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Alkol Kullanim Bozuklugunda NLO ve PLO'nun Erken Prognoz ile iliskisi
The Relationship of NLR and PLR with Early Prognosis in Alcohol Use Disorder
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OZET
GIRIS ve AMAC:Alkol kullanim bozuklugunda tedavi siirecindeki en biiyiik sorun bagimhiligin niiks etmesidir. Objektif bir biyobelirteg ile

hastalarin prognozu ongoriilebilirse bireysellestirilmis tedavi ve takip se¢enekleri tedavi basarisini artirmada faydali olacaktir. Bu ¢aligmanin
amact; alkol kullanim bozuklugu tanist almis hastalarn NLO (nétrofil / lenfosit orani) ve PLO (platelet / lenfosit orani) de gerlerini saglikli
kontrol grubu ile karsilastirmak, erken prognostik belirtegler olarak alkol yoksunluk siddeti, NLO ve PLO’yu degerlendirmektir.

YONTEM ve GERECLER: Calismamiza AMATEM (Alkol ve Madde Bagimliligi Tedavi ve Egitim Merkezi) yatakli servisinde yatan 39
alkol kullanim bozuklugu hastasi ve 39 saglikli birey dahil edilmistir. Hastalar 3 aylik takip sonuglarina gére relaps grubu ve remisyon grubu
olarak 2’ye ayrilmistir. Hasta ve saglikli gruplarin NLO ve PLO degerleri, relaps ve remisyon gruplarin NLO, PLO ve alkol yok sunluk siddeti
degerleri birbirleriyle karstlagtirtimigtir.

BULGULAR: Alkol kullanim bozuklugu olan hastalar saglikli kontrollere gore anlamli olarak daha yiiksek ortalama NLO degerlerine sahipti
(p: 0.001). Relaps grubunda NLO (p: 0.04) ve yoksunluk siddeti (p: 0.017) remisyon grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti.

TARTISMA ve SONUC: Alkol ve madde kullanim bozuklugunda inflamatuvar belirteclerin arttigini gosteren calismalar mevcuttur. Bu
caligma alkol kullanim bozuklugunda bir inflamatuvar belirteg olarak NLO diizeyinin arttigini gostermektedir. Ayrica alkol yok sunluk siddeti
ve yiiksek NLO diizeylerinin relaps ile iliskili bir gosterge olabilecegini diigiindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alkol kullanim bozuklugu, NLO, PLO, prognoz, yoksunluk, inflamasyon

ABSTRACT

INTRODUCTION:The biggest problem in the treatment process of alcohol use disorder is the relapse of addiction. If the prognosis
of patients can be predicted with an objective biomarker, individualized treatment and follow-up options will be beneficial in
increasing the success of treatment. The aim of this study; to compare the NLR (neutrophil / lymphocyte ratio) and PLR (platelet /
lymphocyte ratio) values of patients diagnosed with alcohol use disorder with the healthy control group, to evaluate alcohol withdrawal
severity, NLR and PLR as early prognostic markers.

METHODS: Our study included 39 patients with alcohol use disorder and 39 healthy individuals hospitalized in the inpatient service
of AMATEM (Alcohol and Substance Addiction Treatment and Education Center). The patients were divided into 2 groups as relapse
group and remission group according to their 3-month follow-up results. NLR and PLR values of patient and healthy groups, NLR,
PLR and alcohol withdrawal severity values of relapse and remission groups were compared with each other.

RESULTS: Patients with alcohol use disorder had significantly higher mean NLR values than healthy controls (p: 0.001). NLR (p:
0.04) and withdrawal severity (p: 0.017) were significantly higher in the relapse group than in the remission group.

