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ABSTRACT

Amac: Alkoliin hipotalamik-hipofizer-gonadal
(HPG) eksen iizerine etkilerinin oldugu bilinmektedir.
Alkol bagimhisi hastalarda, HPG eksen hormonlarindaki
degisikliklerin  bazilan saldirganlikla iliskili olabilir.
Calismanin amaci, alkol bagimlisi hastalarda erken ve gec
alkol yoksunluk doneminde HPG eksen degisiklikleri ile
saldirganlik diizeyi arasindaki iliskiyi arastirmakti.

YSntem: Depresyonu olmayan alkol bagimhisi erkek
hastalar (n=28) ve kontrol grubu olarak alinan saglhkl
erkekler (n=19), anlik ve yasam boyu saldirganlik diizeyini
olcen noropsikolojik testlerle degerlendirildi. Hastalar
Brown-Goodwin saldirganlik skoruna (yiiksek ve diisiik)
gore iki gruba aynldi. Serum total testosteron, luteinize
edici hormon (LH) ve follikiil uyaricc hormon (FSH)
diizeyleri alkol bagimhisi hastalarda yoksunlugun 1. ve 28.
giinlerinde ve kontrollerde bir kez olciildii.

Bulgular: Calisma, alkol bagimhisi hastalarda erken
yoksunluk doneminde total testosteron diizeyinin
yiikseldigini, erken ve gec yoksunluk dénemi boyunca
da LH diizeyinin yiiksek oldugunu gosterdi. Hastalar
saldirganlik diizeyi yiiksek ve diisiik olanlar seklinde
iki gruba aynlarak degerlendirildiginde her iki grupta
da LH dizeyinin erken ve gec yoksunluk doneminde
kontrollere kiyasla yiiksek oldugu bulundu. Testosteron
diizeyi, saldirganlik diizeyi diisiik olan grupta sadece
erken yoksunluk doneminde yiiksek iken, saldirganhk
diizeyi yiiksek olan grupta hem erken hem gec yoksunluk
doneminde yiikselmisti.

Sonuc: Alkol yoksunlugunda olan testosteron
diizeyi degisiklikleri, siirekli alkol kullaniminin bir sonucu
olabilecegi gibi, alkol bagimlisi hastalarin bir kisminda
goriilen saldirganlik egilimi ile de iliskili olabilir.

Anahtar kelimeler: Alkol yoksunlugu, HPG eksen,
testosteron, saldirganlik.
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Objective: Alcohol is known to have some influences
on hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis activity.
Some changes in HPG axis hormones may be related
to aggression in alcoholic patients. The study aims to
investigate the relationship between HPG axis alterations
and aggression level in alcoholic patients during early and
late alcohol withdrawal.

Method:Alcoholdependentmaleswithoutdepression
(n=28) and healthy control male subjects (n=19) were
rated with neuropsychological tests measuring immediate
and life-long aggression. The patients were divided into
two subgroups according to their (high or low) level of
aggression in Brown-Goodwin Aggression scale. Serum
levels of total testosterone, luteinizing hormone (LH) and
follicle-stimulating hormone (FSH) were measured on
the first and 28th days of withdrawal periods in alcohol
dependents and once in healthy controls.

Results: The study revealed increased total
testosterone level in early withdrawal and increased LH
level during both early and late withdrawal periods in
all alcoholic patients. When the patients were assessed
in two separate groups as high- and low-aggressives, it
was found that LH level was high during early and late
withdrawal in both groups compared to controls. While
testosterone level was high in low-aggression group only
in early withdrawal, it was increased in high-aggression
group during both early and late withdrawal periods.

Conclusion: Alterations of testosterone level during
alcohol withdrawal may be associated not only with
chronic alcohol use per se but also with aggressivity that
is present in some of alcoholic patients.

Key words: Alcohol withdrawal,
testosterone, aggression.
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GiRiS

Alkol kullaniminin hipotalamik-hipofizer-gonadal
(HPG) eksen aktivitesini etkiledigi bilinmektedir.
Ancak bu etkinin mekanizmasi heniiz tam olarak
anlasilamamustir. insan ve hayvan calismalari; alkoliin
HPG eksen aktivitesi Gizerine baskilayici etkisi oldugunu,
bunu da dogrudan testis Leydig hiicrelerini etkileyerek
ve/veya gonadotropin salgilaticic hormon (GnRH)
salinimini veya gonadotropin salinimini baskilayarak
yaptigini ortaya koymustur (1, 2, 3, 4). Bu bulgulara
gore alkol, HPG ekseni tim seviyelerde etkiliyor gibi
goriinmektedir. Alkoliin HPG eksen (izerine baskilayici
etkisinin sonucu olarak, alkol kullanimi luteinize edici
hormon(LH), follikiiluyaricthormon (FSH)ve testosteron
diizeylerini diistiriiyor gibi goriinmektedir (5, 6).

