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5-HT2A T102C polimorfizminin alkol kullanim bozuklugunda diirtiisellik

ve agresyon ile iligkisi

Dr. Ezgi Hanci

OZET
Bu calismada alkol kullanim bozuklugunda(AKB) durtusellik ve agresyonun
degerlendirilip, 5-HT2A T102C gen polimorfizmiyle olan iligkileri arastiriimistir.
Calismamiz 18-75 yas arasinda AKB tanisi almis 100 hasta ve AKB bulunmayan
100 géniuluden olusan kontrol grubundan olusmaktadir. Tdm katihmcilara
yapilandinimis psikiyatrik gérusme (SCID-I), sosyodemografik veri formu, Barratt
Durtusellik Olgegi (BDO), Buss Perry Agresyon Olcegi (BPAO), Beck Anksiyete
Olcegi (BAO), Beck Depresyon Olcegdi (BeckDO), Wender Utah Olgegi (WUO)
ayrica hasta grubuna ek olarak da Alkol kullanim bozukluklarini tarama testi
(AKBTT) ve Penn Alkolizm Aserme Olcedi (PAAO) uygulanmistir, 5- HT2A T102C
gen polimorfizmi genetik olarak incelenmistir. Calismamizda hastalarda BDO,
BPAO, BAO, BeckDO ve WUOQ puanlari kontrollere gére yiksek bulunmustur.
Genotip dagilimlari agisindan hastalarla kontroller arasinda farklilik saptanmamistir.
BDO ve BPAO toplam ve alt 6élgek puanlari AKB olan hastalarda CC, TT homozigot
ve heterozigot genotiplere gore ayrilarak incelendiginde anlamli bir farkiilik elde
edilememistir. Kontrol grubunda da ayni 6igek puanlari genotipler arasinda farklihk
goéstermemistir. AKB olan grupta diger &lcekler puanlarinda da genotipler arasinda
fark bulgulanmamistir. BDO, BPAO toplam puanlariyla PAAQ arasinda diger
genotiplerden farkli olan TT genotipe sahip hastalarda zayif da olsa iligki
saptanmistir. Ayrica AKB ve alkol kullanim sureleri ile BDO ve BPAO toplam ve alt
dlcek puanlar arasinda anlamli iliski bulunmustur. CC genotipe sahip hastalarda
AKB sureleri BDO toplam ve tum alt élceklerde iliski saptanirken, AKB siiresi ile bu
iliski heterozigot genotipli hastalarda sadece BDO toplam ve dikkat alt &lcegiyle
arasinda bulunmus olup, bu iliskiye TT genotipe sahip hastalarda
rastianmamaktadir. Bu AKB’da durtuselligin 5-HT2A T102C gen polimorfizmindeki C
alieliyle iliskisini saptayan calismalari destekler niteklikte olup, diger bulgumuz olan
durtsellik, agresyonla asermenin iliskisi, alkolizmin baska bir boyutu olan asermede
T allelinin etkisinin de arastiriimasi gereken bir faktor oldugunu disindUrmektedir.

Aynit zamanda hem AKB olan grupta hem de kontrol grubunda yiiksek DEHB



belirtileri olan bireylerle diger bireyler arasinda tim 6lgek skorlari acisindan anlamli
farklilik saptanmistir. Bu da DEHB'nin bagli basina basta durttsellik, agresyon
olmak (zere birgok psikiyatrik komorbidite de ayri bir etkiye sahip olabilecegini

dustundurmektedir.
Anahtar kelimeler: Alkol kullanim bozuklugu, durtusellik, agresyon, 5-HT T102C

polimorfizmi, DEHB, aserme
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The relationship between 5-HT2A gene polymorphism and agression
and impulsivity in patients with Alcohol Use Disorder
Dr. Ezgi Hanci
SUMMARY
In this study we investigated the relationship between impulsivity and
agression with 5-HT2A T102C gene polimorphism in patients diagnosed with
Alcohol Use Disorder(AUD). Our study included 100 patients diagnosed with AUD
and 100 volunteer(not ever diagnosed with AUD in any period of their lifes’) in the
age period between 18-75. We applied to Structured Clinical interview for DSM-IV
Axis | Disorders (SCID-I), socio-demographic data form, Barratt Impulsivity
Scale(BIS), Buss Perry Agression Scala(BPAS), Beck Anxiety Inventory(BAl), Beck
Depression Inventory(BDI), Wender Utah Scale (WUS) to the all the participants,
and also AUDIT and Penn Alcoholism Craving Scale to the group of patients. 5-
HT2A T102C gene polimorfism had been examinde genetically. In patients the score
of BIS, BPAS, BAI, BDI and WUS has been greater than the control group. There is
no dfference in the distribution of genotypes between the controls and the patients.
And again there was no significance in the scores of BIS, BPAS total and subscales
when we compare between CC, TT, CT genotypes neither in the patients nor in the
control group. Patients with TT genotype has a correlation in betwenn the BIS,
BPAS and PACS, even it is a wek correlation we could not find that association in
the other genotypes. Also there was a significant correlation between the time
period of being diagnosed with AUD, the time period of using alcohol and
impulsivity. In patients with CC genotype there was an association between BIS total
and subscale scores and the time period of being diagnosed with AUD, in patients
with heterozygote genotype there was only an association between the total score
and the subscale of attention in BIS and the time period of being diagnoes with
AUD. There was not any association in patients with TT genotype. This supports the
previous studies that suggets the role of impuisivty of C alieie in 5-HT TTOZC
polimorphism in patients with AUD. Additionally, we found a correlation between
impulsivity,agression and craving in patients with TT genotype. This may be another
dimeonsion of craving in alcoholism. Both in the patients’ and in the control group

there was a significant difference between the participants who have higher

Xii



ADHD(Attention deficit and hiperactiviy disorder) symptoms and the others in all the
scales. This can be a proof to the role of ADHD in both AUD and the other
psychiatric comorbidities.

Key Words: Alcohol Use Disorder, impulsivity, agression, 5-HT T102C polimorfism,
ADHD,craving
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GiRIS

Alkol (etil alkol) dunyada kafein ve tutinden sonra en yaygin tiketilen ve
kétuye kullanilan maddedir(1). Alkol dinya saghgini tehdit eden sebeplerdendir,
dilnya Uzerindeki Olimlerin % 3- & inin direkt ya da indirekt sebebi alkol
tiketimidir(2).

Alkol kullanimina bakildiginda; bir ugta sosyal igicilik diger ucta ise bagimlik
bulunmaktadir(3).

Bagimhilik tanimi ilk kez alkol icin kullaniimisti(4). DSM-4’ e gore alkol
bagimhligi; bireyin icmeyi kesmek ya da durdurmak icin caba sarf etmesine karsin
basaramama, icmeyi gunin beli zamanina sinirlayamama, alkol kullaniminin
olusturdugu ya da kullanimla kéttlesen fiziksel, ruhsal ve sosyal sorunlara ragmen
icmeye devam etmesi, istenen etkiyi saglamak icin artan miktarlarda alkol alma
ihtiyacinin olmasidir(5). DSM-5’ te tipki diger madde kullanim bozukluklari gibi alkol
kétiye kullanimi ve alkol bagimhligi tanilarr tek baslk olarak ‘Alkol kullanim
bozukluklari’ altinda birlestirilmistir.(6)

Alkol kullanim bozukiugu (AKB) sikh@i Ulkeler arasinda degismekte olup,
midahale edimesi gereken ©nlenebilir  kronik hastaliklar arasinda yer
almaktadir(7,8). AKB diinyadaki hastalik yukuntn %4’ Und olusturmaktadir(9).
Cesitli tedavi segenekleri bulunmaktadir fakat maddeye tekrardan baslama riski hep
vardir(3). Bu yiizden AKB olusmadan bu bozukluk acisindan riskli bireylerde
yatkinlik yaratan faktérlerin arastirimasi; etyolojisinin daha iyi anlasgtimasini
saglayarak hem gerekli koruyucu énlemlerin hem de yeni tedavi segeneklerinin
bulunmasinda faydali olacaktir.

Son yillarda AKB'na yatkiniik yaratan biyolojik belirtecleri(karakter
belirtecleri) arastiran birgok calisma yapiimistir(8). Buniar arasinda genetik
arastirmalar da bulunmaktadir. Bu bozukiugun gelisiminde alkol ve aldehit
dehidrogenaz enzimleri, dopaminerjik, GABAerijik, glutamaterjik, opioid, kolinerjik ve
serotonerjik  sistemle ilgili genlerdeki genetik  varyantlarin olasi etkileri
arastirimaktadir(10).

Serotonerjik sistem 6zellikie dlrtusel ve agresif icme davranisi, kliinikte
siklikia alkol bagimliiginin depresyon, anksiyete, bulimiya ve intihar davranislariyla
komorbid olusundan yola cikilarak ele alinmistir(10). Serotonin reseptorlerinin cesitli
subtiplerinin érnegin 5HT2A, 5HT2C, 5HT1B' nin aktivasyonu etanol tiketimini
azaltmaktadir(11). ‘



Presinaptik 5HT2A reseptorleri bagimlilikta ve odul sisteminde énemli rol
oynayan ventral tegmental alanda (VTA) ve nukleus akumbens (NA) ’teki
dopaminerjik noéronlarda yerlesmistir. 5SHT2A reseptor agonisti maddeler etanol
tiiketimini ve etanol secimini azaltmaktadir(12). Serotonin 2A reseptor (HTR2A)
geni; 102. nukleotidinde yaygin bir polimorfizmine sahiptir(12). HTR2A geni T102C
polimorfizmindeki CC genotipine  sahip olgular, bu genin daha dustk
ekspresyonuna, daha az 5HT2A reseptérine ve diusik serotonerjik aktiviteye
egilimli bulunmuslardir(2).

Kéti durtl denetiminin ve agresyonun da dustk serotonerjik fonksiyonla
iliskisi bilinmektedir(11). Durtusellik ve agresyon da madde kullanimi olan hastalarda
saglkli gruplara gére daha yuksek saptanmistir. Durtusel bireyler madde kullanimini
deneyimleme, madde kétuye kullanimi, maddeyi birakamama, daha erken yaslarda
kullanima baslama ve yasadisi madde kullanimina yatkindirlar(13,14). Hem
davranissal durtusellik (durtisel eylem, baslamig olan bir eylemi durduramama) hem
de bilissel durtusellik (davranislarinin sonuclarini éngérememe/ ihmal etme) alkol
bagimliiginda relaps ve olumsuz prognozun dnemli dngéricilerindendir(2).

Ayrica erken baslangich agresif davraniglarin AKB baslangic yasini da
erkene c¢eken parametrélerden oldugu dustnulmektedir, agresyon AKB’ da kotu
gidisat belirteclerindendir(13,14). Yapilan bir calismada CC genotipi indirekt olarak
erkek alkol bagimlilarinda agresif davranig gibi dirtisellik iceren klinik ozelliklerle
iliskilendiriimistir(2).

Bu polimorfizmin hem AKB hem de AKB da gorlilen agresyon ve
durtusellikle iliskisini arastirmak biyolojik belirtecleri saptamak, tedavi seceneklerini

gelistirmek, niksleri dnlemek icin 6nlemler aimak agisindan mantikli bir hedeftir.



GENEL BILGILER

ALKOL KULLANIM BOZUKLUGU

Alkol bilinen en eski psikoaktif ajanlardandir, alkol kullanimi ile iliskili sorunlar
eski caglara kadar uzanir. Ancak alkol bagimliliginin tibbi bir sorun olarak kabul
edilmesi son yizyillar icinde olmustur(15,16).

Alkolan asiri tilketiminin zararl bir davranistan 6te bir hastalik oldugunu ilk
savunanlar Blyuk Britanya’ dan Thomas Rotter ve Amerika’ dan Benjamin Rush'tir.
Rush sarhoslugu karakteristik 6zelligi bireyin igme davranisi Uizerindeki kontrolinin
kaybi olan alkoliin sebep oldugu bir hastalik olarak tanimlamistir, kesin tedavisinin
ise alkolti tamamen birakmak oldugunu belirtmistir. Alkolizm terimi Magnus Huss
tarafindan ortaya atilmistir. Amerika’da 1920-1932 yiliari arasinda alkol retimi,
dagitimi yasaklanmistir. 1940’ta Jellinek ve arkadaslari alkolin beyin Uzerine
etkilerini Ozetleyen bir derleme yazmig, Wernicke ve Korsakoff'un 6nceden
tanimladi§i  patolojik  degisikliklere deginmiglerdir. 1952  yilinda  ¢ikan
DSM(Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders)’ in ilk baskisinda ve
ayni zamanda 1968 yilinda ¢ikan ikincisinde de alkolizmi “Kisilik bozukluklari ve
diger psikotik olmayan bozukluklar” in arasinda siniflandinimistir. Ki bu su anlama
gelmektedir; asir alkol tiketimi; bir kisilik bozukiuguna ya da olumsuz etkili bir
yasam olayi neticesinde gelismektedir. Lawrence Kolb da bu dénemlerde maymun
ve insanlar Uzerinde yaptigi calismalarla bunu desteklemistir. (1962’ de
calismalarini kitap haline getirmistir.) Alan Leshner 1997’ de “Bagimhlik bir beyin
hastaligidir ve énemlidir.” isimli makalesini yayinlamis, burada maddenin beyindeki
etkisinin sonucu olan bagimiiliga dikkati cekmis, madde tarafinda beyinde meydana
gelen degisimlerden(noroadaptasyondan) bahsetmistir. Bu gérus bircok nérobiyolog

tarafindan benimsenmis ve popler hale gelmistir(17-18).

Tanim

Alkol Bagimhiiginin Tanimi

Alkol Bagimhiiginin Amerikan Psikiyatri Birligi siniflandirmasi olan DSM-IV’ e
gére tani élgutleri asagidaki gibidir (19)



Alkol bagimlihgt; 12 aylik bir dénem icinde herhangi bir zaman ortaya ¢ikan,
asagidakilerden tgli (ya da daha fazlas) ile kendini gdsteren, klinik olarak belirgin
bir bozulmaya ya da sikintiya yol agan uygunsuz alkol kullanim éruntusi:
1)Asagidakilerden biri ile tanimladigi tzere direng artimi olmasi:
a)Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak icin belirgin olarak artmis miktarlarda
alkol kullanma
b)Surekli olarak ayni miktarda alkol kullanimi ile belirgin olarak azalmis etki
saglanmasi
2)Asa@idakilerden biri ile tanimlandigi Gzere yoksunluk gelismis olmasi:
a)Alkole 6zgii yoksunluk sendromu
b)Yoksunluk semptomlarindan kurtulmak ya da kacinmak igin alkol alimi
3)Alkol cogu kez tasarlandigindan daha yiiksek miktarlarda ya da daha uzun bir
dénem suresince alinir.
4)Alkol kullanimini birakmak ya da denetim altina almak icin stirekli bir istek ya da
bosa ¢ikan gabalar vardir.
5)Alkolll saglamak, alkol kullanmak ya da alkolin etkilerinden kurtulmak igin gok
fazla zaman harcama
6)Alkol kullanimi ytzunden snemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos
zamanlari degerlendirme etkinlikleri birakilir ya da azaltilir.
7)Alkoltn neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, surekli olarak var olan ya da
yineleyici bir bigimde ortaya cikan fizik ya da psikolojik bir sorunun oldugu
bilinmesine karsin alkol kullanimi sGrduralar.

Varsa belirtiniz:
Fizyolojik bagimlilik gosteren: Direnc artimi ya da yoksunlugun kaniti vardir.

Fizyolojik bagimiilik gostermeyen: Direnc artimi ya da yoksunlugun kaniti yoktur.

DSM-5 ve Bagimiilik

Madde kullanim bozukluklari ile ilgil DSM-1V’ deki madde kétuye kullammi
ve madde bagmhhg: kategorileri birlestirilerek DSM-5' de boyutsal bir sekilde,
kullanim siddetine gore tanimianan tek bir bozukluk olarak ele alinmistir, yasal
sorunlar odlcutlerden g¢ikartiimis, aserme ile ilgili bir dlgtt eklenmistir ve madde
kullanim bozuklukiar yerine madde kullanim ve aliskanlik bozukluklari olarak
tanimlanmistir. Kafein harig her bir madde icin “Alkol kullanim bozuklugu, uyarici

kulianim bozuklugu gibi” ayri tanim yapilmistir fakat tani olcitleri neredeyse tum



maddeler icin ayni kapsayici niteliktedir. Kumar oynama davranigi, madde kullanim
bozukluklarina benzer édul mekanizmalarin etkinlestirmesi ve benzer davranissal
belirtilere neden olmasi sebebi ile bu bélime dahil edilmistir. DSM-IV' de madde
kottye kullanimi igin bir 6lgtt yeterli iken DSM-5" de hafif madde kullanim bozuklugu
tanisi  konabilmesi igin 11 Glgutun tanimlandigr  listeden 2 veya 3 0
karsilanmahdir(20).

Alkol Bagimhiiginin Amerikan Psikiyatri Birligi siniflandirmasi olan DSM-5’ e
gore tani dlgttleri agagidaki gibidir (6).
Alkol kullanim bozuklugu;
On iki aylik bir sure icinde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya ad islevsellikte dusmeye yol acan, sorunlu bir alkol
kullanim orintusu:
1) Codu kez, istendiginden daha buyuk élcude ya da daha uzun sireli olarak alkol
alinir.
2) Alkol kullanmay! birakmak ya da denetim altinda tutmak icin strekli bir istek ya
da bir sonuc vermeyen cabalar vardir.
3) Alkol elde etmek, alkol kullanmak ya da yarattigi etkilerden kurtulmak icin gerekli
etkinliklere cok zaman ayrilir.
4) Alkol kullanmaya iginin gitmesi ya da alkol kullanmak icin gok bulyik bir istek
duyma ya da kendini zorlanmisg hissetme.
5) Iste, okulda ya da evdeki konumunun geregdi olan basglica yukumlUltklerini yerine
getirememe ile sonuglanan, yineleyici alkol kullanimi.
6)Alkolun etkilerinin neden oldugu ya da alevlendirdigi, surekli ya da yineleyici
toplumsal ya da kigilerarasi sorunlar olmasina karsin alkol kullanimini stirdirme.
7) Alkol kullanimindan otard énemli birtakim toplumsal, isle ilgili etkinliklerin ya da
eglenme- dinlenme etkinliklerinin birakiimas! ya da azaltiimasi.
8) Yineleyici bir bigimde, tehlikeli olabilecek durumlarda alkol kullanma.
9) Buyuk bir olasilikla alkoltin neden oldugu ya da alevlendirdigi, slrekli ya da
yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu oldudu bilgisine karsin alkol kullanimi
sUrdGraldr.
10) Asagidakilerden biriyle tanimlandigi Uzere, dayanikiihk (tolerans) gelismis
olmast:
a) Esrikligi ya da istenen etkiyi saglamak igin belirgin olarak artan 8lculerde alkol

kullanma gereksinimi.



b) Ayni diglide alkol kullaniminin strdurilmesine karsin belirgin olarak daha az etki
saglanmasi.

11) Asagidakilerden biriyle tanimlandigi Uzere, yoksuniuk geligmis olmasi:

a) Alkole 6zgii yoksunluk sendromu (alkol yoksunlugu icin A ve b tani Slcltlerine
basvurun,

b) Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak igin alkol (ya da
benzodiazepin gibi yakindan iliskili bir madde) alinir.

Varsa belirtiniz:

Erken yatisma evresinde

Surekli yatisma ile giden

Varsa belirtiniz:

Denetimli gevrede

O siradaki agirigina gére kodlayiniz:

Agir olmayan: Iki- Gg belirtinin olmasi.

Orta derecede: Dort- bes belirtinin olmasi.

Agir: Alti ya da daha gok belirtinin olmasi.

Alkol bagimhhg aile éykusd, 6zgegmisinde bireyin kendi psikopatoloji dykusU
ve norobiyolojik altyapisi géz énunde bulundurularak yapilan bir siniflama da Lesch
tipolojisidir. Buna gore tip bir AKB olan grupta bireyler olasi dopamin eksikligine
bagl oldugu disiintlen agir alkol geri cekilme semptomlar yasadigi ve alkoli de bu
geri gekilme semptomlarini hafifletmek icin kullandigi, 2. tipteki bireyler ise alkolu
anksiyolitik etkisinden dolayi kullandigt dusunulur. Tip 3'te ise alkoltn duygudurum
bozuklugu bulunaniarda ve antidepresan etki amaciyla kullanildig, tip 4'te ise
adaptasyon amagli icen bireylerin premorbid serebral defektlere, davranis
problemierine ve yuksek sosyal yike sahip olan bireyler oldugu iddia edilmektedir
(21.)

Epidemiyoloji

Birlesmis Milletler Madde Kontrol Programr’nin 2005’ te agiklanan verilerine
gére dinya nifusunun yarisinin alkol kullandigi tahmin edilmektedir(22). Dinya
genelinde erkeklerin %54’ 0, kadinlarinsa %27 sinin  alkol  kullandigt
dustintimektedir(16).

Dunya Saglik Orglti’'nin 2004 verilerine gére yaklasik 77 milyon insanda
alkol kullanim bozuklugu bulunmaktadir(23). ABD'de 43093 yetigkininin érneklem
olarak alindigi NESARC(National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related



Conditions) calismasinda DSM-4' e gére Alkol bagimhiligi orani; %12.5" ken, Alkol
kullanim bozuklugu orani %17.8 olarak saptanmistir(24).

Yilda 200.000 élum alkol kétiye kullanimiyla iliskilendirilmistir. Bu insanlarda
slumlerin en sik sebepleri: ézkiyim, kanser, kalp ve karaciger hastaliklardir(25).

Ergenlerde madde kullanimi, motorlu ara¢ kazasl, acil servis basvurusu,
intihar riskinde artisla iliskilidir. ik kez 15 yas dncesi alkol kullananlarla 21 yas
sonras! kulanlar karsilastiginda erken baslayanlarin alkol bag@mhhgr gelisimi
acisindan 5 kat riskli oldugu saptanmistir(16).

Epidemiyolojik calismalarda alkol bagimhligi; bolgelere gore degisiklik
gostermektedir. Kuzey Amerika’daki bir calismada yasam boyu alkol bagimhhgi
prevalansi erkeklerde %20.1, kadinlarda %8.7 olarak bulunmustur(26).

Bircok Ulkede yapilmig ESPAD (Avrupa Alkol Madde Okul Projesi)
calismasinda Ulkeler karsilastirnimig, alkol kullaniminin Danimarka, Ingiltere ve
Polonya' da cok yiksek oldugu g6zlenmistir(27).

Ulkemize bakacak olursak; Arikan ve arkadaslarinin 1996 yilinda yaptiklar
bir calismada erkeklerde alkol bagimhlig: orant %1.9 olarak belirtilmistir. Calismada
dizenli igme ve alkol bagimhliginin 15 yasindan sonra arttigi, 45- 65 yasg araliginda
azaldig bildirilmistir(28). 2000 yilinda istanbul’ da 707 kisilik bir arastirmada son bir
ay icinde her gun alkol kullanimi en sik 36- 45 yas grubunda saptanmistir(29).

“Turkiye Ruh Saghg Profili” calismasinda, son 12 ay igin, alko! bagmhhgt
yayginhdi %0.8 bulunmustur. Ayni calismada erkeklerde alkol bagimlihg yaygmhgi
%1.7, kadinlarda %0.1 olarak bildirilmistir(3-30). Dunya Saglk Arastirmasi' na gore
2003 yilinda Turkiye'de 18 yas ve tizeri 11152 kisiyi iceren calismada yasam boyu
alkol kullanmama orani % 91.6' dir. Yagam boyu alkol kullanim orani % 18.9, agir ve
zararli icme orani % 1. 1'dir(23). (DSO 2004).

2002 yilinda yayinlanan baska bir calismada ise Selguk Universitesindeki
323 6grencinin %2.2" sinde alkol kétlye kullanimi, %1.2" sinde alkol bagimiiligi
bulunmustur(31). 2005 tarihli Ege Universitesi Fen Edebiyat fakultesindeki 300
6grenci ile yapilan calismada égrencilerin %76’sinin alkol kullaniminin oldugu,
bunlardan %14 oraninda kétilye kullanim, %8.8 oraninda ise bagimiilik dizeyinde
kulianim bulundugu belirlenmistir(16-32). 2008 yilinda yine ayni Universitede 593
ogrenci ile yapilan baska bir calismada yasam boyu alkol kullanimi 64.1 olarak

bulunmustur(16).



Etyoloji

Psikodinamik kuramlar; asiri baskici Gstbenlik ve ruhsal-cinsel gelisimin oral
dénemindeki saplanmalar (zerinde durmustur. Psikanalitik kurama gore asiri katl
tistbenlikleri olanlar alkolii bilingdisi gerginliklerini azaltmak igin icerler. Freud oral
déneme saplanmis kisilerin bunaltilarini alkol gibi maddeleri adiz yoluyla alarak
azaltip, oral doyum sagladiklarini ve kendilik degerlerini yukseltip, anksiyetelerini
yatistirdiklarini ileri surmustar(5).

Bilissel-davranisgt kuram ise; gérece rijit bilissel yapilar ve disfonksiyonel
semalarin varliginda, alkolli hatirlatan i¢sel- digsal uyaranlar ya da gesitli yasam
stresérleri ile iliskili yuksek riskli durumlarda bu inanglarin aktive oldugunu, otomatik
dustincelerin alkol istegine, bu istegin de inanclarin giiglenmesine neden oldugunu
soylemektedir. Ayrica emosyonlarin nasil degerlendirildigi ve basa cikildig! ile ilgili
olan dustik engellienme esigi, olumsuziuk duygulara dayaniksizigin da bagimlilik

olusumu ve devaminda 6nemli olarak dusinulmektedir(33).
Cevresel faktorler

Ailesinde alkol kullanan ya da alkol zehirlenmesi gegiren birinin varhgi, alkole
kolay ulasim, alkolden pozitif beklentiler icme davranisini, icme sikhigini ve miktarin
etkileyen faktorlerdendir. Ergenlik déneminde gencin akranlari tarafindan sosyal
kabul gormesi, ézsaygida artig gibi sebeplerle énem kazanmakta fakat bu kisinin
beraberinde alkol kullaniminin da dahil oldugu birgok riskli davranistan daha cok
etkilenmesi ile sonuclanabilmektedir. Ergenlerde; yasca buyuk ve daha fazla
miktarda alkol kullanan arkadaslarla gecirilen vakit arttikga alkol kullanim orani da
artmaktadir(34). 2010-2011 egitim ddéneminde Gazi Universitesi Tip Fakdlltesi
égrencileri ile yapiimis bir calismada yasam boyu alkol kullanma sikiigi %35.6
saptanmistir, ailesinde alkol kullanimi olan ogrencilerde alkol kullanim  sikhig
kullanmayanlara gére anlamli 6lglide yuksek bulunmustur(35).