DISCUSSION AND CONCLUSION: There are studies showing that inflammatory markers increase in alcohol and substance use
disorder. This study shows that NLR level is increased as an inflammatory marker in alcohol use disorder. It also suggests that the
severity of alcohol withdrawal and high NLR levels may be an indicator associated with relapse.
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GIRIS

Alkol ve madde kullanim bozuklugu, tiim
diinyada oldugu gibi Tiirkiye'de de halk sagligi
sorunlarindan biridir. Alkol ve madde kullanim
bozuklugu diyebilmek i¢in kronik siirecte alkol
veya madde kullanim1 olmasinin yani sira, madde
ile iligkili olarak ortaya ¢ikan fizyolojik, biligsel
ve davranigsal patolojilerin varligi gerekmektedir
(1). Alkol, diinyada kafein ve tlttinden sonra en
cok  kotiiye  kullanllan  madde  olarak
bilinmektedir. ~ Alkol  etkilerinin insanlar
tarafindan kesfedilmesi ve kullanilmastyla ilgili
ilk kaynaklar M.0.3000-4000 yillarma aittir (1).

Alkol  gastrointestinal ~ sistemden  pasif
difuzyonla emilir ve metabolik eliminasyon
streci  temel olarak  karacigerde  alkol
dehidrojenaz ve mikrozomal enzim sistemiyle
gerceklesmektedir (2). Karaciger disinda bobrek,
mide, ince barsak, akciger, kalp, beyin, kas
hicreleri ve kan hicreleri de bu slrecten
etkilenmektedir. Alkoliin en dnemli farmakolojik
etkileri, santral sinir sisteminde depresyona yol
acmas1 ve disinhibisyondur. Hafif sedasyondan
siddetli biling, motor koordinasyon ve denge
sorunlarma  kadar yan etkiler hastalarin
yasamlarmi onemli Olgiide etkileyebilmektedir.
Alkol ayrica solunum sistemi {izerinde
baskilayici, gastrointestinal sistem iizerinde
iritan, ek olarak metabolik ve endokrin sistem
Uzerinde olumsuz etkileri ve teratojenik
etkileriyle bilinmektedir. Alkol yoksunlugunun
semptomlar1 hafif bir ajitasyon veya anksiyeteden
yasami tehdit eden deliryuma kadar degisen genis
bir spektrumu kapsamaktadir (2). Alkoliin
bahsedilen etkilerinin yani sira hematolojik ve
bagisiklik sistemi ilizerinde de Onemli etkileri
vardir. Alkol ayrica humoral ve hiicresel
bagisikligm islevini de bozmakta ve bircok
dokuda inflamasyonu tetiklemektedir (3). Alkol
metabolizmasinda rol alan enzimlere ait gen
polimorfizmleri  nedeniyle bireylerin  alkol
metabolizasyon hizlari, buna bagli olarak da alkol
alimiyla olusan doza bagh etkiler kisiden kisiye
degisebilmektedir (4).

Alkol kullanim bozukluklarinin takibi ve
tedavisinde karsimiza c¢ikan en bliylk ve
zorlayict problem bagimliligin niiks etmesidir.
Cesitli ¢aligmalarda alkol bagimliligi nedeniyle
tedavi goren kisilerde kiimiilatif relaps oranlar1
tedaviden 3 ay sonra % 58 olarak bulunmustur
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(5). Turkiye'de alkol kullanim bozukluklar1 ile
yapilan bir ¢alismada niiks oran1 12 ay sonunda
% 62 olarak  bulunmustur (5). Alkol
bagimliligmnin tek basina ve etkili kesin bir
tedavisi heniiz yoktur. Bagimliligin kendisi gibi
tedavisi de bir siirecten olusmaktadir. Alkol
bagimlilig1r diger tiim bagimliliklar gibi hayat
boyu devam eden bir hastalik olup hastanin
yasam kalitesinin belirleyicileri remisyon ve
relaps donemleridir. Bu donemler ¢ogu zaman
birbirinden net olarak ayrilamadig: tedavi siireci
daha da zorlagsmaktadir. Remisyonda kalma
siiresi  bagimhilik  tedavisinin  basarismin
gostergesi olup nuksleri 6nlemek bu stirecin en
onemli ayagidir. Dolayisiyla relapst dngoren bir
parametrenin bulunmasi klinisyenler acisindan
hastayr daha yakin takip etmeyi saglayacak ve
belki de tedavinin bireye 06zgii sekillenmesine
katkida bulunacaktir. Alkol kullanim bozuklugu

ile ilgili  biyokimyasal testlerden Alanin
Aminotransferaz, Aspartat Aminotransferaz,
Gama  Glutamil ~ Transferaz,  Hemogram

parametrelerinden ise Ortalama Eritrosit Hacmi
(MCV) giinliik pratikte kullanilmaktadir. Ayrica
Karbonhidrat Deficient Transferrin (CDT) gibi
rutinde yaygm olmayan biyobelirtecler de
mevcuttur. Ancak bunlar yalmizca kronik ve
yogun alkol almiyle ilgili degerlendirmeye
olanak saglamakta olup bagimliligin siddeti ve
prognoz ile ilgili kullanimi kisithdir.

