psikozu ile anlamli bir sekilde iliskili olmadigi
belirtilmistir. Ayn1 zamanda metamfetamine baglama yasi, psikoz baslangicina kadar gecen
siire, prognoz, spontan niiks ve c¢oklu madde kotiiye kullanim durumu gibi 6zellikler
arasindaki olasi iliskide de anlamli bir iligski bulunmadigi belirtilmistir (Morita vd., 2005).
FAAH rs324420 polimorfizminde dort farkli etnik kokenden (Malay, Cinli, Kadazan-Dusun
ve Bajau) yalnizca erkek bireylerde metamfetamin kullanim bozuklugu ve metamfetamin
kaynakl1 psikozun aragtirildigi ¢alismanin sonuglarina gore ise Malay ve Cin gruplarinda
metamfetamin kullanim bozuklugu riski ile anlaml1 bir iliski goriilmiistiir. Bununla birlikte,
bu polimorfizm ile madde kullanimina baslama yas1 veya metamfetamin kaynakli psikoz
veya panik bozuklugun ortaya ¢ikmasi arasinda bir iliski goriilmedigi belirtilmistir (Sim vd.,
2013). Bizim calismamizda ise EKB, MKB ve EMKB’li bireylerin maddeye baslama
yaslar1 arasinda anlamli bir iligki gézlenmistir (p=0,017). Calisma bulgularimizda madde
kullanim bozuklugu gruplarinin genotipleri ve maddeye baslama yaslar1 arasinda anlamli bir
iliski gozlenemedi. Fakat A aleline sahip EKB go6zlenen bireylerin (n=39) maddeye baslama
yaslarmin ortancasinin 18,00 (CAA: 16,00-21,00 yas), CC genotipini tasiyan bireylerin
(n=61) ise 19,00 (CAA: 16,00-24,00 yas); MKB gozlenen A aleline sahip bireylerin (n=25)
maddeye baslama yaslarmin ortancasinin 19,00 (CAA: 16,25-24,50 yas) ve CC genotipini
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tastyanlarin (n=75) ortancasinin 20,00 (CAA: 16,00-27,00) oldugunun tespitiyle birlikte A

alelini tagiyan bireylerin maddeye baglama yaglarinin daha diisiik oldugu gozlenmistir.
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5. SONUC ve ONERILER

Sonug olarak yapilan literatiir taramalarinda goriilmiistiir ki FAAH rs324420 varyantinin
beyinde anandamid diizeylerini artirdigi konusunda bir¢gok c¢alisma hemfikirdir
(Bornscheuer vd., 2023; Mock vd., 2020; Niemela ve Terry, 2023). Artan anandamid
miktarinin madde kullanim bozukluklarini belirli bir dl¢iide tesvik edebilecegi dolayisiyla
bireylerin genotip farkliliklar1 ile baglantili olarak kullandiklar1 maddelere verdikleri
tepkilerin subjektif olmasina neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Bir ¢ok ¢calismada FAAH
1$324420 polimorfizminin varyantini tagiyan madde kullanicilarinda; eroin, esrar, alkol,
metamfetamin (Filbey, 2010), kokain ve nikotin (Chiang vd., 2004; Sipe vd., 2002) gibi
maddelere bagimlilik ihtimalinin yiiksek oldugu belirtilmistir. Ayrica FAAH rs324420
varyantinin daha yiiksek diirtiisellige ve beyinde ventral striatumda ddiille ve aserme ile
ilgili aktivitede artisa yol agtig1 bazi ¢aligmalarla gosterilmistir (Mock vd., 2020; Turton ve
Lingford-Hughes, 2016). FAAH 15324420 polimorfizminde madde kullanim bozuklugu ile
ilgili yapilan c¢alismalarin geneline bakildiginda bu polimorfizmin madde kullanim
bozukluguna ve bireyde anksiyete, depresyon gibi pskilolojik bozukluklara neden oldugu
goriilmiistir. Bizim caligmamizda FAAH rs324420 polimorfizmi ile EKB, MKB ve
EMKB’li bireyler arasinda anlamli bir iliski bulunmadigi saptanmistir (p>0,05).

