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I11. OZET

ALKOL KULLANIM BOZUKLUGUNDA SEROTONIN TASIYICISI GEN
POLIMORFIiZMi

Dr. Sera YiGITER

Amag: Alkol bagimlilart ile saglikli kontroller arasindaki Serotonin tasiyicisi gen
regilator bolge (SHTTLPR) polimorfizminin karsilastirilmasi, alkol bagimlilarinda
S5HTTLPR’nin erken ve ge¢ baslangicli alkol bagimliligi, mizag boyutlar1 ve diirtiisellikle
iligkisinin irdelenmesi amaglanmaktadir. Calisma ile Tiirkiye populasyonunda 5HTTLPR ’nin
alkol bagimliliginda bir yatkinhik belirleyicisi olup olamayacagi hakkinda fikir sahibi
olunacaktir.

Yontem: Calismaya Alkol Madde Bagimliligi Arastirma Tedavi ve Egitim Merkezi
(AMATEM)’de yatarak tedavi goren, alkol bagimliligi tanisi almus 97 erkek hasta alindi
Hastalar alkol kullanim bozuklugu baslangic yasina gore, erken baslangichi-EB (n:43) ve ge¢
baslangigli-GB (n:54) olarak smiflandirildi. Kontrol grubu olarak alkol ve madde kullanim
bozuklugu olmayan 87 erkek goniillii alindi. Hasta ve kontrol gruplarina sosyodemografik veri
formu, Michigan Alkolizm Tarama Olgegi ( MATT), Barrat Diirtiisellik Olgegi-11 (BDO-11),
Miza¢ Karakter Envanteri’nin miza¢ boyutunu degerlendiren boliimu uygulandi.

Bulgular: Hem kontrol hem hasta grubunda en sik orta diizeyde eksprese olan tip
S5HTTLPR (La/Lg ,La/S) varyanti saptandi. Alkol bagimlis1 grupta islevsel yiiksek eksprese olan
tip SHHTLPR (La/La) tasiyicihi@ ile yuksek yenilik arama skorlar1 arasinda anlamli iligki
oldugu goruldi. Diger mizag Ozellikleri ya da durttsellikle arastirilan genotip arasinda anlamli
iliski saptanmadi.

Sonug: Calismamizin sonuclart SHTTLPR polimorfizminin alkol bagimliligina spesifik
bir prediktor oldugunu diisiindiiren ¢alismalarin sonuclarini desteklememektedir. Her iki grupta
da orta dizeyde eksprese olan tip SHTTLPR tasiyicisimin fazla olmasmin etnisite ile
aciklanabilecegi diigiiniilmiistiir. Alkol kullanim bozuklugunun altta yatan molekiler ve
fizyolojik slrecleri agiga ¢ikarmak igin diger potansiyel modiilatorlerin de arastirildigi daha
genis Ornekleme sahip calismalara gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Alkolizm, Erken Baslangi¢ch Alkolizm, Geg¢ Baslangi¢li Alkolizm,
Mizag Ozellikleri, Durtusellik, SHTTPLR

iletisim adresi: serayigiter@gmail.com



IV. ABSTRACT

SEROTONIN TRANSPORTER GENE POLYMORPHISM IN ALCOHOL
DEPENDENCE

Dr. Sera YiGITER

Aim: The aim of this study is to compare 5-HTT gene-linked promoter region
(5HTTLPR) polymorphism between alcohol dependents and healty controls, also reveal if there
is a relationship SHTTLPR, temperament dimensions and impulsivity in early and late onset of
alcohol dependence. In this study we aimed to evaluate if SHTTLPR is a predictor for alcohol
dependence in Turkish population or not.

Methods: We included 97 male alcohol dependent patients who were hospitalized in
Alcohol and Substance Addiction Treatment and Research Center (AMATEM) to our study. 87
male volunteers who had no substance use disorder were included as a control group.
Sociodemographic data form, Barrat Impulsiveness Scale-11(BIS-11), Michigan Alcoholism
Screening Test, temperament section of Temperament and Character Inventory (TCI) were
applied to the patients and the control group. 10-20 (1-2 tube) ml of peripheral venous blood
samples were taken from both groups for genetic analysis.

Results: The most common polymorphism was functionally intermediate expressed
type SHTTLPR (La/Lg ,La/S) both in healthy and alcohol dependent groups. There was a
significant relationship  between novelty seeking and functional high expressed
S5HTTLPR(La/La) in alcohol use disorder group. There was not a significant relationship
between the genotype and other temperament dimensions or impulsivity.

Conclusion: Results of this study don’t sustain other studies which offer SHTTPLR
polymorphism like a specific predictor in alcohol dependence. Frequency of intermediate
expressed type 5 HTTLPR in both groups can be explained by ethnicity. To reveal the molecular
and physiological processes underlying alcohol dependence, future researches with larger
sample size on potential modulators of this association are needed.

Key Words:  Alcoholism, Early Onset Alcoholism, Late Onset Alcoholism,
Temperament, Impulsivity, SHTTPLR

Contact Address: serayigiter@gmail.com
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1.GIRIS

1.1. Amag

Bu calisma ile Turkiye’de alkol bagimlilig1 olan hastalarla saglikli kontrollerin
serotonin tasiyicist gen regiilator bolge polimorfizmi agisindan karsilastirilmasi
amaglanmistir. Bu polimorfizmin alkol bagmmlilig1 tipleri acisindan olast 6neminin
belirlenmesi ise bir diger amagtir. Bu amagla DSM-1V’e gore alkol bagimliligi tanisi
konmus hasta grubunda sorunlu alkol kullaniminin baslama yasi, intoksike haldeyken
siddet iceren davranigta bulunma gibi alkol bagimlilig: alt tiplerini belirlemeye yonelik
bagimhilik 6zellikleri kaydedilmistir. Kisilik 6zelliklerinin ve diirtiiselligin alkol
bagimhiligmin ortaya ¢ikmasi iizerindeki etkilerinden yola ¢ikarak alkol kullanim
bozuklugu olan bireylerde ve kontrol grubunda miza¢ ve dirtusellik 6zelliklerinin

serotonin tasiyicist gen regiilator bolge polimorfizmi ile iligkileri incelenmistir.

Alkol bagimliligi grubu ile saglikli kontrol grubu karsilastirildiginda SHTTLPR
acisindan farklilik saptanabilecegi, bu polimorfizmin alkol bagimlilig1 tipleri, mizag

Ozellikleri ve dirtusellik ile iliskili olabilecegi varsayimlar1 kurulmustur.
1.2. Konunun Kapsami ve Onemi

Aile, ikiz ve evlat edinme g¢aligmalar1 genlerin alkol bagimlilig1 gelisiminde
onemli rolii oldugunu ortaya koymustur. Ozellikle ikiz ¢alismalariyla kalitilabilirligin
%50-65 arast oldugu gosterilmistir (1). GUnumuzde ise yapilan ¢aligmalarin gogunu
iliski analizi caligmalar1 olusturmaktadir. Bu c¢aligmalarda aday gen ya da genler
belirlenmeye ¢alisilmakta ve bu genlerin farkli polimorfik yapilarma sahip bireyler
arasinda bagimlilik ve tedaviye yanit farkliliklar1 degerlendirilmektedir. Onceleri
molekiiler genetik ¢aligmalar daha ¢ok etanol metabolizmasi ile ilgili enzimler iizerine
odaklanmisken; simdilerde diirtiisellik, keyif alma, agserme, 6diil arayisi, uyarilma gibi

bagimliligin ¢ekirdek kavramlari irdelenmektedir (2).



Bagimlilik genetigiyle ilgili yapilan ¢aligmalarda bircok aday gen arasinda 5-
HT (serotonin) tastyicisi genin polimorfizmi dikkat ¢eken bir aday gen olmustur. Insan
5-HT tastyicis1 17q11.1-g12 kromozomundaki SLC6A4 (Solute carrier family 6
neurotransmitter transporter, serotonin, member 4) adi verilen bir tek gen iizerinde
haritalanmigtir. SHTTLPR (SHT transporter gene-linked polymorphism) ise bu genin
promotor boélgesinde bulunmaktadir. Bu gen bolgesindeki polimorfizm serotonerjik
nérotransmisyonda farkliliklara neden olmaktadir. L alleli S alleline gore daha yuksek
dizeyde ekspresyona neden olarak sinaptik araliktaki serotonin seviyesini daha fazla
disiiriir. L allelinin iki farkli alt grubundan biri olan Lg’nin de S alleli gibi davrandigy,
La tastyicilarma gore daha diisiik diizeyde serotonin tasiyicisi protein iiretimi sagladigi
bilinmektedir (3). Serotonerjik ndrotransmisyonda bozulmanin yiksek alkol alimi ve
durtisel, agresif davranslarla iliskili oldugu bildirilmistir. Bagimlilik gelisiminde
serotonin tasiyicist stresle bas etme, emosyon ve davranis kontroli gibi mekanizmalar

uzerinden rol oynadigi bilinmektedir (4,5).

Diger yandan alkol bagimliligmin klinik olarak heterojen dogasi yillar boyu
yapilan ¢aligmalarda daha homojen alt tipler olusturma ¢abasi dogurmustur. DSM-1V,
ICD-10 gibi smiflandirma sistemleri etyolojik temelli degil, tanimlayic1 ve
sendromiktirler. Bu smiflandirmalar belirti kiimelerini ve klinik seyri temel alir. Bu
Ozellikleri  bagimliligm  nedenlerini  arastiran  ¢alismalardaki  yararliliklarim
azaltmaktadir. Su ana kadar gelistirilen siniflandirmalarin birbirine gore bir¢ok farkl
yond bulunmakla birlikte hemen tim siniflandirmalarin ortak ayrim noktasimi erken
baslangi¢/ge¢ baslangic kavrami olusturur (6). Dlnyada hemen her smiflandirmanin
kullanild1g1 biyokimyasal ve genetik caligmalar vardir. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda
ise genelde Cloninger’in ikili modeli ya da Erken Baslangigli Alkolizm/Ge¢ Baslangigli
Alkolizm (Early Onset Alcoholism/Late Onset Alcoholism) smiflandirmasi temel
alinmustir (7).

Erken baglangichi alkol bagimliligi ge¢ baslangigli forma gdére mindr grup
olmakla birlikte kalitilabilirligin daha yiiksek oldugu gruptur. Bu hastalar daha yiiksek
oranda heyecan arama, daha diisiikk oranda zarardan kagmma, durtusellik, antisosyal
davranis, tikinircasina igme davranisi ve intoksike haldeyken siddet i¢eren davranislar
gosterirler (6). Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerde yapilmig SHTTLPR ile ilgili
iliskilendirme caligmalarinda c¢eligkili sonuglar elde edilmis olmakla birlikte (8) 2010

yilinda yapilmig 145 ¢aligmanin incelenip 22’sinin dahil edilme Olgttlerini karsiladig:

2



bir metaanalizde en az bir adet S alleli varliginda alkol bagimlilig: ile orta halli de olsa
anlamli bir iliski oldugu g6zlenirken homojen S/S polimorfizmi varliginda bu iliski

acisindan ¢ok daha kesin sonuclara ulasilmistir (9).

Bordukalo-Niksic T ve arkadaslarinin 724 vaka ile yaptiklar1 arastirmada
serotonin tastyicis1 ve monoaminooksidaz —A geni polimorfizmleri ve alkol kullanim
bozuklugu tipleri arasindaki iliskiye bakilmis, sonuglar erken baslangigli alkolizmde

serotonerjik genetik yatkinliga isaret eder sekilde gelmistir(10).

Bunun yanmda anlaml iliski bulamamis ¢alismalarda mevcuttur. Ornegin Hill
EM ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada antisosyal alkolizmle bu polimorfizm arasinda

anlamli iligki bulunamamustir (11).

Genetik arastirmalarda etnisitenin  kritik O6neme sahip olmas: nedeniyle
bagimlilik etyolojisinin anlasilmas: ancak farkli populasyonlarda yapilacak benzer

arastirmalarla mimkin olacaktir.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bordukalo-Niksic%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22627167

2. GENEL BIiLGILER

2.1. Alkol Bagimhhg

2.1.1. Tanim

Alkol kullanim bozukluklar1 ciddi dizeyde morbidite ve mortalite ile suca
egilim, aile, cevre ve sosyal iliskilerde sorunlara yol agan, sik olarak gdzlenen énemli

bir toplum ruh saghigi sorunudur (12).

DSM IV-TR alkol kullanimu ile iliskili bozukluklar: iki baslik altinda toplamistir
(13):

1) Alkol kullanim bozukluklar1
- Alkol kétiye kullanimi
- Alkol bagimliligi

2) Alkol kullaniminimn yol agtigi bozukluklar
- Alkol entoksikasyonu, alkol yoksunlugu, alkol entoksikasyonu ve
yoksunlugu deliryumu, alkoliin yol actig1 kalici demans, amnestik
bozukluk, psikotik bozukluk, anksiyete bozuklugu, duygudurum
bozuklugu, uyku bozuklugu, cinsel islev bozuklugu, baska tirli

adlandirilamayan alkolle iliskili bozukluklar.



Alkol bagimliligi, beden ve ruh saghigmi, aile, sosyal ve is uyumunu bozacak
derecede fazla ve tekrarlayici bigimde alkollii icki igme, alkol alma istegini ve
davranisint  kontrol edememe ve durduramama ile belirli bir bozukluk olarak

tanimlanmaktadir (14).

Amerikan Psikiyatri Birligi siniflandirmasi olan DSM-IV-TR’ye gore biitiin
maddeler i¢in bagimlilik sendromu tani 6lgiitleri aynidir (13). Dinya Saglik Orgiitii’niin
onerdigi smiflandirma sistemi olan 1CD-10’da ise DSM-IV’e gore bazi farkliliklar
vardir. Tablo 1°de ICD-10 ve DSM-IV Olgitlerine gore bagimlilik kavrami
karsilastirilmigtir (15).

“Alkol kotiiye kullanimi” ise madde bagimlilig1 Olgiitlerinden olan tolerans,
cekilme ya da kompulsif kullanim Oriintiisiinii igermez ancak tekrarlayicit kullanimin
zararli sonuglar1 s6z konusudur. ICD-10 ise “kotiiye kulanim” yerine “zararl kullanim”
kavramini onermektedir (16). Zararh kullanim kétiiye kullanimdan farkli olarak zihinsel
ya da fiziksel saglik ile smirlidir (16). Tablo 2°de ICD-10 ve DSM-IV 6l¢ltlerine gore

kotiiye kullanim kavrami karsilagtirilmistir (17).

2013 Mayis aymda yayimlanmasi planlanan DSM-V’te alkol kullanim
bozukluklar1 kategorisinin kendi igerisinde belli bash bir degisim goéze carpmamakla
birlikte genele bakildiginda madde kullanom bozukluklarinda taniya gore
(intoksikasyon, yoksunluk vs) yapilan smiflandirmanin madde c¢esidine gore

(halusinojenler, alkol vs) yeniden yapilandirildigi gozlenmektedir (18).



Tablo 1. ICD-10 ve DSM-IV dlcitlerinde gore bagimlilik kavraminin karsilagtiriimasi (15)

Bagimhhk

ICD-10

DSM-IV

Simiflandirma
olcita

Asagidaki 6 belirtiden 3 ya da daha
fazlas1 beraberce en azindan 1 aylik bir
sure icinde bulundugunda ya da 1
aydan az bir sure igerisinde
goriiliiyorsa 1 yil boyunca belirtilerin
beraberce tekrarlamasi

12 aylik bir donem i¢inde asagidaki
7 belirtiden 3 ya da daha fazlasi ile
birlikte, klinik olarak 6nemli bir
bozulma ya da sikint1 ile belirli,
uygunsuz madde kullanma

Tolerans

Maddenin intoksikasyona ya da istenen
etkiye ulagsmak igin gereken miktarinin
anlaml 6l¢iide artmasi ya da maddenin
ayni miktarda kullanilmasi ile etkisinde
belirgin azalma

Maddenin intoksikasyona ya da
arzu edilen etkiye ulagtiran madde
gereksinim  miktarinda  belirgin
artiy; ayn1 miktarda
strekli ~ kullanimi ile
belirgin azalma

maddenin
etkisinde

Yoksunluk

Madde igin karakteristik yoksunluk
belirtilerinin oldugu fizyolojik ¢ekilme
durumu ya da maddeyi belirtileri
azaltmak vya da kaldirmak igin
kullanma

Maddeye 0zgu yoksunluk
sendromu ya da benzer (ya da
yakindan iliskili) maddenin
almmasi ile yoksunluk belirtilerinin
azalmasi ya da ortadan kalkmasi

Kontrolln kaybi

Maddeye baslama, sonlandirma ya da
kullamm dlzeyini kontrol etmede
glclukler; tasarlanandan daha fazla ve
uzun surelerde madde kullanma; ya da
kullanimi kontrol altmma almaya ya da
azaltmaya yonelik 1srarh istek ya da
basarisiz girisimler

Maddeyi kesmeye ya da kontrol
etmeye yonelik bir ya da daha fazla
basarisiz girisimler ya da siirekli
istek; kisinin tasarladigindan daha
uzun periyodlarda ve miktarda
madde kullanmasi

kompulsiyon hissi

Aktivitelerin Madde kullanildig1 i¢in farkli énemli | Kullanma nedeniyle 6nemli sosyal,
ihmal edilmesi | ilgiler ve etkinlikler terk edilir ya da | mesleki ya da eglenceli etkinlikler
azalir terk edilir ya da azalir
Madde ile ilgili | Maddeyi elde etme ya da kullanma ya | Maddeyi elde etmek, kullanmak ya
aktivitelere da etkilerinden armma igin gerekli | da etkilerinden kurtulmak igin asirt
zaman harcama | aktivitelere asir1 zaman harcama zaman harcama
Sorunlara Zararlh fiziksel ya da psikolojik | Tekrarlayan ya da devam eden
ragmen etkilerin  bilgisine ve kamtlarma | fiziksel ya da psikolojik sorunlarin
kullanmaya ragmen 1srarli sekilde kullanma madde kullanimma bagl olmasina
devam etme ragmen kullanmaya devam etme
Kompulsiyon Gucli  bir istek ya da kullanma -yok-




Tablo 2. Kotiye Kullanma Kavrami Agisindan ICD-10 VE DSM-IV  Olgiitlerinin

Karsilastirilmasi(17)

ICD-10

DSM-IV

a) (Zararh kullanim) Yetersizlige ve advers
durumlara yol acabilen fiziksel ya da
psikolojik zararlarn madde kullanimina
bagli oldugunun kanitlarmin
olmasi

agikar

a) 12 ayhk bir donem iginde
asagidakilerden en az birinin olmasiyla birlikte
klinik olarak énemli bir bozulma ve sikintiya
yol acan uyumu bozucu madde kullanimi
durumu

b) Zararin niteligi ya da 6zginliigi agikca
tanimlanabilir olmali

1) Tekrarlayan madde kullanimi
sonucunda is, ev Yya da okul
sorumluluklarinda yetersizlikler olmasi
(madde  kullammmina  bagh  is
performansinda bozulmalar ya da
tekrarlayic1 kesintiler; tutuklanmalar,
isten el ¢ektirmeler ya da okuldan
uzaklastirmalar, ¢ocuklarin ya da ev
islerinin ithmali)

€) Maddeyi kullanma en az 1 aydir siirekli
olmali ya da 12 aylik siire igerisinde
tekrarliyor olmali

2) Fiziksel olarak
durumlarda tekrarlayict
kullanma  (madde kullanimi ile
etkilenmig-bozulmusken ara¢ ya da
makine kullanma)

olabilecek
madde

zararl

d) Belirtiler ayn1 zamanda baska bir madde
ile iligkili bir ruhsal ya da davranissal
bozukluk ile alakali olmamalidir

3) Madde ile iliskili tekrarlayan yasal
sorunlar (madde etkisi ile yasanan
davranim  bozukluklar1  nedeniyle
tutuklanma)

4) Madde kullanimu ile ortaya ¢ikan ya da
siddetlenen kalici ya da tekrarlayici
kisiler aras1 ya da sosyal sorunlara
ragmen madde kullanmaya devam
etme (madde etkisi ile esle yasanan
tartigmalar)

b) Belirtiler madde bagimliligi tam
Olciitlerini karsilamamaktadir

2.1.2. Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Alkol bagimlilig1 biyolojik (biyokimyasal ve genetik) ve psikososyal (¢ocukluk

deneyimleri, anne baba tutumlari, sosyal politikalar ve kiiltiir gibi) etkenlerin ortaklasa

etkileri sonucunda ortaya ¢iktigi kabul edilen bir bozukluktur (19).




Gunlimuzde alkol kullanim bozukluklar1 igin var olan risklerin yaridan fazlasi
genler ile agiklanmaktadir. Bu genler riski artiran ya da azaltan bir dizi 6zelligi temsil
ediyor olabilirler. Alkol bagimliliginin ¢ok genli bir hastalik oldugu ve yatkinligi olan
bireylerde gevresel faktorlerin de etkisiyle bagimliligin ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir
(20).

Diinya genelinde erkeklerin %54°U, kadmlarin %27’si alkol kullanmaktadir (21).
DSM-IV verilerine gore ABD’de alkol kotilye kullaniminin yagam boyu riski
kadmlarda %10, erkeklerde %20; alkol bagimliliginin yasam boyu riski ise kadinlarda
%3-5, erkeklerde %10°dur. Alkol bagimliligi ve alkol kdotiiye kullanimmin birlikte
yasam boyu yayginligi %13,8 olarak bildirilmektedir.

Alkol kullanim yaygmnliginin en fazla oldugu donem ergenlik doneminin
ortasindan 20’li yaslarin ortalarna kadar olan donemdir. Alkol kullaniminin, alkol
bagimliligma yol agacak kadar ciddi boyut kazandigi1 donem ise genelde 20’li yaslar
arasi ile 40’11 yaslar arasidir (22).