Son zamanlarda, bir¢ok kronik hastaligin
siiregen inflamasyona ikincil oldugu veya
inflamasyona yol agtig1 goriisii giderek daha fazla
desteklenmektedir. Bu goriis alkol ve madde
bagimliligmmn  da  inflamatuvar  slreclerle
seyreden  kronik hastaliklar arasinda  yer
alabilecegini akla getirmektedir. Alkole baglh
inflamasyonun kesin bir gostergesi olmasa da
non-spesifik  inflamatuar  belirtecler  olarak
kullanilan tam kan sayimi parametreleri ucuz ve
kolayca erisilebilir oldugundan bu alanda da ise
yarayabilecegi diisiiniilmektedir. Notrofil lenfosit
orant (NLO) ve platelet lenfosit oran1 (PLO),
sistemik inflamasyonun kolayca hesaplanan,
kolay erisilebilen ve diisiik maliyetli birer
indeksidir (6). NLO 06zellikle major kardiyak
hastaliklarda, enfeksiyonlarda, birka¢ kanser
tipinde ve postoperatif komplikasyonlarin seyrini
degerlendirmede sik kullanilan ve yararlig1
kanitlanmis bir parametredir (7-9).



Bu c¢alismanin  amaci, alkol kullanim
bozuklugu tanist alan hastalarm NLO ve PLO
degerlerini ~ saghikli  kontrol  grubu ile
kargilastirmak ve alkol kullaniom bozuklugu
tedavisinin erken prognostik belirtecleri olarak
alkol yoksunluk siddeti, NLO ve PLO'nun
uygunlugunu aragtirmaktir. Hipotezimiz, alkol
bagimliligmin inflamatuvar bir siiregle iligkili
oldugu, saglkli kontrol grubuna kiyasla
NLO’nun alkol bagimliliginda arttigi ve ayrica
NLO ve  yoksunluk  siddetinin  alkol
bagimliligmin erken donem prognozu hakkinda

fikir  veren yardimct bir ara¢  olarak
kullanilabilecegidir.

GEREC ve YONTEM

Orneklem:  Arastirmamiz  Alkol-Madde

Kullanom  Bozukluklar1 Tedavi ve Egitim
Merkezi'nde (AMATEM) tedavi goren alkol
kullanim  bozuklugu  hastalar1 ve  alkol
kullanmayan saglikli goniilliller ¢aligmaya dahil
edildi. Lokal etik kuruldan calisma i¢in onay
almdi. Caligmanin katilimcilar1 18-65 yas arasi,
AMATEM kliniginde yatan alkol bagimliligi
hastalar1 (Hasta grubu, n = 39) ve sigara kullanan
saglikli bireyler (Kontrol grubu, n = 39) idi.
Kronik fiziksel hastaligi olanlar, alkol ve tiitiin
disinda madde kullanimi olanlar c¢alismadan
dislandi. Hasta grubundakilerin tamami ayni
zamanda sigara da kullanmakta oldugu igin
kontrol grubundaki saglikli bireyler de sigara
kullanicilar1 arasindan se¢ildi. Yine hasta
grubunun tamami erkeklerden olustugu icin
kontrol grubu da erkekler arasindan segildi.
Prosedir: Calismamiz ~ prospektifdizayn
edilmis bir takip calismasidir. Hasta grubunun
tedaviye baslanmadan yatis aninda alinan rutin
kan tetkik sonuclar1 ile kontrol grubunun son 1
yil i¢inde rutin kontrol amaciyla alinmis kan
tetkik sonuclart  kullanmild1 Hemogram
parametrelerinden Notrofil ve Lenfosit duzeyleri
kayit altma alindi. Hasta grubunda yoksunlugun
siddetini degerlendirmek i¢in yatista rutin olarak
yapilan Alkol Yoksunlugu Degerlendirme Olgegi
(CIWA-Ar) puanlart  kaydedildi. Bu o6lgek
Sullivan tarafindan 1989 yilinda gelistirilmistir
(10). Alkol yoksunluk sendromunun siddetini
Olemek i¢in kullanilan 10 maddelik bir 6lgektir. 3
ay sonraki kontrolde ulagilabilen hastalarin
tedaviden sonraki 3 ay boyunca madde kullanim
durumlar1 sorgulandi. Hastalar tedaviden sonraki
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3 ay i¢inde alkol kullanimlarmma gore iki gruba
ayrildi: Relaps (Onceki i¢cme paternine donme)
veya remisyon (hi¢ alkol tiketmeme veya
stirgmeler olsa bile alkol almaya devam etmeme).