Bu tez calismasinda eroin kullamim bozuklugu tanisi alan bireylerin eroin kullanim
siiresi ve diirtiisellik arasinda pozitif ve anlamli bir korelasyon bulunmustur (r>=+0,214;
p=0,038). Eroin kullanim siiresi arttikga bireylerin diirtiiselliklerinin arttti§i sonucuna
gidilmigstir. Giinlilk kullanilan metamfetamin miktar1 ile eroin kullanim siiresi arasinda
negatif anlaml bir korelasyon gozlenmistir (r*=-0,213; p=0,038). Bulgularmuz, eroin
kullanim siiresi fazla oldugu zamanki kullanilan metamfetamin miktarinin az olmasi ile
bireylerin ¢ogunlugunun diirtiisellik vb. gibi etmenlerle baglantili olarak ana madde

tercihinin eroin oldugunu diisiindiirmiistiir.

Calismamizda EKB, MKB ve EMKB’li bireyler arasinda madde kullanim bozuklugu ve
diirtiisellik agisindan anlamli bir fark gézlenmemis olsa da (p= 0,146), EKB ve MKB
arasinda anlamli bir iliski gozlenmistir (p= 0,045). MKB’li bireylerin EKB’li bireylere
kiyasla dirtiiselliginin daha fazla olabilecegi yoniinde yorum yapilabilmektedir. Ayrica
EKB’li bireylerden A alelini tasiyan bireylerin diirtiisellik puan1 32,32+7,52 (mean+S.D)
iken CC genotipine sahip bireylerinki 31,00+7,89 (mean+S.D); beck depresyon olgeklerinin
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puan1 A alelini tasiyanlarda 30,10+£14,55 (mean+S.D) iken CC genotipini tasiyanlarda
29,08£12,19 (mean+S.D) olarak olgiilmiistiir. Calisma sonuglarimiza goére CC genotipine
sahip bireylere kiyasla A alelini tasiyan bireylerin dirtiisellik ve beck depresyon

Olceklerinin ortalama puanlarinda az da olsa bir artistan soz edilebilir.

FAAH inhibitorlerinin endokannabinoidlerin seviyesini dolayli olarak artirdigindan ve
dogrudan kannabinoid takviyesine kiyasla daha az yan etkiye neden olduklarindan soz
edilmistir (Ren vd., 2020). Yapilan bazi1 ¢alismalarda kannabinoid antagonistlerinin, CB1
reseptoriinii inhibe ettiginde yoksunluk sirasinda bastirilan dopaminerjik aktiviteye karst
koyulabilecegi ve boylece agermenin azaltabilecegi belirtilmis ve sonug olarak kannabinoid
antagonistlerinin metamfetamin bagimliliginin tedavisinde kullanilabilirligi belirtilmistir.
(Vinklerova vd., 2002). Dolayisi ile madde kullanim bozukluklarinda gen c¢alismalarina ek
olarak CBI1 agonistleri ve fenotipik 6zellikler ile yapilacak olan caligmalar bireysel tedaviye

yanitta olumlu sonuglar saglayacaktir.

Literatiir calismalarinda FAAH rs324420 polimorfizmi ile EKB, MKB ve EMKB’li
bireylerin genotip dagilimlart ve bu genotiplerin diirtiisellige etkisi hakkinda hicbir
calismaya rastlanilmamistir. Bu c¢alismada FAAH 1s324420 polimorfizminin Tiirk
popiilasyonunda EKB, MKB ve EMKB gelisimi iizerinde bir etkisinin olmadig1 ilk defa
gosterilmistir. Yapilan calismanin o6rneklem sayilarmin artirilarak veya yeni fenotipik
ozellikler eklenerek diger popiilasyonlarda da calisilmasit Onerilmektedir. Calismamiz,
“’spesifik veya genel madde bagimligi’’ konusunda ileride yapilacak genetik ¢aligmalara
151k tutabilir ve bireysel tedaviye yonelik yeni ¢6ziim yollarmin bulunmasina destek

saglayabilir.
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Uzm. Dr. Mustafa Damyman

Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi, AMATEM Klinigs

Tel. +90 312 3959595

HER GONULLUYE ASAGIDAKI BIiLGILER VERILECEKTIR.