Ulkemizde alkol/madde kullanim oranlarinin diger iilkelere kiyasla diisiik
oldugu goézlenmekle birlikte yapilan okul ve anket ¢alismalar1 TUrkiye’de alkol/madde

kullaniminin giderek arttigimi gostermektedir(23)

Ulkemizde alkol bagimlilig: ile ilgili yapilan epidemiyolojik calismalar smirli
sayidadir. Istanbul’da 1550 kisi ile yapilan bir ¢alismada ise alkol kullanim yaygmlig
kadmlarda %.15,9, erkeklerde %34,5, toplamda % 25,6 olarak bildirilmistir (24).
Tiirkiye’de kisi bagina alkol kullanimi orani1 1960’1 yillardan itibaren giderek artis
gostermektedir. Devlet istatistik Enstititiisii verilerine gore 2008 yilinda Trkiye
genelinde erkeklerin %18,8’inin ve kadinlarin %3,4’linlin alkollii igecek tiikettigi
saptanmistir (25). Edirne’de 645 kisi ile yapilan bir ¢alismada alkol bagimliligi orani
erkeklerde %23.3, kadinlarda %1.8, toplamda ise %8.2 olarak saptanmistir (26). Arikan
ve arkadaglarinin Ankara’da 20.000 kisi ile yaptiklar1 aragtirmada, genel popilasyonda
yasam boyu alkol bagimliligi goriilme siklig1 %0,9 olarak saptanmustir (27).



2.2. Alkol Bagimhihg: Tipleri

Alkol bagimliligmin gerek fenomenolojik yonden gerekse etiyoloji ve seyir
ozellikleri bakimimdan heterojen dogasi yillar boyu yapilan ¢alismalarda daha homojen

alttipler olusturma ¢abast dogurmustur (7).

Genetik arastirmalarin birbiriyle uyumsuz sonug¢larmm bir sorumlusunun da bu
heterojenite oldugu disiiniilmektedir. Alkol bagimliligini iki tipe aywrmak bu sorunu
¢cozmek igin iyi bir strateji gibi gorulmektedir (28). Su ana kadar gelistirilen
smiflandirmalarin birbirine gore bir¢ok farkli yonii bulunmakla birlikte hemen tiim
smiflandirmalarin  ortak ayrim noktasini erken baslangig/ge¢ baslangic kavrami

olusturur (29).

Yaki zamanlarda one siiriilen alkol bagmmliligi smiflandirmalarinin ortak
ozelligi cok eksenli olmalaridir. Tablo 3’te bu siniflandirma ¢alismalarinin ilklerinden

ikili modellere yer verilmistir.

Jellineck’in ilk dnerisinden sonra Cloninger ve arkadaslari kisilige dayali baska
bir ikili model onermistir. Alkol bagimlilarinin evlat edinilmis ¢ocuklarinda yapilan
caligmalardan elde ettikleri bulgulara gore Tip | alkol bagimligmi 25 yas ve sonrasinda
baslama ile karakterize etmiglerdir. Bu grubun sosyal ¢evresel faktorlerden etkilenme
oraniin yiiksek oldugunu, her iki cinsiyet i¢in etkilenme oranimin esit oldugunu, gegici
de olsa alkolden uzak durma yetilerinin bulundugunu, zarardan kaginma 6zelliklerinin
onlar1 agir igicilikten korudugunu ve alkolii kendi kendini tedavi etmek amaciyla
kullandiklarini 6ne siirmiislerdir. Bu grup alkol kullanmaya sucluluk duygularmnin eslik
ettigi tiptir. Bagimlili§a eslik eden psikiyatrik bozukluklarin daha az olmasi ve olumlu

seyir/sonlanim 6zellikleri bu grubun diger tanimlayici 6zellikleri arasindadir.



Tablo 3. Alkol Bagimliliginda Ikili Modeller (6)

Jellineck (1960)

Cloninger ve
ark. (1981)

Babor ve ark.
(1992 a,b)

EB/GB

Gama
Giderek artan doku toleransi
Adaptif hiicre metabolizmas1
Yoksunluk
Aserme
ABD’de en sik gortlen tip

Tip |
Cocukluk ¢agi yasantilari, ailesel
ve cevresel etkilenme
Geg baslangi¢ (25 yasindan sonra)
Erkek ve kadinlarda esit etkilenme
orani
Alkolden uzak durmada guclik (en
azindan gegici bir sire icin)
Zarardan kaginma istegi
Selfmedikasyon (kendi kendini
tedavi etmeye yonelik icme
davranisi)
Tedaviye iyi yanit

Tip A
Geg baslangic
Daha az cocukluk ¢ag risk faktorii
Daha az ciddi belirtilarla seyreden
madde kullanim bozuklugu
Daha az alkolle iliskili sosyal ve
fiziksel sorunlar
Daha az psikopatoloji
Daha az stres
Daha az tedavi basvurusu

EB
25 yasindan once baglama

Delta
Giderek artan doku toleransi
Adaptif hiicre metabolizmasi
Yoksunluk
Aserme
Alkolden uzak durmada
guclik
Fransa’da en sik gorulen tip

Tip Il
Cocukluk ¢ag1 yasantilari,
cevresel kosullardan
etkilenmeme
Babadan gecen kalitsallik
25 yagindan once baslangic
Birincil olarak erkekleri
etkiler
Alkolden uzak durmada
gucluk
Genelde agrr igicilik
Zarardan kaginma isteginin
olmamasi
Antisosyal davranis dykiisii
Haz almaya yonelik igme
davranisi
Tedaviye kotii yanit

Tip B
Erken baslangic
Daha fazla ¢ocukluk ¢agr risk
faktori
Ailesel alkolizm
Daha fazla psikopatoloji
Daha fazla yasam stresi
Kronik tedavi dykusi

GB
25 yas Ve sonrasinda baglama

EB= Erken baslangi¢, GB= Geg baslangi¢
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Tip II alkol bagimliliginda ise fizyolojik bagimlilik 6zellikleri daha fazladir.
Agir bir psikososyal morbidite ile kotl seyir ve sonlanim 6zellikleriyle karakterizedir.
Yiksek diizeyde heyecan arama, diisiik dizeyde zarardan kagmma, durtisellik ya da
antisosyal kisilik 6zellikleri (6zellikle de alkolle iliskili antisosyal davranislar) bu grupta
daha sik olarak gorulur. Tip Il alkolikler erken baslangic (25 yasindan 6nce), babadan
gecen bir kalitsallik, yuksek bir genetik etkilenme ile karakterize edilirler. Tip Il
alkolizmin erkeklerde daha sik goriildiigii, bu kisilerin alkolden uzak durmada gugcluk
yasadigi, kendi kendini tedavi etme amaciyla icmekten ziyade haz almaya yonelik

olarak fazla miktarda alkol aldiklar1 6ne siirlilmistiir (6).

Cloninger’in smiflandirmasi kisilik kuramini temel alirken Babor ve arkadaslari
smif analizine dayali bir siniflandirma gelistirmislerdir. Kisilik 6zellikleri, komorbid
psikiyatrik hastaliklar, alkol kullaniminin ciddiyeti, aile dykiisii gibi alanlar1 igeren bir
analiz ortaya koymuslardir. Babor ve arkadaslarinin 321 hasta {izerinde sinif analizi
yontemiyle yaptiklari ¢calismada elde ettikleri sonuclar dogrultusunda getirdikleri Tip A
ve Tip B sistemiyle Cloninger’in smiflandirmasi arasindaki temel fark Tip B’in hem

erkek hem de kadin hastalar1 icermesi olmustur.

Her iki siniflandirmanin en ¢ok Ortiisen belirleyicilerinden biri erken (Cloninger
[1/Babor B) ve ge¢ (Cloninger I/Babor A) baslangi¢ 6zellikleridir. Bu tiplendirme
cabalarinin hemen ardindan gergeklestirilen bazi arastirmalar alkol kotiiye kullaniminin
baslangi¢ yasini esas alan bir smiflandirmanm, Cloninger’in modeline gdre tiplendirme
icin iyi bir kestirim saglayabildigini gdstermistir (6). Ornegin Buydens-Branchey ve
arkadaslarinin ¢aligmalarinda bagimlilar alkol kétiiye kullaniminin baglangi¢ yasina
gore erken ya da ge¢ baslangigh olarak gruplandiriimislardir (6). Bu arastrmanin
sonucunda erken baslangigl grupta alkol kullanim bozukluklar1 bakimindan daha yiiklii

bir aile 0ykisu ve daha fazla antisosyal kisilik bozuklugu 6zellikleri saptanmistir (6).
ikili ayrimlar1 yetersiz bulan arastiricilar alkol bagimliigmin tiplendirilmesinde

ucld, dortli ve son olarak da bes sinifli modeller 6nermislerdir. Bunlardan sonucusu

Moss ve arkadaslarinin 2007°deki bes sinifli model Onerisidir (30). Tum bu
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siniflandirmalarin ortiistiikleri nokta olarak erken baslangic - ge¢ baslangic kavrami 6n

plana ¢ikmaktadir.

Serotonerjik medikasyon uygulanmasinda da EB-GB ayrimmin gii¢li bir

ongoruct olabilecegi gesitli caligmalarla ortaya konmustur (6, 31).

Bazi1 arastirmacilar Cloninger’in tipolojileri ile serotonerjik ve dopaminerjik
norotransmitter sistemleri arasinda baglant1 kurulmustur (6). Bilhassa Tip | alkol
bagimliligmin dopaminerjik sistemde meydana gelen bir bozulmadan, striatal dopamin
transporter (DAT) seviyesindeki azalmadan ileri geldigi ortaya konmustur. Saglikli
kontrollerde ve Tip Il hastalarda DAT seviyelerinde yasla birlikte belirgin diisiis
saptanirken Tip | hastalarda boyle bir diisiis g6zlenmemistir. Bu nedenle daha 6nceden
varolan dopamin defisitinin tip I alkolizme has oldugu ortaya ¢ikmistir (6).

Diger yandan Tip II alkol bagimlilarinda perigenual anterior singulat kortex,
dorsal striatum, dorsal amigdala, and hipothalamustaki paraventrikiler nukleus
serotonin tasiyict (SERT) dansitesinin Tip I alkol bagimlilarina ve kontrol grubuna gére
belirgin derecede diisiik oldugu saptanmistir. DAT’in aksine SERT Tip II alkol
bagimlilarinda  yasla birlikte diisiis gostermemektedir. Bu iki durum birlikte
yorumlandiginda SERT defisitinin Tip II alkol bagimlilarinda erken yaslardan itibaren

mevcut olduguna isaret etmektedir (6).

DAT ve SERT {(zerinde yapilan arastrrmalar Cloninger’in nérogenetik temelli
alkol bagimlilig: tiplendirmesiyle de uyumludur . Ozellikle Tip I Alkol bagimhlarinda
goriilen anksiydz ve sosyal uyumlu kisilik 6zelliklerinin karakteristigi dopaminerjik
defisit olan Parkinson hastalarinda da goriildiigiine dikkat ¢ekmistir. Ayrica sosyal
olarak duyarsiz ve agresif-impulsif karakter 6zellikleri tasidigi kabul edilen Tip II alkol
bagimlilartyla serotonin nodroregiilasyonunda bozukluk gosteren kisilerin karakter

ozelliklerinin benzerligine de isaret etmistir (6).

Tiim bu bulgular erken/ge¢ baslangich alkol bagimlilig1 ayriminin gerek seyir,
sonlanim, aile yiikliliigi gibi baz1 klinik 6zellikler, gerekse alkol bagimliligina eslik
eden ndrobiyolojik-nérokimyasal bozukluklar1 kestirmek bakimindan anlamli bir yap1

sundugunu disiindurmektedir (7).
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Cloninger’e gore bu ayrim dikkatli bir hastalik 0ykisii alindiktan sonra 25 yas
ve Oncesinde sorunlu igicilik (alkolle iligkili sorunlarin yagsanmaya basladigi tarih) temel
alinarak yapilir (30).

Diinyada hemen her smiflandirmanin kullanildigr biyokimyasal ve genetik
caligmalar olmakla birlikte pratik olmasi ve hem dinyada hem Ulkemizde daha ¢ok
Cloninger’in ikili modeli ya da EB/GB siniflandirmasi temel alinmasi nedeniyle biz de

calismamizda bu siniflandirmanin kullanilmasi1 uygun bulduk.

2.3. Alkol Bagimhhginin Mizag Ozellikleri ve Diirtiisellikle Tliskisi

2.3.1. Alkol Bagimhihgimin Mizag Ozellikleri ile liskisi

Mizag (temperament, huy) ve karakter birbirinden farkli kavramlardir. Mizag bir
kisinin dogustan gelen, genetik olan ve yasam boyu degismeyen Ozelliklerini temsil
eder. Karakter ise cevresel etkenlerin ve yetistirilme tarzinin etkisi ile gelismis

Ogrenilmis tutumlar1 yani zamanla degisebilecek 6zellikleri temsil eder (32).

Cloninger mizag ve karakter (izerine psikobiyolojik bir model gelistirmistir. Bu
modele gore bir kisinin yeni gelismelere, tehlikelere ve oOdiillendirmelere verecegi

otomatik yanit mizag¢ 6zellikleri ile belirlenmekte ve dogustan gelmektedir.

Tanimlanan bu modele gore tasarlanan ilk dlgek olan Ug Boyutlu Kisilik
Olgegi'nde ii¢ farkli miza¢ 6zelligi tanimlanmustir: “yenilik arayisi” (YA, novelty
seeking), “zarardan kaginma” (ZK, harm avoidance) ve “8diil bagimliligr” (OB, reward
dependance). Baslangigta “6diil bagimliligmin” bir alt grubu olarak degerlendirilen
“sebat etmenin” (SE, persistance) “6diil bagimliliginm” diger alt gruplar1 ile baglantili
olmadig goriiliince dordiincii mizag boyutu olarak tanimlanmgstir. Cloninger’a gére bu
dort ozellik kisiligin biyolojik temelini olusturur, genetik gecislidir, sabittir ve belirli
noral sistemlerin kontrolii altindadir. YA dopamin, ZK serotonin, OB norepinefrin, SE

glutamaterjik dizge tarafindan diizenlenmektedir (33,34).

Miza¢ boyutlarindan Y A; davranigsal aktivasyon sitemi ile iligkilidir ve yenilige

yanitta kesfedici bir etkinlik, diirtiisel karar verme, odiille iliskili uyaranlara yaklasimda
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asirilik, cabuk ofkelenme, engellenmeden aktif ka¢inmayi igerir. ZK; davranissal
inhibisyon sistemi ile iliskilidir ve gelecekte olabilecek sorunlar i¢in kotiimser endiseler,
belirsizlik korkusu ve yabancilardan utanma gibi pasif kagingan davranislarla belirli
kalitsal yanlilik, egilim olarak goriilebilir. ZK 06zellikleri ylksek bireyler stresor
etkenlere anksiyete ve depresyonla yanit verme egilimindedirler. OB; davranissal
strdurme sistemi ile iligkilidir ve asir1 duygusallik, sosyal baglilik ve baskalarmim
onayma bagimlilik ile ilgili bir kalitsal yanlilik, egilim olarak gorilebilir. OB 6zelligi
yiksek bireyler bagkalarindan c¢abuk etkilenme egilimindedirler. SE; engellenme ve
yorgunluga ragmen davranigin siirdiiriilmesindeki kalitsal bir egilimdir. SE 6zelligi
yiiksek kigiler Odiiliin ortadan kalktigi durumlarda bile davranigmn sénmesine karsi
direng gosterirler (32-35).

Cloninger’in kisilik kurami; kisiligin genetik yonii ve gelisimi, davranisin
norobiyolojik temelleri, kisilik boyutlarindaki bireysel farkliliklarin davranigsal
karsiliklari, kisilik yapilanmasiyla gelisimsel etkenlerin psikiyatrik hastaliklarla olan
iliskisini incelenebilmesi gibi ¢ok boyutlu bir yaklasima olanak vermektedir (32-34).

Alkol bagimlilarinda yapilan ¢alismalarda genel olarak kontrol grubuna goére
yiksek YA ve ZK skorlarinin saptandigi bildirilmistir (36,37). Bazi1 ¢alismalarda buna
ek olarak diisiik OB (38) skorlar1 eslik etmektedir.

Cloninger’e gore ZK alkole baslamayi ve i¢me sikligini azaltirken, alkol
kullanim1 basladiktan sonra alkolle iliskili sorunlarm gelisme riskini arttirmaktadir. YA
ise hem alkole baslama, hem siirdiirme ve sonrasinda alkolle iliskili sorunlarin ortaya

¢ikmasi i¢in bir risk faktoridiir (39).

Evren ve arkadaslarmin AMATEM’de yatarak tedavi goren alkol ve madde
bagimlilar1 ile gerceklestirdikleri ¢alismada madde bagimliligi olan kisilerde alkol
bagimlilig1 olan kisilere oranlarla YA puanlarmin daha yiiksek; OB puanlarmmn daha

diisiik oldugu bildirilmistir (40).

Basiaux ve arkadaslar1 alkol bagimlilarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek
YA skorlar1 oldugunu bildirmistir. YUksek YA; vyiksek dizeyde durtisellik,
kesfetmekten heyecan duyma ile de iligkilidir. Yiksek YA hayat boyu stabildir ve
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bagimlilik olusumundan 6nce de var oldugu diisiiniilir ve bagimlilik i¢in bir risk
faktori olarak kabul edilir. Bu bakimdan kalitimsal yiklilukle iligkilendirilebilir. Ancak
karakter boyutlar1 yasam boyu degisiklik gosterebilirler. Ornegin “kendini ydnetme”
puanlarinin alkol bagimlilig1 i¢in bir risk faktdrii mii yoksa alkol bagimliliginin bir
sonucu mu oldugunun sadece puanlarin yiiksek saptanmasiyla belirlenemeyecegi

bildirilmistir (36).

2.3.2. Alkol Bagimhhg ve Diirtusellik Tliskisi

Moeller ve arkadaslar1 diirtiiselligi, i¢sel ya da digsal bir uyarana, kendisi ya da
baskalar1 i¢in ortaya ¢ikabilecek olumsuz sonuglari goz 6niinde bulundurmaksizin, hizl

ve plansiz bir sekilde yanit verme egilimi olarak tanimlamustir (41).

Diirtiisellik ¢ok boyutlu bir kavramdir ve diirtiiselligin farkli boyutlarinin altta
yatan farkl siiregleri yansitiyor olabilecegi diistiniilmektedir (42). Eysenck ve Eysenck
(48) diirtiiselligi risk alma, plan yapamama ve hizh karar verme ile iliskilendirmistir.
Barrat Diirtiisellik Olcegi'nde diirtiisellik ii¢ boyutta ele almmaktadir (42). Motor
diirtiisellik diistinmeden ve o anin giidiisiine gore hareket etmeyi ifade eder; plansizlik
diirtiiselligi o andaki kiigiik bir 6diilii gelecekteki daha biiyiik bir ddiile tercih etmeyi
icerir ve 0 ana oryente olma, gelecegi planlayamama ve ongérememe ile iliskilidir;

dikkatsizlik diirtiiselligi kognitif yonii kapsar ve hizli karar verme ile iliskilidir (42).

Diirtiiselligin bazi islevsel ve uyum saglayicit yonleri oldugu one siiriilse de
genelde sug, siddet, kendine fiziksel olarak zarar verme, kabul goren sosyal
standartlara uyumsuzluk gibi davranislarla iliskili islevsel olmayan bir 6zelligi ifade
eder (44).

Diirtiiselligin 6l¢iimii icin kullanilan 6lgeklerden bazilar1 Barrat Diirtiisellik
Olgegi (42), UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi (45) ve Eysenck Kisilik Anketidir (46).
Baz1 caligmalarda diirtiisellikle iliskili kavramlar olarak degerlendirilen yenilik ve
heyecan arayismin degerlendirilmesi icin U¢ Boyutlu Kisilik Anketi (33) ve Zuckerman
Heyecan Arama Olgegi (47) kullanilmaktadir.
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Dirtusellik DSM-1V-TR’ye gore 1. ya da Il. Eksen tanisi olan ya da olmayan
herhangi bir kiside var olabilir ancak 6zellikle belli psikiyatrik hastaliklar1 olan kisilerde
diirtiiselligin goriillme orani daha yiiksektir. Ayrica psikiyatrik hastaliklar diginda

6zkiyim girigimi ve kendini yaralama davranisiyla da iliskilidir (41).

Madde kullananlar ve kullanmayanlarin diirtiisellik diizeyleri arasindaki fark
ortaya konsada bu madde kullanimi ile diirtiisellik arasindaki neden sonug iliskisine
aciklik getirmemektedir (48). Diirtiisellik ve madde bagimliligi arasindaki iliskiyi
aciklamak icin ii¢ kuram ileri siiriilmektedir. Ilki diirtiisellik diizeyinin yiiksek olmasinimn
madde kotiiye kullanimi ve madde bagimliligina yol agtig1; ikincisi madde kullaniminin
dirtiiselligi arttirdig; tiglinciisii ise diirtiiselligin ve madde bagmmliliginin Gglincu bir
faktorle iligkili oldugudur (49). Madde kullaniminin ilk madde denemesinden sonra
strekli ve duzenli kullanima donistiigii evrede diirtiiselligin etkili oldugu ve bunun
diirtiiselligin madde kullanimma yol agtigi kuramini destekledigi one siiriilmektedir
(49). Dirtusellik bagimlilik spektrumu agisindan sadece maddeye baglamay1 ve madde
kullanimini degil kisinin maddeyi birakmasini, relapsi ve tedavi basarisini da etkilemesi

nedeniyle énemlidir (49).

Bir evlat edinme calismasinda cocuklardaki yiiksek diizeydeki davranigsal
disinhibisyonun biyolojik ebeveynlerdeki alkol bagimliligmin varlihigiyla iliskili oldugu
bildirilmistir. Aym1 Calismada diisiik diizeydeki davranigsal disinhibisyonun genetik
olarak aktarilan ve madde kullanim riskini arttiran genetik bir egilim olarak

degerlendirilebilecegi belirtilmistir (50).

Alkol (51) ve benzodiazepinler (52) akut etkileriyle doz bagimli olarak
inhibisyonu azaltir, dolayisiyla diirtiisel davranisi arttirirlar. Kronik madde kullaniminin
prefrontal kortekste meydana getirdigi yapisal degisiklikler sonucunda davranissal
kendini kontrol mekanizmalarinda bozulma meydana gelir (53). Madde kullanimiyla
beyinde norotoksisiteye bagli makroseliller yapisal bozukluklar ya da gen
ekspresyonundaki, sinaptogenez ve ndrogenezdeki degisiklikler inhibitdr kapasitenin
bozulmasina yol agar. Inhibitér mekanizmalarm bozulmasi disinhibisyonun yani

durtisel davraniglarin ortaya ¢ikmasina neden olur (44).
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Kollins ve arkadaslarmin ¢alismasinda (54) diirtiiselligin daha yiiksek oldugu
kisilerin alkol, sigara ve esrar kullanmaya baslama yasinin daha kiigiik oldugu ve daha
fazla yasa dis1 madde kullandigi belirlenmistir. Ayrica diirtiiselligin kullanilan alkol
miktart ile pozitif yonde iliskili oldugu (55) ve durtisellik dizeyi yuksek kisilerin alkole
daha kiguk yasta basladigi (56) bildirilmistir. Bu agidan erken baslangicli alkol

bagimliliginda dirtiiselligin yiiksek olacagi ongorulebilir.