Alkol  yoksunluk doneminde ise bulgular
celiskilidir. Akut yoksunluk doneminde testosteron
diizeyi genellikle disiik bulunmustur (7, 8, 9). Ancak
normal (10) veya yiiksek (11) bulan calismalar da vardir.
Bu son calismalar uzun sireli birakma doneminde de
testosteron diizeyinin yiiksek oldugunu bildirmistir
(11, 10). Ote yandan akut yoksunluk dénemindeki
testosteron degisikliklerinin  birkac hafta sonra
normale dondiigiini bildiren calismalar da vardir (8, 9).

Akut alkol yoksunluk doneminde LH yiiksekligi
de sikca bildirilen bir baska bulgudur (8,9,11,12). LH
yiiksekliginin yoksunluk donemine 6zgii olabilecegi gibi
(8,9),uzunsiirelibirakmaddnemindesiirebilecegideileri
sirilmektedir(11). FSH'ninise genellikle alkolyoksunluk
doneminde degismedigi tespit edilmistir (9,12).

Saldirganhk egilimi, alkolizme sikca eslik
eden bir durumdur. Testosteron saldirganlikla en
sik iliskilendirilen ve arastinlan hormonlardan biri
olmasina ragmen saglikh insanlarda bu iliskiyi
arastiran calismalar celiskili sonuclar bulmuslardir
(13, 14). Alkol bagimhlannda ise saldirganlik diizeyi
yiiksek olanlarda testosteron diizeyinin artmis oldugu
tespit edilmistir (15, 16). Ote yandan, alkolle iliskili
saldirganligi olan hastalar ile olmayanlarin testosteron
diizeylerinin farkli olmadigini bulan calismalar da
vardir (17). Dolayisiyla alkol bagimlisi hastalarda
testosteron ve saldirganlik arasindaki iliski tam olarak
aydinlatilamamustir.  Saghkh erkeklerde LH ve FSH
ile saldirganlik arasinda iliski olmadigi bildirilmistir
(18). Ancak alkol bagimlisi hastalarda bu hormonlar
ile saldirganlik iliskisi yeterince arastirilmamistir.

Bu calismadaki amacmiz; alkol yoksunlugunun
erken ve gec donemlerinde HPG  ekseni
hormon diizeylerindeki degisimi ve varsa bu
degisikliklerin alkol bagimhlarinda siklikla rastlanan
saldirganlik  egilimi ile iliskisini incelemektir.

Y...NTEM
Denekler

Bu calismaya, DSM-IV tani olciitlerine goére alkol
bagimhlig! tanisi alan ve alkol yoksunlugunda olan
20-60 vyaslari arasinda (ortalama yas+SS: 43.35+8.79)
28 erkek hasta ve yas bakimindan benzer (ortalama

yas+SS: 38.2619.79) 19 saglkh erkek dahil edilmistir.

Hastalar icin dislama olcitleri: Es zamanl
veya gecmiste psikiyatrik hastalik oykisd, alkol disi
madde (sigara disinda) kullanimi veya bagimhhgi,
endokrinolojik ve metabolik hastaliklar, karaciger
hastaligl, deliryum idi. Kontrol gurubu icin de ayni
Olcltlere ilave olarak; su anda ya da gecmiste alkol ve
madde kullanimi ve 1. derece akrabalarinda alkol ve
madde kullanim bozuklugu olmasi dislama 6lciitleri
olarak alinmustir.

Hasta ve kontroller, fizik ve psikiyatrik muayene ve
biyokimyasal tetkikler (karaciger enzimleri) yapilarak
secilmistir. Hastalar calisma boyunca hastanede
kaldilar. Hasta ve kontrollerin hepsi sigara kullanmakta
idiler. Hasta ve kontrollerin klinik ve demografik
Ozellikleri tablo 1’de sunulmustur.