Istatistiksel Analizz Elde edilen veriler,
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS
Inc; Chicago, IL, USA) 22.0 istatistik programi
ile analiz edildi. Degigkenlerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Kolmogorov - Smirnov ve
Shapiro - Wilk testleriyle incelendi. Hastalarin ve
saglikli kontrol grubunun ortalama yaslar1 ve
NLO degerleri Student T testi ile degerlendirildi.
Relaps ve remisyon grubuna ait NLO-PLO
ortalama degerlerini ve yoksunluk siddetinin
diizeylerini karsilastirmak i¢in de Student T testi
kullanildi. Diger dogrusal degiskenlerin ortalama
degerlerini karsilastirmak i¢in Mann-Whitney U
testi kullanildi. P<0,05 anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

78 katilmcinin tamami (39 hasta ve 39
saglikli kontrol grubu) erkekti. Takibe gelmeyen
6 hastanin remisyon-relaps durumlar1 tespit
edilemedi. Saglikli grup ve hasta grubun yaslari
ve NLO degerleri normal dagilim
gostermekteyken PLO degerleri normal dagilim
gostermemekteydi. Saglikli kontrol grubu ile
hasta grubun yas ortalamalar1 arasinda anlamli
bir fark yoktu. (p> 0.05). Alkol kullanim
bozuklugu olan hastalar, saglikli kontrollere gore
anlamli derecede daha yiiksek NLO ortalama
puanlarma sahipti. (p: 0.001). Hasta grubun PLO
ortalama puanlar1 kontrol grubuna gore belirgin
Olclide ylksek olmakla birlikte bu fark
istatistiksel olarak anlamli degildi. (p:0.076).
Hasta grubu ve kontrol grubundaki ortalama yas,
NLO ve PLO degerleri Tablo 1'de gosterilmistir.
Relaps ve remisyon gruplarinda NLO degerleri
ve l.glin yoksunluk siddeti normal dagilim
gostermekteyken PLO degerleri, alkol kullanim
sUresi ve miktar1 normal dagilim
gostermemekteydi. Relaps grubundaki ortalama
NLO degeri ve yoksunluk siddeti remisyon
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (her
ikisi i¢in p< 0,05), PLO degerleri arasinda
anlamli bir farklilik saptanmadi (p> 0,05). (Tablo
2) Remisyon ve relaps grubundaki ortalama
NLO, PLO ve 1. giin yoksunluk siddeti degerleri
Tablo 2'de gosterilmigtir.
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Tablo 1: Alkol Kullanim Bozuklugu olan Hastalar ve Saghkh Kontrollerin Karsilastirilmasi

Hasta grup (n:39) Kontrol grubu (n:39) p degeri
Yas ortalamasi* 40.05 (SD 11.60) 37.77 (SD 11.55) 0.387
NLO ortalamasi* 2.53 (SD 0.80) 1.62 (SD 0.50) 0.001
PLO ortalamasi? 116.65 (SD 48.75) 95.85 (SD 21.73) 0.076

1Student T test, 2Mann-Whitney U test, NLO(Nétrofil/Lenfosit Orant), PLO(Platelet/Lenfosit Orant)