Arastirmamn Amac: Bu arastirmada, madde kullamm bozuklufu (eroin ve/veya
metamfetamin) rahatsizhfimiza, genetik  Ozelliklerinizin  etkisinin - olup olmadifinin
belirlenmesi amaclanmaktadir,

Arastirma ile ilgili cahiymalar: Bu calismaya, Ankara Efitim ve Arastirma Hastanesi
AMATEM Semt Poliklinifi'ne bagvuran 18-65 yas aralifinda, madde kullanim sorunlan
(eroin ve/veya metamfetamin) olan 600 birey [200 eroin kullanan (150 erkek ve 50 kadm),
200 metamfetamin kullanan (150 erkek ve 50 kadin) ve aym anda eroin+metamfetamin
kullanan 200 birey (150 erkek ve 50 kadin)| dahil edilecektir. Karsilagtirma grubu olarak da
madde kullamim sorunlan olan bireyler ile yas. cinsiyet ve sigara kullanimi agisindan uyumlu,
herhangi bir psikiyatrik rahatsizh@ ve herhangi bir madde kullanimi olmayan 200 birey (150
erkek ve 50 kadin) ¢aligmaya dahil edilecektir.

Arastirmaya Katillacafimz Siire: Bu cahsmada, kan omeklenniz alinacak ve madde
kullamm bozuklugu rahatsizhimz ile ilgili 4 olgek doldurmaniz istenecektir. 5 ml'hk 1 tip
(vaklasik 4 cay kasifi) kammizin alinma stresi yaklasik 5 dakika, 1. olcedi doldurmamz
yaklasik 5 dakika, 2. olcegi doldurmamz yaklagik 10 dakika, 3. olcegi doldurmamz yaklasik
15 dakika ve 4. olgegr doldurmamz yaklagik 5 dakika stirebilir. Dolayisiyla bu arastirmaya
katilma stireniz yaklasik 40 dakikadir.

izlenecek iglemler: Kan ornegi alinacak ve 4 slgek doldurulacaktir.
Goniilliiniin uygulama sirasinda karsilagabilecedi rahatsizhik ve riskler: Yok

Kisi veya Kisiler i¢cin arastirmadan beklenen tibbi varar: Bu calismada kan dmeklerinde
genetik yapimin belirlenmesi herhangi bir midahale ve tedavi amacgli olmayip, genel
degerlendirme caligmasidir.

Arastirma sirasinda herhangi bir zarar gérmeniz soz konusu degildir.

Aragtirmaya gonalli olarak katulmaktasimz.

Arastirmaya katilmay: ret etme hakkina sahipsimiz.

Arastrma basladiktan sonra da devam etmek istemedifimizde mazeret belirtmeksizin
aragtirmadan aynlabilirsiniz. Aragtirmadan ayniima karanniz tedavi sirecinizi hicbir sekilde
etkilemeyecektir.

Arastinci da sizin nzaniza bakilmaksizin, sizi arastirmadan ¢ikanlabalir.

Calymadaki Goniilliilerin sayisi: 18-65 yas aralifinda madde kullamm bozuklugu (eroimn
ve/veya metamfetamin) tanist konmug 600 birey (450 erkek ve 150 kadin) ile madde kullamm
sorunlart olan bireyler ile yas, cinsiyet ve sigara kullamim agisindan uyumlu, herhangi bir
psikiyatrik rahatsizhigi ve herhangi bir madde kullanimi olmayan 200 birey (150 erkek ve 50
kadin) cahigmaya dahil edilecektir.
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Ek 3: Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu (Karsilastirma grubu)

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
(Karsilastirma Grubu igin)

Arastirmamin adi: Eroin-Metamfetamin birlikte kullanimma madde kullanim bozuklugu ile
iligkili gen polimorfizmlerinin etkisinin belirlenmesi

Arastirma, Ankara Universitesi Adli Bilimler Enstitiisii'nde gérevli Dog. Dr. Dilek Akyiizlii
tarafindan yiritillmektedir.