Arastirma protokolii  Erciyes Universitesi  Tip
Fakiiltesi Etik kurulunca onaylanmistir. Hasta ve
kontrollere, planlanan arastirmanin amaclari ve yapils
bicimi anlatilarak yazil onaylari alinmistir.

YSntem

Aktif olarak alkol kullanmakta olan alkol bagimlisi
hastalar, alkolii birakmalarinin 1. giiniinde hastaneye
yatinlmistir. Hastaneye yatislarinin 1. giiniinde sabah
alkolmetreye iifleterek alkol diizeyi 6lciimii yapilarak,
diizeyi 0.05 promil ve altinda olanlarda calismaya

baslanmistir. Alkolmetre ile kontrol haftada bir
tekrarlanmistir.
Klinik dederlendirme: Hastalara; alkolizmin

siddetini belirlemek amaciyla “Michigan Alkolizm Ta-
rama Testi” (MATT) uygulanmustir. MATT, Kkisinin alkol
kullanim sorunu olup olmadigini, varsa diizeyini 6lcmek
icin kullanilan bir testtir. Test 25 sorudan olusmakta,
sorulann her birine “evet”, “hayir” seklinde cevap ve-
rilerek, her soru farkli puanla degerlendiriimektedir.
Tirkce formunun gecerliligi ve giivenilirligi yapilmis
olan testin kesme noktasi 9 olarak alinmistir (19). Yok-
sunluk siddetini belirlemek icin “Klinik Alkol Yoksunluk
Degerlendirme Olcegdi” (CIWA-Ar, revised Clinical Insti-
tute Withdrawal Assessment for Alcohol) uygulanmistir.
Gecerlilik ve givenilirlik calismasi hentiz yapilmamis
olan o6lcegin Tiirkceye cevirisi yapilarak kullamimistir
(20). Bu olcek, mide bulantisi ve kusma, tremor, ter-
leme, anksiyete, ajitasyon, taktil, isitsel ve gorsel
rahatsizliklar, bas agrisi, basta dolgunluk hissi, oryanta-
syon ve bilin¢ sislenmesi gibi 10 ayr alanda yoksunluk
belirtilerini degerlendirmektedir. Onuncu madde 0-4
puan, digerleri 0-7 puan arasinda olmak Uzere, top-
lam 67 puan izerinden degerlendirilmektedir. Anlik
saldirganlik diizeyini degerlendirmek icin “Buss-Dur-
kee Saldirganlik Olcegi” (BDSO) kullaniimistir. Tiirkce
formunun gecerlilik ve giivenilirligi yapilmis olan 6lcek
(21), 34 madden olusmakta, her bir madde icin 0-4
arasinda puan verilmektedir. Yasam boyu saldirganlik
egilimini degerlendirmek icin  “Brown-Goodwin
Saldirganhgin Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi”
(BG) (22) uygulanmustir. BG, askerlikte disiplin sorunlari,
iste disiplin sorunlar, baskalarina saldirma, esyalara
zarar verme, saldirgan davranis nedeniyle tutuklanma,
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diger suclar nedeniyle tutuklanma ve tutuklanma ile
sonuclanmayan adli suclar olmak lzere yedi davranis
alanini sorgulayan bir ankettir. Her bir madde icin
sorulan olayin hic olmamasi “0”, defalarca olmasi “4"
puan olacak sekilde 0-4 arasinda puanlar verilmistir. Bu
Olcege gore hastalar, skoru 8 ve iizerinde olan 11 has-
ta (yas ortalamasi+SS:40.63+8.90) “saldirganlik diizeyi
yiiksek”, skoru 8’in altinda olan 17 hasta (yas ortalam
asI+SS:47.11+8.52) “saldirganlik diizeyi diisiik” olarak
degerlendirilerek iki gruba aynlmistir (23). Depresif
belirtilerin siddetini Olcmek icin “Montgomery-As-
berg Depresyon Degerlendirme Olcegi” (MADRS)
(24) 8. giinde uygulanmistir. Bu olcek, her biri 0-6
arasinda puanlandirnlan 10 maddeden olusmaktadir.
MADRS skoru 15’in tizerinde olan hastalar calismaya
alinmamustir. Olcekler hasta ile yiiz yiize goriisiilerek
psikiyatrist (S.0.) tarafindan yapilmistir. Kontrollere ise
sadece saldirganlik testleri uygulanmistir.