Tablo 2: Remisyon ve Relaps Gruplarinin Yoksunluk Siddeti ve NLO-PLO Degerleri

Remisyon (n:20) Relaps (n:13) p degeri
NLO ortalamasi* 2.35(SD 0.83) 2.97 (SD 0.77) 0.04
PLO ortalamast* 114.83 (SD 48.81) 127.34 (SD 58.01) 0.51
1.giin yoksunluk siddeti* 4.58 (SD 2.78) (n:19) 8.00 (SD 4.81) (m:12) 0.017
ortalamasi
Alkol kullanim siiresi’ 14.80 (SD 10.89) 17.92 (SD 8.50) 0.146
Alkol kullanim miktari? 16.60 (SD 9.48) 21.92 (SD 7.61) 0.048

1Student T test, 2Mann-Whitney U test, NLO(Nétrofil/Lenfosit Orant), PLO(Platelet/Lenfosit Orany)

TARTISMA

Diger tiim psikiyatrik hastaliklarda oldugu gibi
bagimliliklarda da tanisal ve  prognostik
biyobelirteglerin eksikligi klinisyenler i¢in tani ve
tedavi siirecinde zorluklar olusturmaktadir.
Yillardir  siiregelen  g¢alismalar  neticesinde
bagimliliklarin  etyoptogenezi hakkinda tam
olarak  aydinlatilamayan bircok  molekiiler
mekanizma  bulunmaktadir.  Bagimliliklarin
kronik bir hastalik oldugu bilinmekle birlikte
eslik eden inflamatuvar siirecler net olarak ortaya
koyulamamis olup bu konudaki ¢alismalar halen
giincelligini korumaktadir. inflamatuvar siireclere
dair NLO ve PLO gibi laboratuvar verileri kolay
ulagilabilir ve ucuz olmasi nedeniyle ¢aligmalarda
siklikla tercih edilmekte olup alkol ve madde
bagimliliginda da inflamatuvar  siireclerin
degerlendirilmesi i¢in kullanildig1 calismalar
mevcuttur (11, 12). Bu ¢alismalarin sonuglarinda
da alkol ve madde kullanim bozuklugu olan
hastalarda NLO diizeylerinin saglikli kontrollere
gore yiksek oldugu goriilmistir. Bizim
calismamizda alkol kullanim bozuklugu olan
hastalar saglikli kontrol grubundaki bireylerle
karsilastirilmistir.  Alkol kullanan gruptakilerin
hepsinde sigara kullanimmin mevcut olmasi ve
sigara kullanimmnin da inflamatuvar siirecleri
etkilemesi nedeniyle sonuglarin sigara etkisinden
arindirilmas1 amaciyla saglkli  kontroller de
sigara kullanan bireyler arasindan seg¢ilmistir.
Calisma sonuglarinda alkol kullanim bozuklugu
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olan grup saglikli kontrollere gére anlamli olarak
daha yiiksek ortalama NLO degerlerine sahipti.
Bu sonug literatiirdeki benzer calismalarla da
uyumlu olarak inflamatuvar mekanizmalarin
alkol bagimliliginin  etiyopatogenezinde yer
alabilecegini  diisiindiirmektedir. Bu konuda
yapilan literatiir taramasinda sentetik
kannabinoid ve opioid bagimlilarinda saglikli
kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
yuksek  NLO  degeri  goriildigine  dair
arastirmalara rastlanmistir (13, 14). ABD’de
yapilan farkli bir arastirmada ise kokain kullanim
bozuklugu olan yetigkin bir grupta kronik
inflamasyonun bir belirteci olarak artmig NLO
degerlerinin kullanilabilecegi belirtilmistir (15).