Alkol bagimlilarinda yuksek diizeyde durtisellik saptanmistir (57). Ayrica alkol
bagimlilig: tiplerinden EB grubunda GB grubuna gore daha yiiksek derecede
durtisellik oldugu gézlenmistir (58). Irwin ve arkadaslar1 da yaptiklar1 ¢alismada alkol
bagimliliginda erken baslangicin heyecan arama ve durtlsellikle iliskisi oldugunu

g0Ostermislerdir (59).

2.3.3. Mizag Ozellikleri ve Durtusellik iliskisi

Dartusellik ile miza¢g ve karakter 6zelliklerinin yakindan iliskili oldugu ve bu
konuda yapilacak arastirmalarin bir endofenotipin tanimlanmasina yardimci olacagi
diistiniilmektedir (60). Cloninger ve arkadaslarinin kisilik modeline gdre inhibisyon
diizeyi diistik bireylerde, yiiksek risk alma egilimi diirtiisellige yol agmaktadir (32). Bu
da diirtiiselligin diisiik ZK ve yiikksek YA’nin birlesiminden olustugu anlamina

gelmektedir.

Piero’nun genel anksiyete bozuklugu hastalarinda yaptigi ¢alismada (61) yuksek
YA’ nin diirtiiselligin bir belirleyicisi oldugu bildirilmistir. BDO-11"in alt boyutlarmna
bakildiginda ise “dikkatsel diirtiisellik”, YA ile pozitif, OB ile negatif yonde iliskili;
“motor dirtiisellik” YA ile pozitif yonde iliskili; “plansizlik diirtiiselligi” YA ile pozitif,

“kendini yonetme” ile negatif yonde iligkili bulunmustur (61).

Evren ve arkadaslarmin 102 alkol bagimlisi ile yaptiklar1 12 aylik izlem
calismasinda YA, aserme ve dirtiiselligin relapsla iliskisi incelenmistir. Alkol
bagimlilarinda YA puanlar1 ile BDO-11’in toplam puanmin ve alt boyut puanlarinm
iligkili oldugunu ayrica bu puanlarm aserme ile de iliskili oldugunu, hem YA’nm hem

de diirtiiselligin relaps igin bir risk faktorii oldugu bildirilmistir (62).
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Martinotti ve arkadaslarmin (63) normal populasyonda yarttikleri ¢alismada

yuksek YA puanlarmin diirtiisellikle iliskili oldugu bildirilmistir.

Diirtiisellik ile miza¢ ve karakter Ozelliklerini ortaya koymak i¢in yapilan
caligmalarin ortak sonucu yiksek duzeyde YA dirtusellikle iligkili oldugudur (61,63-
65).

2.4. Alkol Bagimhhginin Genetigi

2.4.1. Alkol Bagimhhginda Genetik Arastirmalar

Alkol bagimliliginin etyolojisinde bireysel ve gevresel faktdrlerin ne oranda etki
ettigi bilinmemekle birlikte erken ddnemde alkol kullanimina baslamada cevresel
faktorlerin etkili oldugu ilerleyen dénemde ise genetik etkinin katkismin giderek arttigi
belirlenmistir (66).

Hendz alkol bagimliligindan sorumlu kesin genetik yapi ortaya konabilmis
degildir. Genetik etkinin ortaya konmasma karsin sorumlu genin ortaya konamamasi
hastaligin inkomplet penetrans gosteren ya da multifaktoriyel, poligenik bir kalitim
kalibina sahip olmasi ile aciklanmaya c¢ahsilmaktadir. inkomplet penetrans hastahigin

kusak atlayarak kendini géstermesi olarak agiklanabilir (66).

Bir kiside alkol bagimliligi gelismesinde genetik etkenlerin tiim varyansin
%60’1n1 acgiklayabildigi, geriye kalan %40’m ise c¢evresel risk etmenler tarafindan
belirlendigi yoniinde arastirma bulgulari bulunmaktadir (67,68). Alkol kullaniminin
bagladigr yas ile genetik altyapmin iligkili olabilecegi kurami epidemiyolojik
calismalarda incelenmistir. Alkol kotiiye kullanimi 20 yasindan 6nce baslayan hastalar
erken baslangigh olarak smiflandiran bir ¢alismada, erken baslangigli erkek alkol
bagimlilarinda kalitimsal etkileri %72,5 saptanmistir. Geg¢ baglangicli grupta ise
kalitimsal etkinin daha az oldugu ve bu kalitimsal etkinin varyansinin %27,5 diizeyinde

oldugu bulunmustur (69).
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2.4.2. ikiz ve Evlat Edinme Cahsmalar

Erkek evlatliklar1 degerlendiren bir caligmada, aile ©ykist olmayanlarla
karsilastirildiginda, biyolojik ebeveynlerinin en az birinde alkol bagimliligi olan
evlatliklarda alkol bagimlilig1 gelistirme riski 1.6 ile 3.6 kat artmis olarak saptanmistir
(70). Avustralya’da 5889 ikizden olusan orneklem alkol bagimliligi tanis1 agisindan
degerlendirmis ve monozigotik 1kiz eslerinin alkol bagimhligi acisindan
degerlendirilmesi sonucunda risk varyansinin %64’ lik boliminin kalitimsal etmenler
ile agiklanabildigi gdriilmiistiir (71). Isve¢’ ten alman bir 6rneklem tizerinde yiritiilen
bir ¢calismada ise alkol bagimlilig: riskinin %54 Unlin genetik, %14’ Uniin ise ikizler
arasinda ortak ailesel etmenlerle agilanabildigi saptanmustir (72). Bu konuda yiiriitiilmiis
bir baska 6nemli ¢alismada 3516 erkek ikiz ¢ift degerlendirilmis, alkol bagimlilig

tanisinin monozigotik ikizler arasinda %49 oraninda ortak oldugu bulunmustur (73).

Sonug olarak evlat edinme ve ikiz ¢alismalari ile alkol bagimlihiginda, eslik eden
ek tanilarin ya da baslangi¢ yas1 gibi diger fenotipik 6zelliklerin kalitimsal kdkenlerini

isaret eden bulgular elde edilmistir.

2.4.3. Genom-boyu lliskilendirme Cahsmalar

Bu c¢alismalar hastalik patofizyolojisi ile ilgili bilgileri kullanmadan
yurutilmektedir. Bu sayede hastalik ile ilgili biyolojik sirecler ile ilgili aday genler
Uzerinde ydrdtilen arastirmalarla karsilagtirildiginda hem yeni potansiyel genleri ortaya
cikartabilme hem de daha guclu iliskiler ortaya koyabilme avantajina sahiptirler (74).
Alkol bagmmlilig: ile ilgili ydritilen genom-boyu tarama c¢alismalar1 ile alkol
bagimlilig: ile iligkili kromozom bdlgeleri tanimlanmaya calisilmistir. Collaborative
Study on the Genetics of Alcoholism (COGA) grubu ve National Institute on Alcohol
Abuse and Alcoholism (NIAAA) c¢alisma gruplart bu alanda 6nemli arastirmalar
yuriitmiislerdir. Her iki grup da kromozom 4q (zerinde yer alan alkol dehidrogenaz

enzimi gen kiimesi yakinlarinda bir anlamli iliski bildirmislerdir (75,76). irlanda’dan
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474 aileyi inceleyen bir baska c¢alismada da, en gugli sonuglar yine alkol
metabolizmasinda yer alan enzimlerin genlerinin yer aldigi 4. Kromozom Uzerinde
ortaya ¢ikmustir (77). Bu ¢aligmalarin yani sira Ehlers ve arkadaslarinin 243 Amerikan
Kizilderilisi iizerinde yiiriittiikleri ¢aligmada, 4. ve 12. kromozomlar (zerinde alkol
kullanimimnin siddeti ile iligkili bdlgeler, 6. 15. ve 16. kromozomlar Gzerinde ise alkol
kesilme belirtileri ile iligkili bolgeler gosterilmistir (78). Afrika kdkenli Amerikali bir
orneklem (zerinde yuratilen bir arastirmada ise 10. kromozom (zerinde alkol

bagimliligi ile iligkili olma potansiyeli tasiyan bir bdlge saptanmustir (79).

2.4.4. Aday Genleri Inceleyen Arastirmalar

Genetik polimorfizm bireyler, gruplar ya da populasyonlar arasinda gézlenen
DNA dizi farkliliklar1 olarak tanimlanabilir. DNA’da ortaya ¢ikabilecek mutasyonlar,
tam islev kayb1 ya da degisikligine sebep olabilirler. Islev kaybi ya da degisikligine
sebep olmayan genetik varyasyonlar ise toplumda ¢ok siktir. Alkol bagimliginin da
aralarinda yer aldigi ¢ok-genli hastaliklarda, mutasyonlardan ziyade, siklig1 yiiksek
iliml1 genetik polimorfizmlerin 6nemli role sahip oldugu goriisii kabul gérmektedir (80).
Son doneme kadar alkol bagimlilig: ile iliskilendirilebilen genetik lokuslar sadece alkol
metabolizmasinda gorev yapan enzimlerin genlerinden ibaretken bu konudaki

caligmalarin artmasi ile birlikte aday bolgelerin sayisi artmustir (74).

2.4.5. Bagimhlik Yolaklar ile ilgili arastirmalar

Alkoliin bagimlilik yapici etkileri néronlar ve yolaklar tizerindeki ¢esitli etkileri
ile ortaya ¢ikmaktadir. Bu etkilerin ortaya ¢iktigi ndrotransmiter sistemlerine ait
enzimler ve reseptorleri kodlayan genlerde yer alan polimorfizmler ile alkol
bagimliligini agiklamaya yonelik arastirmalar yiiriitiilmiistiir. Ozellikle alkol bagimlilig:
alt tiplerinde ¢esitli bagimlilik yolaklari ile iliskili aday genleri inceleyen ¢alismalardan
ortaya ¢ikan veriler giin gectikge zenginlesmektedir. Alkolun agonistik etki yaptigi y-
aminobdtirik asit (GABA) reseptorlerini kodlayan genlerde yer alan polimorfik alanlar
ile alkol bagimliligi tanis1 arasindaki iligkiler ¢esitli calismalarda gosterilmistir.

Edenberg ve arkadaslarinin bu genler lizerinde yaptiklar: arastirma sonucunda, 0zellikle
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reseptoriin a-2 alt birimini kodlayan bolge ile bagimlilik tanist arasinda gugli bir iliski

bulunmustur (81).

Bu bulgu baska popllasyonlarda yiiriitiilen g¢aligmalarda da tekrarlanmistir
(82,83). Erken baslangicli, ailesinde alkol bagimlilig1 hikayesi olan ve yasadisi madde
bagimliligi estanis1 olan hastalarda bu polimorfizmin etkisi daha gucli bulunmustur
(84). GABA sisteminde yer alan, 0zellikle hiicre i¢i GABA diizeyinin saglanmasinda
onemli olan glutamik asit dekarboksilaz (GAD) enzimini kodlayan GAD-1 genini deger
alan polimorfizmler de alkol bagimlilig1 tanis1 ile yiiksek diizeyde iligkili bulunmustur
(85). Ayrica Irlanda kokenli bir orneklemde GAD-1 geninde yer alan cesitli
polimorfizmlerin, baslangigtaki alkol duyarlili§1 ve baslangic yasi ile iliskili oldugu
saptanmustir (86).

Bu konuda yapilmis ¢alismalar arasinda, 6zellikle prefrontal korteksde dopamin
yikimindan sorumlu olan katekol-o0-metil transferaz (COMT) enzimini kodlayan COMT
geni ile ilgili ¢alisgmalar 6n plana ¢ikmaktadir. COMT’ un 158. aminoasidinin valin ya
da metionin olmasi enzimin islev diizeyini etkilemektedir. Bu tek nukleotid
polimorfizmine bagh ortaya ¢ikan degisiklik sonucunda, COMT aktivitesi, “met/met”
olan bireylerde diisiik, “val/met” olan bireylerde orta, “val/val” olan bireylerde ise
yiksek diizeyde bulunmustur (91). COMT aktivitesi dlsiik olan “met/met” alkol
bagimlilarmin, Cloninger siniflamasina gore daha c¢ok tip I alt grubunda yer aldiklar1
goriilmiistiir (88). Aymi zamanda COMT aktivitesi diisik olan Tip I alkol
bagimlilarinda, kayip-sucluluk duygularininin ve zarardan kaginmanin daha fazla olusu,
Tip 11 grubuna gore yenilik arama ve disa doniikliigiin daha diisiik diizeyde olusu ve de

daha yuksek ndrotisizm, bu islevsel polimorfizm ile iliskilendirilmistir (88).

Erken baslangi¢-ge¢ baslangig ayrimiyla 6zgiin genetik 6zellikleri iliskilendiren
calismalar yapilmistir. Ornegin Dahmen ve arkadaslar1 2005°te YA ve ZK gibi kisilik
oOzellikleriyle iligkili olan endojen katekolaminlerin metabolizmasindan sorumlu tirozin
hidroksilaz (TH) tizerinde yaptiklar1 arastirmada TH Val-81-Met polimorfizminin alkol
bagimlilarinda saglikli kontrollere gére ve EB grubunda GB grubuna gore daha sik

goriildiigiinii ortaya koymuslardir (6).
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Anksiyete ile iliskili kisilik ozelliklerinin, COMT aktivitesi diisiikk saglikli
bireylerde de daha sik oldugu saptanmustir (89). Bu durum anksiyete ile ilgili kisilik
ozellikleri belirgin olan Tip I alkol bagimlilar1 ile benzerdir (90).

Alkoliin antagonistik etki gosterdigi n-metil-d-aspartat (NMDA) reseptorinin
altbirimlerini kodlayan genlerde yer alan polimorfizmlerin incelendigi g¢alismalar
yuriitiilmiistiir. 1A ve 2B altbirim genlerinin incelendigi bir ¢alismada, bu genlerde yer
alan bazi polimorfizmlerin erken/ge¢ baslangig, alkol kesilme sendromunun siddeti gibi

baz1 alkol bagimlilig 6zellikleri ile iliskili oldugu bulunmustur (91).

NET (norepinefrin tasiyicisi), norepinefrinin presinaptik sinir uclarma geri
alimimni saglayarak sinaptik aralikta norepinefrin (NE) etkisini sonlandiran, NE
homeostazi agisindan Onemli bir tasiyict proteindir (92,93). NET islev degisikligine
neden olabilecek polimorfizmlere bakildiginda, genin transkripsiyonunun baslamasini
saglayan promoter bélgesinde yer alan -3081 konumundaki SNP 6n plana ¢ikmaktadir
(98). Kim ve arkadaslarmin 2006 yilinda yiiriittiigii calismada bu promotor bolge
SNP’si ilk kez tanimlanmis ve polimorfik olarak ortaya ¢ikan Timin alelinin, Adenin
aleline gore gen ekspresyonunu %25-28 oraninda azalttigi gosterilmistir (94). Alkol
bagimliliginda NET polimorfizmleri ile ilgili olarak yiiriitiilen bir Caligmada T-182C ve
G1287A polimorfizmlerinin alkol bagimlilig: riski ya da alkol bagimlilig: alt tipleri ile
iliskisi gosterilememistir (95). Bir baska arastirmada Polonya’li bir Orneklemde
G1287A alkol bagimlilig: riski ya da kesilme belirtileri siddeti ile iliskilendirilmemistir
(96).

Cloninger’in MKE’si ile oélciilen OB diizeyi, serebrospinal sivida artmis
norepinefrin metabolitleri ile iliskilendirilmis, G1287A SNP’nin A varyant aleline sahip

erkek alkol bagimlilarinda anlamli olarak artmis bulunmustur (97,98).

Yakin zamanda, 785 alkol bagimlis1 lizerinde yiiriitiilen bir arastirmada NET de
yer alan iki SNP (rs36020, rs36029) alkol bagimlilig1 riski ile iligkili bulunmustur (99).
a2-adrenerjik reseptor genlerinde yer alan iki SNP (rs521674, rs602618) ise aile oykis
varligi ile iliskilendirilmis, bu sonug ile ilgili olarak aile Oykiisii varliginin farkli bir

stres yanit1 ile iligkili olabilecegi yorumu yapilmistir (99).
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Bagimlilik yapict diger maddelerde oldugu gibi alkol ile ortaya ¢ikan etkilerde
ve de bagimlilik olusturmasinda endojen opioidlerin onemli rolii oldugu kabul
edilmektedir. Akut alkol alimi ile birlikte beyinde 6diill ve pekistirme ile iliskili
bolgelerde p-opioid reseptorlerinin  ligandi olan B-endorfin  saliniminin  arttigi
gosterilmistir. Bu gozlemden yola ¢ikarak, opiyat sisteminin alkol bagimliliginin ortaya
cikiginda, alkoliin pozitif pekistirici etkilerinin saglanmasinda onemli roliiniin oldugu

diistiniilmektedir (100).

Opiyat sistemi igerisinde yer alan peptid ve reseptdrlerin polimorfizmlerini
bagimlilik ile iliskili bozukluklarda inceleyen pek ¢ok calisma arasinda ozellikle p-
opiyat reseptor geninde yer alan A118G tek niikleotid polimorfizmi ile ilgili ¢alismalar
dikkat cekmektedir. Genin 118. pozisyonunda ortaya ¢ikan adenin-guanin degisikligi ile
birlikte, A118G (Asn40Asp, rs1799971) olarak adlandirilan SNP’in toplumda gorilme
siklig1 farkl etnik gruplar iizerinde yiiriitiilen ¢alismalarda %10 i A118G SNP ile ilgili
yiiriitiilen ¢aligmalarda, alkol bagimlilig: ile bu polimorfizm arasinda gicli bir iliski

saptanamamustir (101).

Kisilik Ozellikleri ile A118G polimorfizmleri arasindaki iliskileri inceleyen
caligmalarda, herhangi bir 6zellik ortaya koyamayan g¢alismalarin (103) yani sira p-
opiyat reseptorii gen polimorfizmleri ile oduller ile iligkili uyaranlara duyarlilikla

karakterize disa doniklik mizag 6zelligi arasinda iliski bulan ¢alismalar da vardir (104).

Bu c¢alismada degerlendirilen S5HTTLPR’ni kodlayan genler ile alkol

bagimliligmin iligkisini inceleyen ¢esitli ¢alismalar da mevcuttur.

2.4.5.1. Alkol Kullanim Bozuklugu ve Serotonin

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5HT) uyku, agri, platelet islevi, motor etkinlikler
gibi birgok fizyolojik yolakta gorev alan bir monoamin norotransmitterdir. Santral sinir

sistemi ile ilgili olarak en iyi arastirildig1 alanlar duygudurum ve davranis regiilasyonu
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uzerine olan rolidir (105). Bu alanda yapilan ve sayist giderek artan genetik
aragtirmalar da serotonin disregulasyonun psikiyatrik hastaliklarin patofizyolojisine dair
roliine 1s1k tutmaktadirlar (105).

Insanda 5HT iki basamakli bir islem sonucu triptofandan sentezlenir. SHT
kendisi kan beyin bariyerini gegemediginden santral sinir sisteminde triptofanin
triptofan hidroksilaz ve aminoasid dekarboksilaz enzimlerince donistiirtilmesiyle
olusur. 5SHT sentezlendikten sonra akson terminalinden vezikuller icinde depolanir
(106,107). Depolarizasyon sonrasi salinan 5HT  postsinaptik  reseptorlere
potensiyalizasyon saglamak igin, presinaptik otoreseptdrlere de daha fazla serotonin
salinimini engellemek tizere baglanir. Simdilerde S5HT reseptorunin tanimlanmis 14
farkli alttipi bulunmaktadir. Bunlardan bazilarinin hangi isleve sahip oldugu kesin
olarak bilinirken (6rnegin 5HTD1 vazokdnstruksiyon), ozellikle santral sinir
sistemindekilerin hem tek baslarina hem de birbirleriyle olan etkilesimleri agisindan

yaptiklar1 coklu gorevler tam aydinlatilmis degildir (107).

5HT’nin  MAO-A enzimi ile etkilesmesinin  sonucu olarak  5-
hidroksiindolasetaldehit olusur ve bu metabolit aldehit dehidrogenaz araciligiyla
aldehitlenerek ana metaboliti olan 5- hidroksiindolasetikasite (5-HIAA) doniisiip 6nce
beyin omurilik sivisma (BOS), sonra kan ve idrara gegerek atilir (108). 5SHT’nin
agresyon Uzerine inhibitor etki gosterdigi bilinen bir gergektir. BOS 5-HIAA
seviyelerinin diismesi merkezi serotonin etkinliginin diistiigiinii gosterir. Siddet iceren
O0zkiyim girisimlerinde ve yasamboyu asir1 saldirganlik sergileyen bireylerde diisiik
BOS 5-HIAA seviyeleri tespit edilmistir (108). Ayrica saldirganlikla BOS 5-HIAA
seviyeleri arasinda ters orant1 vardir. Diirtiisel saldirganlarda, diirtiisel olmayanlara gore
BOS 5-HIAA seviyeleri daha disiiktlir. Yine yikict davranis bozuklugu olan
cocuklarda, saldirganlik derecesi ile BOS 5-HIAA seviyeleri arasinda ters orant1 tespit

edilmistir (108).