Hastalara yatislarinin 1. giiniinden itibaren polivi-
tamin ve diazepam (baslangicta ortalama 40.89+15.81
mg/giin dozlarinda, 15-80 mg/giin araliginda) verilmis,
glinliik muayeneler ve CIWA-Ar degerlendirmesi ile yok-
sunluk takibi yapilarak tedavinin dozu belirlenmistir.

28 hastadan 6’si tedavisi tamamlanmadan tabur-
cu olmak (calismadan cikmak) istedikleri icin 28. giin
olcimleri yapilamamustir.

Hormonal ve biyokimyasal analiz: 1. giin, bir
gece aclhktan sonra, biyokimyasal [aspartat transami-
naz (AST), alanin transaminaz (ALT), total ve konjuge
bilirubin, alkalen fosfataz (ALP) ve gama glutamil
transferaz (GGT)] ve hormonal (total testosteron, FSH,
LH) 6lciim yapmak amaciyla saat 08.00'de kan drnegi
alinmistir. Hormonal 6l¢ciimler 28. glinde tekrarlanmustir.
Kontrollerden ise 1 kez kan ornegi alinmistir.

Biyokimyasal Olciimler ayni giin icinde Beckman
Coulter, Synchron LX Sistemi ile yapilmistir. Hormonal
analiz icin alinan tim kan ornekleri alinisindan iti-
baren iki saat icinde santrifiij edildikten sonra analiz
edilinceye kadar -700C’de saklanmistir. Serum testos-
teron diizeyi “radyoimmuno assay” (RIA) yontemi ve
DSL-4000 kiti ile olctildi. Minimum Olciilen limit 0.08
ng/ml, olciim ici ve olcim arasi varyasyon katsayilari
sirasiyla 7.01 ng/ml konsantrasyonda %8.1, 5.95 ng/ml
konsantrasyonda %9.1 idi. FSH, LH diizeyleri “chemi-
luminescence assay” yontemi ve ADVIA, Centaur
Sistem, Bayer Kkiti ile olctilmdstir. FSH icin minimum
oOlcilebilen konsantrasyon 0.3 mlU/ml, Olcim ici ve
Olciim arasi varyasyon katsayilari sirasiyla 6.9 miu/ml
konsantrasyonda %2.9 ve %2.7 idi. LH icin minimum
oOlciilebilen konsantrasyon 0.07 mlU/ml, Olcim ici ve
Olciim arasi varyasyon katsayilari sirasiyla 7.4 miu/ml
konsantrasyonda %2.9 ve %2.4 idi.

istatistiki Analiz

Elde edilen bitiin verilerin dagiliminin  nor-
mal olup olmadigi Kolmogorov-Simirnov testi ile
degerlendirilmistir. Dagiimin normal olmadigiverilerve
denek sayisinin az oldugu durumlarda nonparametrik
yontemlerle karsilastirmalar yapilmistir. Dagilimin nor-
mal ve denek sayisinin yeterli oldugu durumlarda gu-

ruplar arasi karsilastirmalarda “Bagimsiz gruplar t tes-
ti”, grup icinde 1. ve 28. giin degerleri karsilastirirken
“Eslestirilmis t testi” kullanilmistir. Nonparametrik
yontemlerden gruplar arasi karsilastirmalarda “Mann-
Whitney U testi”, 1. ve 28. giin karsilastirmasinda
“Wilcoxon testi” kullanilmistir. Testosteron diizeyi
karsilastirmalarinda yas “es degisken” alinarak AN-
COVA uygulanmustir. Hastalarin demografik verileri,
hormonal degerleri ve saldirganlik élceklerinden elde
edilen skorlar arasindaki iliskiyi arastirmak icin Pearson
korelasyon testi kullanilmistir.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik ve
klinik Szellikleri: Hasta ve kontrol grubu arasinda
yas acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.
Hastalarin saldirganlik olcekleri skorlari kontrollerin-
kinden yiiksekti (Tablo 1). Kontrol grubundaki denek-
lerin hepsinin BG skoru 8’in altinda idi.

Hasta ve kontrol gruplarinin biyokimyasal ve
hormonal degerlerinin karsilastirmasi:Hastalarin 1.
giin AST ve GGT diizeyleri kontrollerinkinden yiiksekti
(sirasiyla; Z=3.36, p<0.05; Z=4.03, p<0.05). 28. giin GGT
diizeyi 1. giine gore diisuik (Z=3.05, p<0.05) ancak halen
kontrollerinkinden yiksekti (t=3.27, p<0.05) (Tablo 2).