Tel: +90 (312) 319 27 34

Arastirma ile ilgili sorulanmzda damsabileceginiz kisi:

Uzm. Dr. Mustafa Danisman

Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi, AMATEM Klinigi

Tel. +90 312 39595 95

HER GONULLUYE ASAGIDAKI BILGILER VERILECEKTIR.

Aragtirmamin Amaci: Bu arastirmada, madde bagimhhiginda genetik yapinin rol oynayip
oynamadigmin belirlenmesi amaciyla, sizden alinan kan 6meklerinden elde edilen veriler
madde kullanim sorunu olan bireylerden alinan kan dmeklerinden elde edilen veriler ile
karsilastinlacaktir.

Arastirma ile ilgili ¢cabsmalar: Bu caligmaya, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi
AMATEM Semt Poliklinigi’'ne basvuran 18-65 yas aralifinda, madde kullamim sorunlan
(eroin ve/veya metamfetamin) olan 600 birey [200 eroin kullanan (150 erkek ve 50 kadin),
200 metamfetamin kullanan (150 erkek ve 50 kadin) ve aym anda eroin+metamfetamin
kullanan 200 birey (150 erkek ve 50 kadin)] dahil edilecektir. Karsilasirma grubu olarak da
madde kullamim sorunlan olan bireyler ile yas. cinsiyet ve sigara kullammi agisindan uyumlu,
herhangi bir psikiyatrik rahatsizhig ve herhangi bir madde kullanim: olmayan 200 birey (150
erkek ve 50 kadin) ¢alismaya dahil edilecektir.

Siz bu arastirmada karsilastirma grubunda yer almaktasimiz.

Bu ¢alismada vereceginiz kan drneklerinde, madde bagimhlanndaki genetik yapr ile sizin
genetik yapimiz karsilastinlacak ve bir fark olup olmadig: belirlenecektir.

Arastirmaya Katilacagimz Siire: 5 ml'lik | tiip kan (yaklasik 4 cay kasig1) alma ile yas ve
cinsiyet gibi demografik bilgilerinizi iceren bir formu ve 3 o6lgegi doldurma siiresi ile
kisithdir. Kammzin alinma siiresi yaklasik 5 dakika, formu doldurmamz yaklagik S dakika, 1.
olgegi doldurmamz yaklasik 5 dakika, 2. 6lgegi doldurmamiz yaklasik 10 dakika, 3. 6lgegi
doldurmaniz yaklasik 5 dakika sirebilir. Dolayisiyla bu aragthrmaya katilma siireniz yaklasik
30 dakikadr.

izlenecek islemler: Kan 6megi alinacak ve demografik bilgileri igeren bir form ile 3 dlek
doldurulacaktir.

Goniilliiniin uygulama sirasinda karsilasabilecegi rahatsizhk ve riskler: Yok

Kisi veya kisiler i¢in arastirmadan beklenen tibbi yarar: Bu calismada yapilacak
uygulamalar herhangi bir miidahale ve tedavi amacinda olmayip, genel degerlendirme
¢alismasidir.

Arastirma sirasinda herhangi bir zarar gérmeniz s6z konusu degildir.

Aragtirmaya goniillii olarak katilmaktasimz.

Arasgtirmaya katilmayi ret etme hakkina sahipsiniz.

Arastirma basladiktan sonra da devam etmek istemediginizde mazeret belirtmeksizin
arastirmadan aynlabilirsiniz.

Aragtinci da sizin nzaniza bakilmaksizin, sizi arastirmadan cikarabilir.
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Ek 4: Barratt Diirtiisellik Ol¢egi

BARRATT DURTUSELLIK OLCEGI -11
KISA FORMU

Agiklamalar: Insanlar farkls durumlarda gosterdigi diisiince ve davramsla-

rt ile birbirlerinden ayrilirlar. Bu test bazi durumlarda nasil diislindigiiniizii ve

davrandigimzi 6lgen bir testtir.

i¢ine X koyunuz.