Yasamin erken déneminde stresli olaylara maruziyetin patolojik davranis ve
psikopatolojilerin - gelisiminde spesifik olmayan bir risk faktori oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir. Tedavi alan alkol ve madde bagimlilari %30-80
oranlarinda cocuklukta kot muamele Oykusu vermektedir, bu olaylarin etkisinin
kadinlarda daha fazla oldugu dusuntimektedir. Cocuklukta en az iki stres dolu

yagsam olay! yasantilanmasinin AKB acisindan artmis risk ile iliskili oldugu



bulunmustur NESARC caligsmasinda. Alkol ya da maddeye kullanimi kisitlayici ya
da bunlara izin verici gevre kosullarinin bagimlilikta dnemli faktérler oldugunu da
unutmamak gerekir. ABD' de fiziksel, cinsel istismar ve ihmale maruz kalmis
mahkemece kayitlari bulunan 900 cocudun dahil oldugu uzunlamasina bir
calismada cocukluk caginda kéth muamele 6ykisi; kadinlarda AKB gelisiminin
ongodricilerinden olarak saptanmis, ayni sonuclar erkekler icin bulgulanmamig(24).

Alkol tilketiminde genetik etkilerin cevresel olarak (aile denetimi, ickiye
ulasim yolu, olumsuz sosyal davranisiar, akranlara uyma gibi) diizenlenmesinin
ergenlikte erigkinlige gore daha fazla etkili oldugu ikiz c¢aligmalarinda

gosterilmistir(24).

AKB ve Genetik

Tum diger bagimliliklarda oldugu gibi alkol kullanim bozukluklarinda da
kalitsallik onemli bir rol oynamaktadir. ikiz ve evlat edinme calismalari alkol
bagimhhginin  gelisiminde kalitsal ozelliklerin yaklagik %50 oranininda etkili
oldugunu gostermistir(10,24). Ebeveynlerinde bagimliik Sykasl alkol ve madde
bagimlihidi icin kuvvetli bir belirleyici olup, ayni zamanda daha fazla ciddi semptomla
gidisatla da iliskilendirilmistir(24). ikiz calismalan gunltk alkol tuketim miktari,
tiketim ve intoksikasyon sikhigi, alkol metabolizmasi dlcltleri, alkol kan tepe
konsantrasyonu, eliminasyon hizi gibi alkol kullaniminin boyutlarinin genetik olarak
etkilendigini géstermistir(36).

Alkol bagimlihiginda kalitsaligr ve bagimhihga yatkinhgi gosterebilmek ve
daha iyi arastirabilmek amaciyla aileler tizerinde calisan cok sayida drneklemden
olusan calismalar vardir. Bu strateji ile olusturuimus iki blytk calismadan birisi
“Pittsburg-temelli ¢oklu aile calismas!” ve Alkolizm genetidi Uzerine ighirligi calismas!
olarak Turkce'ye cevirebilecegim “Collaborative Study on the Genetics of
Alcoholism(COGA)" calismasidir(37).

Yeni Zelanda dogum kohort prospektif calismasinin verilerine gore; aile
oykust AKB'nun glclii bir yordayicisi olup, daha fazla reklrrens ve koétulesmeyle
iliskilendirilmistir. Yapiimis genis genom iligkilendirme calismalarinda bircok SNP
bulunmustur. Genis genom calismalari sonucunda: alkolizm icin genetik riskin, bazi
nadir varyanlarin buyuk etkili olabilecegi dustnuise de siklikla her biri kuglk etkiye
sahip olan bircok gendeki yaygin varyantlara bagl oldugu fark edilmistir(38).

Genotipleme teknolojisi gelistikce aday gen ve yaygin genom iliskilendirme teknikleri



AKB icin artmig riske sebep olan genetik varyantlari tanimlamak icin
kullaniimaktadir. Yeni DNA sekanslama methodlari hem yaygin hem de nadir
gézlenen varyantlarin(tek nikleotid polimorfizmi(SNP) ya da yapisal varyantlar)
tanimlanmalari icin gerekli olmaktadir(39). Alkol iliskili fenotipler Uzerine yapilan
calismalar icinde ciddi etkilenmis bireyleri barindiran alkol bagimiihgr tanisi almis
aileleri temel alan baglantilinkage) ve toplumu temel alan iliskilendirme
calismalarini kullanmaktadir(40).

Alkol bagimhihigi konusundaki genetik calismalarda en sik olarak bagimiiik
gelismesinde farkli genetik varyantlarin ne kadar etkili oldugu Uzerinde
durulmaktadir. Calismalarda alkolll metabolize eden enzimler, dopaminerjik,
GABAerjik, glutamaterjik, opioid, kolinerjik, serotonerjik ve diger yolaklardaki
reseptorler ve tasiyicilarda saptanan genetik farkliliklarin etkileri arastiriimistir.
Saptanan hedef genin polimorfizleri acisindan alkol bagimlilarinda ve onlarla yas,
cinsiyet gibi parametrelerle eslestiriimis saglikl bireyler arasinda bir fark olup
olmadig! arastiriimis ve iki grup arasinda bir fark bulunursa, o genin alkol bagimliligi
patogenezinde rol oynayabilecegdi Uzerinde durulmustur. ik caligmalar alkol
bagimlihgi gelismesinde rol oynadi§i konusunda Uzerinde yeterince kanit olan
enzim ve nérotransmitterle yapiimig, daha sonralart daha az sorumiu tutulan
yapilardaki polimorfik farkliliklarin olasi etkileri incelenmistir(10).

Ventral tegmental alan ve nukleus akumbensi icine alan norotransmitter
yolaklarindaki bazi aday genler alkol bagimlihgr ile iliskilendirilmistir, bunlar
sunlardir; kolinerjik reseptor, muskarinik 2(CHRM2), kolinerjik reseptor, nikotinik,
alfa 5 (CHRNADS), katekolamin-O-metiltransferaz (COMT), GABA A reseptord, alfa
2(GABRA2), glutamat reseptor, metabotropik 8(GRM8), serotonin transporter (5-
HTT) , B hicrelerindeki kappa hafif zincir polipeptid gen arttirici(nin) ntikleer faktort
(NFKB1), monoaminoksidaz A(MAOA), ndropeptid Y reseptor 2(NPY2R), opioid
reseptor, kapa 1(OPRK1), opioid reseptor mu 1(OPRM1), prodinorfin(PDYN) ve
tasikinin reseptor 3(TACR3)(40).

Yaygin genom iligkilendirme calismalarinda  bulunan sonuclardan
bahsedecek olursak; Alman erkeklerdeki bir calismada peroksizomal yag asit zinciri
uzama yolagindaki anahtar enzim olan peroksizomal trans-2-enoil-CoA reduktaz
enzimini kodlayan genin 3’ bélgesinde iki SNP(tek nikieotid polimorfizmi) alkol
bagimhhdi icin anlamli bulunmus. Avusturalya toplumunda yagamiari boyunca alkol
bagimliigi, nikotin bagimhligi ya da komorbit alkol ve nikotin bagimliigr oykust

bulunaniardan alinan DNA érneklerini galigmis bir arastirma ise komorbid alkol ve
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nikotin bagimlihdr igin anlamli olan 3 tane SNP saptamigtir. Bu genler; mikrotubdl
afinite-diizenleyici kinaz 1(MARK1), bir RNA helikaz oldugu varsayilan DEAD kutu
polipeptid 6 (DDX6) ve Na-kanalinin bir pargasini kodlayan KIAA1409'dur(40).

Diger cok calisilimis alkol bagimhligr ile iliskili bulunmus diger genlere
bakacak olursak;

Alkol dehidrogenaz (ADH) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH): Alkolin
karacigerdeki metabolizmasindan sorumiu olan ADH ve ALDH enzimlerinin
polimorfizmleri Uzerinde ¢ok duruimustur(10,36). Galismalarda ADH1B*2 ve
ADH1B*3 alellerinin enzim aktivitesini degistirdigi gosterilmistir(10). ADH1B*2 ve
ADH1C*1 alellerinin alkol bagimlilarinda daha az gézlendigi(37), ADH1B™ allelinin
ADH1B*2 alleline gore alkol bagimhhigi igin 3 kat risk tasicigi(37), ADH1B*2 alelinin
kadinlarda degil ama erkeklerde hem alkol kullaniminda hem de badimliliginda
dustk duzeylerle iligkili oldugu(37), ADH1B*3 ve ADH1C*2 alellerinin alkol
bagimliligina karsi koruyucu oldugu bildirilmistir(10).

Asetaldehidin aseteta metabolizmasinda rol oynayan ALDH enzimini
kodlayan genlerle yapilmig calisma sayisi daha azdir. ALDH2*2 alelinin varligi
enzim aktivitesinde bozukluga, bu durumda alele sahip olan bireylerin asetaldehidin
toksik etkilerine daha fazla maruz kalmalarina neden olmaktadir. Ozellikle bu alelin
daha sik gozlendigi Asya toplumlarinda genin alkol bagmliiigina karsi koruyucu
oldugu bildirilmistir(10). ALDH2*2’nin alkol bagimhliginda riski 10 kat azalttigi
dustntimektedir(36). ADH ve ALDH ile ilgili genetik farkliliklar genel olarak alkol
bagimlihg ile iliskili bulunmustur.

MAOA: MAOA geni promoter bdigesinde gen aktivitesini etkileyen bir
polimorfizme sahiptir. Dusuk aktiviteli alleli cinsel istismara ugramis kadinlarda alkol
bagimliigiyla(24), ayni zamanda bu dustik MAOA aktivitesine sebep olan allele
sahip olan bireylerde agresyon icin de artmis riskle de iligkili bulunmustur(21). isvecli
lise 6grencilerinde yaplimis genis capl bir calismada psikososyal risk faktort dusik
aktiviteli varyanta sahip erkeklerde ylksek alkol tuketimi ile, celiskili olarak ylksek
aktiviteli varyanta sahip kizlarda fazla miktarda alkol tiketimi ve sug iliskili
davranislarla iligkili bulunmusg(24).

Dopaminerjik sistem: Alkol bagimliiginda mezolimbik dopaminerjik
sistemin cok énemli rol oynadigi bilinmektedir. Dopaminin hem beyin édullendirme
sistemine etki etmesi, hem de pozitif pekistirici etkiye katki saglamasi bagimliik
genetiginde dopamini en sik calisilan nérotransmitterier arasina sokmustur(10). Bes

dopaminerjik reseptér bulunmaktadir(36). D2 reseptor geni(DRD2) dopamin salinimi
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ve dopamin sentezini diizenler. En ¢ok arastirilan da yine bu gen olmustur
dopaminerjik sistem ve alkolizm iligkisinde(36). Bu konudaki ilk calisma 1990 yilinda
Blum ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve bu calismada dopamin reseptérinde
gbzlenen DRD2 Tagql-A1 polimorfizmi ile alkol bagimlihg arasinda bir iliski oldugu
bildiriimistir. DRD2 Taql-A1 polimorfizmi ile alkol bagimliligi iliskisi daha sonra bagka
arastirmacilar tarafindan yinelenmis, ancak celiskili sonuglar elde edilmistir(10,39).
Yine bu birbirine zit sonuclar DRD2 geninin Taql-B alleli igin de mevcuttur(39).
Smith ve arkadaslari son olarak dopamin DRD2 Tagl-A1 polimofizmiyle alkol
bagimlihgr arasinda iliskiyi gésteren calismalari bir metaanaliz ile ele almislar ve
A1A1 ve A1A2 genotipine sahip olanlarin A2A2 genotipine sahip olanlara gore 1.38
kat risk altinda oldugunu bildirmislerdir(10). Yine de galismalarin farkh neticeleri
nedeniyle DRD2 igin alkol bagimiiigindan cok bazi alkol iliskili fenotiplerle iligkili
olabilir yorumu da yapiimaktadir(36). DR2 reseptorl disinda DR4 reseptérunde
gozlenen DRD4 E8 48-bp VNTR polimorfizmi ile alkol bagimlihg arasindaki iligki
arastiriimistir. Bu polimorfizm toplumda 2-11 arasi yinelemeler seklinde saptanmis,
6 yinelemeden az olanlar kisa alel, 6 ve fazlasi uzun alel seklinde adlandiriimistir.
Uzun alelle alkol bagimhhig arasinda iligki bulunmussa da, tekrar calismalarinda
celiskili sonuglar elde edilmistir(10). DRD3 polimorfizmleri ile AKB arasinda iligki
gosterilememistir(36).Alkol bagimlilarinda DRD2 geni ile yuksek yenilik arayisi ve
zarardan kacinma arasinda iliski saptanmistir. Zarardan kacginma davranigindan
yola cikarak strese duyarll kisilerin alkol bagmhligina yatkin olabilecekleri
dusiuntlmektedir(41).

Reseptérlerin  yaninda dopamin tasiyic sistemde goézlenen genetik
farkliliklarin da alkol bagimhiig ile iliskisine bakiimig, Dopamin tasiyicisinda goérilen
DAT VNTR polimorfizminin arastiriididi calismalarda farkli etnik topluluklarda degisik
sonuglar bulunmustur. Almanya’ da bu polimorfizm (izerine yapilan bir calismada 9
yineleme alelinin daha siddetli yoksunluk sendromu belirtileri ile iliskili oldugu
bildirilmistir(10).

GABAerjik sistem: GABA merkezi sinir sistemindeki ana inhibitdr
nérotransmitterdir ve alkolin sedasyon, motor koordinasyon bozuklugu ve
yoksunluk gibi bircok davranigsal etkisinden sorumiudur(10). GABA, ve GABAg
olmak Uzere iki tip reseptérii vardir. Bunlardan GABAx reseptord o,B,y,0,p.€ alt
{initeleri olan bir iyon kanali reseptoridur(36). GABAa at alt Unitesinde godzlenen
genetik farkliliklarla alkole erken yasta baslama ve siddetli yoksunluk sendromu

belirtileri arasinda da iliski saptanmistir. GABAg ise ¢ok az sayida arastirmada
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bildirilmistir. Serotonini arttiran farmakolojik ajanlarin hem hayvanlarda hem de
insanlarda alkol aliminda azalmaya yol actigi bulunmustur. (can gen) 5-HT
tasiyicisini kodlayan gen 17qg11.2'de lokalize olup, fonksiyonel bir polimorfizme
sahiptir, kisa alleli duistk transkripsiyonel etkinliktedir.(10,42) Feinn ve arkadaslari,
5-HTTLPR ile alkol yoksunlugu siddetli ve komorbid psikiyatrik bozuklugu olan alkol
bagimbilar arasinda iliski oldugunu, S aleline sahip olanlarin risk altinda oldugunu
bildirmislerdir. Ayrica S alelinin alkol bagimhiiginda relaps ile iligkili oldugu, bir diger
calismada ise S aleli ile erkek alkol bagimhlarinda gézlenen intihar davranis!
arasinda iliski oldugu belirtilmistir(10). L allelini erken baslangich alkolizmie
iliskilendiren calismalar da bulunmaktadir (42). Bunun yani sira Choi ve ark.lar 110
alkol bagimhisi erkek hastalar ile 123 alkolik olmayan saglikli kontrolleri
karsilastirdikian calismalarinda genotip dagilimi agisindan hicbir anlamli farklihk
bulmamislardir(43). Yine Kore'de Lee ve arkadaslarinin yaptiklari bagka bir
calismada istatistiksel olarak anlaml farklihk bulunmamistir hasta ve kontroller
arasinda. (42) Ulkemizden yapilan galismalarda da alkol bagimlihg: ile serotonin
tastyici gen polimorfizmi arasinda bir iliski olmadig! bildirilmistir(10).

insan hidroksitriptamin 1B reseptor geni(HTR1B) agresif davraniglar, etanol
iligkili ataksiye azalmis duyarlilik ve baska psikopatolojilerde arastirilan bir reseptord
kodladigindan dikkat cekmistir. HTR1B yaygin bir Hincll polimorfizmine (861G>C)
sahiptir. Finlandiyalilarda yapilmis  bir calismada HTR1B 861 &G»C reseptor
polimorfizmi antisosyal alkolizmle iligkili bulunmus. Fehr ve arkadaslarinin yaptiklar
Alman alkol bagimlisi hastalarda yaptikiari yine ayni polimorfizmi arastiran bagka bir
calismada da saglkl kontrollerle kiyaslandiginda hasta grubunda HTR1B 861G
allellerinin sikigi daha fazla saptanmig, dzellikle bu erkek hastalarda belirginken,
kadinlarda anlamii bulunmamistir(44).

5-HT1A reseptor geni C(-1019)G tek niikleotid polimorfizmine sahiptir. G
alleli; 5-HT1A reseptor ekspresyonunun inhibisyonuna neden olarak serotonin
norotransmisyonunu azaltmaktadir. Lee ve arkadaslarinin galismasinda 5-HT1A CC
genotip sikhigi alkol bagimlist grupta kontrollere gore belirgin olarak yuksek
saptanmistir. Fakat CIWA-Ar skorlarini CC genotipine gore G+ genotipte daha
yUksek bulgulamiglardir(42).

Kim ve arkadaslarinin calismasi, HTRY (adenilat siklaz baglantili 5-
hidroksitriptamin 7 reseptor() polimorfizmleri ile alkol bagimliligina yatkinlik

arasinda baglanti olabilecegini dustndurmustar(45).
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5HT2A reseptor genine iligkin alkol bagimhiigi ile pozitif bir iligkiyi genin
promoter  bolgesindeki  bir polimorfizmle iligkilendiren ~ Nakamura  ve
arkadaslaridir(46).

Presinaptik 5HT2A reseptérleri bagimlilikta ve odil sisteminde 6nemli rol
oynayan ventraltegmental alanda(VTA) ve nukleusakumbens(NA)' teki dopaminerjik
noronlarda yerlesmistir. Serotonin 2A reseptor (HTR2A) geni; 102. nukleotidinde
yaygin bir polimorfizmine sahiptir(12).

HTR2A geni T102C polimorfizmindeki CC genotipine sahip olgular, bu genin
daha dusik ekspresyonuna, daha az 5HT2A reseptoriine ve duslk serotonerjik
aktiviteye egilimli bulunmuslardir. Yapilan bir calismada CC genotipi indirekt olarak
erkek alkol bagimhlarinda agresif davranig gibi durtusellik iceren kiinik ozelliklerle
iligkilendirilmistir(2). Fehr ve arkadaslari 5-HT2A reseptorindeki T 102 C
polimorfizmi ile alkol bagimiigi arasinda bir korelasyon bulmazken, Lee ve
arkadaslari galismalarinda kontrol ve hasta gruplari arasinda farklilik saptamiglardir
fakat geri gekilme belirtilerinin siddeti acisindan genotipler arasinda anlamii bir
farkliik bulmamislardir(12,42).

Ayrica néropeptit Y, galanin, BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ve
kolinerjik sistemde gozlenen genetik polimorfizmlerle alkol bagimliiginin iliskisi
arastiriimis ve bazi calismalarda iligkili bulunmustur. Bunlarin alkol bagimlilig
tizerine etkileri hakkinda daha fazla galismalara ihtiyag vardir(10).

Alkol metabolizmasinda rol oynadigi kabul edilebilecek bir enzim de sitokrom
oksidaz enzimlerinden olan CYP2E1 proteinini kodlayan gen 10. Kromozoma
lokalize olup, bu gen i¢in gogu ‘promoter’ bolgesinde olan on ayri polimorfizm
bolgesi belirlenmistir. Bu polimorfizmlerin bir kisminin sonucunda olusan yapisal
degisiklikler, enzim islevinde de degisikliklere yol agmaktadir. Ornegin CYP2E1
c2/c2 alelinde goriilen artmis transkripsiyonel aktivite (sonucunda artmig protein
sentezi) veya CYP2E1*1D aleli taslyicilarinda goruldigi gibi alkol alinmasindan
sonra enzim aktivitesinde artma sonucu alkolik karaciger hastaligi gelismesi riskinde
artis oldugu bildirilmistir. CYP2E1 enziminin fetal hayatta altinci haftadan itibaren
aktif olmas! fetal alkol sendromu veya alkole bagl diger intra uterin anomaliler icin
bir araci oldugu diuslncesini gindeme getirmistir(47).

NESARC'In yeni bir siniflamasi heterojen olan alkolizmi aile hikayesi, AKB
baslangic yasi, DSM-IV AKB kriterleri ve komorbiditeye goére 5 alt tipe ayirmistir.
Son dénemde de artarak giden birgok bilgi AKB gelisiminde cevre ve genetik

faktérlerin birlikte bozukiugun gelisiminde cesitli roller aldigini dustndirmektedir.
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Cocukluk déneminde belirgin stres deneyimleyen cocuklarda AKB agisindan artmig
risk bulunmaktadir. Ciddi kéti muameleye maruz kalan cocuklarin sadece yarisinda
ya da yarisindan azinda iglerinde AKB'nun da bulundugu psikopatolojiler gelistigi
dusunulurse, genetik risk ve gevresel faktorler arasindan da bir etkilesim oldugu ileri
surlimektedir(24).

5HT2A T102 Gen polimorfizmi

5-HT reseptor alt tipi 2A geni (HTR2A) 13. kromozomda yerlesmis T102C tek
nilkleotid polimorfizmine  sahiptir(46). Bu polimorfizm aminoasid sekansinda
degisiklige sebep olmamaktadir(2). Fakat Uretlen mRNA ve protein miktari ile
iliskilidir. T alleli SSS’ deki 5-HT2A reseptér sayisinda artigla iligkilidir(47).
Ekspresyondaki bu degisikliklerin altinda yatan mekanizmalar halan netlik
kazanmamistir. Ayrica bu T102C polimorfizminin mMRNA stabilitesini ya da HTR2A
geninin promoter bolgesindeki metilasyonu de etkileyebilecegi yonunde varsayimlar
bulunmaktadir. HTR2A gen polimorfizmindeki CC genotipine sahip olgularin genin
dustk ekspresyonuna, dusuk sayida 5-HT2A reseptorleri ve dusltk serotonin

aktivitesi ile iliskilendirmistir(2).

AKB ve Serotonin

Serotonerjik  disfonksiyonun deprese duygudurum, anksiyete ya da
durtusellige sebep olarak alkol bagimliligina yatkinlik olusturdugu dusunilmektedir.
Raphe nukleusundaki serotonerjik noronlar; duygudurum, agresyon, uyku, apati ve
alkole tolerans gelisiminde etkilidirler. Bircok stres iliskili psikiyatrik bozukluk ve
alkol-iliskili hastaliklara serotonerjik sistemdeki degisiklikler eslik etmektedir(46).

DURTUSELLIK

Tanim

Durtusellik: icsel ve dissal uyaranlara bireyin kendisinde ya da cevresinde
gelisebilecek olumsuz sonugclari dikkate almadan yaptigi hizli ve planlanmamisg
tepkileridir(48)
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Dirtiisel bireylerde sabirsizlik, heyecan ve zevk arama, risk alma,
disadonikitk siklikla gézlenip, zarar gorme intimalini olabileceginden az hesaplama
seklinde ézellikler bulunur(49).

Genellikle drtiisellik; birincisi buylk ama daha ge¢ gerceklesecek olan
adule, kicilk ama hemen gergeklesen édulun tercih edilmesi, ikincisi baslamis bir
etkinligin seyrini degistirmek icin davranisi inhibe etmekte veya yaniti durdurmadaki
yetersizlik, Uglinclsli ise eylemlerin sonuglarini distinmek icin eldeki bilgileri
kullanamamanin oldugu g alanla degerlendirilir(49,50).

Durtisellik kisinin kendisine velveya gevresine potansiyel olarak zararli
olabilecek istege engel olamama ile sik gérulen bir klinik problem olup, insan
davranisinin da temel bir 6zelligini olusturmaktadir. Durtu kasitsiz ve cabuktur, kisa
streli ve ani olabildigi gibi ayni zamanda gerilimi artarak kendini ve digerlerini
dikkate almadan patlayici bir sekilde de ortaya ¢ikabilir(51).

Cloninger durtiisel davranigi dort kalitimsal miza¢ 6zelliginin bir arada
bulunusu ile tanimlamaktadir. Bunlar; yenilik arayisi ve édul bagimliiginda artis,
zarardan kacinma ve sebat etmede azalmadir(52).

Durtiisellikte yuritiicl islevierde bozulma oldugu dustntimektedir. Bu kisaca
soyle dusunulebilir; glgli bir uyaran ve inhibitér islevini yerine getiremeyen
mekanizmalarin es zamanh birlikteligi sonucunda dirtusel davranig olusmaktadir.
Guclil bir istek, durtt ya da aliskanlik olmadiginda inhibisyona gerek kalmayacaktir
ya da inhibitér sOregler tamamen islevsel oldugunda durtusel yanit
engellenecektir(53).

Frontal Kkorteksin durtiiselligin néroanatomik temellerinde 6nemli rolU
bulunmaktadir. Prefrontal korteks inhibitér kontrol, karar verme, yanit segme
streclerinde gorev almaktadir(49).

Norogérintileme caligmalari davranissal yani motor yanit inhibisyonunun
sag ventral frontal korteks aktivasyonu ve negatif olarak da dorsolateral frontal
korteks aktivasyonu ile baglantili oldugunu g6stermistir.(54)

Yine orbitofrontal korteks lezyonlarl gelisenlerde durtusel davranislarin
gelistigi bilinmektedir(55).

Ayrica  nukleusakumbens, bazolateralamigdala, subtalamik  cekirdek
lezyonlarinda da durtusel yanitta artmanin oldugu cesitli calismalarla

gosterilmistir(49).
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degerlendirmelerdeki ayriimalar; farkh durtusellik tiplerinin farkli nérokimyasallarin
etkisiyle gelistiinden de kaynaklanabilir(57).