Hastalanin serum total testosteron diizeyi erken
donemde kontrollerinkinden yiiksek (F=5.59, p<0.05),
gec donemde farksizdi (F=2.43, p>0.05). FSH degerleri
farkli degildi. Hastalarin hem erken hem gec yoksunluk
donemindeki LH diizeyleri kontrollerinkinden yiiksekti
(sirasiyla; t=3.62, p<0.05; t=4.37, p<0.05). Hastalarin
erken ve gec yoksunluk donemlerindeki hormonal
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik
yoktu (Tablo 3).

Saldirganlik diizeyi diisilkk ve yiiksek olan
hastalarin  karsilastirmalari:  Saldirganlik diizeyi
diisiik olan ve yiiksek olan hastalar karsilastirnldiginda;
iki grubun yas ortalamalar ve biyokimyasal degerleri
arasinda fark yoktu. 28. giinde saldirganlik diizeyi yiik-
sek olan grubun serum testosteron diizeyi saldirganlik
diizeyi disuk olan grubunkinden yiksekti (F=4.42,
p<0.05). Her iki grubun biyokimyasal ve diger hormo-
nal degerleri arasinda fark yoktu (Tablo 4).

Saldirganlik diizeyi disik olan hastalarin 1.
giin testosteron, 1. ve 28. giin LH dizeyleri kontrol-
lerinkinden yiksekti (sirasiyla; F=4.68, p<0.05; t=3.35,
p<0.005; t=3.85, p<0.005) (Tablo 4).

Saldirganlik diizeyi yiksek olan hastalarin ise 1.
ve 28. giin serum testosteron ve LH diizeyleri kontrol-
lerinkinden yiiksekti (sirasiyla; F=4.36, p<0.05; F=5.29,
p<0.05; t=2.26, p<0.05; t=3.28, p<0.05) (Tablo 4).

Yoksunluk boyunca olan degisim
degerlendirildiginde, saldirganhk diizeyi yiiksek olan
grupta istatistiksel olarak anlaml bir degisim olmaz-
ken (F=0.02, p>0.05), saldirganlik dizeyi disik olan
grupta gec yoksunluk doneminde testosteron diizeyi
diismekteydi (F=12.26, p<0.05). Diger hormonal
degerlerde bir degisiklik yoktu (Tablo 4).
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Tablo 1: Hasta ve Kontrol Grubunun Demodgrafik ve Klinik Ozellikleri

Hasta grubu

Kontrol grubu

Klinik veriler n=28 n=19 Karsilastirma
Ort.+SS ort.zSS
Yas 43.35+8.79 38.2619.79 t=1.86 p>0.05
VKi (kg/m?) 24.30+4.61 26.54+2.77 t=1.89 p>0.05
Alkol kullanim suresi (yil) 22.28+7.80 -
Glnlak alkol miktari (gr) 338.22+148.39 -
MADRS skoru 6.52+4.51 -
MATT skoru 28.21+10.57 -
CIWA-Ar skoru (1.glin) 21.28+8.67 -
CIWA-Ar skoru (28.glin) 3.50+5.40
BDSO skoru 52.75+23.12 30.68+10.94 1=3.86 p<0.05
BG skoru 5.89+4.43" 0.94+1.47 Z=4.21 p<0.05

VKi: ViicutKitle indeksi, MADRS: Montgomery ve Asberg Depresyon Ol¢ctim Skalasi, MATT: Michigan Alkolizm Tarama Testi, CIWA-Ar:Klinik Alkol Yok-
sunluk Degerlendirme Olcegi, BDSO: Buss-Durkee Saldirganlik Olcegi, BG: Brown-Goodwin Saldirganhigin Hayat Hikayesini Degerlendirme Anketi
*: Kontrollerinkinden yiiksek.