Liitfen her climleyi okuyunuz ve bu sayfanin sagindaki, size en uygun daire

Cevaplamak i¢in ¢ok zaman aywrmayimz. Hizh ve diiriist¢e cevap veriniz.

Nadiren/
Higbir
zaman

Bazen

Siklikla

Hemen her
zaman/
Her zaman

Islerimi dikkatle planlarim

Diiginmeden is yapanim

Dikkat etmem

Ugusan diistincelerim var

Dikkatli diisinen birisiyim

(=20 BT LI I VRN B )

Is giivenligine dikkat

ederim

Diisiinmeden bir seyler
soylerim

Diisinmeden hareket
ederim

Zor problemler ¢g6zmem
gerektiginde kolayca
sitkalirim.

10

Aklima estigi gibi hareket
ederim

11

Diistinerek hareket ederim
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Diirtasellik ve Diirtii Kontrol Bozukluklan

12 | Diisiinmeden aligveris
yaparnm
13 | Hobilerimi degistiririm
14 | Kazandigimdan daha fazla
harcanim
15 | Gelecegini diigiinen
birisiyim
Degerlendirme
Puanlama:

Plan yapmama (5 madde): 1%, 5%, 6%, 11%, 15*

Motor dirtisellik (5 madde): 4, 10, 12, 13, 14

Dikkat diirtiiselligi (5 madde): 2,3, 7,8, 9

* Ters isaretlenmis maddeler

Maddeler 1 den 4 e kadar puanlanir (nadiren =1, Her zaman=4 gibi). Ters isa-

retlenmis maddelerde bunun tam tersi puanlama yapihr.

Yorumlama: Kesme puam belirlenmemistir. Bu nedenle karsilagtirmal ¢alig-
malarda kullanilmahdir.
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Ek 5: Klinik Opiyat Yoksunluk Olcegi

Klinik Opiyat Yoksunluk Olqe(i (KOYO)
Her soruda hastanin
durumian degierlendirin. Ornegin, hasta degerlendirmed

'uvewnp(uthunenlﬁnmmhympundﬂnldmmswueoplyuyommuu lle dogrudan baglanus: ofan
once b

eklenmemelidir.
Hastanin Adi:

Bu deerlendirmenin nedent:

§tuysa ve kalp aum sayist artuysa, atmeg kalp anm sayisi puaniamaya

Tarthvesaav [/ el e

Dinlenme halindeki nabz {dakikadaki vurug sayisini kaydet) ____atim/
dakika

Hasta | dakika oturduktan veya wzandiktan sonra digin

0 Nabz atg 80 ya da alu

| Nabe at: 81-100

2 Nabez atg 101-120

4 Nabaz avg 120'den fazla

Sindirim sistemi rahatsazklary: son 30 dk boyunca
0 Sindirim sistems semptomu yok

| Mide kramplan

2 Bulant: ya da yumusak digh

3 Kusma ya da shal

5 Bargok ishal ya da kusma ataklan

Terleme: son yarnm saat ignde, oda sicakhl ya da hasta aktivtesine bagl
olmayan

0 Ustime ya da sicakiik hissi yok

Titreme: eller ileriye uzatdnyg ve parmakiar agimis haldeyken gozlem
0 Titreme yok

3 | Titreme hissediir ama gazlemlenmez
| Oznel Gglme ya da sicaklik hissi bildirildi 2 Géz ik haff titreme
2 Yiiz kzarmas: ya da ylzde gézlemlenebden nemlenme & yri‘titreirin yai da ik ;
3 Yiizde ya da alnda ter boncuklan E
4 Yiizde ter akst
Yerinde duramama: Degerlendirme boyunca gaziem Esneme: Deferlendime boyunco pdzlem
0 Hareketsiz aturabiyor 0 Esneme yok

| Hareketsiz oturabiiyor ama zodandiini fade ediyor

3 Sk sk kol ve bacaklarini hareket ettiriyor ya da ilgsiz (amagsz)
hareketler

5 Bir kag saniyeden fazla hareketsiz oturamama

Géz bebeklerinin boyutu
0 Oda stfinda goz bebeklerinin toplu Pne bag kadar ya da normal
boyutta olmasi

| Géz bebekderinin oda igifindaki normal halinden daha biylk olmas)
2 Goz bebekleri orta derecede geniglemigtr
5 Goz bebekleri o kadar geniglemigtir ki sadece irisin kenarlan gorlindr

| Degerlendirme boyunca | ya da 2 kere esneme
2 Degerlendirme boyunca 3 ya da daha fazla esneme
4 Bar dakikada bir ¢ok kez esneme