Kisaca davranissal testlerin durtusellikte ortaya cikardigr iki ana temayi
tzetleyecek olursak; birinci  bakilan parametre: durtuselligin édulu  erteleme
boyutudur, (ki bu durtusel bireylerde ortaya cikan, ertelenmis ama daha buyik
oduller yerine hemen ama kuguk adilleri secme egilimindeki artistir), ikincisi ise
durtuseliigin hizh yanmit boyutudur, bu da cevresel ve sosyal baglamda islem
hatalarina yol acacak olan dogru yanit tepkilerini verememedir, bu boyut go/ no-go
ile dlcilebilmektedir(54).

Diirtiisellik ve Serotonin

Serotoninin durtiisellik acisindan bir fren gorevi gérdugu, yani azalmis
transmisyonunun agresyonda artis, inhibisyon kontroliinde azalmayla iligkili oldugu
dusunuliyordu, fakat en azindan 14 farkll 5HT reseptor alt tipi oldugu hesaba
katilinca durtusellikteki roluniin daha karigik oldugu, énceki goruse ek bazi bilgilerin
bulundugunu sdylemek mantikli olacaktir. Ornegin bazi caligmalar; mediofrontal
korteksteki artmis 5HT saliniminin  durtusel yanitta artma ile sonuclandigini
bulmuslardir. Bu alanda farkli sonugclar bulgulayan calismalar mevcuttur. 5HT1-2
reseptor ailelerinin (6zellikle 5HT1A/1B/1D, 5HT2A/2B/2C) durtusellikle iligkisi son
yillarda gdzde bir konudur. SHT nin durtisellikte etkili oldugu kesindir fakat
mekanizmalari net olarak bilinmemektedir(56).

Triptofanin  azaltilarak serotonin  nérotransmisyonunun  azaltildig
calismalarda durtisel ve agresif davraniglarin  arttigi bildiriimistir. Davranim
problemlerinde paroksetin gibi serotonerjik ajanlarin durtuselligi azaltmasi da
aradaki baglantyl destekier niteliktedir. 5-HT2A reseptér baglanmasini saptamak
icin ['®F] altanserinin kullaniidigi Pozitron Emisyon Tomografi (PET) caligmasi
durtusellik gosteren kadinlarda ventral frontal kortekste 5-HT2A baglanmasinda
azalma tespit etmistir(54).

Durtuselligin  noérokimyasinda rol oynayan diger norotransmitterlerden
dopamine baktigimizda nukieus akumbensteki dopa'min aktivitesindeki artis motor
durtuselligi arttinrken, prefrontal ve onun parcasi olan orbitofrontal korteksteki
artislar durtisel karar vermeyi azaltmaktadir. Bu durtusellik (izerinde dopaminin
heterojen rolune baghdir. Noradrenaline gelince noradrenalin iletimindeki artma

motor durtuselligi ve durtisel segimleri azaltmaktadir fakat hangi reseptér diizeyinde
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nerede etkili olduguna yonelik bilgiler netlik kazanmamistir.  Glutamatin
durtusellikteki islevine bakildiginda ise sicanlarda yapiimis caligmalarda medial
prefrontal kortekste ve prefrontal korteksin infralimbik alanindaki glutamat iletim

azalmalar motor durtusellik artigi ile iligkilendirilmistir(49).

Diirtiisellik ve AKB

Durtusellikle AKB arasinda iliskiye iki farkli agidan bakilabilir. Durtuselligin
AKB icin risk faktorl olabilecegi yoéniinde calismalar artmakta olup, ayrica uzun ve
fazla miktardaki alkoliin norobiyolojik etkilerle inhibitor sureclerin bozulmasina yol
acarak durtusellige neden olabilecegine yénelik de sonuglar bulan calismalar
bulunmaktadir(58).

Durtisellik; ayni zamanda alkol kullanimi ve problemli igme ile baglantili riskli
cinsel davraniglar, agresyon ve coklu madde kullanimi gibi birgok uyumsuz
davranisia iliskilidir(59).

AKB’ na yatkinlastirici belirtegc olarak gorilebilen ya da sonug olarak
gelisebilen durtuselligin AKB’ yla iliskisi &nemlidir. AKB geligiminde durtuselligin
énemli oldugunu savunan caligmalar bulunmakia birlikte bu tezi arastirmis ama
kanitlayamamis calismalar da mevcuttur. Bunlar; érneklemler arasindaki farkliliklara
ve durtuselligin ¢ok boyutlu olmasina bagli olabilir(60). Ayrica durtusellikteki
plansizlik, acelecilik, heyecan arama vb. 6zelliklerin hangilerinin alkol kullaniminin
baslangig, artis, AKB gelisimi gibi hangi farkli sonuglariyla iliskili oldugu da net
degildir(59).

Shin ve arkadaslar;; alkol kullanan 190 genc eriskinde; Whiteside ve
Lynam’in olusturdugu dartuselligi heyecan arayist, sebatsizlik, tasarlama eksikligi ve
sikisiklik olarak 4 boyutta degerlendiren UPSS durtusel davranis 6lcegi yardimiyla
alkol ve durtuselligin iliskisini arastirmiglar. Alkol kullanim sikhg ve alkol iligkili
problemlerle; sikisiklik ve heyecan arayisi arasinda pozitif iligkili saptanmis.(59)

Ulkemizde yapilan 2013 yilinda yayinianan bir calismada Gungor ve
arkadaslar 85 hastada yaptikiari calismada motor durtiselligin erken baslangich
grupta geg¢ baslangich gruba gore daha ylksek buimuslardir(61).

Jakubczyk ve arkadaslar, 304 alkol bagimhlig) tamisi almis hasta ile
yaptiklar calismada dartuselligin psikososyal belirteclerini arastirmislar. Cocukluk

déneminde fiziksel ya da cinsel taciz 6ykist bulunan, sosyal destegi diigik olan ve
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alkol bagimlihgi dénemleri daha ciddi seyreden hastalarin daha dirtusel oldugunu
saptamislar, ¢ézellikle de biligsel alanda(62).

Kot islem bellegine sahip olanlarin, kétl secimler ve problemli alkol
kulanimina yatkin oldugu ve bu baglamda durtisellik ve alkol kullanimiyla iligkili
olabilecegdini savunanlar bulunmaktadir(63).

Durtuselligin bir mizac 6zelligi olarak AKB risk faktorl olabilecegi Uzerinde
durulmaktadir. AKB'na sahip olan hastalar kontrollere gore daha durtuseldir.
Durtasellik erken baslangicli alkolizm icin erkeklerde risk faktori olarak bulunmustur.
Kisilik o6zelligi olarak durtuselligi alkolin agresyon Uzerindeki etkilerinde de etkili
olabilecegi dustnulmektedir, suisid girisimlerini anlamli 6igiide arttirmakta ayni
zamanda da gerek poliklinikte gerekse hastanede yatigi sirasinda hastalarin
tedavilerinde boliinmelere yol agabilmektedir(53).

Asirt alkol tuketiminde davranigin inhibisyonu, diizenlenmesi, dizginlenmesi
snemlidir. Durtuselligin yanit inhibisyonu, dikkat tizerinde azalmis kontrol, &dul
arayis! ve risk alma gibi davranissal komponentlerinin arastinidigi bir calismada
hem kétil davranis inhibisyonu hem de risk aima davranig! yiksek alkol miktarlari ile
iliskili bulunmustur (64).

Durtuselligin AKB gelisimi diginda ayrica prognozunda da énemli rolt vardir.

Durtiisel davranislar yilksek oranda tedaviyi birakma ile iliskilendiriimistir(65).

Agresyon

Tanim

Agresyon, bedensel ve ruhsal agidan baskalarina zarar verme amaciyla,
kizginlik, 6fke ve nefret dolu yikici davranis olarak tanimlanmaktadir(66). Agresyon
fiziksel saldiri ile sinirli olmayip, alaycilikta, dedikodu, iliskileri bozma gibi bircok
durumda da bulunmaktadir. Agresyon amacli bir davranis olarak tanimlanmaktadir.
Ofke ise belli bir amaca ihtiyact duymayan duygudur(67).

Bireyin glinlik hayattaki karsilastig! engellenmelerde &fke, 6fkenin kontrol
edilemedigi zaman da saldirganlik ortaya cikabilmekte, agresif davranisiar,
bireylerin yasina, cinsiyete, egitim seviyesine, icinde bulundugu ortama gbre
farklilagabilmektedir(68).

Son otuz yildir biyolojik faktorlerle ilgili yuritulen arastirmalar, serotonerjik

sistemin davranissal bir inhibitér sistemi oldugunu, durtisellik ve agresyon
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gelisiminde ciddi etkileri oldugunu ortaya koymustur. Intihar edenlerde, impulsif sug
isleyenlerde, savasan askerlerde 5-HIAA dusuk bulunmustur. Kisilik bozukluklarinda
dustik 5-HIAA seviyeleri hem disa hem de kendine yonelik agresyonla paralellik
gostermektedir. Bu etkiler norepinefrin igin de dustnltimekle birlikte, dopaminin
agresyonu kolaylastirdigi gérulmektedir. L-dopanin agresif davranig! arttirdigi,
dopamin antagonisti antipsikotiklerin ise kavga davranisini baskiladig bilinmektedir.
Santral kolinerjik artis yine afektif ve siddete yonelik agresyonu arttirmaktadir.
GABAerjik artiglar siddet davranisini azaltmaktadir. Ayrica sadece kadinlarda olmak
iizere artmis prolaktin fonksiyonu ile agresyon arasinda iliskinin saptayanlar
bulunmaktadir(46,66).

Freud’ a goére agresyon libido ile birlikte temel durtilerdendir. Yakinlida kars!
olup uzaklagtinir, yikip dagitir. Fakat psikanalitik yaklasimda bunun yanisira
agresyon bu Ozellikler disinda ruhsal gelisimdeki yapici etkilere sahiptir.
Ayrimlagsmada, kimligin érgutlenmesinde, Kisinin kendisini kabul ettirmesinde,
rekabet catismalarinda, bireysel sinirlarin gelisiminde, yaraticilikta olumlu etkilere
de sahiptir(69).

Bircok bilginin de eklenmesiyle agresyonu néral ve davranigsal profillere
gore iki ana sinifta toparlanmanin mumkin olacagl dusiniimektedir. Birincisi
proaktif agresyon olarak tanimianan tipik olarak hesaplanmig, 6dul kazanmaya
aracilik eden, digeri ise potansiyel tehlikelere karsi stresle mucadele yontemi olarak
durtiiselce ortaya cikan reaktif agresyondur(70). Bagka bir deyisle agresyon tek bir
boyut olmayip “durtiisel agresyon” ve “tasarlanmis agresyon” olarak iki kategoride ele
alinabilmektedir. Durtiisel agresyonda esas motivasyon ve niyet bir bagkasina zarar
vermek olup, agresyonun emosyonel olarak yUklu (6fke ile ortaya cikan ve davranissal
kontroliin kaybedilmesiyle karakterize) ve durtiisel oldugu, provokasyon sonucu ortaya
ciktigl kabul edilirken, tasarlanmig agresyonda ise amag birine zarar vermek degil bir

takim yararlar, avantajlar ya da &dller elde etmekiir. Amaca yonelik olup,

‘provakasyona ya da ofkeye gerek yoktur(66).

Agresyon ve alkol

Alkoltin agresyon Uzerine etkisi iki farkli sekildedir. Yuksek dozlarda sedatif
ve intoksik etkileri agresif davranisi baskilayabilirken, aktivasyon fazinda dusik doz
alimi sonrasinda artmis agresyon gézienebilmektedir. Alkol nukleus akumbens,

frontal korteks, striatum ve amigdalada dopaminerjik aktiviteyi arttirir(71). Alkol ve
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madde kétiiye kullanimi olan bireylerde kendine zarar verici davranig riskinin arttigi
bircok caligma ile bulgulanmistir. Ofke, agresyon ve madde kullanim bozukiukiart
arasinda kuvvetli bir iliski bulunmaktadir(72). Alkol iliskili agresyon her yil belirgin
sayida kisinin zarar gérmesine ve sosyoekonomik kayiplara yol acmaktadir. Tim
duinyadaki cinsel saldirilarda ve siddet icerikli suclarda akut alkol intoksikasyonunun
rol aldigini éne suren caligmalar bulunmaktadir. Ayrica istatistikler gostermistir ki
Amerika’ da alkol iliskili agresyon prevelansinda (6zellikie cinayetle sonuglanan
davranislarda) son 50 vyilda artig olmustur. Almanya’ da siddet Uzerine bir
arastirmada siddet uygulayan bireylerin 1/3’' Unin bu esnada alkol etkisi altinda
oldugu saptanmustir. Alkol ABD'deki cinayetlerin yaklasik %32 sinde onemli role
sahiptir(73).

Alkolun agresyonla iligkisinde, hem bireylerin kisilik 6zellikleri, hem o anki
kosullar hem de alkolin kendi etkilerinin roltl bulunmaktadir(74). Alkol iligkili
agresyon sadece akut kullanimda ortaya cikmamaktadir, ayni zamanda kronik alkol
tilketimi ve alkol bagimhiliinda da goériimektedir. Alkol bagimlisi erkeklerin eslerine
alkol bagmhsi olmayan erkeklere gore daha fazla siddet uyguladiklari
saptanmistir(73).

Alkol iligkili agresyonun geligiminde alkoliin etkisi altindayken agresif
davranis ortaya cikaran arkadaslar va da akrabalariyla yasadiklari deneyimleri
iceren sosyal 6grenme de énemli rol oynamaktadir. Graham’ In disinhibisyon
hipotezine gore alkol Kiginin kendi denetimini, bilgi islemlemesini, dikkatini ve karar
verme yetilerini etkileyerek agresif davraniglari arttirmaktadir. intoksikasyon
durumunda kisinin dikkati alkol miyopisi olarak bilinen sekilde daralir. Ayrica sosyal
iletisimde alg! hostilite yonine kayabilir. Bireylerde alkoltn etkisi altindayken ortaya
cikan agresif davraniglar alkol tuketimi ile iliskilendirilmis daha 6nceden depolanmis
bilgilere dayanan beklentileri yani sosyal 6grenme kurami ile de aciklanmaktadir.
icme davranisini baga gikma gibi maladaptif mekanizmalar sonucu gelistirme de
agresyonda etkilidir. Alkol iligkili agresif davranislari arttiran diger faktorler; erkek
cinsiyet, yenilik arama davranisi gibi kisilik ozellikleri, altta yatan irritabilite, empati
yoksunlugudur(73).

Alkoliin herkeste agresyon agisindan ayni etkiyi olusturmadigi bilinmekiedir,
metanalizlerin sonucunda alkoliin agresyon lzerinde orta diizeyde bir etkisi oldugu
ileri strtilmektedir. Bu orta etkinin de alkol alimiyla agresyon ortaya cikan yani “risk”
altindaki bireylerin bulundugu bir grupta oldugu ve bu gruptaki kisilerin de alkol alimi

disinda bireysel ézellikler agisindan da agresyona yatkin olabilecegi teorisi Uzerinde
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durulmaktadir. Bu durumda risk profili agisindan arastirmalar yapiimis, mizag 6zelligi
olarak dfkenin bircok saldiri iglemis bireyde agresif davranislarin ardinda bulunan
belirleyicilerden oldugu ortaya cikmistir(67).

Wells ve arkadaslarinin tniversite égrencilerinde yaptiklari ‘igme miktarlari,
icki tiketim sekilleri ile ilgili bir calismada tuketilen icki miktarinin sayisi ile agresyon
arasinda pozitif bir iligki bulmuslardir. Her bir standart ickinin eklenmesiyle

tartismaya ya da kavgaya girme oraninin %12 arttigr saptanmistir(74).

Agresyon, Alkol ve Serotonin

Yillardir agresyonla 5-HT iligkisi “5-HT eksiklik’ hipotezi ile agiklanmakta olup,
bu goérist eksik bulan bazi kanitiara ragmen, gunimizde de impulsif- agresif
davranislarin 5-HT sistemindeki degisik homeostatik degisikliklerin final noktasi olarak
ortaya cikabilecegdi dusuntimektedir (70).

Agresyon ve serebral serotoninde azalma iliskisi hem hayvan hem de
insanlarda gosterimis olup, buna benzer bir iliski alkole bagl agresyonda da
bulunmaktadir. Oykisunde alkolle tetiklenmis ya da alkol iliskili agresif davranis bulunan
kisilerde BOS (Beyin omurilik  sivis))’ ta serotonin metaboliti  olan  5-
hidroksiindolasetikasit (5-HIAA) oranlari dustk olarak saptanmistir. Etanol verildikten
sonra deney hayvanlarinin beyninde alkoliin akut etkisinin 6ncelikli bir artigi takiben
inhibisyonla devam eden bifazik serotonin degisimi seklinde oldugunu bulan calismalar
vardir. Sosyal icicilerde bile alkolin beynin serotonin sentezinde %20’ lik bir azalma
yaratacagl dusUnuimektedir. Bircok sosyal icicide agresyonun tetiklenmemesi ise
beynin  iimii  dizeydeki serotonin  sentezi  azalmalarinda  durti  kontrol
mekanizmalarindaki  inhibisyonunu  strdurebilmesine baglanmaktadir. ~ Serotonin
eksikligine bagl alkol iligkili agresyon, ya zaten dustik serotonin diizeyleri bulunan ya da
metabolik mekanizmalari alkole daha duyarli olan bu agresyona “yatkin” bireylerde
alkolun de etkisiyle olan azalmayla bu inhibitér mekanizmalarin  kalkmasina
baglamaktadirlar(75). Diger calismalar da kisilik bozuklugu, davranis bozuklugu tanil
alan agresif davranis ‘veya suisid giri§im’inde bulunmus genc¢ erkeklerde BOS
serotonin metabolitleri diisiik saptanmistir. Yiksek agresyon diizeyine sahip ratiarda
somatodendritik 5-HTR1A ve terminal 5-HTR1B otoreseptor overekspresyonu

gdzlenmektedir(76).
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Agresyon ve genetik

Bircok ikiz caligmas! agresyonun kalitsalligini vurgulamistir. Agresif davranis
riskinin % 40-50’ sinde genetik altyapinin etkili oldugu diusinulmektedir(76). intihar
davranisi, impulsif agresyon davranislarinin kalitsal temellerinin oldugu ikiz ve evlat
edinme calismalarinca desteklenmistir. Monozigot ikizlerin dizigotlara gore intihar
davranisi icin daha ylksek konkordansa sahip oldugu bulunmustur. Durtusel
agresyon icin kalitsallik orani calismalar arasinda farklilik gostermekle birlikte, %20-
62 arasinda oldugu bildirilmektedir(77). Agresyonun kalitiminda cinsiyetin de rolu
uzerinde durulmaktadir. Erkeklerde agresyon iligkili genetik faktorlerin daha etkili
oldugu ileri siriimektedir(76).

Gunumize kadar agresyona yatkinlik yaratan genetik faktorleri arastiran
bircok calisma yaptmistir. Agresyonla ilgili dizenleyici ve metabolik yolaklardaki
enzimleri ve reseptorleri kodlayan fonksiyonel aday genlerin polimorfik belirteglerinin
analizi tzerinde durulmustur. Yaygin genom iliskilendirme calismasinda insan
genomunda agresyona yatkinlik yaratan genetik varyantlar arastiriimistir. Serin
palmitoil transferanzi kodlayan genle saldirganlik arasinda muhtemel bir iliskiye dair
ipucu bulunmustur(76).

Serotonin reseptor ailesine bakacak olursak bugune kadar agresyonla iligkisi
acisindan en Ustunde durulanlar arasinda ilk sirada 5-HTR1A ve 5-HTR1B yer
almaktadir. iki reseptor de serotoninin néronal iletimini inhibe etmektedir. SHTR1A
C-1019G polimorfizmi promoter bolgesinde yer almaktadir, G alleli artmis
ekspresyon ve azalmis serotonin sinir iletimi ile iliskilidir. Yapilan cesitli caligsmalarda
G allel tastyicilari daha az agresif fakat depresyona daha yatkin bulunmusiardir. G
allelini taslyanlarin C allel tasiyicilarina gore davranis kalibi agisindan daha
kacingan oldugu bildirilmistir. Her ne kadar depresyon G alleli ile iliskilendirilmis olsa
da suisid C alleli ile iliskilendirilmistir. 5-HTR1B ise ligand-reseptor etkilesiminde
afiniteyi etkileyen G861C fonksiyonel polimorfizmine sahiptir ve celigkili sonuclara
ragmen, antisosyal alkolizm Finlandiya’daki ve glneybati Amerikali yerlilerdeki
HTR1B G816C ile iliskili bulunmustur(76,77).

Ayrica homozigot C/C genotipi ise cocuklarda artmis agresyonla
iligkilendiriimistir. Yine HTR1B'deki farkii bir polimorfizm A(-161)T durttsel-saldirgan
davranislarla baglantili bulunmustur. Diger serotonin reseptorierine bakacak olursak
5-HTR2A T102C - gen polimorfizmi de agresyonia galigiimistir, Alzheimer
hastalarinda CC genotipi ajitasyon ve agresyonla iligkili saptanmistir. Bazi diger

hasta gruplarinda saptamasalar bile alkoliklerde de bu polimorfizm artmig
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durtusellikle iliskilendirilmistir. Serotonin tagtyicisini kodlayan genin de agresyonla
iliskili olduguna dair caligmalar mevcuttur(76).

MAO-A degisik sayida tandem tekrarlari(variable number of tandem repeats)
(VTNR) agresyon ve siddet davranis icin cok cahisiimistir. Triptofan hidroksilaza
(TPH) baktigimizda TPH1'i kodlayan gende bulunan iki polimorfizmin (A218C ve
A779C) agresyon ve durtusellikte calisiidigini géruyoruz. Durttisel alkolik suglularda
779C /C homozigot genotipine sahiplerde 5-HIAA dizeyleri dusik bulunmustur.
Ayrica farkli bir calismada 218A alleli ile saldirganiik arasinda da bir iligki
saptanmistir. TPH 2’ yi kodlayan gendeki bazi polimorfizmler agresyon, ozkiyim
riski, borderline kisilik bozukluguna yatkinlikla iligkilendirilmistir. DAT (Dopamin
tastyicist)’ ni kodlayan gen DAT1 ile de siddet davranisi arasinda iliski bulan
arastirmalar vardir. Dopamin reseptérlerini kodlayan genlere baktigimizda DRD2
C957T polimorfizmi TT genotipi ve DRD4’ in 7 tekrarll VNTR alleli gérece olarak
yiksek dopamin dizeylerine sahip saglikh eriskinlerde disfonksiyonel durtusellikie
iliskilendirilmigtir. Ayrica bu iki gen antisosyal davranislarla da baglantil
bulunmustur.  Katekolamin O-metiltransferanz  (COMT)  geni Val158Met
polimorfizmine sahiptir. Met 158 alleli agresif kisilik ozellikleri ilgili saptanmistir(76).

DIKKAT EKSIKLIGI VE HIPERAKTIVITE BOZUKLUGU(DEHB) ve AKB

DEHB cocuklukta prevelansi %5-10 arasinda degismekte olup, vakalarin 213
unin semptomlar erigkinlikte de devam etmektedir(78).

DEHB, dikkatte bozulmus, tekrarlayan semptomlar, hiperaktivite, durtisellikle
karakterize olup, depresyon, anksiyete bozuklugu, madde kullanim bozuklugu gibi
bircok psikiyatrik hastalikla yUksek oranda eszamanl géstermektedir. DEHB’li ergen
ve eriskinlerde AKB icin artmis risk oldugu calismalarda gosteriimistir(79). Erigkin
DEHB’ li bireylerde madde kullanim orani toplam oranlari olan %3-7" den cok daha
yiksek olup, %14-44 arasindadir(78). Iki bozuklugun bir arada bulundugu
durumlarda bireylerde diger psikiyatrik hastaliklar icin komorbidite orani da artmakta
ve koétu hayat kalitesi ve olumsuz sonuclarla iliskilendiriimektedir(79).

DEHB'si olan bireylerin ortalama %10-30'unda madde kullanim bozukiugu
oldugu distiniimektedir. AKB'da DEHB yayginiigi, kokain bagimhiigina gore daha
fazladir. DEHB ve madde kullanim bozuklugu komorbid vakalarda en az ek bir
psikiyatrik hastaliin siklikla da anksiyete ve duygudurum bozukluklari olmak Gzere
bulunma orani %80°dir(80).
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ASERME

Aserme bir maddeye 6zgu gucll istek duyma olarak tanimlanabilir en kisa
sekilde. Alkol asermesi, alkol almaya karsi kontrol edilemeyen bir arzu ve alkolin
elde edilememesi durumunda ortaya ¢ikan anksiyete, asteni, anoreksi, insomnia gibi
belirtileri icermektedir. Kisi alkol kullanmaya baslayinca, éncelikle alkole karsi cok
glclii bir istek gelismekte ve bu istek uzunca sirmektdir. Sonugta, ciddi yan
etkilerine ve 6nemli olumsuz sonuglarina ragmen kisi alkolt kullanmaya devam
etmektedir. Obsesif kompulsif icme istegi, Penn alkol aserme dlcedi gibi olceklerle
asermenin cesitli boyutlari arastirimistir. Aserme ile iligkisi Uzerinde durulan
sistemlerin basinda dopaminerjik sistem yer almaktadir diger Ustlnde durulan
sistemlerden birisi de serotonerjik sistemdir. Serotonerjik sistemde, Ozellikle
serotonin tasiyicisinda (5HTT) gbzlenen genetik  polimorfizmler  lizerinde
durulmustur. 5HTT geninde g&zlenen uzun-kisa (I/s) polimorfizmi ile aserme
arasindaki iligki arastiriimis ve | alelini tagtyanlarin daha fazla aserme gosterdikleri,
yine ayni gen Uzerinde bulunan rs1042173 polimorfizminde, TT genotipine sahip
hastalarin daha yiksek aserme gosterdigi tespit edilmistir. Bunu desteklemeyen
calismalar da mevcuttur(81).