Tablo 2: Hastalarin ve Kontrollerin Biyokimyasal Tablo 3: Yoksunlugun 1. Giiniindeki Hastalarin ve

Degerleri Kontrollerin Hormonal Degerleri
Hasta grubu Kontrol
Biyokimyasal Ort.+SS grubu Hasta grubu
i o - = Oort.+SS Kontrol
Veriler 1. giin 28. giin n=19 b
n=28 n=22 Ort.:SS Hormonal Veriler %Tl :
AST (U/1) R 1. giin 28. glin | Ort.+SS
(Nomnal: 040 U/l) 34.39+13.19° 22.26+7.62 =28 22
ALT (U/1)
(Nommal: 040 U/1) 36.41+18.00 - 29.36+15.30
I Total testosteron (ng/ml)
Total bilirubin (mg/dl) } _ 8.76+3.44* | 8.27+3.01 | 7.39+3.18
(Normak:0213mg/ay | 124043 1.24+0.81 (Normal: 3.110.2 ng/ml)
ijugg bilirubin (mgy/dl) 045:0.13 } 0.52+0.63
(Nomal: 004 mg/dl) FSH (mIU/ml)
ALP(U/) (Normal: 1.4-18.1 mIU/ml) 6.60:7.39 | 6.99:7.16 | 3.8122.27
(Nomal: 100280 U/l) 189.51+60.19 - 186.68+56.84
GGT (UM a
(Normal: 1060 U/) 74.26+39.812° | 54.37+26.97% | 30.36+15.82 LH (miu/ml) i .
(Normal: 1.59.3 miU/ml) 7-2013.877 1 7.95:3.347 | 4.38:1.43
AST: Aspartat Transaminaz, ALT: Alanin Transaminaz, ALP: Alkalen CT
Fosfataz, GGT: Gama Glutamil Transferaz
2: Kontrollerinkinden yiiksek, °: 28. giindekinden yiiksek *: Kontrollerinkinden yiiksek
Tablo 4: Saldirganlik Diizeyi Diisiik ve Yilksek Olan Hastalarin ve Kontrollerin Hormon Diizeyleri
Saldirganlik diizeyi diisiik olan hastalar | Saldirganlik diizeyi yiiksek olan hastalar
Ort.+SS Ort.+SS Kontroller
Hormonal degerler n=19
1. giin 28. giin 1. giin 28. giin Or.+SS
n=17 n=12 n=11 n=10
Testosteron (ng/ml) 8.14+3.132 6.95+2.54° 9.72+3.822 9.87+2.84%¢ 7.39+3.18
FSH (mlu/ml) 6.88+8.17 8.3618.71 6.17+6.34 5.33+4.63 3.81+2.27
LH (mIu/ml) 7.68+3.822 8.07+3.752 6.69+4.07° 7.81+2.96° 4.38+1.43
2 : Kontrollerinkinden yiiksek
b : Saldirganlhik diizeyi diisiik olan hastalarin 1. giindeki degerinden diisik
¢: Saldirganlik diizeyi diisiik olan hastalann 28. giindeki degerinden yiiksek
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Korelasyonlar

Hastalarin anlk saldirganlik (BDSO) skoru ile
glinllk tiiketilen alkol miktari (r=0.39), MADRS skoru
(r=0.66), alkolizm siddeti (r=0.44) ve 1. giindeki yok-
sunluk siddeti (r=0.56) arasinda pozitif korelasyon
vardi (p<0.05). Serum FSH ile LH dizeyleri arasinda
hem erken hem de gec yoksunluk doneminde pozitif
korelasyon vardi (sirasiyla; r=0.81, r=0.89, p<0.05). Se-
rum testosteron diizeyi ile yas arasinda negatif kore-
lasyon mevcuttu (r=0.48, p<0.05).

TARTISMA

Calismanin ana bulgulan sunlardir:

i. Alkol bagimlisi erkeklerde testosteron diizeyi
akut alkol yoksunlugu doneminde kontrollerinkinden
yiksekti, bu yikseklik gec yoksunlukta normale
doniyordu.

ii. Bu hastalarda LH ise hem erken hem de gec
yoksunluk donemlerinde yiiksek bulundu.

iii. Yasam boyu saldirganlik egilimi yiiksek olan
alkol bagimhlarinda hem erken hem de gec yoksunluk
donemlerinde testosteron yiiksek iken, saldirganhk
egilimi diisiik olanlarda sadece erken yoksunluk déne-
minde testosteron yiiksekligi vardi ve bu testosteron
yiiksekligi gec donemde normale doniiyordu.