Bunalu (anksiyete) ya da sinirfilii

0 Yok

| Sinirliik ya da bunaltxdaki arts hasta tarafindan bidingir
2 Hasta befirgin ofarak sinirk, bunaitibdir

4 Hasta degeriendirmeye katlimini engelleyecek kadar cok sinirf ya
da bunaltihdir.

Ke_mlkpdaddun : Efer hastann dnceden agrsi varsa, sadece Kaz derisi goruntimlu cilt (cuyleri diken diken olmug deri)
opiyat yoksunluguyia diskil dider bilesenler puanianir 0 Pliriizsiiz cilt
s 3 Cilttek ploereksiyon (ti't{;cz\ kabarmas) hissedilir ya da
| Hafif yaygin rahatsaik kollardaki tiyler diken dil ir
2 Hasta yaygn kemdk ya da eklem agrs: bildinr 5 Géze garpan piloereksyon
4 Hasta kas veya eldemlerini ovugturur ve akintiss nedeniyle hareketsz
oturamaz
Burun akinusi ya da goz yagarmase sofuk ya da aleri neden e olmayan Toplam Puan ;

0 Yok

| Burun akintisi ya da olagandigi nemli gézier
2 Burun akintisi ya da g6z yasarmasi

4 Surekli burun akints ya da yanaklardan agap) sizilen pozyag

Toplam puan | | belirtinin puaniannin toplamidir.
Degerlendirenin parafi:

Puan: 5-12 = hafif; |13-24 = orta; 25-36 = orta- siddetli; 36'dan fazia = giddedi yoksunluk
Bu dlgek Dr. Wessen tarafindan geligteiimistir. Tilrkge'ye gevrilmesi igin yazardan @n alnmgtir.
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Ek 6: Opioid Aserme Olcegi

MADDE ASERME OLCEGI (MAO)

Litfen her maddeyi dikkatlice ckuyun ve gectigimiz hafta siiresince madde agermenizi (madde
kullanma isteginizi) en iyi tammlayan sayiy: daire igine alin.

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

0.....Hig (gegtiimiz hafta iginde 0 kez)

1.....Nadiren (gegtigimiz hafta i¢inde 1 ila 2 kez)

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

3.....Bazen (gegtigimiz hafta iginde 5 ila 10 kez veya gunde | ila 2 kez)
4.....Sikhkla (gegtigimiz hafta iginde 11 ila 20 kez veya giinde 2 ila 3 kez)
5.....Cofu zaman (gegtigimiz hafta iginde 20 ila 40 kez veya giinde 3 ila 6 kez)

6.....Neredeyse her zaman (gegtigimiz hafia iginde 40 kez den fazla veya giinde 6 kez den fazla)

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

0.....Hig degildi

1.....Onemsenmeyecek dilzeyde, yani gok hafif istek

2.....Hafif istek- -+ IR A Bt ' el
3.....0rta diuzeyde istek

4.....Gugli istek, fakat kolaylikla kontrol edildi

5.....Giigli istek ve kontrol edilmesi zor

6.....Glglil istek ve eger elde edilebilir olsayd: madde kullanmug olurdum

3. Gegtigimiz hafia iginde, madde kullanmak ile ilgili ya da madde kullanmann sizi ne kadar iyi
hisscttirccegi ile ilgili diigiinmeye ne kadar zaman harcadimiz?