Alkol asermesi relaps ve tedavi sonuglariyla yakindan iligkilidir. Alkol
asermesi, bilissel ve davranigsal ézellikler agisindan obsesif kompulsif bozukluga da
benzetiimektedir. Obsesif- kompulsif alkol asermesi zorlayici disunceler zerindeki
kontroltin kaybi, kompulsif igme ve alkoll kullanmak Uzerine olan dusuncelere ve
kompulsiyonlara direnmede guglukler olarak tanimlanabilir. Bunun bir serotonin
eksiklik durumu oldugu her ne kadar dustnulmisse de ginumize buna dair az

sayida calisma bulunmaktadir ne yazik ki(82).
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GEREC-YONTEM

ORNEKLEM

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Ana Bilim Dalinda AKB tanisi almis
100 kisi ve 100 saglikli gondlluden olusan kontrol grubu ile yapilmistir. Arastirma
projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakultesi Etik Kuruluna sunularak, onay
alinmistir. Genetik analizler igin Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Komisyon'undan 6denek alinmistir. Vaka grubu Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri AD polikliniklerine bagvuran kisiler arasinda; DSM- V' e gére
‘AKB’ tani kriterlerini karsilayan, eriskin, calismaya onay veren, gonullulerden
olusturulmustur. Kontrol grubu; hayatinin herhangi bir désneminde DSM- V' e gore
‘AKB’ tani kriterlerini karsilamayan, vaka grubuyla yas ve cinsiyet olarak
eslestirilmis, calismaya onay veren, saglikli génillu bireylerden olusturulmustur.
Calismaya alinan ve bilgilendirilmis onamla calismayi kabul eden hasta ve kontrol
gruplarinin sosyodemografik belirtileri kaydedilmistir. Hasta grubuna BeckAnksiyete
Envanteri(BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), BarrattDurtusellik 6lcegi-11,
Alkol kullanim bozukluklari tanima testi, Buss-Perry Olgegi, Penn Alkolizm Aserme
6lcedi, WenderUtah 6lgegi, kontrol grubuna ise Beckanksiyete ve depresyon, Barratt
impulsivite, Buss-Perry, Wender Utah lcekleri uygulanmistir.

Calismaya Dahil Edilen Goénulltlerin Nitelidi

Saglam Erigkin (Kontrol grubu igin DSM-5'e gdre herhangi bir madde kullanim
bozuklugu, herhangi bir psikotik bozukiuk tanisi almamis oima)
Hasta Eriskin (DSM-5'e gére Alkol kullanim bozuklugu tanisi almis olma)

Gonulluler ile ilgili Diger Bilgiler:

Ongorulen gonillt hasta sayisi, Yas Araligi: 100, 18- 75
Ongérilen gondlit kontrol sayisi, Yas Araligi: 100, 18-75

Gonulltler icin dislama kriterleri:

Hasta grubu: Aktif psikotik belirtisinin ya da yonelim bozuklugunun olmasi (deliryum
tremenste olma), herhangi bir psikotik bozukluk tanisinin olmasi
Kontrol grubu: Herhangi bir madde kullanim bozuklugu tanisinin olmas!, herhangi bir

psikotik bozukluk tanisi aimis olma
VERi TOPLANMA ARACLARI

Beck Anksiyete Envanteri(BAE): Bireylerin yasadi§i anksiyete belirtilerinin

sikhiginin belirlenmesinde kullanilan, Beck tarafindan gelistirilen 4’10 likert tipi kendini
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degerlendirme dlgegidir. Formun Turkge gegerliik ve gtvenilirfligi Ulusoy ve
arkadaslari (1998) tarafindan yapiimig olup, 6lgegin Cronbach alfa katsayisi 0.93
olarak bulunmustur. Olgekten alinacak toplam puan 0-63 arasinda degismektedir.
13 madde fizyolojik semptomlari degerlendirir, 5 madde kavrama yoénuni agiklar ve
3 madde hem somatik, hem de kavrama semptomlarini simgeler.)

Beck Depresyon Envanteri (BDE): Denekte depresyon yoninden riski
belilemek ve depresyon duzeyini ve siddetini dicmek icin kullanilan kendini
degerlendirme 6lcegidir, toplam 21 degerlendirme cumlesi icermektir, formun Turkce
gegerlilik ve glvenilirligi Hisli (1989) tarafindan yapiimis olup, dlcegin Cronbach alfa
katsayisi 0.80 olarak bulunmustur. Olgegin Turkge gegerlik ve glvenirlik
makalesinde kesme puaninin 17 olarak kabul edildigi belirtimistir. Olgekten alinacak
toplam puan 0-63 arasinda degismektedir.

Barratt Diirtiisellik 6lgegi-11: Hem klinik hem de kiinik olmayan érneklemin
durtisellik yoniinden toplam ve boyutsal degerlendirmesini yapmak ve bu boyutlarin
duzeyini ve siddet degisimini 6lcme imkan! vermektedir, kendi bildirim 6lcegidir,
toplam 30 maddeden olugmaktadir. Turkce gecerlilik- gavenilirlik calismasi 2008
yilinda yapilmistir, Cronbach alfa katsayisi 0.81 olarak bulunmustur.

Alkol kullanim bozukluklan tanima testi: Bu Olcek bagimhhginin
arastiriimasi, alkolun zarar verici derecede kullanip kullanmadigini satanmasini
saglayan bir testtir,10 maddeden olusur, gorusmecinin degerlendirdigi Olcektir,
Turkce gecerliligi ve guvenilirligi 2002 yilinda yapiimistir, Cronbach alfa katsayisi
0.59'dur.)

Buss-Perry Olgegi: Kisilik 6zellikleri baglaminda kiside bulunan saldirganhgi
fiziksel saldirganlik, sézel saldirganlik, éfke ve dusmanlik boyutlariyla degerlendirir,
kendini degerlendirme o6lcegidir,28 maddeden olusmaktadir, Turkce gegerlilik -
glvenlilirfigi 2011 yilinda C.Evren ve arkadaslan tarafindan yapilmistir,ic tutarhlik
katsayisi faktor 1-fiziksel agreasyon igin -0.89, faktdr 2- hostilite igin 0.84,faktor 3
igin 0.82 ve faktor 4 igin 0.59 saptanmistir.

Penn Alkolizm Aserme dlgegi: Olcek alkol kullanim bozuklugu olanlarda,
alkolt biraktiklar dénemde cesitli yonleriyle asermeyi degerlendirmek ve kinik
yansimalarini 6lgmek amaciyla gelistiriimistir. 5 maddelik ozbildirime dayall soru
formudur,2008 yilinda Turkce gegerlilik glvenilirlik calismasi yapiimistir, cronbach
alfa katsayisi 0.88 olarak bulunmustur.

Wender Utah 8lgegi: Cocuklukta dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu

belirtilerini geriye yonelik sorgulamak ve eriskinlerde dikkat eksikiigi ve hiperaktivite
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tanisinin konmasina yardimci olmak amaci ile gelistirilmistir. Kendini degerlendirme
olcegidir,25 maddelik kisa formu kullanilacaktir, Turkge gegerlilik-gUvenilirlik
calismasi 2005 yilinda yapilmistir, cronbach alfa katsayisi 0.93 olarak saptanmistir.
Hastalara ve kontrol grubuna calisma aciklanip, her iki gruptan da yazili onamiari
alinarak 5HT2A T102C analizi igin periferik damarlardan 2cc vendz kan alindi,

alinan kan cbc tipunde -20 derecede sakland.

MOLEKULER ANALIZ

DNA Ekstraksiyonu:
Hastalara ait genomik DNA'lar periferik kandan DNA Ekstraksiyon Kiti kullanilarak
izole edilecektir. Bu izolasyon igin Molekuler Genetik Laboratuarinda bulunan DNA
Ekstraksiyon Robotu kullanimistir..

Serotonin 2A Reseptor Geni (HTR2A) T102C Polimorfizminin Realtime PCR
Yéntemi ile incelenmesi:
HTR2A geni 13q14-g21 bolgesinde lokalize bir gendir. HTR2A geninde tanimlanmis,
rs6313 (T102C) polimorfizmi calismamizda incelenecek polimorfizm bolgesidir.
HTR2A geni Uzerindeki tanimlanmis bu polimorfizm bélgesi cogaltmak Uzere, daha
dnceden literatiirde tanimlanmis, polimorfizm bolgelesine spesifik dizayn edilmis
primer-prob  dizileri (Tagman, TIB-MolBiol, Berlin, Germany) kullanilacaktir.
Calismamizda polimorfizmi  inceleme yéntemi olarak RealTime PCR yoéntemi
secilmistir. Bu segim literatiirde daha o6nce yapilan caligmalar dogrultusunda
yapHmistir.

Tanimhi  boélgelere ait primer dizileri kullanilarak olusturulacak PCR
reaksiyonunda 12,5ul PCR miks ve 2,5 ullik alel ayirisim miksi kullaniimistir.
Yapilan PCR reaksiyon sartlari da daha dnceden literatirde bildirilen sekliyle

kurulmustur. Cihazda elde edilen pik yerlesimlerine gore genotipler belirlenmistir.

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS paket programiyla analiz edilmistir. Surekli degiskenler
ortalama # standart sapma ve kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak verilmistir.
Parametrik test varsayimiari saglandiginda  bagimsiz  grup farklthkiarin
karsilastirimasinda iki Ortalama Arasindaki Farkin Onemlilik Testi ve Varyans
Analizi; parametrik test varsayimiari saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkhihkiarin
karsilastirnimasinda Mann-Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi

kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin karsilastinimasinda Ki-kare testi, surekli
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degiskenler arasinda iligki bakmak icin ise Pearson ya da Spearman korelasyon

analizleri kullaniimistir.
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BULGULAR

Calismamiza 18-65 yas araliginda alkol kullanim bozuklugu(AKB) tanisi olan
100 hasta, 18-65 yas aras! 100 sagdlikli birey dahil edilmistir. Calismaya katilan AKB
olan hasta grubu ile saglikl kontrol grubu arasinda yas, cinsiyet, egitim suresi ve
yasadi§! yer acisindan istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmamistir (Tablo 1,
p>0.05, Mann Whitney U test, Pearson ki-kare testi). Hasta ile kontrol grubu
arasinda medeni hal(p:0.001, ki-kare test), ig(p:0.019, ki-kare test), ailede alkol
kullanimi(p:0.000, ki-kare test) ve baska madde kullanimlari(p:0.000, ki-kare test)
acisindan istatistiksel fark saptanmistir. (Tablo 1, p<0.05, ki-kare test). AKB olan
grubun %34’ U ek fiziksel hastaliga sahip oldugunu tanimlarken, AKB olmayan
grupta bu oran %9 olarak bulunmustur. Calismaya katilan hasta grubunun %
82'sinde AKB'’ na ek baska ruhsal hastalik yokken, %4’ Unde Anksiyete Bozuklugu,
%9’ unda unipolar depresyon, %3’ tinde bipolar bozukluk, %2’ sinde OKB ek tanilari
bulunmaktaydi. Kontrol grubuna baktigimizda ise %80’ inde herhangi bir ruhsal
hastalik tanisi bulunmazken, %3’ tUnde anksiyete bozuklugu, %8 ’inde unipolar
depresyon, %6’ sinda bipolar bozukluk, %2’ sinde OKB, %1’ inde ise bu bozukluklar
disindaki bir ruhsal bozukluk saptanmistir.
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Tablo 1. Calisma Gruplarinin Sosyodemografik Ozellikleri

Gruplar P
Degeri
Hasta Kontrol -
Yas 40,5 + 13,36 42,49 +16.21 0,554#
o Kadin 6 (%6) 5 (%5)
Cinsiyet 0,756 °
Erkek 94 (%94) 95 (%95}
Evii 33 (%33) 34 (%34)
Medeni hal Bekar 55 (%55) 66 (%66) 0,001 °*
Bosanmis 12 (%12) 0 (%0)
OkumaYazmaBilmeyen 0 1(%1)
. ) ilkégretim 27 (%27) 29 (%29)
Egitim Dlzeyi 0,344 °
Ortadgrenim 35 (%35) 25 (%25)
Universite 38 (%38) 45 (%45)
Yok 13 (%13) 24 (%24)
. Var 60 (%60) 45 (%45}
Is - 0.019 %
Ogrenci 12 (%12) 6 (%6)
Emekli 15 (%15) 25 (%25)
Kirsal 20 (%20) 15 (%15)
Yasadig Yer 0,352 °
Kentsel 80 (%80) 85 (%85)
Yok 17 69
BagkaMaddeKull
Sigara 75 31 0,000 °*
animi
Coklu madde 8 0
Yok 43 95
AiledeAlkol
Var ama AKB degil 17 3 0,000 **
Kullanimi
Var ve AKB tanisini karstiyor 40

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur.
# Mann Whitney U test, ° Ki-kare test

Tablo 1'deki bilgiler 1siginda AKB olan hasta grubuyla kontrol grubu
arasindaki is, medeni durum, baska madde kullanimi ve ailede alkol kullanimi

acisindan farklilik gézlenmesi dikkat gekicidir.

AKB olan ve kontrol grubunun calisilan kan érneklem sonucuna gore AKB
olan grupta T alieline sahip 29, Heterozigot alleli olan 42, C alleline sahip 29 Kisi
vardir. Kontrol grubunda da T alleline sahip 24, heterozigot allele sahip 52, C alleline
sahip 24 kisi vardir. Bunlarin arasindaki istatistiksel olarak anlamli farklhihk yoktur.
(Tablo 2, Ki-kare test, p:0.367)
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Tablo 2. AKB ve Kontrol grubunun 5-HT2A T102C gen polimorfizmine gdre genotip

dagiimiar
5-HT2A T102C
- Toplam
TT HETEROZIGOT CcC
n 29 42 29 100
ALKOL KULLANAN

% | 54,7% 44.7% 54, 7% 50,0%
GRUP

n 24 52 24 100

KONTROL
% | 453% 55,3% 45,3% 50,0%
n 53 94 53 200
Toplam
% | 26,5% 47,0% 26,5% 100,0%

P:0.367, ki-kare testi

Caligmamizda AKB tanisini karsilayan grupla kontrol gruplarini agresyon ve
durtisellik agisindan  karsilastirabilmek acisindan  kullandigimiz Buss Perry
Agresyon Olcegi, Barrat Durtusellik olcekleri toplam puanlar ve alt olcekleri(Buss
Perry fiziksel saldirganlik, sézel saldirganlik, éfke, dusmanlik alt lgekleri ile Barratt
dikkat, motor, plansizlik) puanlari asagidaki tabloda degerlendirilmistir(Tablo 3).

Tablo 3. Agresyon ve durtusellik agisindan AKB tanili hasta - kontrol karsilagtirmalari

OrtalamaStandart Sapma Medyan (min- maks) P
0 19,37 £ 22,97 7.5 (0 - 83)
0,000*
BussPerryToplam 1 45,9 + 27,1 42,5 (0 - 108)
0 5,5+ 6,97 0(0 - 25)
BussPerryFiziksel 0,000*
SaldirganiikAltOlcegi ! 14,04£9,11 13,5 (0-36)
0 4,32 5,16 0(0-20)
BussPerrySozel 0,000
SaldirganiikAltOlced ! 10,15+ 5,49 10(0-20)
0 5,16 + 6,68 0,5(0-23)
BussPerryOfke 0,000*
AltOlcedi 1 12,13 £ 8,21 11 (0 - 28)
0 4,39 6,71 0(0 - 35)
BussPerryDiismanlik 0,000*
AltOlcegi 1 9,58 £7,92 8(0-31)
0 9,95+ 15,7 0(0-865)
BarrattToplam 0,000%
1 35,63+ 16,36 35,5(0-73)
0 455+7,78 0(0 - 38)
BarrattDikkat 0,000
1 17,26 + 9,24 17 (0 - 39)
0 1,72z 3,14 0 (0-15)
BarrattMotor 0.000*
1 6.1+3.45 6(0-13)
0 3,68 +£5,43 0(0-18)
BarrattPlansiziik 0,000*
1 12,27 + 5.04 13 (0-22)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farkhlik bulunmustur. Mann Whitney U test uygulanmistir.

0: Kontrol grubu, 1:Alkol Kullanim Bozuklugu Olan Grup
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Hasta ve kontrol gruplari arasinda Buss Perry ve Barratt olgekleri toplam
puanlar ve her iki 6lcegin de alt dlcek puanlari teker teker karsilagtirildiinda AKB
olanlarda kontrol grubuna gére daha ytksek bulunmustur. (Tablo 3, p<0,05)

Hasta grubu ve kontrol grubundaki anksiyete, depresyon belirtilerini ve dikkat
eksikligi hiperaktivite bozuklugunu degerlendirmek icin sirasiyla verdigimiz Beck
Anksiyete, Beck Depresyon ve Wender Utah dlcekleri puanlari da iki grup arasinda

karsilastirdik. Bulgular tablo 4’tedir.

Tablo 4. DEHB, Anksiyete ve Depresyon agisindan AKB tanii hasta - kontrol

karsilastirmalari

0 8,9 17,97 0(0-64)
0,000*
WenderUtah 1 31,05 + 23,65 29 (0 - 82)
0 712 £ 11,2 0 (0-43)
BeckAnksiyete 0,000*
1 16,85 + 14,39 14,5 (0-58)
0 5,82 £ 10,25 0 (0-49)
BeckDepresyon 0,000*
1 14,89 +14,32 10,5 (0-49) B

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamii farklihk bulunmustur. Mann Whitney U test uygulanmistir.
0: Kontrol grubu, 1:Alkol Kullanim Bozuklugu Olan Grup

iki grup arasinda Beck Anksiyete(p:0.000, Mann-Whitney U test), Beck
Depresyon(p:0.000, Mann-Whitney U test), ve Wender Utah dlcek(p:0.000, Mann-
Whitney U test), skorlari karsilastiriidiginda istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmistir. ( Tablo 4,p<0,05)

Calismaya tum katilan kisileri hasta ya da kontrol olarak ayirmadan
durtisellik, agresyon ve DEHB acisindan siraslyla Barratt, Buss Perry ve Wender
Utah olcekleri skorlarinin genetik olarak 5HT2A T102C allelleri (TT genotipi,
Heterozigot ve CC genotipi) agisindan dagilimina bakacak olursak, veriler tablo 5'te
mevcuttur. Genetik allel gruplar arasinda galismaya katilan tum kisilerin Buss Perry,
Barratt, Wender Utah toplam skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamii farklilik

saptanmamistir. (p>0.05)
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Tablo 5. Calismadaki tum katiimcilarin durtusellik, agresyon ve Wender Utah Slcedi skor
ortalamalarinin 5HT2A T102C genotiplerine gore dagiimlari

Ortalama+Standart sapma Medyan(min-max)
“"‘ ~T genotipi 36.22£31.68 33 (0-108)
Heterozigot 30.19+26.97 28 (0-102) 0.664 °
BussPerryToplam i
CC genotipi 33.37427.37 38 (0- 98)
TT genotipi 24,03+21.3 22 (0-66)
Heterozigot 20.52+18.87 20.5 (0-64) 0.445°
BarrattToplam
CC genotipi 25.56122.44 27 (0-73)
TT genotipi 18,64+22 1 8 (0-75)
Heterozigot 20.6+24.3 10 (0-82) 0.949°
WenderUtahToplam
CC genotipi 20.17+24.56 7 (0- 82)

o -Kruskal Wallis

Barratt ve Buss Perry Olgekleri skorlarini g allel acisindan hasta ve kontrol
grubunda ayri ayri inceledigimizde elde ettigimiz bulgular ise sirastyla hasta grubu

tablo 6°da, kontrol grubu ise tablo 7'de yer almaktadir.

Tablo 6. AKB hastalarinda Barratt ve Buss Perry olgek toplam skorlarinin 5HT2A T102C

genotiplere goére dagilimlari

OrtalamatStandart sapma Medyan(min-max) 1 P
TT genotipi 52,31£30.55 48 (9-108)
Heterozigot 42.35+25.95 41 (2-102
BussPerryToplam eterozigo ( )
0.3032
CC genotipi 44,62+24.77 42 (0- 98)
TT genotipi 37,96+16,45 40 (10-66)
Heterozigot 33.78+13.83 34.5 (0-64)
BarrattToplam
0.678°
CC genotipi 35.96+19,61 34(0-73)

a_ Tek yonlu varyans analizi, ° -Kruskal Wallis

Calismamiza katilan AKB olan hastalar arasinda 5HT2A T102C genotipleri
(TT, heterozigot, CC) arasinda Buss Perry ve Barratt toplam skorlari acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir(Tablo 8, p>0.05).

Yine AKB olan hastalarda 5HT2A T102C allellerinin Buss Perry ve Barratt alt
dlcek skorlarini karsilagtirdigimizda da istatistikel olarak anlamii bir sonuca
ulasamadik.(Tablo 7, p>0.05).
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Tablo 7. Hastalarda BDO ve BPAO alt digek skorlarinin SHT2A T102C genotip dagilimian

OrtalamatStandart sapma Medyan(min-max) 7
TT genotipi 15,44+10,47 14 (0-35)
BussPerryFiziksel Heterozigot 13.80£9.25 13,5 (0-36)
Saldirganlik 0.575%
CC genotipi 12.96£7.45 13 (0-28)
TT genotipi 11,44+5,40 10 (2-20)
BussPerrySozel Heterozigot 9,2345,45 8 (0-20)
Saldirganiik 0.2512
CC genotipi 10,1745,54 10 (0-20)
TT genotipi 14,038,92 15 (0-28)
R Heterozigot 10,5+7,89 10 (0-25)
BussPerryOfke
0,281°
CC genotipi 12,58+7,73 12 (0-28)
TT genotipi 11,37+9,38 8 (0-30)
BussPerry Heterozigot 8,80+ 6,58 8 (0-24)
Dismanlik 0,515°
CC genotipi 12,58+7,73 7 (0-31)
TT genotipi 17,6519,40 19 (2-36)
Heterozigot 16,4217,96 16,5 (0-33)
BarrattDikkat
0,7392
CC genotipi 18,06+£10,89 17 (0-39)
TT genotipi 6,93+ 3,84 7(1-13)
Heterozigot 5,57+2,93 5(0-13)
BarrattMotor
0,266°
CC genotipi 6,03£3,69 7.(0-13)
TT genotipi 13,37+4,16 14 (3-21)
Heterozigot 11,78+4,71 12,5 (0-21)
BarrattPlansizlik
0,376°
CC genotipi 11,86+6,19 13 (0 -22)

a _ Tek yonlli varyans analizi, ° Kruskal-Wallis

Ayni karsilastirmalari kontrol grubunda yaptigimizda da, 5HT2A T102C
polimorfizminin TT, heterozigot ve CC genotipleri arasinda hem Buss Perry, Barratt
dlgekleri toplam skorlari hem de Buss Perry ve Barratt alt olcekleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bulgu elde edilememistir (Tablo 8, p>0.05).




Tablo 8. Kontrol grubunda BDO, BPAD ve alt digek skorlarinin genotip dagiimlari

. OrtalamatStandart sapma | Medyan(min-max) | = P
TT genotipi 16,79+20.32 0 (0-54)
Heterozigot 20,36+23.77 10 (0-80)
BussPerryToplam
0.834
CC genotipi 19.79+24.39 4 (0- 83)
TT genotipi 7,20£12,51 0 (0-45)
Heterozigot 9.80+15.28 0 (0-61)
BarrattToplam
0.616
CC genotipi 13£19,23 0 (0- 65)
TT genotipi 4,8346,19 0 (0-18)
BussPerryFiziksel Heterozigot 5.78+7.14 0 (0-23)
Saldirganiik 0.917
CC genotipi 5.54+7.54 2 (0- 25)
TT genotipi 4,08+5,17 0(0-17)
BussPerrySozel Heterozigot 4,32+5,11 3,5 (0-20)
Saldirganhk — 0.980
CC genotipi 4,54+5,92 0 (0-15)
TT genotipi 4,20%5,92 0 (0-19)
" Heterozigot 5,13+6,41 2 (0-23)
BussPerryOfke
. 0,703
CC genotfipi 6,16+7,98 0,5 (0-22)
TT genotipi 3,66+5,83 0 (0-21)
BussPerry Heterozigot 511+ 7,30 0(0-35)
Diismaniik — 0,549
CC genotipi 3,5416,27 0 (0-24)
TT genotipi 3,2546,01 0 (0-24)
Heterozigot 4,40+7,65 0 (0-38)
BarrattDikkat
! 0,650
CC genotipi 6,16+9,49 0 (0-32)
TT genotipi 1,04+ 1,96 0(0-8)
Heterozigot 1,8413,32 0 (0-12)
BarrattMotor
0,684
CC genotipi 2,12+3,68 0 (0-15)
TT genotipi 2,91+4,81 0(0-13)
Heterozigot 3,55%5,2 0(0-17)
BarrattPlansizlik
0,606
CC genotipi 4,70+6,43 0(0-18)

Kruskal-Wallis uygulanmistir.
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AKB olan gruptaki diger élgek skorlarinin genotiplere gore karsilastiriimalarina
bakildiginda, genotipler arasinda hicbir 6lgek arasinda istatistiksel olarak anlamii

bulgu saptanmamistir(Tablo 9, p>0.05).

Tablo 9. Hasta grubu 5SHT2A T10C allellerinin diger dlgek skorlariyla karstlastinimasi

OrtalamatStandart Medyan(min-
sapma max)
TT genotipi 22.8619.20 23 (10-38)
Heterozigot 22.7648.33 21.5 (10-40)
AKBTT 0.992 @
CC genotipi 23.03+8.69 24 (9-40)
TT genotipi 14.24+7.39 16 (0-30)
PAAD Heterozigot 14.83+7.03 14.5 (0-29) 0.786°
CC genotipi 13.5848.06 15 (0-30)
TT genotipi 17.68+17.01 13 (0-58)
BeckAnksiyete
L Heterozigot 15.19+12.5 12.5 (0-41) 0.746 °
Olgedi
CC genotipi 18.41+14.36 19  (0-46)
TT genotipi 30.51+22.90 30 (0-75)
WenderUtahOlgegi Heterozigot 33.78423.60 35 (0-82) 0.541°
CC genotipi 27.62+24.78 21 (0-82)
TT genotipi 16.06+15.57 12 (0-49)
BeckDepresyon
L. Heterozigot 14.14+13.81 9 (0-45) 0.949 °
Olgegi
CC genotipi 14.79£14.19 10 (0-44)

a_ Tek yonll varyans analizi, ° -Kruskal-Wallis

Kontrol grubunun diger Olcek skorlarinin allelier arasinda dagiiimina
bakildiginda, kontrol grubunda da Beck Depresyon, Beck Anksiyete, Wender Utah
Olcek skorlarinin alleliere gore dagiiminda istatistiksel olarak anlaml farklilik

saptanmamistir(Tablo 10, p>0.05).
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Tablo 10. Kontrol grubu 5HT2A T10C allellerinin diger olcek skorlartyla karsilagtiriimast

OrtalamazStandart | Medyan(min-|
- sapma max)
" TT genotipi 6.58+ 12.71 0 (0-41)
BeckAnksiyete .
. Heterozigot 7.92+10.72 1.5 (0-39)
Olcegi
CC genotipi 5.91+ 10.97 0 (0-43) | 0249
TT genotipi 4.29+8.65 0 (0-27)
WenderUtahOlgegdi| Heterozigot 0.98+19.28 0 (0-64)
CC genotipi 11.16+21.49 0 (0-63) | 0685
TT genotipi 491£12.14 0 (0-49)
BeckDepresyon -
— Heterozigot 7.09+ 10.42 0 (0-34)
Olcgegi 0,182
CC genotipi 3.95+ 7.46 0 (0-31)

Kruskal-Wallis uygulanmistir.