Beynin serotonerjik islevini incelemenin bir yolu serotonerjik ajanlar (5-HT
prekursort L-triptofan ya da 5-hidroksitriptofan, serotonin salinimini artiran
fenfluramin, SHT1A reseptor agonisti olan buspiron ya da ipsapiron, ya da nonspesifik
5-HT reseptor agonisti m-chlorophenylpiperazine yani mCPP gibi) verilerek 5HT

reseptorleri vasitasiyla kontrol edildigi diisiiniilen plazma prolaktin ya da kortizol gibi
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hormonlarin bu uyarici ajanlara cevabmin 6lgulmesi ile yapilan dinamik (challenge)
testlerdir. Bu testler alkol bagimlilarinda da uygulanmistir. Alkol igmekte olan (109) ya
da ickiyi birakmis alkol bagimlilarinda (110-112) 5-hidroksitriptofan, d-fenfluramin ya
da mCPP’ye kortizol ya da prolaktin cevaplarinin saglikli kontrollere gore azalmis
oldugu bulunmustur. Bu sonuglardan yola ¢ikarak alkol bagimlilarinda 5SHT1A, 5HT1C
ve SHT2C reseptorlerinde duyarlilik azalmasi oldugu disiiniilmektedir. Bunun disinda
daha anksiydz ve zarardan kaginan kisilik yapisina sahip alkol bagimlilig tipi olan tip |
(ge¢ baslangicl) alkol bagimlilarmin mCPP’ye ya da fenfluramine (113) hormon
cevaplarmin farkli oldugunu, dolayisiyla tip | ve Il alkol bagimliliginin serotonerjik
islev bozuklugu agisindan da farkli olduklarmi ileri siirenler vardir. Nitekim alkol
bagimlis1 saldirgan bireylerde yapilan bir c¢alismada BOS’ta diisik 5- HIAA
konsantrasyonunun ailede alkolizm ve siddet oykiisii ile iligkili oldugu bulunmustur
(114). Dolayisiyla, aksini bulanlar varsa da (115) azalmig serotonerjik iletimin
alkolizmin antisosyal alt tipi (tip 11, erken baslangicli) ile iliskili oldugu daha ¢ok 6ne
striilmektedir (108,109).

Alkolizmde serotonerjik sistemle ilgili yapilan genetik ¢alismalar genellikle
serotonerjik islev bozuklugu ile alkol bagimlilig1 arasindaki iliskiyi dogrulayan sonuclar
vermistir. Alkolizm ile triptofan hidroksilaz geni, serotonin tasiyicisi geni ve 5- HT1B
reseptdr geni (HTR1B) arasinda iliski oldugu bildirilmis, ancak diger SHT reseptor
genleri olan HTR1A, HTR2A, HTR2C genleri ile alkolizm arasinda genetik bir iliski
bulunamamistir (19,116).

Serotonerjik defektle iliskilendirilen Tip Il (erken baslangicli) alkol
bagimlihiginda siddet davranigi siktir. Diisiik aktiviteli 5-HTT genotipi ile dirtisel
siddet davranisi olan erken baslangicli alkol bagmmliligi arasinda iliski bulunmustur

(117).

2.4.5.2. Alkol Kullanim Bozuklugu ve SHTTLPR

Serotonin presinaptik hiicre zarinda yerlesik serotonin tasiyicisi protein (SHTT)
tarafindan hiicre i¢ine aliip monoamin oksidaz enzimi tarafindan metabolize edilinceye
dek sinaptik aralikta kalir. Yani 5HTT serotonerjik  ndrotransmisyonun

sonlandirilmasinda ilk basamakta gorev alir. Hiicre igine alinan S5HT bir sonraki
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desarjda kullanilmak Uzere tekrar paketlenir. Bu islevi sayesinde S5HTT sinaptik
araliktaki SHT diizeyini ve boylelikle de postsinaptik sinyalin etki slresi ve
biyiikligini kontrol eder. SLC6A4 (solute carrier family 6 neurotransmitter
transporter, serotonin, member 4) serotonin tasiyicisi proteinin genetik kodu yani lokus
semboludur. SLC6A4 polimorfik varyantlari fizyoloji, psikiyatri ve ndrobilimde en ¢ok

arastirilagelen gen olmustur.

Polimorfizim DNA segmentinde yer alan ve bir allelin ¢ok sayida farkh
tezahirlne, hatta olup olmamasina yol acabilen genetik varyantlardir. Polimorfizmler
genin ekspresyonunu ve aktivitesini belirler. SLC6A4 serotonerjik nérotransmisyonun

regulasyonunda belirleyicidir.

Bir genin ekspresyonunu o genin baslangicinda bulunan RNA polimerazin
baglanmasi ve transkripsiyonu baglatmasina izin veren bir promotor bolge belirler.
5HTTni kodlayan genin promotor bdlgesindeki polimorfizme gore transkripsiyonel
aktivite, dolayisiyla RNA ve protein sentezi degisir . SLC6A4 genetik materyal
Uzerinde 17q11.1-17912 seklinde haritalanmistir. Promotor bdlgesinde 5-HTTLPR diye
bilinen 22 baz ciftlik islevsel bir insersiyon/delesyon polimorfizmi igerebilir. SHTTLPR
16 ya da 14 tekrarlayan bolge icermesine gore kisa (S) ya da uzun (L) allel olarak
degerlendirilir (118). Insan kromozomu iki kopyadan olustugu icin bir insan S
homozigot (SS), L homozigot( LL) vya da heterozigot LS tasiyicisi olabilir. L
homozigotlarin digerlerine gore 1.4-1.7 kat daha fazla S5HTT m-RNA (retimini
dolayisiyla serotoninin sinaptik araliktan 1.9-2.2 kat daha hizli sekilde cekilmesini

sagladiklar1 gosterilmistir (119).

Ayrica L allelin tek gen varyantlar1 (Adenin yerine Guanin nukleotidi
yerlesmesiyle olusan) arasinda da islevsel olarak farklilik saptanmistir. Lg, S ile benzer
sekilde diisiik dizeyde tasiyict m RNA transkripsiyonu saglar. La alleli ise toplumda
daha yaygin olan tiptir ve yiiksek diizeyde m RNA transkripsiyonuna yol agar (120).

26



Serotonin Transporter, SLC6A4

17q11.1-q12
minus strand

Overview of l:lhr17 ; / ; : :
o 104 204 30M 4oH 50H 60H 70H
e . H ).
[25,392,812 p [25,685,191 b
EFCAB5 SLCEA4 TMIGD1+—
CCDC5S e BLMH «——
rs2066713
« 25,586,831] ‘ « 25,549,032
| | | |
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SHTTLPR 1a 1b 2| 34 5|67 8 91011 12
r56354 rs1042173
rs12945042‘ rs140700 152054847
rs2020942
rs25531
Mspl
L/l I Coding Region Il untranslated Region

Sekil 1. Serotonin tasiyicisinin organizasyonu (121)
Resim S5HTTLPR ve rs25531 de dahil bircok tek nukleotid polimorfizmi (SNP)
icermektedir.

EF& Ed Project Sample Settings View Windows Help -8 X
60 % 120 160 180 210 240 2 300 20 360 290 420 450 £

SHTTLPR - 43 bp Insertion/deletion

00 | Long Allele
Short Allele 419 bp

o | 376 bp

i mis

Sekil 2. Baz ¢ifti sayisina gore tespit edilen kisa ve uzun alleller (121)
Kirmizi ¢izgiler uzunluk standart ¢izgileridir
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o GeneScan 3.7 - [untitled 5 Display-3]
fO) Fle Edt Project Sampie Settings View Windows Help 7
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o ) SHTTLPR - Mspl restriction digest fragments
rs25531 (L/G)

e 283 bp fragment from S
w| 152 bp fragment
from Lg
" I 326 bp fragment from L

I

Sekil 3. Baz cifti sayisina gore tespit edilen S/LA ve LG allelleri (121)
Kirmizi gizgiler uzunluk standart cizgileridir

Alkol bagimliligi olan kisilerde yapilmig SHTTLPR ile ilgili iliskilendirme
caligmalarinda ¢eligkili sonuclar elde edilmistir (122). Bagimlilik gelisiminde serotonin
tastyicisi stresle bas etme, emosyon ve davranig kontroli gibi mekanizmalar tizerinden

rol oynar (123).

2010 yilinda yapilmis 145 ¢alismanin incelenip 22’sinin dahil edilme 6lcutlerini
karsiladig1 bir metaanalizde en az bir adet S alleli varhiginda alkol bagimlilig: ile orta
halli de olsa anlaml1 bir iliski oldugu g6zlenirken homojen S/S polimorfizmi varliginda

bu iliski a¢isindan ¢ok daha kesin sonuclara ulasilmistir. (9)

Bordukalo-Niksic ve arkadaslarmin 724 vaka ile yaptiklar1 arastirmada serotonin
tastyicist ve monoaminooksidaz—A geni polimorfizmleri ve alkol kullanim bozuklugu
tipleri arasindaki iliskiye bakilmis, sonuclar erken baslangigh alkolizmde serotonerjik

genetik yatkinlhiga isaret eder sekilde gelmistir (10).
Bunun yaninda iliski bulamamis ¢alismalar da mevcuttur. Ornegin Hill EM ve

arkadasglar1 yaptiklar1 ¢alismada antisosyal alkolizmle bu polimorfizm arasinda anlamli

iliski bulamamustir (11).
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Stoltenberg SF ve arkadaslarmin 150 Kafkas olgu ve bunlardan 50’sinin ailesi
ile yaptiklar1 caligmada alkolizm tanisy, alttipi ya da kisilik 6zellikleriyle herhangi bir 5-
HTTLPR alttipini iligskilendirecek bir sonuca ulasmamislardir (124).

Alkol bagimliliginin gelisme mekanizmalari, kullanilan alkol miktar1, kompulsif
icme, tikinircasina igme, zorlu yasam olaylariyla bas etme mekanizmasi olarak igme ya
da relapslarla iliskili genetik arastirmalar da yapilmistir. Ad6lesanlarda kullanilan alkol

miktari ile S allel tasiyilig1 arasinda iliski saptamis ¢aligmalar vardir (125).

Matsushita ve ark 967 alkol bagimlist ve 270 saglkli kontrol igeren
caligmalarinda tikinircasina igme davranigi ile homozigot S allel tasiyiciligi arasinda
anlamli iligki oldugunu gostermislerdir (126). Alkol detoksifikasyon tedavisi gormekte
olan 124 hasta Uzerinde yapilan bir ¢alismada kompulsif alkol i¢cme istegiyle L alleli

arasinda anlamli iliski bulunmustur (127).

Pinto ve arkadaslar1 3 aylik ayiklik sonrasi relaps yasamis 48 erkek alkol
bagimlisi ile yaptiklar1 ¢alismada relapsla S alleli tasiyiciligi arasinda anlamli derecede
iliski bulmuslardir (128).

Armeli ve arkadaslar1 icme motivasyonlar1 (zerine 360 olgu ile yaptiklar1 4
yillik bir izlem arastirmasinda Ongorilenin aksine stresli yasam olaylar1 ve alkol
kullanim1 ile Lg ya da S alleli arasinda iliski gosterememislerdir. Ayrica cinsiyet
farkliliginin  6énemini vurgulayacak sekilde iki risk alleli (Lg ya da S) tasiyicisi
erkeklerde La/La tastyicilarma gore alkollin stresle basetme motivasyonuyla daha az

kullanildigini saptamiglardir (129).
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2.5. Mizag Ozellikleri ve Durtusellik Genetigi

2.5.1. Mizag Ozelliklerinin Genetigi

Son iki dekattir yapilan arastirmalarda kisilik 6zelliklerinin biyolojik olarak
aciklanmasina yonelik giderek artan bir egilim gozlenmektedir. Bu agidan 0Ozellikle

genetik arastirmalar 6nem arzetmektedir (130).

Mizag¢ boyutlarinin genetigi ile ilgili ilk ¢alisma 1996°da YA ve dopamin DR4
exon Il tekrar bolgesi arasindaki iliskiyi gosteren ¢alismadir. Hemen ardindan ZK ile
S5HTTLPR iligkisini gOsteren caligmalar gelmistir. Sonraki dekatta yuzlerce benzer
aragtirma yapilmis, istikrarli olmasa da ilk bulgular1 destekleyen sonuclar elde
edilmistir. Bu durum  kisilik Ozelliklerinin Mendeliyen olmayan kalitim gésteren
karakteristigi, poligenik kalitimi1 ya da ¢alismalarin heterojen yapisi ile agiklanabilir.
Halen kisilik 6zelliklerinin genetigi net olmamakla birlikte néroimajinasyon gibi bircok
yeni paradigma en azindan SHTTLPR ile anksiyete iliskili kisilik 6zelliklerinin
baglantisin1 desteklemektedir (120).

Bunun yaninda 2004’te yayimlanan 22 arastirma makalesinin incelendigi 5629
vakalik bir metaanalizde anksiyete iligkili kisilik 6zellikleriyle SHTTLPR S allel

tastyicilig1 arasinda anlamli derecede iliski bulunamamistir (131).

Ozbildirim 6lceklerine dayali metaanalizler SHTTLPR ile ZK ve DR4 D4.7 ile
YA iliskisini ortaya koymada basarisiz olmusken DR4 521T promotor bdlge tek
nukleotid polimorfizmi ile YA iliskisi acisindan daha guclu veriler oldugunu

saptamiglardir (120).

127 saglikli gonallinin DAT, NET and 5-HTT polimorfizmleri agisindan
tarandig1 bir caligmada MKE uygulanmig, SHTTLPR S/S homozigot tasiyicilarinin L/L
homozigotlara gore altboyutlardan ZK skorlarinin daha disiik oldugu saptanmistir
(132). 2000 yilinda 946 katilimci ile yapilan ve mizag karakter envanterinin basit bir

genetik mimariyle eslestirilip eslestirilemeyeceginin arastirildigr bir ¢calismada simdiye
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kadar ©One sdrulenin aksine ne YA ile DR4, ne de ZK ile 5HTTLPR
iliskilendirilebilmistir (133).

Yine SCL-90 ile psikiyatrik belirtileri taranmis 57 saglikli Meksikali’nin
SHTTLPR ac¢isindan degerlendirildigi bir ¢alismada miza¢ boyutlar1 ile bu

polimorfizmin herhangi bir varyanti agisindan anlamli iliski gOsterilememistir (134).

Alkol kullanim bozuklugu olan hastalarla yapilan c¢aligmalara gelince 1998
yilinda ICD-10’a gore antisosyal kisilik bozuklugu tanisi almig 64 alkol bagimlisi
Uzerinde yapilan aragtirmada Cloninger’in tip 11 alkolizm hastalarinda S alleli ve

yuksek YA ve diisiik ZK arasinda anlamli iliski bulunmustur (135).

Benzer sekilde Koller ve ark 368 alkol bagimlisi ile ¢alistiklar1 arastirmada S

alleli tastyicilariin diisiik ZK skorlar1 oldugunu tespit etmislerdir (136).

Bunun yaninda miza¢ boyutlar1 ile herhangi bir serotonin tasiyici gen
polimorfizmi varyant1 arasinda iligski tespit edemeyen c¢alismalar da vardir. 697 alkol
kullanim bozuklugu olan olgu ve 270 kontrol olgusu calisildigi bir arastirmada
S5HTTLPR’nin farkli altgruplariyla MKE agisindan anlamli iliski bulamamustir (126).

2.5.2. Diirtiisellik Genetigi

Kisiler arasinda diirtiisellik agisindan ortaya ¢ikan farklarin genetik ya da mizag
Ozelliklerinin ya da farmakolojik ve noral faktorlerin cevresel deneyimlerle etkilesmesi
sonucunda olustugu oOne siiriilmektedir (137). Dirtiiselligin genetik aktariminda
serotonin ve dopamin sistemlerinin rol oynadig diisiiniilmektedir (138). ikiz calismalari

diirtiiselligin kalitilabilirliginin % 45 oldugunu gostermiglerdir (139).

Dopamin durtlsel karar verme sireclerinde 6nemli rol oynar. Dikkat eksikligi
hiperaktivite bozuklugunun durttsellik ile iliskisi aciktir ve dirtusellik genetigini

aciklayamaya yonelik calismalar genelde bu hasta grubu Uzerinde yapilmistir. 2001
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yilinda yapilmis bir metaanaliz DRD4 7 tekrar polimorfizmi ile DEHB arasinda klguk
ama anlamli bir iliski oldugunu saptamistir (140). 2005 yilinda yapilan bir baska
metaanalizde benzer bulguya ulasmis ayrica 4 tekrar bolgeli polimorfizmin hastaliktan

koruyucu etkisi oldugu 6ne siiriilmiistiir (141).

DR4 reseptorunun kritik roli DRD4 geni olmayan farelerde olan farelere gore
uyaranlara verdikleri azalmig davranigsal yanitlar sayesinde tespit edilmistir. DRD4 gen
varyantlar1 2 ile 10 aras1 tekrar bolgesi icermelerine gore belirlenir. Bunlardan 7 tekrar
bolgesi icerenlerin iglevsel agidan en az aktif olan1 oldugu saptanmistir. Bu agidan
dopamin uyarisma en az yamit veren de bu polimorfizmdir. Yine dopaminin
ekstraseliiler alandan temizlenmesinden sorumlu olan DAT geni ile durtisellik iliskisini
aragtiran c¢alismalar vardir. DEHB hastalarindan DAT geninin 10 tekrar bdlgeli
varyantini tastyanlarda yiuksek diizeyde durttsellik tespit edilmistir (142).

COMT geni tarafindan kodlanan Katekol-O-Metil transferaz (COMT) enzimi
Ozellikle prefrontal bolgede dopaminin yikimindan sorumludur. COMT enziminin
aktivitesi, enzimatik aktivitede anlamli varyasyonlara sebep olan ortaklasa bir
polimorfizm tarafindan regiile edilir (141). COMT geni 108/158 kodonunda valin (val)-
metionin (met) aminoasit degisimi sonucu ortaya g¢ikan, val iceren (yiksek) ve met
iceren (distk) aktiviteli ti¢c genotip tanimlanmustir (Val/Val, Val/Met, Met/Met). Diislik
enzim aktiviteli genotiplerde enzim aktivitesi yaklasik 4 kat azalmakta, boylelikle
katekolamin metabolizmas1 yavaslamakta, hizli enzim aktivasyonu gdsterenlerde ise
katekolamin metabolizmas1 hizli olmaktadir (141). Met/Met genotipi en zayif enzimatik
etkinlige sahipken, buna karsilik Val/Val genotipi en yiiksek etkinlige sahiptir. COMT
valin varyantinin diisiik ekstraseliler dopamin seviyelerine yol agar. Bu baglamda bu
polimorfizmle intihar, agresif davramslar (143,144), YA (146) ve DEHB’nu (144)

iliskilendiren arastirmalar mevcuttur (141).

Serotonerjik sisteminin ¢esitli reseptor alttipleri diirtiisel davranis tizerinde farkl
ve birbirine zit etkiler gosterebilir. 5-HT nin durtu kontroluyle yakindan ilgili oldugu 20
yildan fazla zaman oOnce dile getirilmistir. Beyin 5-HT dizeylerindeki azalmanin
davranigin inhibisyonunu azalttig1 belirtilmistir (147). BOS’ta 5-HT metaboliti 5-HIAA
diizeyi dusiikliigi ile insanlarda diirtiisel saldirganlik, siddet ve intihar davranisi

arasinda iligki oldugu bildirilmistir (4,148).
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Beyinde 5-HT eksikliginin ¢esitli deneysel diizeneklerde diirtiisel segimlerin
artigina yol actig1 bildirilmistir (33,43). Bunun aksine, 5-HT agonisti fenfluramin ile 5-
HT arttirilmas diirtiisel se¢im yapma davranisinin azalmasina neden olmaktadir (149).
Soubrie’nin (147) ileri siirdiigii 5-HT eksikliginin davranis inhibisyonunu azalttig
gorlisiiniin  yaninda son zamanlardaki farmakolojik caligmalar 5-HT aktivitesi ile
diirtisel davranig arasindaki iliskinin baslangigta diisiiniildiginden daha karmasik

oldugunu gostermektedir.

Insanda, triptofan kisitlamas: ile 5-HT eksikligi yaratilmas: sonucunda motor
diirtiisellikte bir artis olabilecegi, fakat yanit engellenmesi siirecinin 6nemli bir
gostergesi olan “dur isaret tepki siiresi’nin 5-HT eksikliginden etkilenmedigi, 5-HT
eksikliginin insanda diirtiisel se¢im yapmay1 arttirmadigini bildiren ¢aligmalar vardir

(53,150,151).

Bu verileri degerlendirirken 5-HT sisteminin ileri derecede karmasik oldugunu
ve 14’ten fazla 5-HT reseptor tipi bulundugunu akilda bulundurmak gerekir. Bu farkl
reseptorlere secici etki gosteren ilaglarin diirtlisel davramig1 farkli  yonlerde
etkileyebilecegine iliskin veriler vardir. Ornegin 5-HT2C antagonizmas: diirtiisel

yanitlar1 arttirirken, 5-HT2A antagonizmasi diirtiisel yanitlar1 azaltir (152-155).

Sonu¢ olarak, 5-HT’nin dirtisellik ile ilgili oldugu agikga bellidir, fakat
mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. Bunun nedeni 5-HT sisteminin karmasikligi,
5-HT reseptor alttipleri i¢cin segici ligandlarin olmamasi ve diger ndrotransmiter
sistemleriyle olan etkilesimleri olabilir. Kullanilan test diizenegi ve bazal diirtiisellik
diizeyindeki kisisel farklara bagli olarak, 5-HT dirtiiselligin degisik yonlerini
birbirinden bagimsiz sekilde etkiliyor olabilir (156).

Diirtiisel intihar davranigi gosteren suglu hastalar Uizerinde yapilan ¢alismada bu
kisilerin BOS’ta diisiik seviyede 5-HIAA tespit edilmis bunun da bir TPH1 (triptofan
hidroksilaz 1, 5HT (serotonin, 5 hidroksitriptamin) {iretiminde hiz kisitlayici basamak
olan) gen varyanti ile iliskili oldugu gosterilmistir (157). SHTT (SLC6A4) ve MAO A
gibi diger serotonerjik genlerinde durtusellik ve madde kullanimi ile iligkisi
gosterilmistir (158). Literatlirde birbiriyle uyumsuz olmakla birlikte her iki geni
kompulsif calma, trikillotomani gibi durtid kontrol bozuklugu gibi hastaliklarla

iliskilendiren arastirmalar bulunmaktadir (159).
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Alkol bagimlilarinda yapilan caligmalara gelince santral SHT islev bozuklugu
antisosyal durtusel ozellikler tasiyan tip Il alkolizmle iliskili gibi gdrinmektedir.
Serotonerjik defisitin dirtisellikte artisa yol agarak alkol bagimlilig: ya da antisosyal

davranig1 arttirdig1 diisiiniilmektedir.

Pombo ve arkadaslar1 2008 yilinda yaptiklar1 bir ¢calismada SHTTLPR S allel
tastyicilarmin L varyantlara gore akut alkol alimi ya da yoksunlugu durumlarinda daha
yuksek seviyede agresyon gosterdiklerini tespit etmislerdir. Bu bulgu agresif davranigin
SSS’de 5HT diismesine bagl gelisen dirtusellik ve antisosyal davranisla iliskili oldugu
goriisiiyle uyumlu olarak degerlendirilmistir. Bu ¢alisma S allelinin bir yatkinlik L
allelininse koruyucu faktor oldugu goriisiinii dogrular niteliktedir (160).