Benzer c¢alismalara ek olarak calismamizda
hastalarin tedaviyi takip eden 3 aylik siirecte
relaps ve remisyon durumuna gore veriler tekrar
degerlendirilmis olup relaps grubunda NLO ve
yoksunluk siddeti, remisyon grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. PLO
degerleri agisindan bakildiginda ise remisyon ve
relaps gruplar1 arasinda anlamli bir farklilik
gorlilmemistir. Bu sonuclar literatiirdeki diger
calismalarda da Dbildirilen alkol kullanim
bozuklugunda inflamasyon varhiginin
saptanmasina ilave olarak bu inflamasyonun
siddetinin ayn1 zamanda bagimlilik siddetiyle de
iligkili oldugunu ve prognoza yonelik bir
Ongordiiriicii  olabilecegini  diisiindiirmektedir.
Elde ettigimiz bu veriler alkol kullanim
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bozuklugunun tedavi siirecinde erken donem
prognozu tahmin etmeye yardimci olmak ig¢in
NLO ve yoksunluk siddetinin kullanilabilir
oldugunu diistindiirmektedir. Yoksunluk siddeti
esas olarak alkol kullanim siiresi ve miktari ile
iliskili oldugundan, alkol bagimliligmin siddeti
ve gidisat1 konusunda bizlere bir fikir verebilir
(16). Bizim ¢alismamizda relaps orami alkol
kullanim miktar1 ile iligkiliyken alkol kullanim
stresi ile relaps arasinda anlamli iliski
saptanmamigtir. ABD’de yapilan prognozu
ongdrmeyi amaclayan bir takip calismasinda ise
alkol kullanim miktar1 ile relaps arasinda iliski
saptanmamustir (17). Alkol kullanim bozuklugu
hastalarinin tedavi seyrini 6ngérmede hastalarin
biyolojik, psikolojik ve sosyal 0Ozelliklerinin
bilinmesinin 6nemli oldugu bir¢ok calismada
gosterilmisse de, heniiz rutin kullanima girmis
herhangi bir biyobelirteg bulunamamistir (18).
Calismamiz ~ prognozu  Ongdrmede  rutin
laboratuvar verileri ile ilgili yapilmis az sayidaki
klinik takip calismasindan biridir. Ulastigimiz
sonuglar, alkol bagmmliliginin inflamatuvar bir
stregle iliskili oldugunu ve bu inflamasyon
diizeyinin prognoz ile de iliskili oldugunu
disiindiirirken; inflamatuvar siireci tetikleyen
mekanizmalar ve bu siirecin bagimlilik seyri ile
iligkisinin diizeyi net olarak bilinmemektedir.
Son yillarda bagimliligin tedavisinde
farmakolojik araclar olarak anti-inflamatuar
ajanlarin test edilmesine yonelik artan bir egilim
de bulunmaktadr (19, 20). Bu baglamda
inflamatuar yanitin bir gostergesi olarak NLO'nin
daha fazla arastirilmasi ve baska inflamatuvar
belirteglerle ilgili c¢alismalarin  tasarlanmasi,
bagimlilik seyrinde inflamasyonun rolii ile ilgili
bilgi diizeyini artiracak, belki yeni biyobelirtegler
ve hatta yeni tedavilerin bulunmasina olanak
saglayacaktir. Ek olarak, saglikli kontroller ve
alkol kullanim bozuklugu olan bireyler arasinda
en uygun sekilde ayrim yapan NLO sinir
degerinin belirlenmesi, literatiire anlaml1 bir katk1
saglayabilir.

Calismamiz bir klinik takip caligsmasi olup bu
konudaki benzer ¢aligmalardan aywran temel
ozelligi prognoza yonelik degerlendirmeye
olanak saglamasidir. Calismamizin az sayida
hastay1 icermesi ve takip siiresinin kisa olmasi1 da
temel  kisithlhiklaridir.  Ek  olarak  alkol
bagimliligimmda  prognozu  etkileyen  diger
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biyolojik, psikolojik ve cevresel faktorlerin tam
olarak dislanamamas1 da kisithiliklar arasindadir.
Calismamiz sadece erkek hastalari icerdigi i¢in
cinsiyetler = arasinda  karsilastirma  yapmak
mumkin olmamustir. Ayrica, rutin olarak tetkik
edilmedigi i¢in hastalarimizda diger inflamatuvar
belirtecler degerlendirilememistir.

Sonug olarak, alkol kullanim bozuklugu ve alkol
yoksunlugunun inflamatuvar belirteglerle
iligkisini net olarak ortaya koymak ve hastalarin
tedavi  seyrini  Ongormede inflamatuvar
belirteclerin kullanilabilirligini kanitlamak igin
daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.
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Cikar Catismasi: Cikar catismasi beyan
edilmemistir.

Arastirmacilarin Katki Orani: TUm yazarlar
makaleye katkida bulunmustur.

Finansal Destek: Yoktur.

Hasta Onami: Calismamiz
calismadir.
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