AKB olan grupta alkol kullanimina baslangi¢ ve alkol kullanim bozuklugu

baslangic yas! allellere gore degerlendirildiginde iki durumda da anlamli farkihk

saptanmamistir(kikare, p>0.05, tablo 11,12).

Tablo 11. AKB tanili hasta grubunun alkol baglangi¢ yaslarinin allellere gore karsilastiriimasi

OrtalamatStandart Medyan(min- ' o )
; sapma max)
TT génotipi 19,0616.04 18 (15-44)
Alkol kullanim Heterozigot 17,09+4.86 17 (6-32) 0.148
baslangi¢ yas! CC genotipi 18.6545.28 18 (14- 42) B

L
Kruskal-Wallis uygulanmistir.

Tablo 12. AKB tanili hasta grubunun alkol kullanim bozuklugu baslangi¢ yaslarinin aliellere

gore karsilastirmasi

OrtalamazStandart Medyan(min- P
sapma max)
Alkol kul!aknlm TT genotipi 24,86+8.69 22 (15-46)
Bozukiugu Heterozigot 26,38+9.37 25 (6-48) 0.664
baslangic yas! CC genotipi 26.55+8.51 25 (16-48)

Kruskal-Wallis testi uygulanmistir.
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Hasta grubunda ailede alkol kullanimini allellere gore degerlendirdigimizde
istatistiksel olarak anlamli bir sonug saptamadik (p:0.129, ki-kare). Buldugumuz

sonuglar tablo 13'tedir.

Tablo 13. AKB olan hastalarin Ailede Alkol Kullanimi olmasina gore genotip dagihm!

GENETIK
. ALLEL| | HETEROZIGOT | ALLELI | Toplam
AILEDEALKOL | YOK n| 12 14 17 43
KULLANIMI % | 41,4% 33,3% 58,6% | 43,0%
VAR AMA KULLANIM [ n 3 11 3 17
BOZUKLUGU DEGIL - Tog™™ 39, 26.2% 10.3% | 17,0%
VAR, KULLANIM nl 14 17 9 40
gg\%ﬁ’éﬁ;’,ﬁg’E % | 48,3% 40,5% 31,0% | 40,0%
Toplam n| 29 42 29 100
% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%

p=0,129 (ki-kare)

AKB baslangic yas! ile Buss Perry Agresyon Olcegi ve Barratt Dirtisellik
dlceklerinin toplam skorlari ve alt dlgek skorlari arasindaki iligki korelasyon analizi ile
degerlendiriimistir. Korelasyon analizi sonucunda AKB baslangi¢ yasi ile Buss Perry
Olcegi toplam skorlari arasinda negatif yonde zayif dizeyde(p:0.005, r:-0.277)
istatistiksel olarak anlamh iligki saptanmistir. Yine ayni negatif yonde zayif
istatistiksel olarak anlamli iliski Buss Perry Olcegi Fiziksel Saldirganlik(p:0.006, r:-
0.275), Buss Perry Ofke (p:0.003, r:-0.293), Buss Perry Dusmalik (p:0.013, r:-0.247)
ve Barratt Durtusellik Olgedi Motor alt 6lceklerinde (p:0.012, r:-0.250) de
saptanmistir(Tablo 14).

AKB baslangic yasi ve Olgek korelasyonlari allellerde ayri ayr
degerlendirildiginde heterozigot allele sahip hastalarda; AKB baslangi¢ yas! ile Buss
Perry Agresyon Olcegi Toplam skoru arasinda(p:0.025, r:- 0.345), Buss Perry
Agresyon Olgegi Fiziksel Saldirganiik Alt Olcedi skoru arasinda (p:0.014, r:-0.376),
Buss Perry Agresyon Olgegi Ofke Alt Olgegi skoru arasinda(p:0.024, r:-0.348), Buss
Perry Agresyon Olcedi Dusmanlik Alt Olcegi skoru arasinda(p:0.029, r:-0.337)
negatif yonde zayif dlzeyde iliski saptanmistir. Ayrica AKB yaslyla Barratt
Durtusellik Olcedi Motor alt Slcegi arasinda istatistiksel olarak negaitf yonde orta
diizeyde anlamli iligki bulunmustur(p:0.002, r:-0.472). T homozigot allele sahip

hastalarda herhangi bir anlamli iliski saptanmazken, C alleline sahip bireylerde AKB
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baslangi¢ yast ile Buss Perry Agresyon Olgegi 6fke alt olcegi arasinda negatif yonde
orta diizeyde anlamli iligki saptanmistir(p:0.029, r:-0.407)(Tablo 14).
Alkol kullanimina baslangic yas! ile hastalarin Buss Perry Agresyon Olgegi

ya da Barratt Durtusellik Slcedi toplam ya da alt oicke skorlar arasinda istatistiksel

olarak anlamh iliski saptanmamustir. Ayni sekilde genotipler icin

de ayri ayri

degerlendirildiginde de alkol kullanimina baslangic yasi ile bu dlgekler arasinda

anlamli iliski saptanmamistir.

Tablo 14. AKB baslangic yasi(AKB BY) ile Alkol kullanimina baslangic yasi(BY) ile Olcekler

arasindaki iliski(hem tum grupta hem de ayri ayr alleller arasinda)

AKBA‘

AKB TT AKB  TC AKB  CC
genel (n=100) BY BY (n=29) BY  BY (n=42) BY BY (n=209) BY BY
barratttoplam r0,075 -0,147 0,000 -0,074 0,195 -0,227 0,016 -0,005
p 0456 0,146 0,998 0,701 0,217 0,149 0,934 0,979
bussperrytoplam ro.0,077 -0,277 0,084 -0,072 0,115 -0,345 0,021 -0,337
P 0,445 0,005% 0,665 0,709 0,469 0,025 0,915 0,074
BussperyFIZIKSEL  r 0,116 -0,275 -0,093 -0,080 0,219 -0,376 0,072 -0,292
SALDIRGANLIK
0,252 0,006 0,630 0,682 0,164 0,014* 0,712 0,124
BUSSPERRYSOZEL r .0,054 -0,191 0,165 -0,088 0,120 -0,265 0,043 -0,109
SALDIRGANLIK
p 0,593 0,057 0,391 0,651 0,448 0,090 0,826 0,572
BUSSPERRYOFKE 1 0,088 -0,293 0,182 -0,140 0,102 -0,348 0,009 -0,407
P 0,383 0,003 0,344 0,470 0,519 0,024* 0,609 0,029
bussperrydismanlik  r 008 -0,247 0,026 -0,069 .0,008 -0,337 0,038 -0,273
P 0,037 0013 0,893 0,721 0,538 0,029 0,846 0,153
anksiyetetoplam r -0,048 0,014 0184 0,205 0195 -0,170 20129 0,037
p 0,637 0892 0,339 0,285 0,215 0,282 0,506 0,848
barrattplansiziik r 0,052 -0,147 0,021 -0,090 0,183 -0,176 0,175 -0,144
P 0,607 0,145 0,913 0,643 0,247 0,264 0,364 0,457
barrattmotor r 0,010 -0,250° -0,067 -0,200 0,008 -0,472" 0,005 -0,004
P 0,917 0,012 0,728 0,298 0,960 0,002* 0,981 0,983
barrattdikkat r 0,125 -0,080 0,002 -0,044 0,248 -0,141 0,126 0,061
p 0217 0,430 0,993 0,821 0,113 0,375 0516 0,754 |

* istatistiksel olarak anlamli iligki

Hasta grubunda Wender Utah dlcek puani 36 ve Ustl olanlari yiksek DEHB

belirtilerine sahip olarak degerlendirdigimizde 43 hastada DEHB belirtileri yliksek

olarak cikmistir, ge

altinda kalmistir. Gruplar genotipler acisindan kar

ri kalan 57 hastada ise Wender Utah Olcedi toplam skorlart 35 ve
silagtinildiginda ylksek DEHB

belirtileri olan grupla olmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamii farklilk

saptanmamistir (p>0.05, ki-kare, tablo 15).
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Tablo 15. Wender Utah puanlarina gére AKB hastalarinin alleler arasi dagihmi

- —
GENETIK
TT cC
hasta grubu GENOTIPI| HETEROZIGOT | GENOTIPI | Toplam
wutoplam 35 ve asagdist | n 16 21 20 57
% 55,2% 50,0% 69,0% 57,0%
36 ve lzeri n 13 21 9 43
% 44.8% 50,0% 31,0% 43,0%
Toplam n 29 42 29 100
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Kontrol grubunda Wender Utah Olgek puani 36 ve Ustu olan 12, alti ise 88

kisi vardi. Allel dagilim yuzdeleri tablo 16’ da gosteriimistir.

Tablo 16. Kontrol grubu Wender Utah puanlarina gore allel dagihimlari

GENETIK
T cC

kontrol grubu GENOTIPI| HETEROZIGOT | GENOTIPI | Toplam

wutoplam2 35 ve asagisi | n 24 44 20 88
% 100,0% 84,6% 83,3% 88,0%

36 ve izeri n 0 8 4 12
% 0,0% 15,4% 16,7% 12,0%

Toplam n 24 52 24 100

| % 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% |

AKB tanili ve WU 6lgegi puani 36 Ustl olarak saptanan( DEHB olarak

degerlendirilen) hastalarla AKB tanili fakat WU 6lcegi 35in altinda saptanan

hastalarin bireylere uygulanmis tim dlcekler birbirleriyle  kiyaslanmis, bu

karsilastirma sonucunda DEHB tanili grupla DEHB tanisi olmayan grup arasinda

tim olceklerde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir(Tablo 17, p<0.05).
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Tablo 17. Yilksek DEHB belirtiliWUO puani 36 ve Ustl) AKB hastalariyla WUO puani 35 ve

altinda olan hastalarin 6lgek karsilagtirmalar

OrtalamatStandart Medyan (min- p
Sapma maks)
a 31,31 £ 19,03 26 (0-79)
0,000*#
BussPerryToplam 65,23 + 24,01 67 (7 - 108)
a 9,14+ 6,77 7(0-29)
BussPerryFiziksel 0,000%#
. .. |Db 20,53+ 7,67 21 (5 - 36)
SaldirganhkAltOlgedi
a 8 + 4,87 8 (0-20)
. 0,000*B t
BussPerrySozel
" b 13 +4,97 13 (2 - 20) test
SaldirganhkAltOlcegi
a 8,14 £ 6,65 6 (0 - 23)
BussPerryOfke 0,000*#
, . b 17,41 +£7,05 19 (0 - 28)
AltOlcegi
a 6,03+49 6 (0 - 23)
BussPerryDusmanlik 0,000"#
" , b 14,27 £ 8,72 13 (0 -31)
AltOlcedi
a 28,45 + 14,58 27 (0 - 65) 0,000* t
BarrattToplam
b 45,13 + 13,59 45 (16 - 73) test
a 12,94 + 7,81 13 (0 - 33) 0,000" t
BarrattDikkat
b 22,97 £ 7,82 22 (7 - 39) test
a 10,77 £ 5,05 12 (0 - 22)
0,001*#
BarrattPlansiziik b 14,25 £ 4,35 15 (5-21)
a 4,73 £3,02 5 (0-10)
BarrattMotor 0.000*#
b 7,9+ 3,17 8 (2-13)
a 12,56 + 13,3 7 (0-58)
BeckAnksiyete 0,000"#
b 22,53+ 13,94 21 (0-48)
a 10,73 + 13,39 4 (0-45)
BeckDepresyon 0,000%#
b 20,39 £13,78 22 (0-49)
a 20,96 18,69 18(9-38)
AKBTT 0.007*#
b 25.39+7.9 24 (12-40)
.. a 12.73+7.18 13 (0-30) 0.014% ¢
PAAO
b 16.37+7.22 17 (0-30) test

2 AKB tanili ve WUO puanlari 35 ve alti olanlar, b: AKB + ylksek DEHB belirtililer (WUO
punlari 36 ve Ustl olanlar)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlaml farkithk bulunmustur.

B : Iki ortalama arasindaki farkin snemlilik testi. # Mann Whitney U test
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Kontrol grubundaki yiiksek DEHB belirtili olanlarla WUO puanlari 35 ve altinda

olan grubun élcekleri kiyaslanmis ve bulgularimiz tablo 18’de verilmistir.

Tablo 18. Yiiksek DEHB belirtili kontrollerle WUO 35 ve alti olanlarin slcek karsilagtirmalar

OrtalamazStandart Sapma | Medyan (min- maks) P
c 15,59 + 21,17 0(0-83)
. 0,000*
BussPerryToplam d 47,08 + 15,8 43 (29 - 80)
c 4,85 + 6,91 0(0-25)
BussPerryFiziksel 0,001
) |d 10,25 + 5,54 9 (4 - 20)
SaldirganlikAltOlgegi
c 3,69 £ 4,97 0(0-17)
BussPerrySozel 0,001*
. 1 d 8,91+4,.2 8 (24- 20)
SaldirganlikAltOlgedi
c 3,93+573 0(0-19)
BussPerryOfke 0,000*
" d 14,16 £ 6,42 15 (4 - 23)
AltOlcegi
c 3,11+5,42 0(0-24)
BussPerryDlusmaniik 0,000
N _ d 13,75 + 8,02 12.5 (5 - 35)
AltOlcedi
c 7,22 £ 14,37 0 (0 - 65)
BarrattToplam 0,000*
d 29,91 £9,62 29.5 (17 - 49)
c 3,36 £ 7,25 0(0-38)
BarrattDikkat 0,000*
d 13,25+ 5,94 11.5 (6 - 25)
c 2,69 + 4,94 0(0-18)
0,001*
BarrattPlansizlik d 10,91+ 2,6 10.5 (7 - 15)
c 1,17 £2,69 0 (0-15)
BarrattMotor 0.000*
d 5,75t 3,44 5.5 (1-11)
c 581 + 10,64 0 (0-41)
BeckAnksiyete 0,000"
d 16,66 + 11,03 14 (2-43)
c 5,05+ 10,29 0 (0-49)
BeckDepresyon 0,001*
d 11,41 8,27 11 (0-27)

c: WUO puanlari 35 ve alti olaniar, d: Yiksek DEHB belirtili kontroller (WUO punlari 36 ve

{ist(i olanlar) Mann-Whitney U test uygulanmistir. * - istatistiksel olarak anlamli saptananlar

Ayrica AKB hastalarinda heterozigot(TC), TT ve CC genotipine sahip
gruplarin élgek puanlarinin korelasyon analizi yapildi. Buna gore; AKB gruptaki TT

genotipine sahip hastalarda diger gruplardan ( CC ve Heterozigot genotipine sahip
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olanlar) farkli olarak Wender Utah olgek puanlari ile Penn Alkolizm Aserme Olgedi
toplam puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde zayif diizeyde iligki
gézlenmistir( P:0.043; r:0.378) Yine TT genotipinde diger gruplardan farkli olarak
Barratt Dirtisellik Olcegi total puani ile Penn Alkolizm Aserme Olgegi toplam puani
arasinda istatistiksel olarak anlaml, pozitif yonde orta duzeyde iliski
saptanmistir(P:0.001, r:0,564). istatistiksel olarak pozitif yénde dustk diizeyde
anlamh iliski heterozigot ve CC genotipine sahip gruplardan farkli olarak yine TT
genotipine sahip hastalarda Buss Perry Agresyon Olcegi toplam puani ile Penn
Alkolizm Aserme Olgegi toplam puani arasinda da saptanmistir(P:0.024, r:0,417)
(Tablo 19,20,21).

Heterozigot allele sahip hasta grubunda ise Barratt Diirtusellik Olgek toplam
puani ile Alkol Kullanim Bozukluklarini tanima élcegi arasinda diger gruplardan farkh
olarak istatistiksel zayif diizeyde pozitif yonde anlamli iliski saptanmistir(P:0.046,
r:0.309). Yine heterozigot allele sahip AKB tanili bireylerde Barratt toplam skoru ile
Puss Perry Agresyon Olgegi sézel saldirganlik alt 6lcegi arasinda istatistiksel olarak
pozitif yonde zayif duzeyde iliski saptanmistir diger gruplardan farkl
olarak(P:0.024,r:0.348). Bu anlamii farklilik Barratt Impulsivite Olcegi total skorlartyla
Buss Perry Agresyon élcegdinin diger hicbir alt 6lcedi arasinda hicbir grupta(C alleli,T

alleli,Heterozigot) bulunmamistir.

Heterozigot allele sahip grupta Wender Utah Olcegi toplam skorlari ile Alkol
kullanim bozukluklarini tanima &lcegi skoru arasinda diger gruplarda saptanmayan
istatistiksel olarak pozitif yonde anlamli bir liski saptanmistir(zayif dizeyde,
P:0.013,r:0.382).
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Tablo 19. Hasta grubu heterozigot genotipe sahiplerde BPAO. BDO, WUO, AKBTT ve PAAD

skorlarinin kendi aralarinda ve diger Slgeklerie korelasyonlar

Bussperrytopla barratttopla wutopla akbttopla paabdtopla

heterozigot ;(n=42) m m m m m
bussperrytoplam r 1 0,530 0,657 0,298 0,050
p 0,000* 0,000* 0,055 0,754
barratttoplam r 0,530 1 0,344 0,309 0,113
p 0,000* 0,026 0,046 0,476
wutoplam r 0,657 0,344 1 0,382 0,137
p 0,000* 0,026 0,013 0,388
akbttoplam r 0,298 0,309 0,382 1 0,493
p 0,055 0,046* 0,013* 0,001*
paadtoplam r 0,050 0,113 0,437 0,493 1
p 0,754 0,476 0,388  0,001*
depresyontoplam r 0,246 0,267 0,133 0,611 0,344
p 0,117 0,088 0,402 0,000  0,026*
anksiyetetoplam r 0,359 0,347 0,233 0,478 0,322
p 0,020* 0,024* 0,138  0,001* 0,038
bussperryFIZIKSELSALDIRGANL  r 0,916 0,600 0,582 0,313 0,078
K p 0,000* 0,000* 0,000*  0,044* 0,624
BUSSPERRYSOZELSALDIRGA r 0,862* 0,348* 0’530* 0,285 0,032
NLIK p 0,000* 0,024* 0,000 0,067 0,840
BUSSPERRYOFKE r 0,048’ 0,492 0,658 0,242 0,051
p 0,000 0,001* 0,000+ 0,122 0,748
bussperrydusmanlik r 0,802 0,364 0,543 0,209 -0,001
p 0,000* 0,018* 0,000* 0,184 0,996
barrattdikkat r 0,541 0,936 0,369 0,328 0,080
p 0,000* 0,000* 0,016* 0,034 0,614
barrattmotor r 0418 0,807 0,370 0,417 0,284
p 0,006 0,000* 0,016* 0,006 0,068
barrattplansizlik r 0,380 0,849 0,155 0,094 0,019
p 0,013 0,000* 0,329 0,555 0,906

* istatistiksel olarak anlamli iligki

Heterozigot genotipe sahip hastalarda agresyonun diger olceklerle iligkisine
baktigimizda; BPAO toplam puant ile BAO arasinda (p:0.02, r:0.359) ve BDO
plansizlik alt 6icegi arasinda (p:0.013, r:0.380) istatistiksel olarak pozitif yonde zayif
duzeyde anlamli iligkili, yine BPAO toplam puani ile BDO toplam skoru arasinda
(p:0.000, r:0.530), BDO dikkat alt olcedi arasinda(p:0.000, r. 0.541) ve wuo
arasinda (p:0.000, r: 0.657) istatistiksel olarak poziitif yénde orta dizeyde anlambi
iliski saptanirken, yine BPAO toplam puani ile BPAO fiziksel saldirganlik alt lcegdi
arasinda (p:0.000, r:0.916), BPAO sézel saldirganlik alt 6lcedi arasinda (p:0.000,

47




r:0.862), BPAO ofke alt dlcegi arasinda (p:0.000, r:0,948), BPAO dusmanlik alt
digedi arasinda (p:0.000, r:0.802) istatistiksel olarak pozitif yonde gugli dizeyde
anlamli iliski saptanmistir(Tablo 19).

Heterozigot genotipe sahip hastalarda durtlsellikle diger olgeklerin iliskisine
baktigimizda; BDO ile WUO arasinda(p:0.026,r:0.344), AKBTT arasinda(p:0.046, r:
0.309), BAO arasinda (p:0.024, r:0.347), BPAQ stzel saldirganiik arasinda(p:0.024,
r:0.348), BPAO &fke alt olcegi (p:0.001, r:0.492), BPAO dusmanlik alt &lgegi
arasinda (0.018, r:0.364) istatistiksel olarak pozitif yonde dustk duzeyde anlamli
iliski saptanirken, yine BDO ile BPAO fiziksel saldirganik alt Olcegi
arasinda(p:0.000, r:606) istatistiksel olarak pozitif yénde orta duzeyde anlamli iligki
saptanmistir. BDO ile BDO dikkat alt 6lgegi arasinda (p:0.000, r:0.936), BDO motor
alt 6lgedi arasinda(p:0.000, r:0.807), BDO plansizlik alt Slcegi arasinda (p:0.000,
r:0.849) istatistiksel olarak pozitif yonde gicli  duzeyde anlamli iligki
saptanmistir(Tablo19).

Heterozigot genotipli hastalarda WUO'nin  diger olceklerle iligkisine
baktigimizda, WUQ ile AKBTT skoru arasinda (p:0.013, r:0.382), BDO dikkat alt
lcegdi arasinda (p:0.016, r:0.369), BDO motor alt élcedi arasinda (p:0.016, r:0.370)
istatistiksel olarak pozitif yonde zayif duzeyde anlamli iligki, yine wu0 ile BPAO
fiziksel saldirganlik alt élcedi arasinda(p:0.000, r:0.582), BPAO sézel saldirganlik alt
dlcegi arasinda (p:0.000, r:0.530), BPAO dusmanlik alt dlcedi arasinda (p:0.000,
r:543) arasinda ) istatistiksel olarak pozitif yénde orta duzeyde anlamli iligki wuoQ ile
BPAO éfke alt Slcegi arasinda (p:0.000, r: 0.658) istatistiksel olarak pozitif yonde
orta diizeyde anlamii iliski saptanmistir(Tablo 19).

Heterozigot genotipli hastalarda AKBTT'nin diger lceklerle iliskisine bakacak
olursak: PAAOQ ile arasinda(p:0.001, r:0.483), BAO ile arasinda(p:0.001, r: 0.478),
BPAO fiziksel saldirganiik alt 6lgegi ile arasinda(p:0.044, r:0.313), BDO dikkat alt
6lcedi ile arasinda (p:0.034, r: 0.328), BDO motor alt 6lcegi arasinda (p:0.006,
r:0.417) istatistiksel olarak pozitif yonde dustk diizeyde anlamii iliski saptanirken,
AKBTT ile BeckDO ile arasinda (p:0.000, r:0.611) istatistiksel olarak pozitif ybnde
orta diizeyde anlamii iliski saptanmistir(Tablo 19).

Heterozigot genotipli hastalarda PAAO ile diger Olceklerin iligkisine
baktigimizda, BeckDO ile arasinda (p:0.026, r:0.344), BAO ile arasinda (p:0.038,
r:0.322) istatistiksel olarak pozitif yonde distk diizeyde anlamli iliski saptanmistir
(Tablo 19).
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Tablo 20. Hasta grubu TT homozigot genotipe sahiplerde BPAO, BDO, WUO, AKBTT ve

PAAO skorlarinin kendi aralarinda ve diger Slgeklerle korelasyonlari

barratttopla bussperrytopla wutopla akbttopla paabtopla

TT (n=29) m m m m m
bussperrytoplam r 0,703 1,000 0,834 0,180 0,417
P 0,000 0,000 0,351 0,024*
barratttoplam r 1000 0,703 0,776 0,229 0,564
p 0,000 0,000 0,231 0,001*
wutoplam r 0,776 0,834 1,000 0,181 0,378
P 0,000 0,000 0,348 0,043*
akbttoplam r 0,229 0,180 0,181 1,000 0,378
P 0,231 0,351 0,348 0,043*
paadtoplam r 0564 0,417 0,378 0,378 1,000
P 0,001 0,024* 0,043* 0,043
depresyontoplam r 0684 0,569 0,437 0,530 0,417
P 0,000* 0,001* 0,018* 0,003 0,025*
anksiyetetoplam r 0625 0,493 0,450 0,434 0,370
P 0,000* 0,007* 0,014* 0,019 0,048*
pussperryFIZIKSELSALDIRGANL. 1 0,714 0,964 0,858 0,104 0,414
K P 0,000* 0,000* 0,000* 0,591 0,025*
BUSSPERRYSOZELSALDIRGAN r 0,352 0,339* 0,662* 0,073 0,258
LK P 0,061 0,000* 0,000* 0,706 0,177
BUSSPERRYOFKE r 0621 0,922 0,765 0,245 0,438
P 0,000 0,000* 0,000 0,201 0,017*
bussperrydusmanlik ro 0,712 0,722 0,590° 0,253 0,465
P 0,000* 0,000* 0,001* 0,185 0,011
barrattdikkat r 0947 0,695 0,799 0,308 0,522
P 0,000 0,000* 0,000* 0,105 0,004*
barrattmotor r 0937 0,738 0,746 0,155 0,502
P 0,000 0,000* 0,000* 0,423 0,006*
barrattplansiziik r 0,925 0,605 0,654 0,236 0,575
P 0,000 0,001* 0,000+ 0,217 0,001*

* jstatistiksel olarak anlamlr iligki

TT homozigot genotipe sahip hastalarda BPAO toplam skoru ile BDO
arasinda(p:0.000, r:0.703), WUO arasinda (p:0.000, r:0.834), PAAQO arasinda
(p:0.024, r:0.417), BeckDO arasinda(p:0.001, r:0.569), BAO arasinda(p:0.007,
r:0.493), BPAO fiziksel saldirganiik alt 6icegi arasinda (p:0.000, r.0.964), BPAO
sozel saldirganiik alt 6lcedi arasinda (p:0.000, r:0.839), BPAO ofke alt olgegi
arasinda (p:0.000, r:0.922), BPAO dusmanlik alt 6lcedi arasinda (p:0.000, r:0.722),
BDO dikkat alt 6lcedi arasinda (p:0.000, r-0.695), BDO motor alt 6lcedi arasinda
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(p:0.000, r:0.738), BDO plansiziik alt dlcegi arasinda (p:0.001, r:0.605) istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmuistir.