«Hig

....20 dakikadan az
.21-45 dakika

.. 46-90 dakika

.90 dakika -3 saat
«vod ila 6 saat aras:
6.....6 saatten daha fazla

W Aod N el
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4. Gegligimiz hafta iginde, eger evinizde madde oldujunu bilseydiniz madde kullanmaya kargt
direnmek ne kadar zor olurdu?

0.....Hig zor olmazdi
1.....Cok hafif zor
2.....Hafif zor
3.....0nta zorlukta
4.....Cok zor
5.....Asin zor

6.....Kars1 koyamazdim

5. Onceki sorulara cevaplannmz akhimzda tutarak, litfen gegen hafta igin genel ortalama madde
asermenizi degerlendirin.

0.....Hi¢ madde kullanma dilglincem olmadi ve hi¢ madde kullanma istegim olmad:.

1.....Nadiren madde kullanmayla ilgili diigiindiim ve nadiren madde kullanma istegim oldu
2.....Ara sira madde kullanmayla ilgili ditsiindim ve ara sira madde kullanma istegim oldu
3.....Bazen madde kullanmayla ilgili dilgiindiim ve bazen madde kullanma istefim oldu
4.....S1klikla madde kullanmayla ilgili diigiindim ve siklikla madde kullanma istegim oldu
5.....Cogu zaman madde kullanmayla ilgili diisiindiim ve ¢ofu zaman madde kullanma istegi oldu

6.....Neredeyse her zaman madde kullanmayla ilgili diigiindlim ve neredeyse her zaman madde
kullanma istegim oldu
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Ek 7: Beck Anksiyete Olcegi

BECK ANKSIYETE OLCEGI

ISIM:

TARIH:

Asagida msanlarin kaygili ya da endiseli olduklan zamanlarda yasadiktan bazi belirtiler verilmistir.,
Lutfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGUN DAHIL
SON BiR HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigim yandaki uygun yere (x) isareti koyarak
belirleyiniz.

Hig

Hafif Diizeyde
Beni pek
Etkilemedi

Orta Diizeyde
Hog degildi
ama
Katlanabildim

Ciddi
Diizeyde
Dayanmakta
cok zorlandim

Bedeninizin herhangi bir yerinde
uyusma veya kanncalanma

=

Sicak/ates basmalan

Bacaklarda halsizlik, titreme

Gevseyememe

Cok kot seyler olacak korkusu

6. Bas donmesi veya sersemlik
7. Kalp carpmntist
8. Dengeyi kaybetme duygusu

Dehsete kapilma

. Sinirhilik

. Boguluyormus gibi olma duygusu

. Ellerde titreme

- Titreklik

. Kontrolti kaybetme korkusu

. Nefes almada giicluk

. Olim korkusu

. Korkuya kapilma

. Midede hazimsizlik ya da rahatsizhik

hissi

. Bayginhik

20. Yiiziin kizarmasi

. Terleme (sicaklifa bagh olmayan)
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Ek 8: Beck Depresyon Envanteri-II