5-HTTLPR’deki S alleli depresif 6zellikler, anksiyete, impulsivite ve davranissal

inhibisyonu da igine alan genis bir belirti spektrumu ile iliskilendirilmistir (161).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Orneklem

Bu arastrmaya; T.C. Saghk Bakanlhigi Tirkiye Kamu Hastaneleri Kurumu
Bakirkdy Bolgesi Istanbul Ili Kamu Hastaneleri Birligi Genel Sekreterligi Bakirkdy
Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saghgi ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi, AMATEM (Alkol Madde Bagimliligi Arastrma Tedavi ve Egitim Merkezi)
Klinigi’nde Subat 2010-Temmuz 2012 tarihleri arasinda yatarak tedavi géren, DSM V-
TR olgiitlerine gore alkol bagimlilig1 tanis1 alan, arindirma tedavisini tamamlamig 97
erkek hasta alinmistir. Kontrol grubu olarak herhangi bir psikiyatrik hastalik dykusi

olmayan 87 erkek goniillii alinmistir.

Hasta Grubu icin

Calismaya Ahnma Olgutleri:
1- 18-60 yas arasinda olmasi
2- Bilgilendirilmis onam vermesi

3- DSM IV-TR tanismna gore alkol bagimliligi tamist konulan hastalar
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Diglama Olgutleri:
1- Herhangi bir fiziksel kisitlilig1 olmasi
2- Alkol yoksunlugu ya da deliryum tremens doneminde bulunmasi
3- Okuma yazma bilmemesi
4- Mental retardasyon olmasi
5- Demans ve diger organik mental bozuklugun olmasi
6- 18 yas alt1 ve 60 yas listiinde olmast
7- Ek psikiyatrik hastaligi bulunmast,

8- Kadin olmasi diglama 0lguti olarak kabul edilmistir

Kontrol Grubu i¢in

Cahsmaya Ahinma Olcutleri
1- 18-60 yas arasinda olmasi
2- Bilgilendirilmis onam vermesi

3- Herhangi bir psikiyatrik hastaligi olmamasi

Dislama Olcutleri:
1- Herhangi bir fiziksel kisitlilig1 olmasi
2- Bilinen bir psikiyatrik hastaligi olmasi
3- Okuma yazma bilmemesi
4- Mental retardasyon olmasi
5- Demans ve diger organik mental bozuklugun olmasi
6- 18 yas alt1 ve 60 yas listiinde olmasi

7- Kadin olmas1 diglama Olcuti olarak kabul edilmistir
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3.2. YOontem

Arastirma hakkinda bilgilendirildikten sonra katilmayi kabul eden, igerme ve
dislama Olcitlerine uygun hastalar ve gondllller arastirmaya alindi. DSM-IV-TR
Olgiitlerine gore alkol bagimliligi tanist alan hastalara arastirmaya gonulli olarak
katildigina dair Helsinki deklarasyonuna uygun sekilde hazirlanmig onam formu
imzalatildi. Hasta grubu ile alkolden arindirma amagli olarak hastaneye yatislarinin 1.
haftasindan sonra, c¢ekilme belirtilerinin  yatismasinin  ardindan  goristlmiistiir.
Klinisyenin goriismesi sonucu onceki hastane kayitlari, 6yki ve muayene bulgulari
incelenerek 97 hastanin 43’4 erken baslangicli alkol bagimliligi, 54’ ge¢ baslangigh
bagimlilig: tanisi altinda degerlendirilmiglerdir. Erken baslangigcli alkol bagimliligi
tanist almak icin 25 yasindan Once alkol kotiiye kullanimi ya da alkol bagimlilig: tanisi
almak sart1 aranmigken ge¢ baslangich alkol bagimlilig: i¢in 25 yasindan sonra alkol
kotiye kullanimi ya da alkol bagimliligi tanis1 almak sarti1 aranmustir. Hasta grubunda
ilk alkol kullanma yasi, giinliik ortalama tiiketilen alkol miktari, ailede 1. ve 2. derece
akrabalarda alkol kullanimu ile iligkili bir bozuklugun varlig1 gibi 6zellikler gériisme
sirasinda ve hastanin  doldurdugu sosyodemografik veri formu dolayisiyla

kaydedilmistir.

Calismada sorunlu alkol kullanimmin basladigi yasi belirlemek icin alkol
kullanimu ile ilgili en az iki sosyal komplikasyonun varlig1 (is-aile-sosyal alanda alkol
ile iliskili sorun yasama, is yada okuldan alkol nedeniyle uzak kalma, alkol etkisi
altindayken siddet/tutuklanma) 6lgiit olarak kabul edilmistir. Calismada tlketilen alkol
miktar1 standart icki cinsinden hesaplanmig, buna gore raki, viski, cin, kanyak, votka
yaklasik olarak esit miktarda alkol igerir sekilde kabul edilmis ve yiiksek alkollii
ickilerin 70 cl’si 30 {inite olarak hesaplanmistir. 0.33 L Bira, 0.15 L sarap 1 {inite olarak
alinmustir. Bu goriismede arastirmaya alinan hastalara klinigimiz tarafindan olusturulan
yar1 yapilandirilmig Sosyodemografik Veri Formu (SVF) uygulandi. Mizag ve Karakter
Envanteri (MKE), Barratt Diirtiisellik Olcegi(BIS-11) kendi kendine uygulamalar1 i¢in
verildi. Ayn1 giin i¢erisinde doldurdugu yanitlar hasta ile birlikte gozden gegirilerek geri

alindi.
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Kontrol grubu olarak arastrma hakkinda bilgilendirildikten sonra katilmay1
kabul eden, alkol ve madde kullanim bozuklugu ya da bagimlilig1 olmayan goniilliiler
caligmaya dahil edildi. Gorlismede arastirmaya alinan goniilliilere klinigimiz tarafindan
olusturulan yar1 yapilandirilmis SVF uygulandi. MKEnin mizag 0Ozellikleini
degerlendiren bolumu (mizag bir kisinin dogustan gelen, genetik olan ve yasam boyu
degismeyen Ozelliklerini temsil ettiginden ve karakter boyutlari ise yasam boyu
degisiklik gosterebileceginden bu ¢alismada miza¢ karakter envanterinin sadece kisilik
ozelliklerini degerlendiren bolimi uygulanmustir), Barratt Diirtiisellik Olgegi(BIS-11)
kendi kendilerine uygulamalar1 i¢in verildi. Ayni giin igerisinde yanitlar gonilli ile
birlikte gozden gegcirilerek geri alindi. Calisma igin 02.03.2011 tarihinde 9301 protokol
numarasi ile Bakirkdy Ord. Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklar1

Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde etik kurul onay1 alindu.

Hasta ve kontrol grubundan goriismenin yapildigi giin genetik analizlerin
yuritulmesi amaciyla 10-20 (1-2 tup) ml kadar periferik vendz kan érnekleri alindi,

soguk zincirde ¢alismanin yapilacagi Burg Genetik laboratuvarina nakledildi.

3.3. Geregler

3.3.1. Sosyodemografik Veri Formu (SVF):

SVEF, hastalarin sosyodemografik ve klinik o6zelliklerini degerlendirmek
amacityla tarafimizca hazirlandi ve klinisyen tarafindan yiizyiize goriisiilerek uygulandu.
Form; yas, cinsiyet, 6grenim diizeyi, medeni durum, ¢alisma durumu, ilk alkol/madde
kullanma yasi, alkol/madde kullanim sikligi, daha onceki tedavi girisimleri, ilk tedavi

girisiminin yags1 ve aile oykiisiinden olugmaktadir.

3.3.2. Miza¢ ve Karakter Envanteri (Temperament and Character

Inventory, TCI):

Cloninger kisiligin iki temel bileseni olan miza¢ ve karakterdeki normal ve

anormal varyasyonlar1 agiklayan boyutsal bir psikobiyolojik kisilik modeli gelistirmistir
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(32). Mizag boyutu; yenilik arayist (novelty seeking), zarardan kag¢inma (harm
avoidence), 6dil bagimlilig: (reward dependence) ve sebat etme (persistence); karakter
boyutu ise; kendini yonetme (self directedness), isbirligi yapma (cooperation) ve
kendini agma (self transcendence) alt dlgeklerinden olusur. Mizag ve Karakter Envanteri
(MKE) 240 maddeden olusan ve “Dogru” ya da “Yanlis” seklinde yanitlanan, kisiligin
yedi temel boyutunu 6lgmeye yarayan bir kendini degerlendirme 6lgegidir. Samet Kose

ve arkadaglari tarafindan Tiirkge gecerlik ve glivenilirligi yapilmistir (162).

3.3.3. Barrat Diirtiisellik Olgegi (Barrat Impulsiveness Scale, BIS-11):

Diirtiiselligi degerlendirmede kullanilan hastanin kendisinin doldurdugu bir
Olgektir. Otuz maddeden olusur ve kendi i¢inde ii¢ alt 6l¢egi vardir: dikkat (dikkatsizlik,
biligsel diizensizlik), motor (motor diirtiisellik, sabirsizlik) ve plan yapmama
(kontroliinii  saglayamama, bilissel Kkarisikliga tahammiilsiizlik) (42). BDO-11
degerlendirilirken plan yapmama, dikkat, motor ddrtisellik ve toplam puan olmak tizere
4 farkhh alt puan elde edilir. Toplam BDO-11 skoru ne kadar yiiksekse kisinin
durtisellik diizeyi o kadar yilksektir. BDO-11’in Tiirkce gegerlik ve giivenirlik
caligmasi Giileg ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir (163).

3.3.4. Genetik Analizler

Calismaya Kkatilan hasta ve kontrol gruplarindan alman EDTA’li kan
orneklerinden DNA izolasyonu yapilarak 5-HTTPLR geninin promotor bdlgesinde
bulunan 44 baz ciftlik insersiyon/delesyon (L/S) polimorfizmi ve rs25531 (A/G)
polimorfizmi (SEKIL 4). PCR ydntemi ile ¢alisiimistir (165). PCR ve PCR-RFLP
ornekleri agaroz jel elektroforezi sonrasinda degerlendirilendirilmistir. Bu ¢aligmanin

tamami Bur¢ Genetik Tan1 merkezi’nde gerceklestirilmistir.
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3.3.4.1. DNA izolasyonu

Calisma grubunu olusturan olgulardan lcc 0,5 M Etilendiamintetraasetikasitli
(EDTA) (Sigma, ABD) tiip igerisine 9 cc kan 0rnegi alinmistir. Alinan kan Ornegi
falkon tlpu icerisinde 25 cc RBC (Red Blood Cell) lizis solusyonu [155 mM
Amonyum Klorid (AppliChem, Almanya); 10 mM Sodyum Bikarbonat (Merck,
Almanya); 0,5 mM EDTA (AppliChem, Almanya)] ile karistirilarak 20 dk buzda
bekletilmistir. Daha sonra +4 :C* de 4000 rpm’ de 20 dk santrifilj (Hettich, Almanya)
edildikten sonra supernatant dokulp, pellet Gzerine tekrar 25 cc RBC Lizis soliisyonu
eklenmistir. Bu islem tiim eritrositler giderilene kadar tekrarlanmistir. Dipte kalan
I6kositler Gzerine 1000 pl RBC lizis solisyonu eklenmis, bu karigimm 800 ul’ si
ependorf tiipline alinarak stok olarak saklanmistir. Geriye kalan 200 upl’ lik karisim
ependorf tiipiine alinarak tizerine 20 ug/ml olacak sekilde Proteinaz K enzimi (MBI
Fermentas, Litvanya), son kodnsantrasyon %0,5 olacak sekilde %10’ luk Soydum
Dodesil Siilfat (Merck, Almanya) ve 16kosit hacminin 2,5 kati olacak sekilde niikleaz
solusyonu [10 mM Trisklorid (Amresco, ABD) pH: 8; 100 mM Sodyum Klorid (Merck,
Almanya), 1 mM EDTA (AppliChem, Almanya) pH: 8] eklenerek bir gece 56 <:C “ de
sicak su banyosunda (Kotterman, Almanya) bekletilmistir. Ikinci giin 1:1 oraninda
Fenol/Kloroform [Fenol (Merck, Almanya), Kloroform (Merck, Almanya), izoamilalkol
(Merck, Almanya) eklenerek 10 dk ¢alkalanmustir. Buz icerisinde 20 dk bekletildikten
sonra +4 ©:C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilmistir. Iki faza ayrilan karisimm iist kismm
baska bir ependorf tiipiine alinarak {izerine toplam hacmin 1/10” u kadar 3 M Sodyum
Asetat (Sigma, ABD) ve toplam hacmin 2 kat1 kadar %95’ lik alkol (Tekel, Turkiye)
eklenmistir. Ependorf tiipti alt-Ust edilerek DNA gorinur hale getirildikten sonra -20
&C’ de bir gece bekletilmistir. Ugiincii giin +4 ©C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilerek
DNA ¢oktiiriilmiistiir. Stipernatant kismi dokiilerek tiipe 500 pl %70’lik alkol eklenmis
ve +4 &C 4000 rpm’de 20dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonunda alkol dokiilmiis ve
tip kurumaya birakilmistir. Kurutulduktan sonra tlp icerisine Tris-EDTA (10 mM
TrisHCI, 1 mM EDTA) solisyonu eklenip 37 :C’ de bir gece bekletilerek DNA’ nin

¢oziilmesi saglanmistir. izole edilen DNA +4 <:C’ de saklanur.
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3.3.4.2. 5-HTTLPR geni 44 bp’lik insersiyon/delesyon(L/S) Polimorfizminin

Taranmasi

Bu Calismada 5-HTTLPR geni 44 ©bp’lik insersiyon/delesyon(L/S)
polimorfizminin analizi icin PCR yontemi kullanilmistir. Yapilan PCR’ da son
konsantrasyonu 0,6 pikomol/ul olacak sekilde, F: 5> GGCGTTGCCGCTCTGAATC-3’,
R: 5-GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC-3' primer c¢ifti kullanilmistir. Diger PCR
bilesenleri; 10 mM Tris-HCI (25 °C pH: 8,8), 50 mM KCI, son konsantrasyonu 0,2 mM
olacak sekilde deoksinikleotittrifosfatlar [dATG, dGTP, dCTP, dTTP (Fermentas,
Litvanya)] ve 15 mM MgClI,’ diir. Toplam hacim 25 pl’ ye ddH2O ile tamamlanarak
PCR reaksiyonu gerceklestirilmisti. PCR’ da sicaklik kosullari; 95 °C’ de 5 dk
denaturasyon, 35 dongii olarak 95 °C’ de 1 dk denatiirasyon, 60°C’de 1 dk
hibridizasyon, 72 °C’ de uzama ve 72 °C’ de 7 dk son uzama olarak gerceklestirilmistir
(Biometra, ABD).

3.3.4.3. 5-HTTLPR geni rs25531 (A/G) Polimorfizminin Taranmasi

Bu Calismada 5-HTTLPR geni rs25531 (A/G) Polimorfizminin analizi i¢cin PCR
— RFLP yontemi kullanilmigtir. 5" - ATG CCA GCA CCT AAC CCC TAATGT - 3've
5" - GG ACC GCA AGG TGG GCG GGA- 3' ile yukarida belirtildigi sekilde PCR
yapildi. PCR iirinleri Mspl enzimi ile kesildi. Kesim reaksiyonu su sekilde
gergeklestirildi. 10 ul PCR urunu, 2 ul enzim tamponu, 0.3 ul Mspl enzimi (Fermentas)
ve 8 pl distile su karisimi1 37 C’de 3 saat inkube edildi. Kesim urunleri %2’lik agoroza

yuklenerek agoroz jel elektroforezinde kontrol edilmistir.

3.3.4.4. Agaroz jel Elektroforezi

PCR ve PCR-RFLP iiriinleri %2’lik agoroza yiiklenerek agoroz jel
elektroforezinde kontrol edilmistir. Jel igin 0,6 gr agoroz tartilmig, TBE 1X sollisyonu
ile 30 ml toplam hacme tamamlanmistir. TBE 1X solusyonu, stok olarak hazirlanan

TBE 5X solusyonundan 1/5 oraninda seyreltilerek hazirlanmistir. TBE 5X sollsyonu;
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54 gr Tris (Merck, Almanya), 27,5 gr Borik asit (AppliChem, Almanya), 20 mililitre 0,5
M EDTA (AppliChem, Almanya) dH20 ile 1 litre hacme tamamlanarak yapilmistir.
Agoroz istenilen konsantrasyonda hazirlandiktan sonra mikrodalga firinda
kaynatilmistir (Vestel, Tiirkiye). Igerisine 2ul Etidyum Bromid (AppliChem, Almanya)
ilave edilmis ve iyice karistirildiktan sonra jel tabagina dokiilmiistiir. Agorozun donmasi
icin 25-30 dk beklenmistir. PCR iiriinlerinden 15ul Brom-fenol mavisi (Merck,
Almanya) ile muamele edilerek jele yiiklenmistir. 90-100V akimda 30-50 dk kadar
yliriitmiis (Biogen, ABD) ve ultraviyole 1sikta (Spectroline, ABD) incelenmistir.

3.3.4.5. Genotipleme

3.3.4.5.1. 5-HTTLPR geni 44 bp’lik insersiyon/delesyon (L/S) Polimorfizmi

Delesyonu her iki allelinde de tasiyan kisilerde (S/S) 484bp’lik, insersiyonu her
iki allelinde de tasiyan kisilerde (L/L) 528 bp’lik ve heterozigot kisilerde (L/S) 528bp
ve 484bp’lik bantlar birlikte goriilmektedir (SEKIL 5).

3.3.4.5.2. 5-HTTLPR geni rs25531 (A/G) Polimorfizmi

PCR sonucu olusan 420 bp uzunlugundaki iirtin Mspl enzimi ile kesilmistir. A
aleli 325, 62 ve 33 bp’lik kesim urunleri olustururken, G aleli 174, 150, 62 ve 33 bp

uzunlugunda pargalara ayrilir. A ve G alelini tastyan bireylerde 325, 174, 150, 62 ve 33
bp’lik kesim iiriinleri olusmaktadir (SEKIL 6).
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Sekil 4. 5-HTTLPR geni 44 bp insersiyon/delesyon(L/S) ve rs25531 (A/G)
polimorfizmlerinin gen Uzerindeki pozisyonlari (164).
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Sekil 5. 5-HTTLPR geni 44 bp insersiyon/delesyon(L/S) polimorfizminin analizi. 13 ve
16 nolu hastalar LL, 8 ve 15 nolu hastalar SS diger hastalar ise LS genotipine sahiptir
(164).
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1741150 bp
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Sekil 6. 5-HTTLPR geni rs25531 (A/G) polimorfizminin analizi. 72 nolu hasta GG, 75
nolu hasta AG diger hastalar ise AA genotipine sahiptir (164).

3.4. Istatistiksel Degerlendirme

Veriler SPSS 17.0 for Windows programi ile degerlendirildi. Sosyodemografik
degiskenler i¢in tamimlayici istatistik (frekans ve oran) kullanildi Istatistiksel
degerlendirmelerde kategorik degiskenleri karsilagtirmak icin ki-kare testi ve iki gruba
ait siirekli degiskenlerin ortalamalar arasindaki farki degerlendirmek icin Student t testi
uygulandi. Ikiden fazla gruba ait degiskenleri degerlendirmek icin oneway anova testi

uygulanda.
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4. BULGULAR

4.1. Sosyodemografik Ozellikler

Hasta ve kontrol gruplarmin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 4’de verilmistir.
Her iki grubun yas ortalamalar1 arasinda anlamli fark gozlendi. Hasta grubunun yas
ortalamasinin kontrol grubunun yas ortalamasindan yiiksek oldugu (p<0.01), kontrol

grubunun ise egitim yili ortalamasmnin hasta grubundan yiiksek oldugu (p<0.01)

saptandi.

Tablo 4. Hasta ve kontrol gruplarinin yas ve egitim yili a¢isindan karsilastirilmasi

Hasta (n=97) Kontrol (n=87)
Ortalama SS Ortalama SS T P
Yas 48.04 7.63 32.79 0.72 2.60 <0.001*
Egitim (y1l) 9.66 421 14.45 0.21 0.28 <0.001*

*istatistiksek olarak anlamli
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Baslangi¢ yas1 yoniinden gruplandirilan alkol bagimlist bireyler arasinda alkol
bagimlilig1 dykiisii yoniinden anlami fark saptanmamastir.

Tablo 5. Erken ve ge¢ baslangighh gruplarin ailede alkol bagimliligi 6yklsu agisindan
karsilastiriimasi

EB GB
Ailede Alkol i sq b
Bagimhiig Oykiisii N=43 % N=54 %
0.63 2 0.80
Var 17 39.5 20 70.0
Yok 26 60.5 34 30.0

EB=erken baslangi¢, GB=Ge¢ baslangi¢

4.2. Alkol bagimhhgi tiplerinin alkol bagimhhg siddeti ile iliskisi

Baslangic yas1 yoniinden gruplandirilan alkol bagimlist bireyler MATT ile
Olciilen alkol bagimlilig1 siddetine gore degerlendirildiginde erken baslangicli kabul
edilen hastalarin alkol bagimliliginin, anlamli olarak daha siddetli oldugu saptanmistir

(p=0.04).

Tablo 6. Erken ve ge¢ baslangigh alkol bagimliligi gruplarmm MATT ile dlculen alkol
bagimlilig1 siddetine gore karsilagtirilmasi

EB GB

Ortalama SS Ortalama SS T P

MATT 29.47 9.67 25.02 111 0.08 0.04

EB=erken baslangi¢, GB=Ge¢ baslangig, MATT=Michigan Alkolizm Tarama Testi
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4.3. SHTTLPR Genotiplemesinin Alkol Bagimlihg: ile Tliskisi

Hasta grubu ile kontrol grubu arasinda SHTTLPR genotiplerinin dagilimlari
acisindan fark olup olmadigi arastirilmistir. Bu iliskiler arastirilirken hem 5-HTTLPR
geni 44 bp’lik insersiyon/delesyon(L/S) polimorfizminin hem de 5-HTTLPR geni
rs25531 (A/G) polimorfizmine ait genotipler analizlerde kullanilmistir.

Alkol bagimliligi grubu ve kontrol grubu arasinda, SHTTLPR genotiplerinin
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. SHTTLPR
genotipleri  islevsel aktivitesine gore smiflandirildiginda da anlamli  fark
gbzlenmemesine ragmen hem hasta (%45,4) hem kontrol(%56.3) grubunda en sik
gbzlenen genotipin orta diizeyde eksprese olan tip oldugu tespit edilmistir.Genotip

dagilimlari ile ilgili veriler Tablo 7°te gosterilmistir.