TT homozigot genotipe sahip hastalarda BDO toplam skoru ile WUO
arasinda  (p:0.000, r0.776), PAAO arasinda(p:0.001, r-0.564), BeckDO
arasinda(p:0.000,r:0.684), BAO arasinda(p:0.000, r 0.625), BPAO fiziksel
saldirganlik  alt odlcegdi arasinda(p:0.000, r.0.714), BPAO ofke alt olcedi
arasinda(p:0.000, r:0.621), BPAO dusmanlik alt dlcegdi arasinda(p:0.000, r:0.712),
BDO dikkat alt 6lcegi arasinda (p:0.000, r0.947), BDO motor alt dlcegi arasinda
(p:0.000, r:0.937), BDO plansizlik alt 6lgedi arasinda (p:0.000, r:0.925) istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir.

TT homozigot genotipe sahip hastalarda AKBTT nin diger olgeklerle
iliskisine bakacak olursak; PAAO ile arasinda(p:0.043, r:0.378), BeckDO ile
arasinda (p:0.003, r:0.530), BAO ile arasinda(p:0.019, r: 0.434) istatistiksel olarak
pozitif yénde orta diizeyde anlamii iligki saptanmistir.

TT homozigot genotipli hastalarda PAAO ile diger 6lgeklerin iligkisine
baktigimizda, BeckDO ile arasinda (p:0.025, r:0. 417), BAO ile arasinda (p:0.048,
r:0.370), BPAO fiziksel saldirganlik alt dlcedi arasinda(p:0.025, r:0.414), BPAO 6fke
alt dlcedi arasinda(p:0.017, r:0.438), BPAO dusmanlik alt élcegi arasinda(p:0.011,
r:0.465), BDO dikkat alt dlgedi arasinda (p:0.004, r:0.522), BDO motor alt dlcegi
arasinda (p:0.006, r:0.502), BDO motor alt 6lcedi arasinda (p:0.001, r:0.575),

istatistiksel olarak pozitif yénde dustk dizeyde anlamli iliski saptanmistir.
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Tablo 21. Hasta grubu CC homozigot genotipe sahiplerde BPAO, BDO, WUO, AKBTT ve

PAAO skorlarinin kendi aralarinda ve diger olgeklerle korelasyonlar

Bussperrytopla barratttopla wutopla akbttopla paabtopl?

CC genotipi (n=29) m m m m m
bussperrytoplam r 1 0,565 0,637 0,163 0,208
p 0,001* 0,000 0,398 0,280
barratttoplam r 0,565 1 0,582 0,248 0,181
p 0,001” 0,001* 0,195 0,349
wutoplam r 0,637 0,582 1 0,323 0,251
p 0,000* 0,001* 0,087 0,188
akbttoplam r 0,163 0,248 0,323 1 0,401
p 0,398 0,195 0,087 0,031*
paadtoplam r 0,208 0,181 0251 0,401 1
p 0,280 0,349 0,188  0,031*
depresyontoplam r 0,530 0,518 0511 0,432 0,491
p 0,003 0,004* 0,005* 0,019 0,007*
anksiyetetoplam r 0,440 0,486 0597 0,379 0,492
p 0,017* 0,008* 0,001  0,042* 0,007*
bussperryFIZiKSELSALDlRGANL r 0,909* 0’544* 0,473* 0,006 0,143
K p 0,000* 0,002* 0,010+ 0,977 0,459
BUSSPERRYSOZELSALDIRGA r 0y7g7* 0,265 0!427* -0,079 0,041
NLIK p 0,000* 0,165 0,021* 0,685 0,834
BUSSPERRYOFKE r 0,040 0,495 0,557 0,113 0,179
p 0,000* 0,006* 0,002* 0,560 0,352
bussperrydigmaniik r 0,780 0,575 0,690 0,441 0,305
p 0,000* 0,001* 0,000  0,017* 0,107
barrattdikkat r 0,628 0,970 0,613 0,333 0,206
p 0,000* 0,000* 0,000+ 0,078 0,284
barrattmotor r 0,306 0,857 0,375 0,196 0,099
P 0,106 0,000* 0,045 0,307 0,611
barrattplansiziik r 0,501 0,048 0,541 0,082 0,150
P 0,006 0,000* 0,002* 0,674 0,436

* istatistiksel olarak anlamir iligki

Homozigot CC genotipine sahip hastalarda agresyonun diger Olceklerle
iliskisine baktigimizda; BPAO toplam puani ile BAO arasinda (p:0.001, r:0.565),
WUG arasinda (p:0.000, r:0.637), BeckD® arasinda(p:0.003, r:0.530), BAO
arasinda(p:0.017, r:0.440), BPAO fiziksel saldirganlik alt 6lcedi arasinda (p:0.000,
r:0.909), BPAO sézel saldirganiik alt dlcegi arasinda (p:0.000, r:0.797), BPAO ofke
alt élcedi arasinda (p:0.000, r:0.940), BPAO dusmanlik alt dicedi arasinda (p:0.000,
r:0.780), BDO dikkat alt 6lcedi arasinda (p:0.000, r:0.628), BDO plansizlik alt 6ligegdi
arasinda (p:0.006, r:0.501) istatistiksel olarak anlamii iliski saptanmistir.
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CC homozigot genotipe sahip hastalarda BDO toplam skoru ile wuO
arasinda  (p:0.001, r:0.582), BeckDO arasinda(p:0.004, r:0.518), BAO
arasinda(p:0.008, r: 0.486), BPAO fiziksel saldirganlik alt élgegi arasinda(p:0.002,
r:0.544), BPAO ofke alt dlcedi arasinda(p:0.006, r:0.495), BPAO dusmanlik alt
élcegdi arasinda(p:0.001, r:0.575), BDO dikkat alt 6lcedi arasinda (p:0.000, r:0.970),
BD® motor alt dlcedi arasinda (p:0.000, r:0.857), BDO plansizlik alt 6icegi arasinda
(p:0.000, r:0.948) istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir.

CC homozigot genotipe sahip hastalarda AKBTT nin diger oiceklerle iligkisine
bakacak olursak: PAAO ile arasinda(p:0.031, r:0.401), BeckDO ile arasinda
(p:0.019, r:0.432), BAO ile arasinda(p:0.042, r: 0.379), BPAO diusmanlik alt dlcegi
ile arasinda(p:0.017, r:0.441) istatistiksel olarak pozitif yonde orta dizeyde.....
anlaml iliski saptanmustir.

CC homozigot genotipli hastalarda PAAO ile diger olceklerin iligkisine
baktigimizda, BeckDO ile arasinda (p:0.007, r:0. 491), BAO ile arasinda (p:0.007,
r:0.492) istatistiksel olarak pozitif yonde diigtk duzeyde anlamli iligki saptanmistir.
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Tablo 22. Kontrol grubu heterozigot genotipe sahip bireylerde BPAO, BDO, WUO skorlarinin

kendi aralarinda ve diger 6lgeklerle korelasyonlar

kontro! heterozigot (n=42) bussperrytoplam barratttoplam wutoplam
bussperrytoplam r 1,000 0,542 0,534
p 0,000* 0,000*
barratttoplam r 0,542 1,000 0,905
p 0,000* 0,000*
wutoplam r 0,534 0,905 1,000
p 0,000% 0,000"
depresyontoplam r 0,525 0,171 0,259
p 0,000* 0,225 0,064
anksiyetetoplam r 0,336 0,404 0,420
p 0,015* 0,003* 0,002*
bussperryFIZIKSELSALDIRGANLIK r 0,962 0.450° 0,440
p 0,000* 0,001 0,001*
BUSSPERRYSOZELSALDIRGANLIK r 0,948 0,491 0,480
p 0,000* 0,000* 0,000*
BUSSPERRYOFKE r 0,985 0,553 0,536
p 0,000* 0,000* 0,000"
bussperrydismaniik r 0,897 0,666 0,692
p 0,000* 0,000" 0,000*
barrattdikkat r 0,548 0,995 0,895
p 0,000* 0,000* 0,000*
barrattmotor r 0,534 0,990 0,900
p 0,000* 0,000* 0,000"
barrattplansiziik r 0,516 0,978 0,908
p 0,000* 0,000” 0,000*

* istatistiksel olarak anlamli iligki

Heterozigot genotipe sahip kontrol grubunda BeckDO ile BDO ve WUO
arasinda anlamii bir iliski saptanamamistir. Geri kalan tum olgeklerle BPAO, BDO ve
WUO skorlar arasinda farkli dzeylerde olmak lzere anlaml iliski saptanmistir.

Ayrintilar igin tablo 22" ye bakiniz.
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Tablo 23. Kontrol grubu TT homozigot genotipe sahip bireylerde BPAO, BDO, WUO

skorlarinin kendi aralarinda ve diger Olceklerle korelasyonlar

kontrol TT genotipi (n=24) bussperrytoplam barratttoplam wutoplam
bussperrytoplam r 1,000 0,565* 0,51 5
p 0,004* 0,010*
barratttoplam r 0,565 1,000 0,933
p 0,004* 0,000*
wutoplam r 0,515 0,933 1,000
p 0,010* 0,000*
depresyontoplam r 0,320 0,626 0,717
p 0,127 0,001* 0,000
anksiyetetoplam r 0,227 0,643 0,722
p 0,287 0,001 0,000*
bussperryFIZIKSELSALDIRGANLIK r 0,929 0,488 0,417
p 0,000* 0,016* 0,043
BUSSPERRYSOZELSALDIRGANLIK r 0,950“ 01549* 01444*
p 0,000* 0,005 0,030*
BUSSPERRYOFKE r 0’971* 0,432* 0,355
p 0,000* 0,035* 0,089
bussperrydismanlik r 0,798* 0,806 0,757*
P 0,000" 0,000* 0,000*
barrattdikkat r 0,546 0,994 0,923
p 0,006* 0,000 0,000*
barrattmotor r 0’553“ 0,999 0’929*
P 0,004* 0,000~ 0,000*
barrattplansizlik r 0,561 0,004 0,931 ’
p 0,004* 0,000* 0,000

* istatistiksel olarak anlamlr iligki

TT homozigot genotipe sahip kontrol grubundaki bireylerde de BPAO ile
BAQO. BeckDO skorlari arasinda, ayrica WUO ile BPAO ofke alt olcegi arasinda
anlamli iliski saptanmazken, BPAO, WUO, BDO ile diger tum olcekler arasinda
istatistiksel olarak cesitli duzeylerde anlamh iliski saptanmistir. Ayrintili bilgi icin
tablo 23’ e bakiniz. |
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Tablo 24. Kontrol grubu CC homozigot genotipe sahip bireylerde BPAO, BDO, WUO

skorlarinin kendi aralarinda ve diger dlgeklerle korelasyonlari

kontrol CC genotipi (n=24) bussperrytoplam barratttoplam wutoplam
bussperrytoplam r 1,000 0,761 0,678
p 0,000* 0,000*
barratttoplam r 0,761 1,000 0,795
p 0,000 0,000
wutoplam r 0,678 0,795 1,000
p 0,000* 0,000™
depresyontoplam r 0,649 0,792 0,619
p 0,001* 0,000* 0,001~
anksiyetetoplam r 0,770 0,856 0,740
p 0,000* 0,000* 0,000*
bussperryFIZIKSELSALDIRGANLIK r 0.042" 0,713’ 0,571
p 0,000* 0,000* 0,004
BUSSPERRYSOZELSALDIRGANLIK r 0.027 0,762 0,632
p 0,000* 0,000* 0,001*
BUSSPERRYOFKE r 0,992" 0,747 0,698
p 0,000* 0,000* 0,000"
bussperrydismanlik r 0,793 0,957 0,823
p 0,000* 0,000* 0,000*
barrattdikkat r 0,756 0,999 0,792
p 0,000* 0,000* 0,000
barrattmotor r 0,771 0,990 0,811
p 0,000* 0,000* 0,000*
barrattplansiziik r 0,772 0,991 0,799
p 0,000* 0,000* 0,000*

* istatistiksel olarak anlamli iligki

CC homozigot genotipe sahip kontrol grubundaki bireylerde BPAO,
WUO, BDO ile diger tim 6lgekler arasinda istatistiksel olarak gesitli
diizeylerde anlamii iligki saptanmistir. Ayrintili bilgi icin tablo 24’e bakiniz.
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Tablo 25. Alkol kullanim ve Alkol bagimiilik sureleriyle Barratt Durtusellik Olgegi toplam ve alt

olcek puanlarinin kargilastiriimasi

Alkol
kullanim Barratt Barratt Barratt Barratt
AKB hasta grubu(n:100) suresi AKB siiresi | toplam dikkat motor plansizlik
Alkol kullanim stresi | r 1.000 834" 4187 4017 4127 -3717
p ,000* ,000* ,000* ,000" ,000%
AKB stiresi r 834" 1,000 3437 -3447|  -3047 -307"
p ,000 ,000* ,000* ,002* ,002*

Hastalarda hem alkol kullamim streleriyle hem de alkol kullanim bozuklugu
sureleriyle istatistiksel olarak negatif yonde dusuk dizeyde anlamlilik saptanmustir.
Hastalarin Barratt dirtusellik dlgedi toplam skoru(r:-0.418,p:0.000), dikkat alt olcegdi
(r:-0.401, p:0.000), motor alt olcegi(r:-0.401, p:0.000) ve plansizlik alt dlgegi (r-
0.371, p: 0.000) skorlariyla alkol kullanim siireleri arasinda istatistiksel olarak negatif
yonde dusik duzeyde iligki saptanmigtir. Bu istatistiksel agidan negatif yonde dislk
diizeydeki anlamlilik AKB streleri ile Barratt Durtiisellik 6lgegi toplam skoru(r:-0.343,
p: 0.000), dikkat alt dlcegi (r:-0.344, p:0.000), motor alt 6lcegi (r:-0.304, p:0.002) ve
plansizlik alt dlcedi arasinda da saptanmistir.(Tablo 24)

Tablo 26. Alkol kullanim ve AKB surelerinin hastalarda genotip dagiimlarina gore Barrat

Durtusellik Olgegi toplam ve alt dlgeklerinin karsilastirmalar

-
Alkol
_ kullanim AKB Barratt | Barratt | Barratt | Barratt
GENETIK siresi stresi | toplam | dikkat | motor | plansiziik
TT genotipi N:29 | Alkol | T 1,000 829" | -327| -358| -315 -233
kutianim N
siresi | P 000*| ,084| ,056| ,096 224
AKB |1 829" 1,000 -231| -263| -213 -A77
surest
p ,000* 229 67| ,266 357
HETEROZIGOT |N:42 | Alkol |1 1,000 821 | -482" | - 4317 | -4827 | -402"
kullanim - - " N N
siresi | P 000%| ,001*| ,004*| ,001 ,008
AKB |1 821" 1,000| -330"| -,336 | -.203 -227
suresl
p ,000* 033*| ,030*| ,196 148
CC genotipi N:29 | Alkol ¥ 1,000 850" | -478 | -488" | -489" | -521
kullanim " " - - -
ciresi | P 000*| ,009*| ,007*| ,007 ,004
AKB |r 850" 1,000 | -458 | -463 | -4797| -507"
suresi
p ,000* 013 ,011*| ,009* ,005

* statistiksel olarak anlamli farklilik
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Ne alkol kullanim stiresi ne de AKB suresi acisindan TT genotipine sahip
bireylerde Barratt Durtusellik toplam ve alt olgekleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski saptanmamistir.

Heterozigot genotipteki hastalarda ise; Alkol kullanim siresi ile Barratt
Durtusellik Olcegi toplam skoru(r:-0.482, p:0.001), dikkat altlgegi skoru( r:-0.431,
p:0.004), motor altéicegi skoru(r:-0.482, p:0. 001), plansizlik altolcegi skoru (r:-
0.402, p:0.008) arasinda istatistiksel olarak negatif yonde dusuk dizeyde anlamiilik
saptanmistir. AKB slresi ile durtasellik karsilasitiriidiginda ise, sadece Barratt
Durtusellik 6lcedi toplam(r:-0.330, p:0.033) ve dikkat altlcegi(r:-0.336, p:0.30)
skorlari arasinda istatiksel olarak negatif yonde dustk duzeyde anlamli iligki
saptanirken, olcede ait diger alt élcekler olan motor ve plansiziik alt Slgeklerinde
AKB stireleri ile aralarinda herhangi bir anlamit bir iliski saptanmamistir.

CC genotipine sahip hastalarda ise: hem alkol kullanim hem de AKB
bozukluk sireleri ile Barratt dirtusellik 6igegi ve tim alt olcekleri skorlari arasinda
anlamli iliski saptanmustir. Alkol kullanim streleri ile Barratt Durtusellik Olcegi toplam
skoru(r:-0.478,p:0.009), dikkat alt olcedi skoru(r:-0.488, p:0.007), motor alt Olcegdi(r:-
0.489,p:0.007) arasinda istatistiksel olarak negatif yonde disuk diizeyde anlambi
iliski saptanirken, alkol kullanim streleri ile plansiziik alt dlgek skoru(r:-0.521,
p:0.004) arasinda negatif yénde orta diizeyde anlamli iliski saptanmistir. Benzer
sonuglar AKB suresi ile dlgek toplam ve alt skorlari arasinda da bulgulanmistir. AKB
siiresi ile Barratt durtiisellik 6lcedi toplam skoru(r:-0.458, p :0.013), dikkat alt olcedi
skoru(r:-0.463, p:0.011),  motor alt olcegi skoru(r:-0.479, p:0.009) arasinda
istatistiksel olarak negatif yonde zayif diuzeyde anlamli iligki saptanmistir. AKB
stresi ile Barratt Durtusellik Olgegi plansizlik alt olcegi skoru (r:-0.507, p:0.005)
arasinda tipki alkol kullanim suresiyle oldugu gibi istatistiksel olarak negatif yénde
orta diizeyde anlamli iliski saptanmistir.

BPAO ile AKB ve alkol kullanim streleri arasinda hicbir genotipte iliski

saptanmamistir.
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TARTISMA

Calismamiza katilan 100 alkol kullanim bozukluguna sahip hastada
durtusellik ve agresyonla 5HT2A T102C polimorfizmi arasindaki iliski arastiriimistir.

Kontrollerle de kiyaslanmistir.

Sosyodemografik veriler

AKB olan hasta grubuyla kontrol grubu arasindaki is, medeni durum, baska
madde kullanimi ve ailede alkol kullanimi acisindan farklilik gézlenmesi dikkat
gekicidir.

Medeni duruma baktigimizda hasta grupta 12 kisi bosanmisken, kontrol
grubunda hi¢ bosanmis birey yer almiyordu. Yiksek alkol tuketimini; distk sosyal
destek, yakin iligkilerde (romantik iliski, aile ve yakin akraba, arkadaslar gibi) artmis
sorunlar yasamayla iliskilendiren bircok calisma bulunmaktadir(83). Alkol kullanimi
ile medeni durumu iliskilendiren birgok calisma bulunmaktadir. Klinik caligmalar
gostermistir ki alkolik bireylerdeki bosanma orani artmistir(84). Alkol kotlye
kullanimi olan bireylerin normal bireylere gore %20 daha fazla oranda bosanma
riskine sahip oldugu bildirilmistir(85). Bu sonu¢ da bizim calismamizi destekler
niteliktedir. Bekar medeni durumdan evlilige gecildiginde alkol tuketim miktarinda
azalma saptayanlar bulunurken, tam tersi artis tespit edenler de vardir(84).
Bosanmanin ruh saghginda olumsuz etki olusturdugu, bosanma oncesine gore
bireylerin ruhsal problemlerinde artis oldugu calismalarla gosterilmistir. Bosanmanin
hem normal aralikta alkol tuketimi olan bireylerde, hem riskli kullanim davranisl
gosterenlerde hem de onlarin eslerinde ek bir zorlayc faktor oldugunu bulmustur
Rognmo ve arkadaslari(85). Yiiksek miktarda alkol kullanan bireylerin daha az tercih
edilen esler olduklari, daha az evlendikleri ve daha yiksek olasilikta bosanma
yasadiklari dustniimektedir. Ayrica evliligin de alkol tuketim miktarini azalttig: iddia
edilmektedir. Schellekens ve arkadaslarinin yaptiklari alkol bagimhlarinda relaps
calismasinda bireylerin bekar olmalarinin niks icin artmis risk olusturdugunu
saptamalar alkol kullanimi olan hastalarda sosyal destek, evlilik sUreclerinin
dnemini vurgulayabilecek niteliktedir(86). Diger bir yonden de, negatif duygularia
micadele icin maladaptif basa ¢ikma mekanizmas! alkol tuketimini kullanan
bireylerin romantik iliskilerindeki sorunlarindan sonra gunluk igme miktarinin arttigini
g6steren caligmalar mevcuttur(87). Bu bireylerin eviiliklerinde sorun yasadiklarinda

daha cok icki tuketmelerini beklemek mantiksiz olmamakla birlikte bizim
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calismamizda AKB olan ve olmayan bireylerin evli olma yuzdeleri birbirine benzer
olarak saptanmistir.

AKB olan grupta calisan orani kontrol grubuna gére fazla saptanmistir. Buna
benzer calismalar bulunmakta ve bu calismalarda is yeri stresinin bireyin alkol
tuketimini arttirdigi hipotezi Uzerinde durulmaktadir. Hindistandaki stajer doktorlarda
yapilan bir calismada is yeri stresiyle basa ctkma agisindan alkol kullanim oraninin
%13.2 oldugu saptanmig(88). is ile iliskili faktérlere bakildiginda ozellikle el
iscilerinde ve disiik mesleki sinifta calisanlarda agir duzeyde icicilik ya da problemii
icme davranigi daha belirgin  bulunmustur. Morikawa ve arkadaslarinin
calismalarinda meslek ve calisma saatleri daha belirgin olarak genc grupta alkol
kullanimiyla iliskilendirilmistir(89). Bizim ¢alismamizda da hasta grupta galisan orani
kontrollere gore yiksekti. Bu sonug da is yeri stresini alkol kullanimi ile iliskilendiren
caligsmalarla koreledir. Ote yandan bunun tam tersi sonucu bulan bir calismada
ABD’deki gunluk Latin iscilerde is stresi ile alkol kullanimi iliskilendirilememistir(90).

Calismamiza dahil olan AKB olan erkeklerin sayisinin kadinlardan bir hayli
fazla olmasi da dikkat cekici bir bulgudur. Bununla ilgili daha 6énceden yapilan
caligmalar da erkeklerin kadinlara gore daha fazla alkol tikettigini saptamiglardir.

Calismamiz literattrle uyumiudur(91).

Hastalarla Kontroller arasi genotip dagilimlarn

Calismamizdaki AKB olan grupla kontrol grubu arasinda 5-HT2A T102C
polimorfizmindeki  genotipler ~agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptanmamistir. Fehr ve arkadaslari da 176 alkol bagimlisi tanisi almis hastayla ve
87 saglkli gonllliden olusan kontrol grubu arasinda 5HT2A T102C gen
polimorfizmindeki  genotipler ~agisindan istatistiksel olarak anlamh farklilik
saptamamistir bizim galismamizin sonuglarina benzer olarak(12).

Wrzosek ve arkadaslari, 150 AKB tanili hastadan olusan gruptaki 102C allel
sikligini 80 kisiden olusan kontrol grubuna gore daha fazla saptamislardir. Bu
calismanin sonugclarini  bizim bulgularimiz desteklememektedir. Wrzosek ve
arkadaslari AKB olan grupta kontrollere gore TT genotipi daha dustk siklikta
saptanmistir(92). Wrzosek ve arkadaslarinin yani sira Lee, Hwu ve Chen de alkol
kullanimi ile bu polimorfizmi iligkilendirmistir(11, 42). Bizim calismamizia farkh
sonuca ulasan bu diger calismalar arasindaki farklilik  6rneklem grubu

farkhliklarindan(katiime sayisi, irk...vb) kaynaklanmisg olabilir.
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Hastalarla kontroller arasi agresyon ve diirtiiselligin kargilagtinimasi

Kontroller ve AKB olan grup arasinda Barratt durtusellik 6lcek puanlari
karsilastiritmis ve iki grup arasinda durtusellik acisindan istatistiksel olarak anlamli
farkiilik saptanmistir. Bu sonug; alkol kullanim bozuklugu ve durtuselligin iligkili
oldugunu bulan diger calismalaria koreledir(64,92). Alkol ve madde kullanan
hastalarda durtisellik ve agresyonun degerlendirildikleri calismalarinda Bozkurt ve
arkadaslari  bizim  calismamizdaki bulgularla ayni  dogrultuda sonuglara
ulagmislardir. Onlarin calismasinda da hasta grubun agresyon ve durtisellik
dizeyleri saglikli kontrollere gore yliksek saptanmistir(14). AKBTT ni kullanarak
calismaya dahil olan 446 kisiyi riskli ve risksiz igiciler olarak ikiye ayirmig olan
Hamilton ve arkadaslari riskli iciciler olarak tanimladiklar grupta risksiz icicilere gore
durtuselligin daha fazla oldugunu saptamislar(93).