Calismanin ana bulgularindan biri; serum tes-
tosteron diizeyinin akut yoksunluk doneminde yik-
sek, gec yoksunluk doneminde normal olmasidir. Bu
bulgu, 6nceki calismalarin cogunda gosterilen testos-
teron disiikligu ile celiskili gibi goriinmektedir. Bu
farklilk karaciger hasan ile iliskili olabilir. Karaciger
sirozu olan alkol bagimlilarinda testosteron diizeyi
diisiik bulunurken, karaciger hasari olmayanlarda tes-
tosteron diizeyinin normal oldugu pek cok calismada
gosterilmistir (25, 26). Karaciger sirozu olan alkol
bagimlilarinda karaciger transplantasyonundan sonra
testosteron diizeyinin normale dondiigli de tespit
edilmistir (27). Alkol yoksunluk doneminde testoste-
ron diizeyini disiik bulan calismalarin bir kisminda
karaciger hasan dislanmamistir. Karaciger sirozu ve
hasarinin dislandigi calismalarda dahi karaciger en-
zimlerinin belirgin derecede yiiksek oldugu gorilme-
ktedir (8, 9). Testosteron diizeyinin yiiksek bulundugu
diger bir calismada (11) ve bizim calismamizda ise
bu enzim yiiksekligi normalin iki katini gecmemekte
ve birkac hafta icinde normale donmektedir. Yani
karaciger islev bozuklugu daha dikkatli dislandikca
alkol yoksunlugunda testosteron diisiikliigii yerine
yiiksekligi tespit ediliyor gibi goriinmektedir.

Ayrnica calisma popiilasyonlarinin alkol kullaniminin
siddetinin (alkol kullanim siiresi veya miktari) farkli
olmasi da, alkol yoksunluk donemindeki testosteron
diizeyi ile ilgili celiskili bulgularin nedeni olabilir.
Nitekim tiiketilen alkol miktan ile testosteron diizeyi
arasinda iliski oldugu gosterilmistir (10). Bu calismada
bdyle bir iliski bulamadigimiz ve de diger calismalardaki
hasta popiilasyonlari ile bu calismadaki popiilasyonun
alkolizm siddetini karsilastirma imkanimiz olmadigi
icin; bu varsayimi kanitlayamayiz. Ancak hasta

popiilasyonlar arasindaki yas farki bu celiskili sonuclari
daha iyi aciklayabilir. Zira bu calismada da gosterildigi
gibi yas ile testosteron diizeyleri arasinda ters iliski s6z
konusudur (28).

Pek cok calismada oldugu gibi bu calismada da
LH diizeyi yiiksek bulunmustur (8, 9, 11, 12). Kronik
alkol kullaniminin HPG sistem (zerine baskilayic et-
kisinin alkol yoksunluk doneminde aniden ortadan
kalkmasi ile HPG sistemde aktivite artisi ortaya cikiyor
gibi goriinmektedir. Akut donemde hem testosteron
hem de LH diizeyleri yiiksek bulunmustur. Alkolin,
Leydig hiicreleri Gizerine dogrudan toksik etkisinin or-
tadan kalkmasi ile baslangicta aktivite artisi olurken,
zamanla testosteron sentezi normale doniiyor olabi-
lir. Ancak alkol yoksunluk donemindeki endokrinolo-
jik degisikliklerin sadece hedef organ (gonadlar vb.)
diizeyinde degil, hipotalamo-hipofizer diizeyde de
oldugu bilinmektedir. Nitekim alkollin sicanlarda 6n
hipofiz ve hipotalamustaki androjen reseptorlerini
azaltuigr (29), hipotalamusta GnRH mRNA diizeyini
diisiirdiigii (2) tespit edilmistir. Dolayisiyla bu diizey-
deki degisikliklerin kalici olmasi veya uzun siireli olmasi
beklenir. Uzun sireli alkol birakma doneminde LH
yiiksekliginin devam ettigini tespit eden calismalar da
bunu desteklemektedir (11). Ote yandan gec yoksun-
luk doneminde testosteron diizeyi normale donerken
LH diizeyinin yiiksek kalmasi; kronik alkol kullaniminin
etkisi nedeniyle geri bildirim mekanizmasinda bozuk-
luk olmasina bagh olabilir. Testis-hipofiz-hipotalamus
arasindaki iliskide bozulma, alkol bagimlilarinda testos-
teron reseptor duyarlihginda azalmaya baglanabilir.