Tablo 7. Hasta ve kontrol gruplarinin SHTTLPR Genotipi dagilimi agisindan karsilagtirilmasi

Kontrol Alkol Bagimhlari
N=87 % N=97 % x? sd P
5HTTLPR genotipi 3.52 2 0.17
S/S 22 25.3 30 30.9
L/L 13 14.9 22 22.7
S/L 52 59.8 45 46.4
Islevsel aktivitesine gore
- 221 | 2 | 033
S5HTTLPR genotipi
Diisiik (S/S, S/Lg, Lg/Lg) 26 29.9 36 37.1
Orta (S/La, La/Lg) 49 56.3 44 45.4
Yuksek ( La/La) 12 13.8 17 17.5
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4.4. Alkol Bagimhihg Tipleri ile SHTTLPR Genotipinin Iliskisi

Erken ve ge¢ baslangigh alkol bagimlilarinda SHTTLPR genotiplendirmesi
acisindan anlamli fark saptanmadi. L alleli (A>G) tek niikleotid polimorfizimi analizi
sonrasi 5SHTTLPR genotipi islevsel aktivitesine gore yeniden siniflandirildiginda da

anlamli fark saptanmadi.

Tablo 8. Erken Baglangi¢li ve Geg Baslangi¢h Alkol Bagimlilarinda SHTTLPR genotipi

Erken Baslangich Gec¢ Baslangich
N=43 % N=54 % x> sd P
5HTTLPR genotipi 2.74 2 0.25
SIS 13 30.2 17 315
L/L 13 30.2 9 16.7
S/L 17 39.5 28 51.9
islevsel aktivitesine gore
y 1.21 2 0.55
SHTTLPR genotipi
Diisiik (S/S, S/Lg, Lg/Lg) 17 39.5 19 35.2
Orta (S/La, La/Lg) 17 39.5 2 50.0
Yuksek (La/La) 9 20.9 8 14.8

4.5. Mizag Ozellikleri ve SHTTLPR iliskisi

Hasta grubunun MKE ile degerlendirilen mizag¢ 6zelliklerinin SHTTLPR ile
iligkisi tablo 9°da verilmistir. Alkol kullanim bozuklugu hastalarinda genel SHTTLPR
genotiplendirmesi acisindan anlamli fark saptanmamisken SHTTLPR genotipi islevsel
aktivitesine gore smiflandirildiginda yiksek eksprese olan tip SHTTLPR tasiyiciligi ile
(La/La) yenilik arayismin anlamli olmamakla birlikte anlamlilik sinirinda oldugu

(p=0.05) saptanmustir.
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Tablo 9. Alkol Bagimlilarinda Mizag¢ Boyutlarinin SHTTLPR genotipine gore karsilastirilmasi

S5HTTLPR genotip

S/S (n=30) L/L (n=22) L/S (n=45)
Ortalama | SS | Ortalama | SS | Ortalama | SS F P
Yenilik Arayist 17.40 3.94 20.14 4.57 18.80 441 | 2.60 | 0.08
Zaradan Kaginma 17.93 5.70 17.23 6.36 18.40 6.03 | 0.28 | 0.75
Odul Bagimlihg 13.37 2.81 13.82 3.32 14,11 2.60 | 0.62 | 0.54
Sebat Etme 497 1.88 5.14 1.52 5.16 1.68 | 0.12 | 0.89

Tablo 10. Alkol Bagimlilarinda Mizag Boyutlarinin SHTTLPR islevsel aktivitesine gore

karsilastirilmasi

Islevsel aktivitesine gore SHTTLPR genotipi

Diisiik eksprese Orta eksprese Y Uiksek eksprese
(n=36) (n=44) (n=17)
Ortalama | SS | Ortalama | SS | Ortalama | SS F P
Yenilik Arayist 17.50 3.83 18.89 4.42 20.59 484 | 3.10 | 0.05
Zarardan Kaginma 18.08 5.71 18.07 5.89 17.59 6.96 | 0.46 | 0.96
Odiil Bagimlihg 13.06 2.77 14.32 2.52 14.12 3.48 | 2.14 | 0.12
Sebat Etme 5.03 1.80 5.27 1.73 4.76 1.39 | 0.59 | 0.56
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Kontrol grubunda ise mizag 6zellikleri ile genel SHTTLPR genotiplendirmesi ve

islevsel aktivitesine gore siniflandirilmig SHTTLPR genotiplendirmesi arasinda anlamli

fark saptanmamustir. Kontrol grubunun MKE ile degerlendirilen mizag Ozelliklerinin
S5HTTLPR ile iliskisi tablo 11 ve tablo 12 de verilmistir.

Tablo 11. Kontrol Grubunda Mizag¢ Boyutlarinin SHTTLPR genotipine gore karsilastiriimasi

S5HTTLPR genotip

SIS (n=22) L/L (n=13) L/S (n=52)
Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS F P

Yenilik Arayist

17.64 5.85 17.77 4.46 18.31 422 | 0.19 | 0.83
Zarardan Kacinma 15.73 6.52 14.31 5.79 16.06 5.65 | 0.46 | 0.63
Odul Bagimlihg 14.18 4.23 14.08 2.78 13.54 2.81 | 0.37 | 0.69
Sebat Etme

4,59 1.74 5.31 1.75 5.08 1.74 | 0.86 | 0.43

Tablo 12. Kontrol Grubunda Miza¢ Boyutlarmin SHTTLPR islevsel aktivitesine gore

karsilastirilmasi

Islevsel aktivitesine gore gruplandirilmis SHTTLPR genotipi

Diisiik eksprese Orta eksprese Y Uiksek eksprese
(n=26) (n=49) (n=12)

Ortalama SS | Ortalama | SS Ortalama | SS F P
Yenilik Arayist 17.73 5.60 18.33 4.20 17.67 4.64 | 0.18 | 0.83
Zarardan Kaginma 15.50 6.17 16.10 5.76 14.58 596 | 0.34 | 0.71
Odiil Bagimliig 14.15 4.00 13.59 2.88 13.75 2.63 | 0.26 | 0.77
Sebat Etme 4.85 1.74 5.02 1.76 5.17 1.75 | 0.16 | 0.88
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4.6. Durtusellik ve 5SHTTLPR genotipi iliskisi

Alkol kullanim bozuklugu hastalarinda BIS-11 ile degerlendirilen durttsellik
Ozellikleriyle genel SHTTLPR genotiplendirmesi ve islevsel aktivitesine gore
siniflandirilmis SHTTLPR genotiplendirmesi arasinda anlamli fark saptanmamistir.
Alkol kullanim bozuklugu grubunun BIS-11 ile degerlendirilen durtisellik
Ozelliklerinin SHTTLPR ile iliskisi tablo 13 ve tablo 14’de verilmistir.

Tablo 13. Alkol Bagimhilarinda BIS-11 ve Alt Olgek Ortalamalarinin SHTTLPR Genotipine
Gore Karsilastirilmasi

S5HTTLPR genotipi

S/S (n=30) L/L (n=22) L/S (n=45)

Ortalama SS Ortalama | SS Ortalama SS F P
Dikkatsel

17.47 3.54 16.41 3.29 16.38 3.25 | 1.07 | 0.35
Durtusellik
Motor

23.53 5.39 21.64 3.85 22.82 5.22 | 0.92 | 0.40
Dirtisellik
Planlanmamus

26.43 4.66 26.40 4.45 26.73 4,01 | 0.06 | 0.94
Dirtusellik
BIS-11

67.43 11.01 64.45 9.74 65.93 9.51 | 0.57 | 0.57

Tablo 14. Alkol Bagimlilarinda BIS-11 ve Alt Olgek Ortalamalarinin SHTTLPR Islevsel
Aktivitesine Gore Karsilastirilmasi

Islevsel aktivitesine gore SHTTLPR genotipi

Diisiik eksprese Orta eksprese Y Uiksek eksprese

Ortalama SS Ortalama | SS | Ortalama | SS F P
Dikkatsel

17.05 3.75 16.52 3.05 16.53 3.37 | 0.28 | 0.76
Dirtisellik
Motor

23.28 5.36 22.81 5.16 21.59 3.64 | 0.66 | 0.52
Dirtisellik
Planlanmamus

26.31 4.58 26.66 411 26,89 427 | 0.21 | 0.89
Dirtisellik

11.1

BIS-11 66.64 6 66.00 9.50 65.00 9.12 | 0.15 | 0.86

51




Kontrol grubunun BIS-11 ile degerlendirilen dirtusellik ozellikleriyle genel
S5HTTLPR genotiplendirmesi ve islevsel aktivitesine gore siniflandirilmis SHTTLPR
genotiplendirmesi arasinda anlamli fark saptanmamistir. Kontrol grubunun BIS-11 ile
degerlendirilen durttsellik dzelliklerinin SHTTLPR ile iliskisi tablo 15 ve tablo 16 da

verilmistir.

Tablo 15. Kontrol Grubunda BIS-11 ve Alt Olgek Ortalamalarinin SHTTLPR Genotipine Gore
Karsilagtirilmasi

5HTTLPR genotipi

SIS (n=22) L/L (n=13) L/S (n=52)

Ortalama | SS | Ortalama | SS | Ortalama | SS F P
Dikkatsel

15.14 2.34 14.00 2.20 14.38 3.09 | 0.82 | 0.45
Dirtusellik
Motor

19.36 4.28 18.46 2.73 19.86 411 | 0.67 | 0.51
Durtusellik
Planlanmamus

25.59 4.24 24.38 4.27 24.21 4.08 | 0.87 | 0.42
Durtusellik
BIS-11 60.09 9.61 56.84 6.76 58.46 8.41 | 0.62 | 0.54

Tablo 16. Kontrol Grubunda BIS-11 ve Alt Olgek Ortalamalarmmn SHTTLPR Islevsel
Aktivitesine Gore Karsilastirilmasi

Islevsel aktivitesine gore SHTTLPR genotipi

Diisiik eksprese Orta eksprese Y Uiksek eksprese

Ortalama SS Ortalama SS Ortalama SS F P
Dikkatsel

14.80 2.91 14.47 2.89 14.08 2.27 | 0.29 | 0.75
Dirtisellik
Motor

19.04 4.45 20.06 3.92 18.41 2.84 | 1.11 | 0.33
Dirtisellik
Planlanmanmns

26.00 4.04 23.82 4.03 24.67 433 | 2.44 | 0.09
Dirtisellik
BIS-11 59.85 9.69 58.35 8.21 57.17 6.95 | 0.47 | 0.63
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5. TARTISMA

Bu calismada alkol kullanim bozuklugu olan hastalar tek bir grup olarak
alindiginda 5-HTTLPR geni 44 bp’lik insersiyon/delesyon(L/S) polimorfizmi ve 5-
HTTLPR geni rs25531 (A/G) polimorfizmlerinin dagilimi hasta ve kontrol gruplari
arasinda arasinda farklilik gostermemistir. Yine 25 yas kesme noktasina gore alkol
kullanim  bozuklugu grubu erken baslangich ve ge¢ Dbaslangigli olarak
siniflandirildiginda her iki grup arasinda bu polimorfizmler agisindan istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. Literatire bakildiginda bagimlilik alaninda SHTTLPR
polimorfizmiyle ilgili yapilan c¢alismalarda elde edilen sonucglarin ¢eliskili oldugu
gorilmektedir. Arastirmamizin sonuglar1 daha 6nce SHTTLPR geni ile alkol bagimliligi
riskini iliskilendiren bazi ¢alismalar ile ¢elisirken (9,165), sonuglarimizi destekleyen
calismalar da bulunmaktadir (166,167). Ornegin Matsushita ve arkadaslar1 2001 yilinda
697 alkol bagimlis1 ve 270 saglhkli gonulll ile yaptiklar1 benzer bir arastirmada alkol
bagimlilar1 ve kontrol grubu arasinda SHTTLPR polimorfizmi agisindan anlamli fark
bulamamiglardir  (126). Bu ¢eligkili sonuclar herhangi bir genetik arastirma
degerlendirilirken ilk akla gelen belirleyici faktor olan etnisite ile agiklanabilecegi gibi
baz1 psikososyal nedenlerle de agiklanabilir. Ornegin kontrol grubunda hic alkol
kullanmamis ya da alkol bagimliligi gelismesi i¢in gerekli olan alkole maruz kalmak
sartin1 karsilamayan bireyler, arastirilan genetik belirtegleri tasimalarina karsin alkol
bagimliligi gelistirmemis olabilirler. Bu yanlilik sonucunda, alkole maruz kalmalari
halinde bagimlilik gelistirecek bireyler, saglikli kontrol grubuna dahil edilmis ve bu da
bagimlilik gelistirme riski agisindan incelenen genotiplerin etkisiz bulunmasina sebep
olmus olabilir. Boylesine bir yanlihigmmn giderilmesi ancak alkol kullanan fakat
bagimlilik ya da kotlye kullanim 6lgiitlerini kargilamayan bireylerden olusturulacak bir
kontrol grubu ile mumkin olabilir. Hasta ve kontrol gruplarinin yas, egitim gibi
sosyodemografik Ozellikler agisindan eslesmis olmamasi da diger bir agiklayici faktor

olabilir.

53


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Matsushita%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11449397

5-HTTLPR geni rs25531 (A/G) polimorfizm analizi sonucu genotipler islevsel
aktivitesine gore smiflandirildiginda (S/S, Lg/Lg ve Lg/S disiikk, La/Lg ve La/S orta,
La/La yiksek ) alkol kullanim bozuklugu olan grupla kontrol grubu arasinda anlamli
fark saptanamamis, benzer sekilde alkol kullanim bozuklugu olan grup tiplerine gore
degerlendirildiginde de EB ve GB gruplar1 arasinda fark saptanamamistir. Literatire
bakildiginda bagimlilik alaninda yapilan g¢alismalarda 5-HTTLPR geni 44 bp’lik
insersiyon/delesyon (L/S) polimorfizmi tespit edildikten sonra L alleli tasiyicilarinda
A/G SNP’nin de arastirilarak S5HTTLPR genotipinin islevsel aktivitesine gore
smiflandirildigr ¢alisma oldukca smirl sayidadir. Ornegin her iki polimorfizmin de
degerlendirildirildigi ¢alismalardan Ho ve arkadasglarmin yaptigi arastirmada alkol
kullanim bozuklugu hastalar1 tiplerine ayrilmadan, tek bir grup olarak degerlendirilmis
ve bu grupta beyinde SERT (serotonin tasiyicisi) kullanilabilirligi ile bu polimorfizmler
arasindaki iliskiye bakilmistir. 11 saglikli kontrol ve 28 alkol bagimlis1 tizerinde SPECT
(single photon emission computed tomography) tetkigiyle degerlendirilen striatum ve
talamustaki SERT kullanilabilirligi alkol bagimlilarinda saglikli kontrollere gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur. Bir adet La alleli tasiyan alkol bagimlilarinda hig
La alleli tagimayanlara gore SERT kullanilabilirligi anlamli derecede yiiksek bulunmus,
bu fark Bonferroni diizeltmesi sonucu ortadan kalmistir. Arastiricilar bu sonuglari alkol
bagimlilarinda orta beyinde SERT kullanilabilirliginin diisiik oldugu ve SERT
kullanilabilirliginin ~ SHTTLPR  polimorfizminden  etkilenebilecegi  seklinde
yorumlamiglardir (168). Armeli ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada ise Universite
ogrencilerinde bas etme mekanizmasi olarak alkol kullanimi ile bu polimorfizmler
arasindaki iliski degerlendirilmistir. Alinan tiikkriik Ornekleri tizerinden triallelik
varyanta bakilmis, ongoriilenin aksine risk alleli (Lg ya da S) tasiyicilarinda negatif
yasam olaylar1 ya da stresle basetme mekanizmasi olarak artmig alkol kullanimi

arasinda anlamli iliski bulunamamustir (129).

Bilgilerimize gore ¢alismamiz erken ve ge¢ baslangig¢l olarak iki gruba ayrilmis
alkol bagimlilarinda her iki polimorfizmin birlikte degerlendirildigi ilk arastirma
olmustur. Triallelik varyantin (LA/LG/S) kesfinin daha ©nceki iliskilendirme

calismalarmm birbiriyle ¢elisen sonuglarinin izahi olabilecegi 6ne striilmektedir (169).

Calismada alt tiplemelerden Cloninger'in erken ve ge¢ baslangigh tiplemesi

tanisal agidan daha net olan tanimlayici bir 6zellik olmasi ve herhangi bir kuramsal yap1
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tasimamasi nedeniyle tercih edilmistir. Literatlrde ¢ogu calisma 25 yas1 kesme noktasi
olarak almis olsa da 20 yas1 kesme noktasi olarak dneren ¢aligsmalar da bulunmaktadir
(170). Arastirmamizda erken baslangicli grupla ge¢ baslangicli grup arasinda SHTTLPR
polimorfizmi agisindan fark bulunamamas: kesme noktasi olarak 25 yasin kabul
edilmesiyle iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bunun disinda bu durum &rneklemin
eslesmis olmamasi, erken ve ge¢ baslangic kavramimi belirlemede etkili oldugu
diistiniilen maddeyle karsilasma yasi gibi diger biyopsikososyal sirecler ile de
aciklanabilir. Ornegin alkol kullanimina erken baslamay:1 genetik faktorlerin yaninda
cocukluk ¢agi travmasi, anne-gocuk iliskisi, din gibi faktorlerle iliskilendiren ¢alismalar
bulunmaktadir (171). Bu durum Turkiye popiilasyonunda yaygin genotipin orta diizeyde
eksprese olan tip (S/La, La/Lg) olmasi ile izah edilebilecegi gibi Orneklem kiigtikligii de
bir diger neden olabilir. Bu durumu ancak daha biiytk 6rneklemle yapilacak triallelik
varyantin arastirildigi benzer ¢alismalar agiklhiga kavusturabilir. Kranzler ve arkadaslari
2002 yilinda yaptiklar1 bir ¢alismada alkol bagimliligi olan grubu homojenlestirmeye
yonelik cinsiyet, baslangic yasi ya da komorbid madde kullanimi gibi OlcUtler
kullanmis, bu tek degiskenli tiplendirmelerle SHTTLPR iligkisi agisindan anlamli sonug
elde edilememistir (172). TUm bu arastirmalar alkol bagimlhiliginin daha homojen ve
belki de biyolojik olarak desteklenen alttiplere ayrilmasi icin yeni smiflandirma

sistemleri gelistirmek gerektigi gortisi lehinedir (6).

Bunun yaninda arastirmamizda alkol bagimliliginin siddetini saptamaya yonelik
kullanilan MATT 06lgegi puanlar1 anlamli fark géstermis ve erken baslangigh grupta
daha yuksek saptanmistir. MATT puanindaki farkliliklar erken baslangic 6lgiitii olarak

25 yas sinirinin alinmasi yoniindeki se¢imi dogrular nitelliktedir.

Ancak bunun yaninda 6rneklemimizde yer alan erken baslangigli grupta, dnceki
tiplendirme ¢alismalarinda gosterilen yiiksek diizeyde aile Oykiisii pozitifligi
saptanmamistir. Erken baslangicli grupta alkol bagimlilig: siddeti daha yuksek diizeyde
bulunsa da, aile dykiisii ve genotip arasinda ya da aile 0ykisu ile erken baslangic geg
baslangic kavramu arasinda bir iliski kurulamamistir. Aile Oykisii iligkisinin
Tiirkiye’den alinan 6rneklemde bu sekilde saptanmayisinin en dnemli nedeni, alkollii
iceceklerin 6zellikle 1950-60’11 yillardan itibaren iilkemizde yayginlagmasi olabilir.
Alkolli iceceklerin ge¢ yayginlasmasi, incelenen deneklerin akrabalarinin alkolle

karsilasmamasi, bdoylece alkol bagimlilig: ile iliskili genetik risk etmenlerine sahip
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olmalarina ragmen bagimlilik sendromu gelistirmemelerine neden olarak aile oykisu

pozitifliginin diizeyini azaltiyor olabilir.

25 yas kesme noktasiyla tanimlanan erken baglangic grubunun MATT ile
Olgiilen bagimlilik siddetinin daha fazla bulunmasi, fakat aile Oykisi ya da bakilan
genetik farki ortaya koymamasi alkol bagimliliginin smiflandirilmasinda erken/geg
baglangic ayrimi diginda daha belirleyici Ozellikler gelistirilmesi gerektigi goriisiinii
desteklemektedir. Epidemiyolojik 6zellikler, kisilik 6zellikleri, klinik dzellikler, ek tani
Ozellikleri ve oranlari, belirti siddeti agisindan birbirinden ayrilan bu iki grubun etiyoloji
acisindan incelenmesi korunma ve tedavi igin farkli yaklagimlar gelistirilmesine zemin

hazirlamasi agisindan 6nem tasimaktadir.

Miza¢ Ozellikleri incelendiginde hasta grubunda yiksek eksprese olan tip
SHTTLPR tasiyicilarinin (La/La) anlamlilik sinirinda(p=0.05) yuksek YA o6zelligi
gosterdigi saptanmustir. Savitz ve arkadaglar1 2004 yilinda, Andrea Glenn de 2011
yilinda yayimladiklar1 derlemelerle bu allel ile yenilik arayisi arasindaki pozitif iligkiyi
dogrulamiglardir (173, 174). Bunun yaninda mizag 6zelligi altboyutlar1 ile SHTTLPR

varyantlarini iliskilendiremeyen ¢alismalar da vardir (175).

Bu birbirinden farkli sonuclar miza¢g Ozelliklerinin  bazilarmin  baska
nérotransmitterleri kodlayan polimorfizmler tarafindan belirleniyor olmasi ya da
bunlarin birbiriyle olan iliskilerinin bir sonucu olarak tezahir ediyor olmasiyla
aciklanabilecegi gibi calismalarin yontemsel farkliliklariyla da izah edilebilir. Klguk
orneklem, calisilan populasyon ya da 6lcek secimi gibi metodolojik farkliliklar
onemlidir. Bu noktada en azindan yontemsel farkliliklara dayali sorunlar COGA gibi
tek merkezden yonetilen standardize edilmis bir desenle uygulanacak arastirmalarla
cozllebilir. YA nin nérokimyasal olarak esasen dopaminle iliskilendiriliyor olusu ve

dopaminin 5HT ile olan karmasik iliskisi de bir baska karistiric1 faktérdir.