Beck Depresyon Olcegi

Hastanin Soyadt, Ad.......ccoovviiineeeaiiiiiiiiiieaaeeciiies R T (| PO ORI R T o P
Bu form son bir (l) hafta ioerisinde kendinizi nasil hissettiginizi aragtirmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
kargisindaki dort cevabr dikkatlice okuduktan sonra, size en ¢ok uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatam igaretiemeniz
gerekmektedir.
o
1  (0) Ozgdn ve stkintils degilim. 12 (0) Karar verirken eskisinden fazla gocluk cekmiyorum.
(1) Kendimi czuntulu ve sikintil hissedyorum. (1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Hep vzuntulu ve sikintilyyim. Bundan kurtulamworum. (2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok 9ugluk gekiyorum.
(3) O kadar uzgun ve sikintilyyim ki, artik dayanamiyorum. (3} Artik higbir k da karar veremiy
2  (0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim. 13 (0) Her kinden farkl: duguma sanmiyorum.
(1) Gelecek icin karamsanm. (1) Aynada kendime her klinden kotu gorunuyorum.
(2) Gelecekten bekledigim hicbir ey yok. (2} Aynaya baktugimda kendimi yaglanmig ve cirkinlegmis
(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir ey buluyorum.
duzelmeyecekmis gibi geliyor. (3) Kendimi qok cirkin buluyorum.
3 (0) Kendimi bagansiz biri olarak gormuyorum. 14 (0) Eskisi kadar iyl iy gug yapabiliyorum.
(1) Bagkalarindan daha basansiz oldugumu hissediyorum. (1) Her zaman yaptsgim igler simdi gozumde buyuyor.
(2) Gegmige baktigimda basarisizhklaria dolu oldugunu (2) Ufacrk bir igi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
goruyorum. (3) Artik hicbir iy yapamiyorum.
(3) Xendimi tumuyle basansiz bir insan olarak goruyorum.
4 (0) Hergeyden eskisi kadar zevk aliyorum. 15 (0} Uykum her zamanki gibi.
(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum. (1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor. (2) Mer zamankinden 1-2 saat once uyanryorum ve kolay
(3) Hergeyden sikiliyorum. kolay tekrar uykuya dalamiyorum.
(3) Sabahlar cok erken uyansyorum ve bir daha
uyuyamryorum.
§  (0) Kendimi herhangi bir bicimde suclu hissetmiyorum. 16 (0) Kendimi her kinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Kend suchu h diy (1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.
(2) Cogu kendimi suglu hissediyorum. (2) Her yey beni yoruyor.
(3) Kendimi her suglu hissediyorum. (3) Kendimi higbir sey yap, ak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.
6  (0) Kendimden memnunum. 17 (0} Istahun her zamanki gvbt.
(1) Kendimden pek memnun degilim. (1) Eskisinden daha i
(2) Kendime kizgimm. (2) Istahum cok azalds.
(3) Kendimden nefrete ediy (3) Micbir yey yiyerniyorum.
7  (0) Bagkalanindan daha koti oldugumu sanmiyorum. 18 (0)Son i flamad
(1) Hatalarim ve zayf taraflanm oldug diy yorum. (1) Zayflamaya ;alqmd'gom haide en az 2 Kg verdim.
(2) Hatalanimdan dolay kendimden ulanryomm. (2) Zayfi digsm halde en az 4 Kg verdim.
(3) Hergeyi yanhs yapry sum gibi geliyor ve hep (3) Zavlﬁunayl wc;mdn@m halde en az 6 Kg verdim.
kendimi kabahat buluyocrum.
8 (0) Kendimi oldirmek gibi dusunculerim yok. 19 (0) Saghgimia ilgili kaygilarim yok.
(1) Kimi zaman kendimi oldirmeyi dusundugum oluyor (1) Agnlar, mide sancilary, kabiziik gibi sikayetlerim oluyor ve
ama yapmiyorum. bunlar beni tuahndmyw
(2) Kendimi oldurmek isterdim. (2} Saghg b dan ok k I ve kaf
(3) Firsatins bulsam kendimi oldardram. bnka ;evlere vermekte zorhnwum.
(3) Saghk durumum kafama o kadar takiyor ki, bagka higbir
sey dasunemiyorum.
Q  (0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor. 20 (0) Sekse kary dgimde herhangi bir degigiklik yok.
(1) Zaman zaman icimden aglamak geliyor. (1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cogu zaman aghyorum. (2) Cinsel istegim gok azald.
(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de (3) Hi¢ cinsel istek duymuyorum.
aglayameyorusm.
10 (0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirki 21 (0) Cezalandinimas: gereken seyler yapigimi s um.
degilim. (1) Yaptiki dan dolay: cezalandindabilecegimni
(1) Eskisine oranla daha kolay camim sikiliyor ve kiziyorum. dusunuyorum.
(2) Hergey canimu sikiyor ve kendimi hep sinirli (2) Cezarmi ¢ekmeyi bekliyorum.

hissediyorum.
(3) Canwmu sikan geylere bile artik kizamiyorum.

(0) Bagkalariyla goruyme, konugma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birfikte olmak istemiyorum.

(2} Birileriyle gorugip konugmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik gevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:.....
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(3) sanki cezarm bulmugum gibi geliyor.
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