Hastalarda diirtiisellik ve etkili diger faktorler

Erken alkol kullanim yas! ile durtusellik arasinda bir iliski oldugunu bulan
Gungér ve arkadaslarinin sonuclari bizim calismamizia kismen benzerdir. Bizim
calismamizda durtusellik ve agresyon alkol kullanimina baslangic yas! ile iligkili
saptanmamigken, alkol kullanim bozuklugu baglangic yas! ile agresyon total
skorlari, Barratt 6lcedi motor alt élcedi aralarinda anlaml iliski saptanmstir. Yine
Evren ve arkadaslarinin madde ve alkol bagimhsi hastalarda yaptiklari bir
calismada agresyonun bir cesidi olan bireyin agresyonu kendisine yonelttigi kabul
edilen kendini yaralayici davramis da yine yasla iligkilendirilmigtir. Preuss ve
arkadaglarinin 135 alkol bagimlisinda yaptiklari calismada yuksek durtusel olarak
tanimladiklarl gruptakilerin daha genc¢ olduklar, alkol kullanimina erken basladiklart,
alkol bagimliigi tanilarinin daha uzun stredir oldugu ve gunluk alkol tuketim
miktarlarinin da fazla oldugu calismanin goze carpan ve bizim caligmamiza paralel
sonuclarindandir(65, 72, 94)

Alkol ve durtuselligi arastirmig Evren ve arkadaslar alkol iligkili sorunlarin
siddetini durtuselligin belirleyicilerinden biri olarak saptamistir(94).

Alkoliin inhibisyon kontrolinii  bozarak durtuselligi  arttirdigint - bulan
calismalar vardir(95, 96, 97)

Henges ve arkadaslarinin durtuselligin ~ kisinin  icme davranislarini
belirleyebilecegdi yénundeki varsayimlarini arastirmak icin yaptiklari calismalarinda
durtuselligi degerlendirmek icin katlimcilara hem Barratt Durtusellik 6lgegi hem de
davranissal testler de uygulamislar. icilen en yuksek icki miktarini; bir yanita kars!

inhibisyona yetersizligi 6icen dur-durma(go-nogo) testinin belirte¢ olarak saptadig!
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bulunmus. Igilen en yiksek icki miktarini Barratt Durtusellik 6lgegi dngérememis. Bu
da durtiselligin  gok boyutlu oldugunu gostermekte ve bizden sonraki
arastirmacilarin durtiselligi degerlendirirken gok boyutlu degerlendirme acisindan
davranissal testlerin de eklenmesinin daha saglikli sonuglar saglayacagini
dustndurmektedir(98). Kisilerin doldurduklari kendi bildirim 6lcekleriyle durtuselligin
kalitsaligini arastiran 3 ikiz galismasi genetik faktérlerin durtusellikte yaklasik %45
inden sorumlu oldugunu o6ne sirmuslerdir. Fakat kendi bildirim &lgekleriyle
davranigsal degerlendirme testlerinin arasinda korelasyon saptamayan da cok
calisma vardir. Bunun vaka sayllarinin ya da karakteristik ozelliklerinin ¢aligmadan
calismaya farkl oldugundan kaynaklanabilecegi de dustinuimektedir(99).

Durtusellik ister kendi bildirim olsun, ister gozlemci bildirimiyle olsun, isterse
de davranis performans testleriyle olcllsiin su an ya da gelecekteki madde kullanimi
acisindan 6nemli bir belirleyicidir ve bagimiihik arastirmalarinda ilgi ¢eken bir alan
olmasi da sasirtici degildir(100). Biz de calismamizda alkol kullamm bozuklugu
baslangic yas! ile motor durtusellik alt dlcegini birbiriyle iligkili saptadik. Galismamiz
durtuselligin AKB igin 6ngorich olmas! hipotezini destekler niteliktedir. Barratt
durtusellik 6lcegiyle olculen bilissel alanlarda yani plansizlik ve dikkat alt
diceklerinde ne alkol kullanimina baslangic yasiyla ne de AKB basglangi¢c yasi
arasinda iliski saptamadik.

Hastalarda agresyon ve diger etkili faktorier

100 AKB ve 100 MKB tanii hastada gerceklestirilen yakin tarihli bir
calismada hastalarda kendini yaralayici davranislarin agresyon ve ofkeyle iliskili
oldugu saptanmistir, &fkenin kendini yaralama davranisi acisindan 6nemli oldugu,
bunu da maddenin 6fke kontroliini bozarak, dirtusellikle beraber fiziksel agresyona
sebep olan disinhibe edici etkilerine baglamiglardir. Hem akut intoksikasyon hem de
kronik madde kullanimi agresif davranislar icin risk faktérleridir(72). Bizim
calismamizda da hastalarla kontroller arasinda agresyon acisindan istatistiksel
anlam bulunmustur.

Durtusel agresyon alkol bagimliliginda ayri bir nem kazanmaktadir. Yasam
boyu &ézkiyim girisimi alkol bagimlist hastalarda %7 oraninda saptanmis olup, bu
girisimlerin %60'Inin durtisel bir sekilde yapildigi géz onune alindiginda bu ikilinin
arasindaki iliskinin fark edilmesinin ne kadar degerli oldugu bir kez daha
goruimektedir(62).

Hastalarla kontroller arasi agresyon Ve dirtiiselligin  genotipler

arasinda karstlagtiriimasi
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Degerlendirilen AKB olan hastalarda; CC, TT, CT genotipleriyle diirtisellik ve
agresyon arasinda istatistiksel olarak anlamii farklilik saptanmamistir.

Kontrol grubumuza baktigimizda da yine ayni sekilde; dartusellik ve
agresyon ile yine genotipler arasinda istatistiksel olarak anlamli  farklilik
saptanmamistir.

Calismamiza gére SHT2A T1 02C polimorfizmi hem sag@liklilarda hem de AKB
olan hastalarda durtusellik ve agresyonla iligkili bulunmamistir.

AKB grubunda agresyon Vve diirtiiselligin genotipler arasinda
karsilastinimasi

Barratt olcegi ile degerlendirdigimiz durtusellik acisindan ne hasta grubunda
ne de kontrol grubunda durtasellik total skorlarl ne de durtuselligin alt Slgekleri olan
dikkat, plansizlik ve motor alt olceklerinde genotipler arasinda farklhlik saptamadik.
Bu yonuyle calismamiz, Stoltenberg ve arkadaslarinin 477 Universite 6grencileriyle
yaptiklari galigmalarina benzemektedir. Onlar da gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sonug bulmamisglardir. istatistiksel olarak anlamli oimasa da C homozigot
genotipe sahip olan bireylerde T alleli tasiyicilarina gore ortalama durtusellik
skorunu yuksek olarak bulgulamiglardir.  Bizim caligmamizda bu sonuca
ulasiimamistir. Bu durtiselligin kompleks genetik alt yapisiyla ve tek bir gen
bolgesiyle iliskilendirilemeyecegi gorusuyle ayni dogrultudadir(101).  Saghkh
bireylerde TT genotipine sahip bireylerin daha fazla 5-HTR2A baglanma bélgelerine
sahip olduklarl gosteriimis hem kan hiicrelerinde hem de beyinde, yine hepsinde
olmasa da, bazi TT genotipine sahip saglikli bireylerde postmortem beyin
analizlerinde temporal korteksteki HTR2A mRNA ekspresyonlarinin fazla oldugu
gbzlenmis. 5-HT2A reseptoriiniin agresif ve durtusel davranislarla iliskisi, deneysel
calismalarda kullanilabilecek yuksek secicilikte 5-HT2A reseptor agonistierinin
olmamas! gibi bazi kisitlayici faktorier ve beynin farkli bolgelerindeki postsinaptik
hedeflerde oynadidi farkii rollerden halen netlik kazanmamuistir. Prefrontal korteks ve
orbitofrontal korteksteki yerlesen reseptorlerin duygusal ve biligsel yanitta gorevli
oldugu, planlama, dustunme, baglatma, ylritme, agresyon, suisid yanitlari gibi
etmenlerde etkili oldugu dustnulmektedir(70). Yine bu verilerle paralel olarak,
beynin farkli bolgelerindeki 5HT2A reseptér uyariminin impulsivite acisindan farkli
sonuglar dodurdugunu belirten sonuclar vardir. Infralimbik ve prelimbik bolgelere
selektif 5HT2A antagonisti verildiginde durtusellikte degisme olmadigr saptanmistir.
Bu madde Nukleus Akumbense verildiginde ise durtusel yanitin azaldig

saptanmistir(102). 2006 yilinda yapilan bir postmortem  beyin incelemesi
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caligmasinda da 37 suisidal, 73 ise suisid girigimi olmayan olgular incelendiginde
arastirmaci prefrontal korteksteki HTR2A baglanma hizlaryla gruplar arasinda
farklilik saptamazken, suisidal olgularda yagsam boyu agresyonle baglanma hizlari
arasinda pozitif bir korelasyon saptamistir(103). Bizim calismamiz sadece bireylerin
genetik allel farkiiliklarini saptayabilen bir calisma oldugundan ileriki calismalarda
beynin 5HTR2A lokalizasyonunu gozeterek durtiselligin ve agresyon yanitinin
aranmas!, farkli bélgelerde kiimelenmis 5HT2A reseptor dagihimiarinin durtisellikle
iliskisinin degisik yonlerini saptamak agisindan aydinlatic olabilir.

5-HT2A reseptér baglanmasi ve alkolizm Uzerine Underwood ve
arkadaslarinin yaptiklari bir calismada, AKB olanlarla saglikli kontroller arasinda
yapilan dorsolateral, lateral, orbital ve medialprefrontal bélgelerini igeren prefrontal
kortekteki 5-HT2A reseptdr baglanmasi arastirmasinda alkolizm tanisinin baglanma
iizerine etkisinin olmadi§i ortaya ¢ikmistir. Fakat ayni calismada ailede alkolizm
tanis! bulunan bireylerde kendisi alkolizm tanisi alsin ya da almasin, ailesinde
alkolizm tanisi olmayanlara gore prefrontal kortekste daha disik 5-HT2A baglanma
oranlarina sahip olduklari fark edilmis. Arastirmacilar bu dustk baglanma
oranlarinin alkoliin bagimliihk yapici etkilerini giiclendirebilecegini ve biyolojik bir
yatkinlastirici faktor olabilecegini dne sturmuslerdir(104).

Ayrica serotoninle durtuselligin  arasinda cesitli farkh etkiler saptamis
calismalar bulunmaktadir. Bu calismalarda 5-HT agonist ve antagonistierin etkileri
durtuselligi arttinc) da azaltic da yénlerde olabildigi saptanmigtir. 5-HT 2a/2c
agonisti -1—(2,5~dimethoxy-4—iodo—phenyl)—2—aminopropan (DOI) hem reaksiyon
zamani hem de erteleme azaltma (delay discounting) testlerinde dartuselligi
arttirmaktadir, bu etki 5-HT2A antagonistleri ile bloke ediimektedir. Selektif 5-HT2C
antagonisti SB242084 de DOl ile benzer etkilelere sahiptir. 5HT2a/2¢ antagonist
SER082 nin 5-CSRTT(5-choice serial reaction time task)'de durtusellik Uzerine
hicbir etkisi olmadigt saptanmistir. Yine basgka bir bu konuyla iligkili calismada da 5-
HT2a antagonisti M100907 doz bagimli olarak durtuselligi ayni test Uzerinde
azaltmistir. Bu fronto-kortikal sistemlerdeki fonksiyonel olarak heterojeniteye bagh
olabilir(57).

Bizim calismamizda saptayamadigimiz ama gnceki calismalarin buldukiari C
allelin iliskin durtusellikte artis calismalar arasi degerlendirme farkliliklarindan da
kaynaklaniyor olabilir. Cunku durtuseliigi degerlendiren oligekler ve davranissal
testler farkli nérokimyasal yolaklarla meydana gelen durtuselligin farkli tarlerini

saptayabilmeleri nedeniyle sonuclar bazen birbirini aynalamamaktadir(57).



Alkol bagimlihginda durtiselligi ciddi psikososyal ve demografik verilerle
iliskilendiren Jakubczyk ve ark.lar egitim dizeyinin dusuk, sosyal destegin az
olmasini, fiziksel veya cinsel istismar oyklsinu ve ekonomik zorluk durumiarini
durtusellikle korelesyon gosteren parametreler olarak tanimlamislardir.  Bu
faktérierin bircogu; durtuselligin biligsel kismini temsil eden dikkat ve plansiziik alt
tipleri ile iligkilendirilirken, davranissal testle bu iliski saptanamamistir. Bizim
calismamizda AKB olan grupla kontrol grubu arasinda egitim dizeyi agisindan
anlamli farkhlik bulunmamaktaydi(62).

Durtuselligin AKB'na yatkinlik olusturucu bir faktér olmasinin yani sira alkol
kullanimi sonucunda ortaya c¢ikan frontal lob disinhibisyonun sebep oldugu bir
durum olabilecegi de one surlimektedir. Jakubczyk ve arkadaslari; alkol
bagimlihginin stresi ne kadar artarsa bilissel durtuselligin de o kadar artacagini
bulmuslardir.  Alkol  kullanim bozuklugunun  siddetini  de durtusellikle
iliskilendirmislerdir. Kisaca baslangigta zaten ylksek durtusellige sahip bireylerde
alkol kullamiminin  durtiselligi  arttiracagina  vurgu yapmiglardir(62).  Bizim
calismamizda da dortuselligin  alkol kullanim  ve AKB sureleri ile ilikilerine

baktigimizda buldugumuz sonuclar bunlara pareleldir.

Hastalarda diirtiisellik ve 5-HT T102C gen polimorfizmi

Durtuselligin kompleks dogasinda yanit inhibisyonunun ve disaridan gelen
uyarilarin  segcilerek yanit verilmesindeki gucluklerin  oldugu g6z onunde
bulundurulursa farkli bir parametre olan irkilme refleksinin zayif bir 6n uyarici ile
inhibisyonu(prepulse inhibisyonu, PPI) ve 5HT2AT102C gen polimorfizmi Gzerine
yapllan calismadan da s6z etmek yararli olacaktir. Oncesinde bu mekanizmay!i
aciklayacak olursak; akustik irkilme refleksi beklenmedik bir durumda ortaya cikan
sesli uyariya yanit olarak ytz ve iskelet kaslarinda hizli bir kasiima ile karakterize bir
tepkidir, én uyaran aracili inhibisyon ise (prepulse inhibisyon, PPI) irkilmenin
plastisitesidir. Uyari veriimeden énce 6n uyaran verildiginde sonra gerceklesecek
uyarana kars! tepki inhibe olur. Fakat sizofreni, bipolar bozukluk, ADHD ve OKB gibi
baz! psikiyatrik hastaliklarda bu yanit inhibe oimaz(105, 108). Serotonin reseptorleri
bu sistemle iliskilendiriimistir. Burada 5HT2A T102C gen polimorfizmi tek olarak ele
alindiginda, PPI iliskilendirilmemis  olup, otoreseptér olan SHT1AnIN azalmis
ekspresyonu ile iligkilendirilen 5.HTR1A C-1019G polimorfizmindeki G allelinin
yoklugunda, 5-HTR2A T allelinin varhiginin PPI sonrasi yanitta zayiflamaya sebep
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oldugu fark edilmistir. Arastirmacilar bunu; PPl sonrasi yanit inhibisyonunun T alleli
varliginda artmis 5-HTR2A aktivasyonunun, ayni zamanda 5-HTR1A otoreseptor
ekspresyonunun azalip, serotonerjik noéronlarda artmig atesleme hizlari ile
sonuclanacag! dusinulen G allelinin yoklugunda ancak serotoninin bu inhibisyonu
gerceklestirebilecegi varsayimina baglamiglardir. Bizim calismamizda sadece tek bir
gen polimorfizmine bakildig! icin, serotonerjik reseptorlerin - birbiri ile  olan
etkilesimlerini gozlemleme firsati bulamadik. Belki ilerideki calismalarda bu goz
oninde bulundurulursa 5HTR2A T102C gen polimorfizminin dirtisellikteki ve alkol
bagimliigindaki mekanizmasi ile iigli daha net bilgilere ulasilabilir(107).

Alkol kullanim ve AKB stirelerine genotiplerde ayri ayr baktigimizda ise TT
homozigot genotipte sirelerle BDO iliskisiz saptanirken, heterozigot genotipe sahip
hastalarda alkol kullanma suresi BDO toplam ve tum alt dlgek skorlariyla iliskiliyken,
AKB siiresi BDO toplam ve dikkat alt dlcegi ile iliskili saptanmigtir. CC homozigot
genotipe sahip bireylerde ise hem alkol kullanma ve hem de AKB sureleri BDO
toplam ve tum altéiceklerle iligkili bulunmustur. Bu AKB hastalarinda C alleli ile
durtiselligi iliskilendiren Jakubczyk ve arkadaslarinin caligmasiyla uyumlu bir
sonugtur.

Yine ayni caligma davranissal testlerle olcilen durtuselligin genetik
faktorlerle iliskili oldugunu saptamisken, Barratt durtisellik olgegiyle Olglien
durtusellikle genetik faktorleri iliskilendirememistir. Bizim calismamizda ise Barratt
Durtusellik 6lcedi toplam ve alt odicek skorlarinin ile AKB baslangic yasi ile
korelasyonlari  5-HT2A  T102C gen polimorfizmdeki ~ genotipler arasinda
karsilastiriimis, korelasyon analizi sonucunda heterojen TC genotipindeki hastalarin
homozigot (CC,TT) genotiplerfen farkll olarak Barratt Durtusellik altdlgedi motor
skorlari ile pozitif yonde iligkili oldugu saptanmigtir. Ayni zamanda alkol kullanim
bozuklugu baslangic yas! disinda bireylerimn alkol kullandiklari ve AKB tanisini
karsiladiklari sUreleri de Barratt durtusellik 6lcegi ile korelasyonuna tim genotiplere
ayri ayr baktigimizda, durtusellikle TT genotipinde anlamii iligki saptanmazken,
heterozigot ve CC genotipine sahip hastlarda alkol kullanim sireleriyle durtusellik
toplam ve tum alt éicke skorlari arasinda zayif yénde de olsa anlamli iliski saptadik.
AKB stresi icin toplam dirtisellik toplam skor ve dikkatsizlik alt dlgeklerinde hem
heterozigot hem de CC genotipine sahip bireylerde yine dlusuk diizeyde de olsa
istatistiksel olarak negatif korelasyon gosterirken, heterozigot bireylerden farkli
olarak CC genotipine farkli bireylerde hem motor hem de plansizlik altdicekleriyle

AKB siresi arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon bulunmasi, ézellikle zayIf
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anlamli iliski saptadigimiz diger dlceklerden farkli olarak plansiziik altlgeginde orta
duzeyde iliski saptamamiz, hem C allelinin durtuselligi arttirdigini savunan diger
caligmalari hem de durtuselligin kompleks dogasint destekler niteliktedir. Bizim
bulgulanimiz; Barratt Durtusellik dlceginin de durtiselligin genetik alt yapisinda alkol
kullanim bozukluguna sahip hastalarda direkt olmasa da kullanim streleri gibi farkl
faktérler goz ©6nune alindiginda bazi alanlarda yol gosterici olabilecegini
dustndurmektedir(62). Bunun ayni zamanda genetik alt yapi gibi yatkinhk yaratici
faktorler disinda farkli agilardan da tartisiimasi gereken bir konu oldugunu
dustnmekteyiz. Alkol kullanim stresi arttikca alkolin beyin Uzerine yaptigi
néroadaptif degisiklikierden dolay! durtuselligin arttigini ileri stren calismalar da
bulunmaktadir(58).

Bizim calismamizda da alkol kullanim ya da AKB olan sure artttkga
durtuselligin  arttigr ortaya cikmistir. Bu acidan da duslnllse bile yine de
calismamizda genotipler arasinda da farkli sonuglar elde etmis olmamiz,
predispozan faktorlerin de buradaki rolunin geri planda tutulamayacagini

gostermektedir.

Hastalarda agresyon ve 5-HT T1 02C gen polimorfizmi

Calismamizda hastalarla kontroller arasinda agresyon acgisindan istatistiksel
olarak genotipler arasinda anlamli farklilik saptanmistir.

Serotonin ve agresyon (zerine yapilan genetik arastirmalarda bakilan farkli
serotonin reseptorlerinde de impulsif agresyonla serotonin reseptér geni
polimorfizmi ~ arasinda birbirlerinden  farklih  sonuglar  saptayan calismalar
meveuttur(77).

Hwu ve Chen'in yaptiklari calismada alkol kotuye kullanimi olan 85 olgu,
alkol bagimhlist 75 olgu ve kontrol grubunda ise;70 gonulli vardir. Cocuklukta ve
ergenlikte davranim problemleri olan grupta C allelinin daha yiksek bulunacagi
hipotezi Uizerinden kurduklari calismalarinda, davranis problemleri olan alkol kétuye
kullanimi olan erkeklerde C alleline sahip 18(%40.9), T alleline sahip 26 (%59.1)
birey saptamiglarken, davranis problemleri bulunan alkol bagimhsi erkeklerde T
alleline sahip 43 kisi(%71.7), C alleline sahip ise 17 kisi(%28.3), yine davranis
problemieri bulunan kontrol grubundaki erkeklerde ise 6 kiside(%75) T alleli, 2 kiside
C alleli(%25) oldugunu bulmuslardir. Calismadaki davranim problemleri olan
kadinlara bakacak olursak alkol kotlye kullanimi olan grupta T alleline sahip 17

birey(%85), C alleline sahip 3 birey(%15), Alkol bagimlisi olan grupta 12
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Hastalarda diger dlgeklerin genotipler arasinda dagihmi

Hasta grubunda alkol asermesi de degerlendiriimis olup, onun da bu
polimorfizmle direkt iligkisi bulunmamigsa da korelasyon analizlerinde hastalarda
Wender Utah 6lcek puanlariyla Penn Alkolizm Aserme Olcegi puanlari alleller
arasinda karsilastinidiginda T allelinde diger gruplardan farkli olarak iligki
saptanmistir. Yine T alleline sahip hastalarda Penn Alkolizm Aserme Olgegi puanlari
Barratt impulsivite 6lcedi puanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk
bulunmustur. Daha énce aserme ve bu polimorfizmi arastiran hicbir calisma bizim
bilgimize gore yoktur.

Alkolizmde geri cekilme belirtileri siddetini arastiran Lee ve arkadaslari 5-
HT2A reseptor genotipleri arasinda farklilk saptamamistir(42).

Durtusellik ve agresyonun yani sira hastalarla kontrol grubu arasindaki
farklardan bir tanesi de iki grubun anksiyete 6lgegi skorlari arasindaki istatistiksel
olarak anlamli farklliktir. Stresoérlerle durttsellik iligkisini arastiran Hamilton ve
arkadaslar artmisg stresle hem erkeklerde hem de kadinlarda kendilerini kontrol
etme davranislarinda azalma arasinda anlamli  farklilik saptamislardir. Alkol
kullamimi, stres ve kendini kontrol kapasitesindeki  dusukiUkleri iligkili
saptamislardir(108). Bu bulgu AKB bircok farkl psikiyatrik hastalikla da komorbid
olmas! acisindan anlamiidir. AKB tanili hastalarda dirtusellik ve agresyonda artis
yani sira depresyon, anksiyete duzeyleri de artmistir. Bizim calismamiz da bu
bulgulari desteklemektedir. Bizim calismamizda da hasta grubuyla kontroller
arasinda anksiyete ve depresyon dizeyleri arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir.
AKB ve depresyon genel toplum ortalamasina gore daha yiiksek oranlarda birlikte
bulunmaktadir. AKB olan tedavi edilmemis hastalarda depresyon sikh@inin yuksek
oldugu, ayni zamanda eslik eden agresyon ve durtisellik gibi dzelliklerle hastalarda
ézkiyim riskinin de arttigr da bildiriimistir. Ozkiyim riski diginda depresif belirtileri
bulunan bagimlilar relaps ve psikososyal problemler agisindan da daha risk
altindadir. Bu sebeplerle alkol kullanim bozukluguna komorbit depresyonun da
atlanmamas! gerekmektedir(109). Anksiyete bozuklukiari AKB ile siklikla komorbid
seyreder. Anksiyetenin AKB ile sonuclandidi, AKB'nun da anksiyete ile sonuclandigi
seklinde nedensel varsayimiar bulunmaktadir. Ortak bir genetik etyolojinin
olabilecegini savunaniar da bulunmaktadir. Anksiyetesi olan bireylerin alkoll
anksiyete semptomlarini azaltmak ve kendi kendilerini tedavi(self-medicate) etkisi
nedenli kullandi§i da sik bir agiklamadir bu birliktelik acisindan. Alkolin de

benzodiyazepinler gibi GABA reseptorlerini etkilemesi bu hipotezi norokimyasal
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mekanizmalar olarak desteklemektedir(110). Bizim calismamizda da hastalarla
kontroller arasinda anksiyete belirtileri agisindan anlamli farklilk bulunmasi
literatiirle uyumiudur. Anksiyete belirtilerinin AKB olan hastalarda aragtirimasi ve
buna yénelik tedavisinin baslanmasi énemlidir. Schellekens ve arkadaslarinin
yaptiklar 181 detoksifikasyon tedavisi gormis alkol bagimhsint takip ettikleri bir
yillik izlem calismasinda anksiyete semptomlarini relapsla iliskili  bulmuslardir.
Relapsla iligkili saptadiklari diger parametreler de alkol bagimliiginin siddeti(iginde
de en cok adli problemler iligkili saptanmis.), egitim dizeyi, depresyon, dartusellik ve
coklu madde Kkullanimi olarak belirlenmis. Relaps oraninin %353 olarak yani
calismaya dahil olmus, hastanede alkol bagimliigi tedavisi gérmus her iki hastadan
birinde gibi yiksek bir oranda tekrar alkole baslama tespit edilen bu galigmanin
diger énemli bir sonucu da bir yillik mortalite oraninin %7 olmasidir(86). Bu da bizim
calismamizda baktigimiz anksiyete, depresyon, durtusellk ve agresyon gibi
parametrelerin alkol bagimlihg! tedavisinin yiksek relaps oranlarini dnlemedeki
roliiniin tizerine gidilmesinin énemini gostermektedir.

AKB olan grupla kontrol grubu arasinda ADHD tanisi agisindan da
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmaktadir. AKB olan grubun Wender Utah
dlcek puanlari kontrol grubuna gore belirgin olarak yuksek saptanmustir.