Ornegin 209 Koreli’nin MKE ile degerlendirildigi bir galismada DAT ve
SHTTLPR polimorfizmleri bakilmig, herbiri ayr1 ayr1 degerlendirildiginde bir iligki
saptanamamigken DAT1 10/10 genotipi varliginda L tastyicilarinin S allel tastyicilarma
gore belirgin olarak ylksek bir zarardan kaginma ve yine belirgin olarak diisiik bir 6dul

bagimliligi gosterdigi saptanmistir (176). Szekely ve arkadaslarmin 157 adet etnik
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olarak homojen Kafkasyali Uzerinde yaptiklar1 arastirma da bu bulgular1 destekler
niteliktedir. Bu c¢alismada S5HTTLPR tek basma hicbir miza¢ boyutu ile
iliskilendirilememisken S/S 5-HTTLPR, 7-repeat DRD4 genotip altgrubunda yuksek bir
zarardan kaginma ortalamasi elde edilmistir. (177). NET geni ve SHTTLPR icin de
yapilmis benzer galismalar vardir (178).

Tdm bu bulgular ¢alismamizla saptamis oldugumuz Tlrkiye populasyonunda
SHTTLPR polimorfizminin farkli varyantlar: ile alkol bagimlilig1 agisindan dogrudan
iliski  oldugunun sdylenemeyecegi ancak baska polimorfizmlerle birlikte

degerlendirildiginde klinik uygulamaya 1sik tutabilecegi seklinde yorumlanabilir.

Yine dirtusellik agisindan hasta ve kontrol gruplar ile ya da hasta grubu kendi
icerisinde anlamli genotipik farklilik gostermemistir. Arastirmamizda hasta grubunda
%45.4 oraninda orta dizeyde islev gosteren genotip (La/Lg ve La/S), kontrol grubunda
%56.3 oraninda orta diizeyde islev gosteren genotip tespit edilmistir. Istatistiksel
anlamlilik diizeyine ulasmasa da tim 6érneklemin en sik orta diizey fonksiyon gdsteren
genotipe sahip olmasi hasta ve kontrol gruplar1 ya da hasta grubunun kendi icerisinde
durtisellik ve genotip iligskisi acisindan anlamli fark saptanamamis olmasini

aciklayabilir.

Alkol bagimliligi ve SHTTLPR arasindaki iliski belirgin sekilde ortaya koyan
aragtirmalarda dahi sonuglar1 degerlendirirken 5HTTLPR frekansmin etnisiteden

dramatik olarak etkilenebilecegi g6z 6ninde bulundurulmalidir.

KISITLILIKLAR

Bu cahsmanin onemli bir kisitliligi Orneklemin yalniz erkeklerden olusmusg
olmasidir. Her ne kadar kadmnlarda genetik faktorlerin alkol bagimliligi riski igin
erkekler kadar giiclii bir etki gostermedigi yoniinde arastirma bulgular1 mevcut olsa da
bu c¢alismanin Orneklemine kadin alkol bagimlilarinin katilmamasi 6nemli bir

kisithiliktir (77). Erken baslangich grup Cloninger tipolojisinde sadece erkekleri kapsar
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sekilde tanimlansa da, daha sonra yurtiilen ¢alismalarda erken baslangigh kadmn alkol

bagimlilarinin oraninin da yadsimamayacak kadar yiiksek oldugu goriilmiistiir (179).

Benzer sekilde mizag ozellikleri incelendiginde hasta grubunda ytiksek eksprese
olan tip SHTTLPR tastyicilarinin (La/La) anlamlilik sinirina yakin diizeyde (p=0.05)
yiksek yenilik arayis1 Ozelligi gosterdigi saptandigi bulgusunu yorumlarken bu
orneklemin sadece erkek alkol bagimlilarini temsil ettigi akilda bulundurulmalidir.
Kadinlarda gézlenen mizag 6zellikleri etyolojisinde SHTT geni ile ilgili bulgular tekrar

degerlendirilmelidir.

Calismanin bir diger kisithiligi, hasta grubuna alkol bagimliligma ek madde
bagimlilig1 tanist olan hastalar dahil edilmemis olmasidir. Erken baslangichi bireylerde
stk goOzlenen es tanililiktan yola ¢ikarak, ek madde bagimliligi tanisinin varliginin
arastirilmasi, bozuklugun alttiplendirmesi agisindan degerlidir. Ornekleme bu bireylerin

katilmamis olmasi bulgular yorumlanirken akilda bulundurulmalidir (180).

Cahsmamizin literatirle ¢elisen kisimlari siddetli derecede alkol bagimlisi
(sirotik) hastalarin ¢alismaya alinmamasi, etnik kdken ve wk farkliliklari, 6rneklemin
kicik olmasi, alkol bagimlihiginin etyolojik ve klinik agidan ¢esitliligi olan bir hastalik

olmasi, ¢cevresel etkenler (din), multigen kalitimi1 ve epigenetik faktorlerle agiklanabilir.
Calismamizda, literatiirdeki ¢aligmalarin birgoguyla benzer 6rneklem sayisina

ve bir Gstunlik olarak kontrol grubuna sahip olmasina ragmen katilime1 sayisi yine de

guclu istatistiksel veri icin yeterli olmayabilir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Mevcut bilgilerimize gdre daha 6nce Tiirkiye’den alkol bagimliligi olan bir
orneklem tzerinde 5-HTTLPR geni 44 bp’lik Insersiyon/Delesyon (L/S) ve 5-HTTLPR
geni rs25531 (A/G) polimorfizmleri tizerine yiiriitiilmiis bir arastirma bulunmamaktadir.
Ayrica diinya literatiirii incelendiginde ¢alismamizla benzer 6rnekleme sahip
aragtirmalarda sadece 5S5HTTLPR geni 44 bp’lik insersiyon/delesyon (L/S)
polimorfizminin incelendigi gorilirken, her iki polimorfizmin incelenip islevsel
aktivitesine gore gruplandirilarak erken ve ge¢ baslangi¢h alkol bagimlis1 gruplarda

arastirildigl baska ¢alisma bulunmamaktadir

Bu c¢alismanin 6nemli bir sonucu olarak La/La homozigot alkol kullanim
bozuklugu hastalarinin ylksek yenilik arayisi ozelligine sahip olmalaridir. Alkol
bagimhilig1 tipleri ile mizag ve karakter oOzellikleri iligkisinin agiga c¢ikarilmasi,
gecerliligi yiiksek alkol bagimlilig1 tiplerinin tanimlanmasia yardimci olacaktir. Ayrica
tanmimlanacak iliskili genetik varyasyonlar bu tiplendirmenin klinik pratikte yapilmasimi

kolaylastiracaktir.

Calismamizin diger sonuglart SHTTLPR’ nin alkol bagimliligma spesifik bir
prediktor oldugunu disiindiiren ¢alismalarin sonuglarini desteklememektedir. Bunlara
ek olarak, serotonin tasiyicist gen ve alkol bagimlilig1 arasindaki iligki ele alinirken;
S5HTTLPR’nin tek belirleyici olmayabilecegi, bu polimorfizmin diger serotonin
tastyicist gen SNP’leri (tek niikleotid polimorfizm) ya da farkli nérotransmitterle ilgili
polimorfizmlerle olan etkilesimlerinin de belirleyici olabilecegi gergeginden hareketle
daha genis bir drneklemde diger SNP’lerin de arastirildigi ¢alismalara gereksinim
vardir.

Elde ettigimiz bulgular alkol bagimliliginmn tiplendirilmesinde aile 6ykus,
genetik yukluluk gibi parametreleri de iceren bir gruplandirma yapilmasinin bu alanda

yapilacak ¢alismalarin glclnl arttiracagini diislindiirtmektedir.
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Alkoll ilk deneme igin cevresel, bagimlilik gelistirmek igin genetik faktorlerin
daha belirgin rolii oldugu disiiniildiigiinde giderek artan alkol kullanim bozuklugu
hastalarmi ya da bu potansiyeli tasiyan kisileri genetik faktorler gibi ongortculerle
saptayabilmek hastaligin 6nlenmesi ve tedavi pratigi acisindan fayda saglayabilir.

Son yillarda yapilan genetik arastirmalar gostemistir ki sadece erken baslangig
ge¢ baslangig ayrimi (zerinden tedavi plandiginda ge¢ baslangicli alkol kullanim
bozuklugu hastalar1 SSRI tedavisinden digerlerine gore daha fazla fayda gorir demek
yeterli degildir. L homozigot ge¢ baslangigli alkol kullanim bozuklugu hastalarinin
SSRI grubu ilaglarla tedavi edildiklerinde daha az miktar ve siklikta alkol tlkettikleri
yonundeki ¢alismalar alkol bagimliliginin tedavisini yonlendirmede bu polimorfizmin

belirleyici olabilecegine isaret etmektedir (181).

Calismamizin sonuclari, karmasik bir yapiya sahip olan alkol bagimliliginin tek
bir genetik faktorle agiklanamayacagini, genetik faktorler kadar gevresel faktorlerinde
alkol bagimliligi gelisiminde rol oynayabilecegini, bagimliliga neden olan genetik
faktorlerin bulunabilmesi i¢in daha genis drneklemlerde, farkli genlere ve gen-gevre,

gen-gen etkilesimlerine bakilmasi gerektigini diisiindiirmektedir.
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Saym Asistan Dr. Ser: CETINGOK,

figi 02.03.2011 tarih ve 9301 saysh Btik Kurul basvuru dilekgeniz,

ligi yazimzda belirttiginiz “Torkiye Popiilasyonunda Erkek Alkol Bagimlilarinda Erken ve
Geg Baslangigh Alkol Bagialilifh ile Serotonin Tagiyicist Gen Regulator Bdlge (SHTTLPR: SHTT-
Linked Polymorphic Region) Polimorfizmi liskisinin Defierlendirilmesi” konulu tez protokoliindz,
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EK 2: GENETIK CALISMALAR iCIN BILGILENDIRILMIS
GONULLU OLUR FORMU

Arastirmanin Adi :

Tiirk Erkek Alkol Bagimlilarinda Erken ve Geg¢ Baslangicli Alkol Bagimlilig: ile
Serotonin Tasiyicis1t Gen Regulator Bolge( SHTTLPR; SHTT-linked polymorphic
region) Polimorfizmi Iliskisinin Degerlendirilmesi

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ i
Bu galismaya katilmak lizere davet edilmis bulunmaktasiniz.Bu ¢alismada
yer almayr kabul etmeden 6nce ¢alismanin ne amagla yapilmak istendigini

anlamaniz ve kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgiirce vermeniz gerekmektedir.

Alkol bagimliligmi etkileyen hastaliklarin genetik (kalitimsal) nedenlerini bulmak
lizere yeni bir arastrma yapmaktayiz. Arastirmanin ismi ‘Tirk Erkek Alkol
Bagimlilarinda Erken ve Geg¢ Baslangigch Alkol Bagimliligi ile Serotonin Tasiyicis1 Gen
Regulatéor Bolge (SHTTLPR; 5HTT-linked polymorphic region) Polimorfizmi
[liskisinin Degerlendirilmesi’ dir.

Sizin de bu arastirmaya katilmanizi Oneriyoruz. Ancak hemen sdyleyelim ki bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Calismaya katilim goniilliiliik esasina
dayalidir. Kararmizdan oOnce arastirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Bu
bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz formu imzalayiniz.

Arastirmaya davet edilmenizin nedeni size alkol bagimlig1 ya da alkol kotiiye kullanimi
tanisinin konulmus olmasidir. Bakirkdy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma
Hastanesi AMATEM klinigi bu hastaligim nedenlerini ortaya ¢ikaracak bir arastirma
gerceklestirilecektir. Kendinizde bir sikayet olmasa bile katiliminiz aragtirmanin basarisi
icin 6nemlidir. Arastirmaya katilacak goniillii sayis1 240tir.

Eger arastrmaya katilmayi kabul ederseniz Dr.Sera Cetingdk ya da onun
gorevlendirecegi bir hekim tarafindan serviste yattigmniz siire igerisinde genel klinik
degerlendirmeniz ve hastaligimizin tanismin kesinlestirilmesi i¢in uygulanacak olan bir
takim psikiyatrik 6lgekler ( Sosyodemografik Veri Formu, Michigan Alkolizm Tarama
Olgegi( MATT), Barrat impulsivite Olgcegi (BIS-11) , Beck Depresyon Envanteri,
Miza¢ Karakter Envanteri’nin miza¢ boyutunu degerlendiren boliimii ) doldurmaniz
istenecek, SCID-II (DSM Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmis Klinik Goriisme
Anketi) ’nin sinirda  ve antisosyal kisilik bozuklugunu degerlendiren bolimii
uygulanacak ve bulgular kaydedilecektir. Bu kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru
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tan1 konulmasma yardimci olacaktir. Bu kayitlar kimliginiz belirtilmeden tip
ogrencilerinin egitiminde ya da bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir. Bu amaglarin
disinda bu kayzitlar kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Bu caligmay1 yapabilmek i¢in kolunuzdan 10-20 (1-2 tiip) ml kadar kan almamiz
gerekmektedir. Bu kandan genetik materyal, DNA elde edilecektir. Bu asamada
basarisiz olundugunda bir kez daha kan vermeniz istenebilir.

Bu calismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir ticret istenmeyecektir. Calismaya
katildiginiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Kan alinmast swrasinda olusabilecek riskler: Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda
bayilma, agr1 ve/ya da kan alma bolgesinde morarma sayilabilir. Ender durumlarda igne
deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtist olabilir. Olas1 bir soruna karsi
gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

Yapilacak genetik testin getirebilecegi olasi riskler: Genetik bilginin kullanilmasina
bagl olarak sosyal, ekonomik ve psikolojik sorunlar ortaya ¢ikabilir. Size ait genetik
bilginin gizli kalacagina dair elimizden geleni yapacagiz. Ancak hemen belirtmemiz
gerekir ki; yaptigimiz testler sizin ya da ailenizin bir ferdinin ileriki bir zamanda bu
genetik hastaliktan etkilenebilecegini ortaya ¢ikarabilir. Bu bilginin kotii yonde
kullanilmasi sizi ekonomik ve sosyal yonden etkileyebilecegi gibi, boyle bir hastaliga
sahip oldugunuzu 6grenmeniz sizi psikolojik yonden de etkileyebilir. Sizin anormal bir
gen tasidiginizi saptadigimizda bulgularimizi herhangi bir iicret talep etmeden size
bildirecegiz. Ancak boylesi bir bilgiyi 6grenmeyi reddetmek her zaman hakkinizdir.
Yine hemen belirtmeliyiz ki; bu bilgiyi sizin dismnizda birisi ile paylasmamiz sadece
sizin izninizle olacaktir. Genetik testlerin 6nemli bir riski de bu testler sonucunda anne
ya da babanm biyolojik kimliginin de saptanmasidir. Bu durumlarda gizlilik ilkesine
bagl kalinacaktir.

Yukarida sayilanlar boylesi bir analizde yasanabilecek potansiyel risklerdir. Ancak
bunlardan en az oranda zarar gérmenizi saglamak icin elimizden geleni yapacagiz.
Calismanin devamu sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler katilimcimin/hastanin
kendisine ya da ebeveyni/sorumlusuna iletilecektir.

Yapulacak genetik testin getirecegi olast yararlar: BOyle bir analiz ilgili genetik
hastaligin nedeninin 6grenilmesinde yararl olacaktir. Su anda bu ¢aliymanin hemen size
ya da cocugunuza bir fayda olarak doniip donmeyecegini bilmiyoruz. Ancak ilgili
hastaligin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi ileride ilgili hastaliktan etkilenmis
bireylere fayda saglayacaktir.

Bu caligmaya katilmayr reddedebilirsiniz. Bu arastrmaya katilmak tamamen istege
baglidir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik
olmayacaktir. Yine calismanin herhangi bir asamasinda onaymizi ¢ekmek hakkina da
sahipsiniz. Eger Orneginizin imha edilmesine karar verirseniz, bu isteginizden Once

82



iiretilmis her tiirlii veri ve yapilmis analiz ortadan kaldirilmayacak ama daha fazla analiz
yapilmayacaktir. Aksi halde, saklama siiresinin sonunda Ornegin imha edilmesinden
destekleyici/arastirict sorumludur.

Kan Orneklerinin Saklanmasi

Sizden alinan orneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirh
olacaktir. Eger bu 6rnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amaglar igin
kullanmak istersek, once Etik Kurul’a onay verilmesi i¢in basvurulacaktir. Eger yeni
calisma onaylanacak olursa sizden baska bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz
istenecektir.

Ya da

Bu bilimsel arastirma sirasinda alman kan orneklerinin tamami kullanilmayip bir
boliimii benzeri arastrmalarda kullanilmak {tizere saklanabilir. Liitfen asagidaki 2
cumleyi okuyarak uygun olanini isaretleyiniz:

( ) Kan ve DNA oOrneklerinin sadece bu g¢alismayla ilgili olarak kullanilmasini
istiyorum. Caligma bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.
() Kan ve DNA ornekleri bu calismada kullanildig: gibi gelecekteki hastaligimla
ilgili diger bilimsel calismalarda kullanilabilir. Ancak kalan 6rneklerimin hastaligim
disindaki baska bir arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum.

(Katilmcinin/Hastanin Beyant)

Sayin Dr.Sera Cetingdk tarafindan Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve
Arastirma Hastanesi AMATEM klinigi da tibbi bir arastirma yapilacagi belirtilerek bu
arastirma 1ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir
aragtirmaya ‘katilimc1” (denek) olarak davet edildim.

Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile aramda kalmasi gereken bana ait bilgilerin
gizliligine bu arastirma sirasinda da biiylik 6zen ve saygi ile yaklagilacagina inantyorum.
Arastirma sonuglarmim egitim ve bilimsel amaglarla kullanimi sirasinda kisisel
bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak i¢in arastirmadan
cekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim. Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktur.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii
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tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verildi. (Bu tibbi
miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte, Dr.Sera
Cetingbk’ti Bakirkéy Ruh ve Sinir Hastaliklar1 Egitim ve Arastirma Hastanesi
AMATEM klinigi Bl Detoksifikasyon Servisi 0212 543 65 65-2110 dahili
numarasindan arayabilecegimi biliyorum.

Bu arastirmaya katilmak zorunda degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam
konusunda zorlayici bir davranigla karsilasmig degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi basima
belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilime1” olarak
yer alma kararmni aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik
icerisinde kabul ediyorum.

Bu formun imzali ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.

GONULLUNUN IMZASI

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

VELAYET YA DA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI YA DA VASININ L r2ek |

ADI & SOYADI

ADRESI

TEL. & FAKS
TARIH

ACIKLAMALARI YAPAN ARASTIRICININ IMZASI

ADI & SOYADI
TARIH
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RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR

; ... IMZASI
TANIKLIK EDEN KURULUS GOREVLISININ

ADI & SOYADI
GOREVI
TARIH

Tarihi/Versiyon: 24-03-2011/Tirk Erkek Alkol Bagimlilarinda Erken ve Geg
Baslangicli Alkol Bagimliligi ile Serotonin Tasiyicis1t Gen Regulator Bolge( SHTTLPR;
5HTT-linked polymorphic region) Polimorfizmi Iliskisinin Degerlendirilmesi
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EK 3 - MiZAC VE KARAKTER ENVANTERI

(Turkge TCI)

Bu anket formunda kisilerin kendi tutumlarini goriislerini ilgilerini ya da kisisel
duygularint tanimlarken kullanabilecekleri ifadeleri bulacaksiniz.

Her ifade DOGRU ya da YANLIS olarak yanitlanabilir. Ifadeleri okuyunuz ve
hangi se¢enegin sizi en iyi tamimladigina karar veriniz. Sadece Su anda nasil hissettiginiz
degil COGU ZAMAN vya da genellikle nasil davrandigmiz ve hissettiginizi tanimlamaya
calisiniz.

Bu anket formunu kendi basiniza doldurunuz. Liitfen tiim sorular1 yanitlayniz.

ANKET FORMU NASIL DOLDURULUR
Yanitlamak i¢in her sorudan sonra yalnizca “D” ya da “Y” secenegini daire i¢ine
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T
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Yanittan emin olmasaniz bile her ifadeyi yanitlamaya calismiz.
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goris ve duygularmizi belirtiniz.
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izni olmaksizin her tiirlii kullanim eser sahipliginden dogan haklarin ihlalini olusturur ve etik

degildir.
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1.Cogu kimse zaman kayb1 oldugunu diisiinse bile, sirf eglence ya da

heyecan olsun diye ¢ogu kez yeni seyler denerim.
D Y

2. Cogu kimseyi kaygilandiran durumlarda bile, genellikle herseyin iyiye

gidecegine giivenirim.
D Y

3. Cogu kez giizel bir konusma ya da siirden derinden etkilenirim.
D Y

11. Belki de yaptigimdan daha fazlasini basarabilirim, ancak bir seye ulasmak

icin kendimi gereginden fazla zorlamada bir yarar gérmiiyorum.
D Y

12. Baskalar1 endiselenecek bir sey olmadigini diisiinseler bile, tanidik

olmayan ortamlarda ¢ogu kez gergin ve endiseli hissederim.
D Y

13. Isleri yaparken gegmiste nasil yapildigimi diisiinmeksizin,

cogu kez o anda nasil hissettigimi temel alarak yaparim.
D Y

14. Isleri baskalarmin arzularina birakmaktansa, genellikle kendi tarzima gore yaparmm.
D Y

19. Cogu kimseden daha ¢ok tedbirli ve denetimliyimdir.
D Y

20. Bir seylerin yanlis gidebileceginden endiselendigim i¢in, cogu kez yapmakta

oldugum isi birakmak zorunda kalirim.
D Y

21. Yasant1 ve duygularimi kendime saklamak yerine, arkadaglarimla acik¢a

tartigmaktan hoglanirim.
D Y

22. Cogu kimseden daha az enerjiye sahibim ve daha ¢abuk yorulurum.
D Y

26. Bir kag saat sessiz ve hareketsiz kalmaktansa, ¢ogu zaman biraz riskli seyler
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(sarp tepeler ve keskin virajlar iizerinde araba kullanmak gibi) yapmay1 tercih ederim.
D Y

27. Tanimadigim kimselere giiven duymadigim i¢in, cogu kez yabancilarla

tanigmaktan kagmirim.
D Y

28. Bagkalarini edebilecegim kadar ¢ok memnun etmekten hoslanirim.
D Y

29. Bir is yaparken “yeni ve gelistirilmis” yollardan ¢ok, eski “denenmis ve dogru”
yollar1

tercih ederim.
D Y

34. Her ne zaman olursa olsun, ¢ok diizenli olmak ve kisiler i¢in kurallar

koymaktan hoslanirim.
D Y

35. Dikkatim cogu kez baska bir seye kaydigi i¢in, uzunca bir siire ayni ilgilerimi

strdirmem gugtdr.
D Y

37. Genellikle o kadar kararliyimdir ki, baskalar1 vazgegtikten sonra bile calismaya

devam ederim.
D Y

41. Cogu kez nakit param bitinceye ya da asir1 kredi kullanip bor¢lanincaya degin

para harcarim.