Alkol yoksunluk donemindeki HPG eksen
degisikliklerini etkileyen baska faktorler de olmasi
muhtemeldir. Zira endokrin degisikliklerin pek cogu
yalnizca alkoliin etkisi ile aciklanamamaktadir. Alkol
bagimliigina siklikla eslik eden saldirganlik bu karistirici
faktorlerden biridir. Alkoliin saldirgan davranislar or-
taya cikaricl roliiniin saldirganlik egilimi olan kisilerde
daha belirgin oldugu tespit edilmistir (30). Saldirgan
kisilerde de alkolizmin daha yiiksek oranda oldugu
gosterilmistir (31). Dolayisiyla saldirganhk ve alkolizm
arasinda birbirine yatkinlik olusturma seklinde bir iliski
var gibi gériinmektedir. Alkolizmin HPG eksen lizerine
etkilerini arastinrken saldirganhk faktoriiniin  de
dikkate alinmasi gereklidir. Testosteron ile saldirganhk
iliskisi ile ilgili celiskili bulgulara ragmen, pozitif iliskiyi
dogrulayan kanitlar daha yiiksek orandadir (13, 32).
Ozellikle alkol bagimhlarinda HPG eksen islevleri ile
saldirganlik arasinda da iliski olabilecegi disiindilebilir
ki, bu caismanin bulgulari da bunu dogrulamaktadir.
Saldirganlik diizeyi diisiik olan alkol bagimllarinda
sadece erken vyoksunluk doneminde testosteron
yiiksekligi varken, saldirganlik diizeyi yiiksek olanlarda
testosteron yiiksekligi gec donemde de devam etmek-
te idi. Yani saldirganlik diizeyi yiiksek olan hastalarda
testosteron vyiiksekligi daha uzun siirmekte idi. Belki
de testosteron yiksekligi bagimliliktan 6nce de var
olan ve yatkinlik olusturan bir 6zellikti. Elbette ki serum
testosteron yiiksekliginin bir “trait” ozellik oldugunu
sdylemek bu calismanin bulgularnyla miimkiin degildir,
ancak yine de bulgulanimizin buna isaret ettigi ile-
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ri suriilebilir. Saldirganlik diizeyi yiiksek olan alkol
bagimlilarinda testosteron diizeyi yiiksekliginin kalici
gibi goriinmesi, alkol bagimlilarinda saldirganlik ile tes-
tosteron diizeyinin arttigini bildiren diger calismalarla
da uyumlu bir bulgudur. Bu calismada digerlerinden
farkh olarak alkol yoksunluk donemindeki hormon
diizeyleri arastinimistir. Dolayisiyla bulgularimiz, alkol
yoksunluk donemindeki bu hormon degisikliklerinin
hem yoksunluk donemiyle hem de alkolizme siklikla
eslik eden saldirganlik egilimi ile iliskili olabilecegine
isaret edebilir.

Calismaninkisithiliklarindan birialkol bagimlilarinda
alkol kullanimi  sirasinda hormonal olciimlerin
yapilamamis olmasidir. Bu Olctimler yapilabilseydi,
bulgulann yoksunluga 6zgii degisiklikler mi, yoksa kro-
nik alkol kullaniminin siiregiden etkileri mi oldugu daha
net olarak ayirt edilebilirdi. Ayrica calismada denek
sayis| yeterli olmasina radmen, saldirganlik diizeyine
gOre gruplara ayrildiginda denek sayisi azalmistir. Bu
durumun sonuclann giivenilirligini etkilemesini engel-
lemek icin denek sayisina uygun istatistik yontemler
(non parametrik testler gibi) kullaniimasina ragmen, tip
Il istatistiksel hatalar tam olarak engellenememis ola-
bilir. Yasam boyu saldirganlik egilimini degerlendirmek
icin kullanilan BG 0lcegi ve yoksunlugun siddetini
olcmek icin kullandigimiz CIWA-Ar'nin Tiirkce gecer-
lilik ve glvenilirliliginin olmamasi da calismanin
kisitliliklarindan biridir.

Sonuc olarak alkol yoksunluk doneminde,
akut donemde testosteron yiiksekligi gibi baz
degisikler “state” 6zellik olmasina radmen, HPG ek-
sen degisikliklerinin daha uzun siireli oldugu tespit
edilmistir. Daha da 6nemlisi; saldirganlik egiliminin
alkolyoksunluk donemindekiHPG eksen degisikliklerini
etkileyen bir faktdr oldugu ortaya konmustur. Alkol
bagimlilarinda daha cok akut yoksunlugun anor-
mal metabolik ya da noérokimyasal degisikliklerine
bagh gelisen bir “state” ozellik gibi gériinen testos-
teron yiiksekliginin, saldirganlik diizeyi yiksek olan
bagimlilarda bir “trait” ozellik olabilecegi kanaatine
varimistir.
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