Ayrica AKB hasta grubunda ADHD tanisi alanlarda durtusellik ve
agresyonun ADHD tanisi almayanlara goére de anlaml olarak farkll oldugu
saptanmistir. Fakat gruplar arasinda genotip agisindan  anlamli farkhhk

saptanmamistir.
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SONUG

Calismamiz AKB olan hastalarla olmayanlar arasinda genotip dagilimi
acisindan fark saptamamistir. Durtusellik ve agresyon AKB olan hastalarda
genotipler arasinda farklilik goéstermeyen diger bir parametredir. Ayni sekilde
durtisellik ve agresyon kontrol grubunda da genotipler arasinda degisiklik
géstermemistir. Durtasellik ve agresyonu degerlendiren testlerin alt digeklerinde de
ne hastalarda ne de kontrollerde genotipler arasinda farklilhik saptanmamistir.

Yine hastalarda ve kontrollerde diger 6lcekler degerlendirildiginde de
genotipler arasinda farklilik saptanmamigtir. Bu da psikiyatrik hastaliklarin
olusumundaki multifaktériyel yapinin etkili oldugunu, tek bir genpolimorfizminin
sorumlu tutulamayacagini, diger ¢ok sayida yapilacak genetik ve cevresel faktorleri
arastiran calismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

AKB baslangic yasi ve ailede alkol kullanimi oykusu ile de genotipler
arasinda iliski saptayamamiz yine serotonin reseptorlerinin cok sayida olmast, bizim
sadece tek bir polimorfizme bakmamizla iligkili olabilecek bir durum olup, ek ve daha
fazla polimorfizmi arastiran calismalara ihtiyaci kanitlar niteliktedir.

Korelasyon analizlerinde ise garpici sonuclar ortaya cikmistir. Bilgilerimize
gére daha Onceden aserme ve agresyon, durtusellikle TT genotipinin iligkisini
saptayan baska calisma yoktur. Asermenin etiyolojisinin daha iyi anlasiimasi ona
yonelik alinabilecek dnlemler ve tedavilerle, alkolizmin heterojen yapisini aydinlatma
ve tedavi gicliklerini asma konusunda yararli olabilecek gibi gérinmektedir.

Yine bir diger korelasyon analizi sonucunda AKB suresi ve durtusellik C
alleline sahip bireylerde iligkili saptanmis olup, bu da durtusellik ve C alleli iligkisini
destekler niteliktedir.

AKB olan hastalarla olmayanlar arasinda dirtusellik, agresyon, anksiyete,
depresyon, DEHB belirtileri agisindan belirgin fark bulunmaktadir. Bu da bize AKB
olan hastalarin bu sayilan tim psikiyatrik komorbiditeler agisindan riskli oldugunu,
bu vyénleriyle de arastiriimalari ve tedavilerinin planlanmalari  gerektigini
gostermektedir.

Calismamizin diger buldugu sonuglardan bir tanesi de DEHB olan bireylerin
hem hasta hem de kontrol gurubunda tim olgeklerde belirgin yUksek puana sahip
olmalariydi, DEHB olan grubun diger hastalardan bu kadar cok parametrede

ayriimasiyla AKB’nun heterojen yapisi icerinde ayr bir grup olarak yerini
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alabilecegini dustnmek ¢ok da mantiksiz goérinmemekle birlikte ek calismalara
ihtiyag duyulmaktadir.

AKB'da etiyolojide ve tedavi sonrasi nikslerde etkili olan durtusellik ve
agresyonun genetik temelini arastiracak daha cok calismanin olmas! bu hasta
grubunda tedavideki engelleri asma konusunda yardimci  olacaktir.  Bizim
calismamiz bu konuda aserme ve T allel baglantisi, durtusellik ve C alleli arasindaki
iliski acisindan hem yeni bir bulgu saptamis hem de 6nceki caligmalar da destekler

ozelliktedir.
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EKLER

WENDER UTAH DERECELENDIRME OLCEGI (25 MADDELI KISA FORM)

COCUKKEN Haywr | Hafif | Orta Fazla | Cok
derecede fazla

1. Dikkatimi toplama sorunum vardi, dikkatim

kolayca

daguirdi.

2. Kaygth, tasali, sikintiliydim.

3. Asabi ve kipir kipirdim.

4. Dikkatsizdim, hayallere dalardim.

5. Kolayca kizar, éfkelenirdim.

6. Hemen tepem atardi, otke nébetlerim olurdu.

7. Basladigim bir isi sirdirmekte, takip etmekte ya
da
bitirmekte zorlanirdim.

8. Kararli, sebatkar ve inatgiydim, iradem glcliyda.

9. Mutsuz, ¢okkiin, karamsardim.

10. Anne babamin sézunt dinlemez, onlara kars!
gelir,
isyankar davranirdim.

11. Kendimi kiigtik gorirdim.

12. Alingandim, buluttan nem kapardim.

13. Huysuzdum, duygusal dalgalanmalar yasardim.

14. Kizgindim, ¢abuk giicenirdim.

15. Dustinmeden hareket ederdim.

16. Cocuksu davranirdim.

17. Sucluluk duyardim, yaptiklarima pisman
olurdum.

18. Kontroliimi kaybederdim.

19. Akilsizca ya da mantiksizca davranirdim.

20. Popdler degildim, arkadasliklarim uzun
sturmezdi,
diger cocuklaria anlasamazdim.

21. Olaylari digerlerinin bakis agisindan gormekte
zorfanirdim.

22. Otoriteyle, okulla soruniarim olurdu, miidiir beni
odasina cagirrdi.

BEN COCUKKEN OKULDA

53 Genel olarak basarisizdim, yavas 6grenirdim.

24 Matematikle ve sayilarla aram iyi degildi.

25. Potansiyelime ulagamadim.
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Hastanin

Adi / Soyad:

Yasi:

Cinsiyeti: | Kadin (] Erkek )

Adres:
Telefon:
Egitim Durumu: ilk 6grenim: OJ
Orta 6grenim: O
Yiiksek okul / iiniversite: J
Medeni Hal: Bekar: O
evii: (]  Onceki eviilik; var O yok I
Bosanmis: (J  Hastalikla ilgili O igisiz
Dul: O
Yerlesim Yeri: Kirsal: O
Kentsel: B
Belii bir yeriesim yeri yok: O
iS: son 1 ayhk dénemde, Gicret karsiligi calisma veya “ev hanimlart ve D

emekliler” icin: ev islerini diizenli olarak viriitebilme
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Alkol kullanimina baslangig yasi / yili: O

Alkol bagimliliginin basladig yas: O

Doktora ilk miiracaat yasi / yili: )

Baska madde kullanimi: )

Sigara kullanim 6ykdusu: O

ilac kullanim Oykuisti / Kullandig ilag: weeemsennen.

-----------------
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Fiziksel Hastalik Oykust: (D —

Ruhsal Hastalik Oykusu (D —

Diger Organik Hastaliklar:

Aile Oykusi: ailede ruhsal hastalik (0 -

ailede alko! kullanimi D ................

Deliryum oykusu:

Nébet oykasi:
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PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BiLGILENDIRILMIS GONULLU OLUR BELGESI
(Caligma grubu icin)

“5.HT2A T102C polimorfizminin alkol kullanim bozuklugunda durtusellik ve
agresyon ile iliskisi” isimli bir calismada yer almak Uzere davet edilmis
bulunmaktasiniz. Bu calisma, arastirma amacl olarak yapiimaktadir. Sizin de bu
arastirmaya katilmanizi éneriyoruz. Calismaya katiim gonuliuluk esasina dayalidir.
Calismaya katilma konusunda karar vermeden o6nce arastirmanin ne amacla
yapilmak istendigini ve nasil yapildigini, sizinle ilgili bilgilerin nasil kullanilacagin,
calismanin neler igerdigini bilmeniz dnemlidir. Litfen asagidaki bilgileri dikkatlice
okuyun ve sorulariniza acik yanitlar isteyin. Calisma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorulariniz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden

bu formu imzalamaniz istenecektir.

e Calismanin amaglar ve dayanagi nelerdir, benden baska kac Kisi bu
calismaya katilacak?

Alkol diinya sagligini tehdit eden sebeplerdendir, dunya tzerindeki Slumlerin % 3-8
inin direkt ya da indirekt sebebi alkol tuketimidir (1). Serotonin sistemi alkol kullanim
bozuklugu da dahil olmak (zere hem bozukluga yatkinligi hem de bozuklugun
gidisatini etkilemektedir. Hem davranissal durtusellik (durtisel eylem, baslamis olan
bir eylemi durduramama) hem de bilissel durtuisellik (davranislarinin sonuclarint
éngérememe/ ihmal etme) alkol bagimhiliginda relaps ve ciddi gidisatin 6nemli
ongéruculerindendir. Kisacasl, durtusellik alkol tedavisinde mantikli ve potansiyel
bir hedeftir (1). icme davranisinin olusumunda serotonin énemli rol oynamaktadir.
Serotonin reseptérlerinin cesitli subtiplerinin aktivasyonu, ornedin SHT2A, 5HT2C,
SHT1B' nin etanol tiketimini azaltmaktadir. Dustk serotonerjik fonksiyon két durt
denetimi,érnegin agresiflik ve kendini yaralama davranis! ile iliskilidir (2). Alkol
bagimlilarinda tip 2a serotonin reseptor geni CC polimorfizimi ile durtisellik arasinda
belirgin bir iligki oldugunu agiga cikaran calismalar son yillarda yapiimaya
baslanmistir. Calismalarda yuksek riskli CC genotipi SSS' deki azalmis 5-HT2A
reseptorleri ile, bu da indirekt olarak erkek alkol bagimlilarinda agresif davranis gibi
durtusel davranis klinigiyle, sigara bagimhligiyla ve major depresif dénemdeki

suisidal dustinceyle iligkilendirilmigtir(1). Mekanizmadan bagimsiz olarak HTR2A
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T102C polimorfizmindeki CC genotipi olan olgular, bu genin daha dustk
ekspresyonuna ve daha az 5HT2A reseptorine ve dusik serotonerjik aktiviteye
egilimii bulunmuslardir(1). Cografyalar ve irklar arasindaki genetik farkliliklarin
sonuclarda da énemli bir degisiklik sagladigi goz 6ninde bulundurulursa Turkiye'
deki bir érneklem grubunda da bu polimorfizmin arastiriimasinin alkol bagimliliginin
anlasiimasinda, etyolojinin belirlenmesine katki saglayacag! dustniimektedir.
Calismaya 100 alkol kullanim bozuklugu tanisi almig, 100 de kontrol grubu igin
herhangi bir madde kullanim bozuklugu ya da psikotik bozukiuk tanisi almamis
goénullulerin alinmasit planlanmaktadir. Arastirmaya katiimanizin 6lgek formliarini
doldurma hiziniza bagh olarak ortalama 20-40 dakikanizi alacad! dustntimektedir.

Kaynaklar:

1. The CC genotype in the T102C HTR2A polymorphism predicts relapse in
individuals after alcohol treatment — Jakubczyk et al. - A J Psychiatr
Res. 2013 Apr;47(4):527-33. doi: 10.1016/j.jpsychires.2012.12.004. Epub
2013 Jan 12.

2. Association of 5HT2A receptor gene polymorphism and alcohol abuse with
behavior problem, Hwu HG, Chen CH- Am J Med Genet. 2000 Dec
4:96(6):797-800.

e Bu calismaya katiimali miyim?

Bu calismada yer alip almamak tamamen size baghdir. Eger katiimaya karar
verirseniz bu yazil bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz icin size verilecektir.
Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz herhangi bir zamanda bir neden
g6stermeksizin calismay! birakmakta 6zgursuniz. Eger katiimak istemezseniz
veya calismadan ayrilirsaniz, doktorunuz tarafindan size uygulanan tedavide
herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Calismanin herhangi bir asamasinda

onayinizi gekmek hakkina da sahipsiniz.

¢ Bu galismaya katilirsam benineler bekliyor?

Calismamiz 1 yil stiresinde tamamlanmasi planianan bir calismadir. Calismaya 100
alkol kullanim bozuklugu tanisi aimis, 100 de kontrol grubu igin herhangi bir madde
kullanim bozuklugu ya da psikotik bozukluk tanisi almamis gonulltlerin ainmasi
planlanmaktadir. Tum hastalara ilk olarak SCID degerlendirmesi yapildiktan ve
psikiyatrik gérisme sonucunda alkol kullanim bozuklugu tanisi aldiktan sonra

calismamiza katilan gonulld calisma grubunun sosyodemografik belirtileri
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kaydedilecektir. Hastalara Beck Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon
Envanteri (BDE), Alkol kullanim bozukluklari tanima testi, Buss-Perry Olcegi, Barratt
Durtusellik, Penn Alkolizm Aserme 6lgegi, Wender Utah &lgegdi uygulanacaktir.
Arastirmay! kabul ederseniz izniniz dogrultusunda kolunuzdan 1 tip yaklasik 2-3 ml
kan alinacak ve gerek alkol kullanim bozuklugunu gerek de alkol kulianim
bozuklugunda durtusellik ve agresyonu degerlendirmeye isik tutacagi dusuntlen

gen varyasyonu incelenecektir.

¢ Calismada yer almamin yararlari nelerdir?
Calismamiz arastirma amaglidir. Calismadan gikarilan sonuglarin, alkol kullanim
bozuklugunun anlasiimasinda, bozukluga eslik eden durtusellikte genetik faktérlerin
roluntn arastirimasinda, etyolojinin belirlenmesine katki saglamak, tedavi agisindan
da éneme sahip olan durtisellik ve agresyonun genetik ile iliskilendiriimesinin

acisindan 1sik tutacagt dustnulmektedir.

¢ Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Calismaya katilmakla herhangi bir parasal yuk altina girmeyeceksiniz ve size de

herhangi bir ddeme yapilmayacaktir.

e Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?
Arastiniciniz kigisel bilgilerinizi; arastirmayi ve istatiksel analizleri yurutmek igin
kullanacaktir ve kimlik bilgileriniz calisma boyunca arastiriciniz tarafindan gizli
tutulacaktir. Calismanin sonunda, arastirma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Yazili izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler bagka kimse tarafindan
gérulemez ve agiklanamaz. Caligma sonuglar calisma tamamlandiginda bilimsel

yayinlarda kullanilabilecektir, ancak kimliginiz aciklanmayacaktir.

e Daha fazla bilgi, yardim ve iletigsim icin kime basvurabilirim?
Calisma ile ilgili bir sorununuz ya da calisma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz

oldugunda asagidaki kisi ile Iutfen iletisime geciniz.

ADI . Ezgi Hancl
GOREVI . Ars.Gor.Dr.
TELEFON : 444 07 28 - 5066/6047
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(Géndilliniin/Hastanin Beyan)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dog.Dr. A. Cem Senglil ve Ars. Gér. Dr.

Ezgi Hanci tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili

yukaridaki bilgiler bana aktanildi ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra béyle bir

arastirmaya “katilimci” olarak davet edildim.

Bana yapilan tum agiklamalari ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Bu kosullarla

s6z konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢ bir baski ve zorlama olmaksizin,

gonulli olarak katiimay! kabul ediyorum.

a. Arastirmaya katiimay! reddetme hakkina sahip oldugum bana bildirildi. Bu
durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar
getirmeyecegini de biliyorum.

b. Sorumlu arastirmaci/hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekge
gostermeksizin istedigim anda bu calismadan cekilebilecegimin bilincindeyim.
Bu calismaya katiimayi reddetmem ya da sonradan cekiimem halinde higbir
sorumluluk altina girmeyecegimi ve bu durumun simdi ya da gelecekte
gereksinim duydugum tibbi bakimt higbir bigimde etkilemeyecegini biliyorum.
(Ancak aragtirmacilari zor durumda birakmamak icin aragtirmadan gekilecegimi
énceden bildirmemin uygun olacaginin bilincindeyim).

c. Caligmanin ylratlciist olan arastirmaci/hekim, galisma programinin gereklerini
yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tibbi durumuma herhangi bir
zarar verilmemesi kosuluyla onayimi almadan beni calisma kapsamindan
cikarabilir.

d. Calismanin sonuglari bilimsel toplantilar ya da yayinlarda sunulabilir. Ancak, bu
tur durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.

e. Arastirma icin yapilacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal
sorumluluk altina girmiyorum. Bana da bir 6deme yapllmayacaktir.

£ Bu formun imzali bir kopyas! bana verilecektir.

Katilimetr:

Adi, soyad:

Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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PAMUKKALE UNIVERSITESI
GIRISIMSEL OLMAYAN KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU

BiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR BELGESI
{Saghkl kontrol grubu igin)

Doc. Dr. A. Cem Sengil'iin sorumiu arastirmacisi oldugu, “5-HT2A T102C polimorfizminin alkol
kullanim bozuklugunda dirtiisellik ve agresyon ile iliskisi” isimli bir arastirma yapiimasi
planianmaktadir.

Calismamiz arastirma amaclidir. Calismadan gikarlan sonuglarin, alkol kulianim bozuklugunun
anlasiimasinda, bozukluga eslik eden dirtusellikte genetik faktorlerin roltintn arastirimasinda,
etyolojinin belirlenmesine katki saglamak, tedavi agisindan da 6neme sahip olan durtiisellik ve
agresyonun genetik ile iliskilendirilmesinin agisindan g1k tutacagi dustuntimektedir.

Bu calismanin bilimsel olarak yuritillebilmesi igin, arastirmaya katilan hasta kisiler disinda, saghkh
kisilerden 2-3 ml kan alinmasina/ sosyodemografik belirtileri kaydedilmesine, Beck Anksiyete Envanteri
(BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), Barratt Dirtusellik Olgegi, Buss-Perry Olcedi, Wender Utah
dlcegdi uygulanmasina gereksinim vardir. Bu sayede, hasta kisilerin verileri, siz saghikii kisiler ile
karsilagtirlabilecektir.

Bu calismaya, “saghkli kontrol grubu’ olarak katilmayi kabul ederseniz, sizden istenen tek sey, 1
kez 2-3 ml kan vermeniz/ psikiyatrik gorismeye katiimaniz,sosyodemografik veri formunu, Beck
Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), Barratt Durtusellik Olcegi Buss-Perry
Olgegi, Wender Utah dlgegini doldurmanizdir.

Vereceginiz kanda, 5-HT2A T102C polimorfizmi arastiriiacaktir ve yapilacak islem bir kereye
mahsus kan vermeniz,psikiyatrik gériismeye katiimaniz, dlgek ve form doldurmanizdan ibarettir.
Arastiriciniz sizden elde edilen sonuglari, arastirmay ve istatistiksel analizleri ylriitmek igin
kullanacaktir ancak kimliginiz gizli tutulacaktir.

Bu calismada yer alip aimamak tamamen size baghdir. Eger katilmaya karar verirseniz bu yazili

bilgilendiritmis olur formu imzalamaniz icin size verilecektir.

(Katihmcinin Beyani)

Psikiyatri Anabilim Dalinda / Kliniginde, Dog. Dr. Cem Sengut ve Ars. Gor. Dr. Ezgi Hancl
tarafindan tibbi bir arastirma yapilacag belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana
aktarildi ve ilgili metni okudum. Bu kosullarla “saglikli kontrol grubu” olarak, 1kez, 2-3 ml kan vermeyi
velveya psikiyatrik gérusmeyle,dlcek doldurma islemini kabul ediyorum.

Bu formun imzali bir kopyasi bana verilecektir.

Katihmct:
Adi, soyadt:
Adres:

Tel:

imza:

Tarih:
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Seiiivatride Kullanilen Kiinik Digekier

ALKOL ASERME BLCEGI (PAAD)

wermenizi {atkol kullanma

e 2 ker

W-}i&é?m}

10 kez veya ginde 1 ila 2 kezj
?EJQZer*wﬁ'gamkdeZ&aBke:%

i pinde B0 Ha 40 kez veya ginde 3 ila 6 kezl

S Fits icinde 40 ker den tazin veya ginde & kez der: fad

i i s iz ne kadar giiclitydd?

5....3 is & suat arast
6.....5 santten daha faziz
4. Gecligimiz hafis icinde, eger inizde bir sise oldugunu bilsey fimiz ickd iomeve dir ne

kadar zor olardu?

. Oria zoriukia
Lok zot
Karg kovamazdirn

5. Onceki sorulara cevaplarmiz aldnizda tutarak, Hitfen gegen hafia icin genel ortalama alizal |
|

i degeriendiris

£ nerede'fsn h\e‘ sarnan iome istedim oldu 1

3 aliol a@em siddetini {sidik yofuniul, sire, dirermme ve G ﬁel erme)
iren 2 3 mm @ + bir soru formudur, Fer madde avn ayn degenendiriebiieced aibl (0 {©
arazndal m Hiam puan uzenmeﬂ de (0 la 30 puan aresinda) ded eriendimme vapilabilir,
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BUSS-PEREY Agresyon Cigedi

D

Bapii e pedh
COw AZ
Binsy
COK

—

THMAMEN BEpN
dzELLIG

12. Insaniar sinirimi
sbyleyebiiin.

13, insaniar benimis fikir ayriting dostifnds mi
kendimi aldovamam.

14, deryn i seven bif cidudumu sdyletier

15, Cabuk parier fakat cabuk sakiniesinim.

18, B Gimde teriim.

17. Bazen kendimi patlarnaya hezir barut ficrs: gibi hissederim.

. B sakin b inssmen”

18

18 s
20, Bagen Hobir sebep yokken tepem atar,
24

e

27. Fazia dostga d v yapanpiardan st .

2. Bazen insaniarm arkamdan bana glidikiernd

26, insaniar Szelfide nazik devrards 8 isteves i merak sgerim,

587

92



Esikivatride Kullantan Kiinii Olgelder

Barratt Diirtiiseliik Olcedi -11

T e

Aciklamaler: Insanlar farkh durumniarda gbsterds davraruslan e birbirlerinden

aynibriar. Bu test bazn durumilarda nast disindliginizl ve wruz Sloen bir testiir,

Listfens her climlevi okuyunuz ve bu saviarn safindaki,

Cevaplamak icin gok zaman ayirmayiniz. Hizh ve diriisige cevap verniz.

Madiren/ Bazen Salehidda Hemen herzaman/
Hicbir zaman Herzaman

i
H
14, Distinmeden bir sevier sbyleri . - . -
15, Kermesit problemier Gzenne distimmeyt
SEVerin. - - - -
16, Sikoak is dedistricm - - -
17. Disinmeden hareket ederim . - -
18. ¢ problemier ghamem gerektidinde
olayoa stalram. - - - -
hareket ederii - . - -
eket ederim — - - -
3 dadistirivim R ~ ~
zhsveris yapanm - - - -

d

i SQUErim

30, Gelece

agimen birisiim
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Alficol Kullarmm Bozukiukian Tamma Testi

Alko!l Kullanum Bozuklukian Tamima Testi

Sorulan vazldid gibi okuyun, Ceveplan dikkatlice keydedin. AKBTT e “Simdi size bu gectifimiz
it siiresince alkolli icecelderi kullararmaruzla ilgili baz: sor ey sorucadim” diyerek baslayin, “Alkollt
kler” diyerek ne kagtediisﬁgm bira, sarap, votka vs.'nin yoresel Omeklerini kullanarak
s, Cevaplen “standart icki” terimlerivie | zxiia’;;m, Diofru cevap numarasinu sagdaki kautu

siwresince adir icki toplantsindan
eyin kendinize gelmek icin ik ickive ne
yacrnz oldu?

&. Gegsgmm
sorTe Sak
sildekta it
O Aske
(1} Ayda birden az
(2) Auda bir
(3} Haftade bir

4} Her glin veya hernen hemen herglin

7. Gechifimiz vi sifresince ictilden sorra ne siliikta
suchduk va da pigmankk duygunuz oldu?
0} Asia
{1} Ayde birden az
2y Ayda bir
(37 Haftada bir
Her gln veya hernen hemen hergiin

3. Bir krsatia alb va da daha fezla ickivi ne sikikta 8. Gegtigimiz wl siresince, ictifiniz icin ne sikidkta
ahyorsunuz? snceki gece ne oldudunu hamiayamdxmz?
O Asia {0 Asia
- {1} Avda birden az (1} Ayda birderi az
(2} Ayda bir {2) Ayda bir
‘i {3} Haftadabr -7 {3} Haftada bir
{4} Her gin veya hemen hemen herglin 4} Her gin veva hemen hemen herglin

Edier 2 ve ¥inct Sondar icin Topiam Skor = Oise, 9
ve 10uncu Sorulars Geg

4. ince, icki igmeye basladigmizda | 9. lcmenizin sonucu olarak siz ya da baska birisi zarar
btz wn&mm durduramaz buddunuz? gérdiz mil?
{05 Hayir
2} Evet, fakat gegen vl icinde degil
{4} Evet, gecen vi slresince
‘ 5. 10, Bir atrabe veva arkaday veva bir doltior veys baska

bir sadiik calssary icmendz haldunda endigelerdd va
da ickiyi azalimaniz Gnerd mi?

birden.az & Hawwr

(2] Ewvei, fakat gecen vl icinde dedil

frada bir {4} Ewvet, gecen v icinde

1 veya hemen hemen herglin
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Beck Anksiyeie O
ec nksiyeie ©
Hastanin Soya
1 {15 HAFTADIK sizi ve kad ]
Ciddi duzeyde i
s keat Q&;ma&sgg&«m~ !
B 7 jandim i
| titreme
t
|
i
i gy :
i | ‘
I z i - .
! i : i
- |
|
s

Toplam BECK=A SO W
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" Beck Depresyon Olce

Hastamin Sovad, Ad

0 Gelecsk hak
(1 Galecek

[

duzsimeyecekmis g

e,

2 {03 Kendimi bagansiz bir olarak gormaly
{11 Baskalanndan daha hasansiz olduf
{4 Cecmise bakudinds basaoszhkiara
sbriyoram

ol
s rary

Faarn,

(%34

YOTEN

535

T raman

yoTurT
IRIRAYORLTL

wsum gibs

{ e
var kendin
yapamyorem,

B kendimd Blaiirmel isterdim,

Frrsatm buisam kendbrd Sdansdn,

@

v zaman akivfumdan daha cam skion

VORI SIRIYDT ve K
LN
1 sikan saviers blie artil kzamyor

ierivie ghnisin

vremnde |

=

oplam BECK-D skortimmmn.

Grd
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[
b

P
fomi
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