D Y
42. Gelecekte bir hayli sanslt olacagimi diistiniirim.
D Y

43. Hafif rahatsizlik ya da gerginlikten ¢ogu kimseye gore daha ge¢ kurtulurum.
D Y

44. Yalniz olmak beni her zaman rahatsiz etmez.
D Y

46. Bagkalarinin benden ya da isleri yapma tarzimdan hoslanip hoslanmadiklarina
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pek aldirmam.
D Y

52. Konugmalarda konugsmaci olmaktan ¢ok, iyi bir dinleyiciyimdir.
D Y

53. Cogu kimseden daha ¢abuk 6fkelenirim.
D Y

54. Bir grup yabanciyla tanigsmak zorunda oldugumda, ¢ogu kimseden daha
sikilganimdir. D Y

55. Cogu kimseden daha duygusalimdir.
D Y

61. Karar vermeden once isler konusunda uzunca siire diistinmeyi tercih ederim.
D Y

62. Cogu kimseden daha cok calisirim.
D Y

63. Cok kolay yoruldugumdan, ¢cogu kez kisa uykulara ya da ek dinlenme

donemlerine gereksinim duyarim.
D Y

65. Ustesinden gelmem gereken gegici sorunlara aldirmaksizin, daima herseyin

yolunda gidecegini diistiniirim.
D Y

66. Cok miktarda para biriktirmis olsam bile, kendim i¢in para harcamaktan

hoslanmakta giicliik ¢cekerim.
D Y

67. Cogu kimsenin bedensel olarak tehlike hissettigi durumlarda, genellikle sakin

ve giivenli kalirim.
D Y

68. Sorunlarimi kendime saklamaktan hoslanirim.
D Y

70. Seyahat etmek ya da yeni yerler arastirmaktansa, evde oturmaktan hoglanirim.

D Y

71. Kendilerine yardimi dokunamayan zayif kimselere yardim etmenin zekice
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oldugunu diistinmiiyorum.
D Y

79. Kat1 kurallar ve diizenlemeler olmaksizin, insanlarin her istediklerini

yapabilmeleri hosuma gider.
D Y

80. Bir grup yabanciyla bulusunca, bana dost¢a davranmadiklar1 sdylenmis olsa bile,

rahat ve agik sozlii olmay1 stirdiirtirdiim.
D Y

81. Gelecekte bir seylerin kotiiye gidecegi konusunda, genellikle ¢ogu kimseden

daha endiseliyimdir.
D Y

82. Bir karara varmadan once genellikle her olguyu etraflica diistiniiriim.
D Y

83. Bagkalarimna kars1 sempatik ve anlayisli olmanin, pratik ve kati diisiinceli

olmaktan daha 6nemli oldugunu diisiintiriim.
D Y

91. Soyledigimin abartili ve gergek olmadigini bilmeme ragmen, genellikle

baskalarmin bana inanmalarimi saglayabilirim.
D Y

92. Hafif rahatsizlik ya da gerginlikten kurtulmak igin daha fazla dinlenme, destek

ya da giivenceye gereksinim duyarim.
D Y

99. Son derece pratik ve duygularina gore hareket etmeyen birisi olarak tanmirim.
D Y

100. Benim i¢in, birisiyle konusurken diisiincelerimi diizenlemek kolaydir.
D Y

102. Duygusal yakariglardan (kotiiriim kalmig cocuklara yardim istendigindeki gibi)

oldukca cok etkilenirim.
D Y

103. Yapabilecegimin en iyisini yapmak istedigim i¢in, genellikle kendimi ¢cogu

kimseden daha ¢ok zorlarmm.
D Y
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108. Yalnizca ilk izlenimlerime dayanarak karar vermekten nefret ederim.
D Y

109. Biriktirmektense, para harcamay1 yeglerim.
D Y

110. Bir dykuyi daha guliing hale getirmek ya da birisine saka yapmak igin,

dogrular1 egip bilkkmeyi genellikle iyi beceririm.
D Y

112. Utandirilir ya da asagilanirsam, ¢cok cabuk atlatirim.
D Y

113. Cok gergin, yorgun ya da endiseli olacagim icin, isleri genelde yiiriitme

tarzimdaki degismelere uyum saglamam son derece giigtiir.
D Y

114. Isleri eski yapis tarzimda degisiklik yapmayi istemeden dnce, genellikle ¢ok iyi

gercekci nedenler talep ederim.
D Y

117. Candan ve yakin arkadaslarimin ¢ogu zaman benimle birlikte olmasini isterim.
D Y

119. Hemen herkes korku dolu olsa bile, ben hemen her zaman rahat ve tasasiz kalirim.
D Y

120. Hiiziinlii sark1 ve filmleri epeyce sikici bulurum.
D Y

128. Basarilarimdan dolay1 i¢im rahattir ve daha iyisini yapmak icin pek istekli
degilimdir. D Y

129. Baskalar1 pek tehlike olmadigini diisiinse de, tanidik olmayan ortamlarda

cogu kez gergin ve endiseli hissederim.
D Y

130. Tiim ayrntilar1 biitliniiyle diistinmeksizin, ¢ogu kez i¢ gilidiilerimi, 6nsezi

ve sezgilerimi izlerim.,
D Y

131. Baskalari, benden istediklerini yapmayacagim icin, ¢ogu kez benim asir1

bagimsiz oldugumu diisiiniirler.
D Y
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139. Para biriktirmede ¢ogu kimseden daha iyiyimdir.
D Y

141. Cogu kimse onemli olmadigini diisiinse bile, cogu kez islerin degismez ve diizenli

bi¢cimde yapilmasinda 1srar ederim.
D Y

142. Hemen her sosyal durumda, kendimi oldukga glivenli ve emin hissederim.
D Y

143. Ozel diisiincelerimden nadiren sozettigimden, arkadaslarim duygularimi

anlamakta guglik gekerler.
D Y

144. Cogu kimse bana yeni ve daha 1yi bir yol oldugunu sdylese bile, isleri yapis tarzimi

degistirmekten nefret ederim.
D Y

147. Cogu kimseden daha fazla enerjim var ve daha ge¢ yorulurum.
D Y

148. Yaptigim her iste ayrintilara dikkat etmekten hoslanirim.
D Y

149. Endiseye kapildigimda, arkadaslarim her seyin yolunda gidecegini soyleseler bile,

yapmakta olducum isi brrakirim.
D Y

154. Bir kag saat sessiz ve hareketsiz kalmaktansa, ¢cogu zaman riskli seyler

(plandrle u¢mak ya da parasiitle atlamak gibi) yapmayi tercih ederim.
D Y

155. Cogu zaman diirtiisel olarak o kadar ¢ok para harcarim ki, tatil yapmak gibi 6zel

planlar icin bile para biriktirmek bana gug gelir.
D Y

156. Baskalarint memnun etmek i¢in kendi bildigimden sasmam.
D Y

157. Yabancilarla birlikteyken hi¢ sikilgan degilimdir.
D Y

158. Cogu kez arkadaglarimin arzularina boyun egerim.
D Y
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164. Gelecekte olabilecek kotii seyler hakkinda hi¢ endiselenmem.
D Y

165. Kendi denetimimi yitirecek kadar, hemen hi¢ heyecanlanmam.
D Y

166. Diisiindiigiimden daha uzun siirerse, cogu kez o isi birakirim.
D Y

167. Baskalarinin benimle konusmalarini beklemektense, konusmalar1 kendim

baslatmayi tercih ederim.
D Y

174. Kendim i¢in bir seyler satin almak eglendiricidir.
D Y

180. Genellikle sogukkanli ve bagkalarindan ayr1 kalmaktan hoslanirim.
D Y

181. Hiiziinlii bir film seyrederken, aglama ihtimalim ¢ogu kimseden daha fazladir.
D Y

182. Hafif rahatsizlik ya da gerginlikten cogu kimseye goére daha ¢abuk kurtulurum.
D Y

183. Cezalandirilmayacagimi sandigimda, cogu kez kurallar1 ve diizenlemeleri ihlal
ederim. D Y

187. Yapilimasi1 gerekli olan isleri siirdiirebilmek i¢in, ¢abuk kararlar vermekten
hoslanirim. D Y

188. Yapmaya ¢alistigim her seyde, genellikle sansim agiktir.
D Y

189. Cogu kimsenin tehlikeli nitelendirebilecegi seyleri (1slak ya da buzlu bir yolda
hizl1 araba kullanmak gibi), genellikle kolayca yapabilecegime dair

kendime glvenirim.
D Y

191. Isleri yaparken yeni yollar arastirmaktan hoslanirmm.
D Y

192. Eglence ya da heyecan i¢in para harcamaktansa, biriktirmekten zevk alirim.
D Y

193. Bireysel haklar, herhangi bir grubun gereksinimlerinden daha énemlidir.
D Y
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201. Arkadaslarla birlikteyken bile, ¢ok fazla “agilmamay1” tercih ederim.
D Y

202. Kendimi zorlamaksizin, genellikle tiim giin boyunca bir seylerle “mesgul”
kalabilirim. D Y

203. Baskalar1 ¢cabuk bir karar vermemi isteseler bile, karar vermeden dnce

hemen her zaman tiim olgular hakkinda ayrintili diistintirim.
D Y

204. Bir sey1 yanlis yaptigimi anladigimda, sikintidan dyle kolayca kurtulamam.
D Y

205. Cogu kimseden daha miikemmeliyet¢iyimdir.
D Y

209. Bana kizgin olduklar1 soylenmis olsa bile, yabancilarla tanigtigimda giivenli ve

rahat olacagimi diifliiniiriim.
D Y

210. Insanlar yardim, sempati ve sicak bir anlayis bulmak i¢in bana yaklasmanin kolay

oldugunu soylerler.
D Y

211. Yeni diistinceler ve etkinliklerden heyecan duymada, ¢cogu kimseye gore daha
geriyimdir. D Y

212. Bir bagkasinin duygularmi incitmemek igin sdylenecek olsa bile, yalan soylemekte

sikint1 yasarim.
D Y

217. Yeni ve alisilmadik bir sey yapmak zorunda oldugumda, genellikle gergin

ve endiseli hissederim.
D Y

218. Cogu kez kendimi tukenmislik sinirina dek zorlar ya da gergekte

yapabilecegimden daha fazlasini yapmaya calisirim.
D Y

219. Kimileri para konusunda asir1 cimri ya da eli sik1 oldugumu diisiiniir.
D Y

224. Yaptigim isin dogru mu yanlis m1 oldugunu diisiiniip tasimnmak i¢in, diizenli
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olarak zaman ayiririm.
D Y

225. Cok dikkatli olmazsam, benim igin igler cogu kez ters gider.
D Y

226. Kendimi keyifsiz hissettigimde, yalniz kalmak yerine arkadaslarla birlikte

oldugumda, genellikle daha iyi hissederim.
D Y

230. Bu anket formunda ¢ok yalan soyledim.
D Y

236. Hafif rahatsizlik ve gerginlikten sonra bile, genellikle cogu kimseden daha

fazla guivenli ve enerjik hissederim.
D Y

231. Arkadas canlis1 olduklar1 s6ylenmis olsa bile, genellikle yabancilarla

tanismak zorunda kalacagim sosyal ortamlardan uzak dururum.
D Y

237. Herhangi bir kagidi imzalamam istendiginde, herseyi okumaktan hoslanirim.

D Y
238. Yeni bir seyler olmadiginda, genellikle heyecan ya da cosku verici bir

sey aramaya baslarim.
D Y
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EK 4: SOSYODEMOGRAFIK VERIi FORMU

Ad-Soyad:
1) Yas:
2) Medeni hali: 0. Evli 1. Bekar 2. Bosanmig 3. Dul
3) Ogretim durumu: 0. Okur-yazar 1. ilkokul mezunu 2. Ortaokul mezunu
3. Lise mezunu 4. Universite/yiiksekokul mezunu 5. Halen okuyor: simf
4) Toplam egitim siiresi (y1l olarak,ilkokuldan itibaren):
5) Su anda gelir getirici bir iste ¢alistyor musunuz? 0. Hayir 1. Diizenli 2.
Diizensiz 3. Emekli 4. Ogrenci
Alkol kullanim oyKkiisii:
6) Halen kullanmakta oldugunuz maddeler nelerdir?
6.1 Sigara
0.hayir 1.evet
6.2. Alkol
0.hayir 1.evet

7) Alkol kullanmaya ilk ka¢ yasinda basladiniz?
1. Sigara:
2. Alkol:
8)Alkol kullanim1 nedeniyle asagidakilerden herhangi bir alanda sorun yasadiniz mi?
1.isimi/okulumu aksattim, ilk olarak  yasinda 0. bir kez/1.birden fazla
2.Akolliyken kaza yaptim , ilk olarak  yasinda 0.bir kez/1.birden fazla
3. Akolliyken kavgaya karistim, ilk olarak __ yasinda 0.bir kez/1.birden fazla

9) Alkol kullanma sikliginiz nedir? 0. Hergiin 1. giinde bir
10)Gunluk alkol tiiketiminiz ne kadar?
Alkol tard miktari------------------- ( gunde----------- sise/bardak)
Alkol turu ------ Miktari-----------mccmm-
Alkol turu---------- Miktarie--------cmmmcemm-
Alkol turu---------- MikKtarie--------comcemmmcme

11) Daha 6nceki tedavi girisimleriniz nedir?
0. Daha 0nce tedavi bagvurusu yok
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1. Ayaktan tedavi (sayisini belirtiniz )
2. Yatarak tedavi (sayismni belirtiniz )
3. Her ikisi de ( yatarak---------- kez, ayaktan------------ kez tedavi gordum)

12) Alkol kullanimi i¢in ilk kez kag¢ yasinda tedavi girisiminde bulundunuz?
13) Alkolu genelde;
0. Sikintilymutsuz oldugumda kendi kendimi yatistirmak i¢in kullanirim
1.Herhangi bir neden yokken keyif vermesi i¢in kullanirim
14) Ailede bagkasinda alkol ya da madde kullanim1 var mi? 0. Yok 1. Alkol 2. Madde

15) Ailede baskasinda alkol kullanimi nedeniyle yatarak ya da ayaktan tedavi goren var
mi? 0.yok  1.Var

16) Birinci derece akrabalarda psikiyatrik hastalik oykiisti var mi?

0. Yok 1. Var (varsa belirtiniz: )
Sug¢ ve saldirganhk:
17) Sik kavgalara karigir misiniz? 0. Hayir 1. Evet
18) Hig karakolluk oldunuz mu? 0. Hayir 1. Evet
19) Hig cezaevi yasantimiz oldu mu? 0. Hayir 1. Evet

Kendini yaralama davrams:
20) Simdiye kadar kendinizi yaralama davranisinda bulundugunuz oldu mu( bu soruya
cevabiniz ‘hayir’ ise 24iincii soruya geciniz) ?
0. Yok
Kollarmiz ya da viicudunuzun diger yerlerini kesme ya da ¢izme
Sigara ya da diger yollarla yakma
Saglarmizi yolma
Basmizi, yumrugunuzu ya da diger beden parcalarinizi siddetle sert yerlere
vurma
5. Diger
6. Birkac sekilde
21) 1lk yaralandigmizda ka¢ yasindaydiniz( cocuklukta yasanan diismeler
haricg)?

22)Toplam kag¢ kez kendinizi yaralama davraniginda bulundunuz?

el NS =

23) Kendinizi yaralama davranisi sirasinda alkol etkisinde miydiniz? 0. Hayir 1. Evet
Intihar girisimi:
24)Simdiye kadar hig intihar girigsiminde bulundunuz mu(intihar girisiminiz yok ise
diger anketlere gegebilirsiniz) ?
0. Yok 1. flag alarak 2. Kesici bir aletle 3. Yilksekten atlama
4. Kendini asmaya ¢aligma 5.Diger:(belirtiniz)
6.birkac sekilde

25) 1lk intihar girisiminiz ka¢ yasinda oldu?

26) Toplam kag kez intihar girisiminde bulundunuz?
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27) Intihar girisimi sirasinda alkol etkisinde miydiniz?
3.bazilarinda evet

0. Hayr

1. Evet

98



EK 5: BARRATT DURTUSELLIK OLCEGI

Insanlar farkli durumlarda gosterdigi diisiince ve davranislar1 ile birbirlerinden ayrilirlar. Bu test bazi
durumlarda nasil diisiindiigiiniizi ve davrandiginizi 6lgen bir testtir. Liitfen her climleyi okuyunuz ve altinda,
size en uygun segenegi isaretleyiniz. Cevaplamak i¢in ¢ok zaman ayirmayimiz. Hizli ve diiriistce cevap veriniz.

1. Islerimi dikkatle planlarim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
2.Diistinmeden is yaparim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
3.Hizli karar veririm

Nadiren/Hi¢hir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
4.Higbir seyi dert etmem

Nadiren/Hi¢hir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
5.Dikkat etmem

Nadiren/Hi¢hir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
6.Ucgusan disiincelerim var

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
7. Seyahatlerimi ¢cok 6nceden planlarim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
8.Kendimi kontrol edebilirim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
9.Kolayca konsantre olabilirim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
10.Diizenli para biriktiririm

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
11.Derslerde ya da oyunlarda yerimde duramam

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman

12. Dikkatli diigiinen birisiyim
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Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
13. Is giivenligine dikkat ederim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
14. Diistinmeden birseyler sdylerim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
15.Karmasik sorunler iizerine diisiinmeyi severim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
16. Sik sik ig degistiririm

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
17.Diisiinmeden hareket ederim

Nadiren/Hi¢hir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
18. Zor sorunler ¢cozmem gerektiginde kolayca sikilirim

Nadiren/Hi¢hir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
19.Aklima estigi gibi hareket ederim

Nadiren/Hi¢hir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
20.Diistinerek hareket ederim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
21.Siklikla evimi degistiririm

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
22.Diisiinmeden aligveris yaparim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
23.Ayn1 anda sadece bir tek sey diisiinebilirim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
24. Hobilerimi degistiririm

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
25.Kazandigimdan daha fazla harcarim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman

26. Diisiintirken kafamda siklikla konuyla ilgisiz diisiinceler olur

100



Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
27.Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
28.Derslerde ya da sinemada rahat oturamam

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
29.Yap-boz/ puzzle ¢ézmeyi severim

Nadiren/Higbir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
30.Gelecegini diisiinen birisiyim

Nadiren/Hi¢bir zaman Bazen Siklikla Hemen her zaman/her zaman
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EK 6: MICHIGAN ALKOLIZM TARAMA TESTI (MATT)

PUAN SORULAR EVET HAYIR

0. Simdi ya da biraz sonra bir kadeh atmak hosunuza gider mi ?

(2) 1. Kendinizi normal bir igici olarak hissediyor musunuz ? (Normal kavrami

ile diger insanlar kadar ya da onlardan daha az icme ya da hic igki
icmeme kastedilmektedir.) (*)

(2) 2. Aksam igki ictikten sonra sabah uyandigmnizda aksamin bir boliimiini

hatirlayamadigmiz oldu mu ?

(1) 3. Igki igmeniz konusunda esinizin, anne-babanizin ya da yakinlarinizin

endise ettikleri ya da yakindiklar1 oldu mu ?

(2) 4. Bir kag kadeh attiktan sonra miicadele etmeden icki i¢cmeyi

durdurabiliyor musunuz ? (*)

(1) 5. Igki igtiginiz i¢in hi¢ su¢luluk duydunuz mu ?

(2) 6. Arkadaslariniz ve yakinlarmiz sizin normal bir igici oldugunuzu

diistiniiyorlar m1 ? (¥)

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

(5) 8. Adsiz Alkoliklerin (AA) bir toplantisina hi¢ katildiniz m1 ?

(1) 9. Igtiginizde hi¢ kavga ettiginiz oldu mu ?

(2) 10. I¢ki igmeniz sizinle; esiniz, anne-babaniz ya da yakinlariniz arasinda

sorun olusturdu mu ?

(2) 11. Esiniz ya da yakinlariniz igmeniz konusunda bagkalarindan yardim

istediler mi ?

(2) 12. Igtiginiz igin arkadaglarinizi kaybettiginiz oldu mu ?

(2) 13. I¢tiginiz i¢in iste ya da okulda sorunlarla karsilagtiginiz oldu mu ?

(2) 14. Igtiginiz i¢in isinizi kaybettiginiz oldu mu ?

(2) 15. Igtiginiz i¢in arka arkaya bir ka¢ giin sorumluluklarinizi, ailenizi
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ya da iginizi ihmal ettiginiz oldu mu ?

(1) 16. I¢ki igmeye siklikla 6gleden 6nce mi baslarsiniz ?

(2) 17. Hig alkolle baglantili bir karaciger sorununuzun oldugu sdylendi mi ?

(2) 18. Asir igki igtikten sonra hi¢ Deliryum Tremens Ya da asiri titreme
tablosuna girdiniz mi, gercekte olmadigi halde sesler isitip,
hayaller gordiigiiz oldu mu ? (**)

(5) 19. Igmeniz konusunda baskasindan yardim istediniz mi ?

(5) 20. I¢ki nedeniyle hastaneye yattiginiz oldu mu ?

(2) 21. Bir psikiyatri klinigine hig¢ yattiniz m1 ? Eger yattiysaniz igki
icmenizin yatista rolii var miyd: ?

(2) 22. Sinirsel sorunlarmnizdan dolayr psikiyatri poliklinigine, bir

psikolog ya da doktora basvurdunuz mu ? Eger basvurduysaniz igki
igmenizin bunda rolii var miyd: ?

(2) 23. Asint alkollii olarak ya da alkolll iceceklerin etkisi altinda araba
kullandigmiz i¢in hi¢ tutuklandiniz mz1 ?
(Evetise kagkere?: ) (***)

(2) 24. Igkiliyken diger davramiglarinizdan dolayr tutuklandiginiz ya da
birkag saat dahi olsa goz altina alindiginiz oldu mu ?

(Evetisekagkere?: __ ) (***%)

(*)  Alkol bagimlilarinin yaniti olumsuzdur.
(**)  Alkol yoksunlugu deliryumunda 5 puan.

(***) Her tutuklanma icin 2 puan
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