T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

SEROTONIN TRANSPORTER GEN
POLIMORFIZLERININ SiGARA BAGIMLILIGI VE

ERISKIN DiIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE
BOZUKLUGU iLE iLiSKiSi

UZMANLIK TEZi
DR. KAMURAN KARAKULAH

DANISMAN
DOC.DR. ABDULLAH CEM SENGUL

DENIiZLi- 2013



T.C.
PAMUKKALE UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
RUH SAGLIGI VE HASTALIKLARI
ANABILIM DALI

SEROTONIN TRANSPORTER GEN
POLIMORFIZLERININ SiGARA BAGIMLILIGI VE

ERISKIN DiIKKAT EKSIKLiGi HIPERAKTIiVITE
BOZUKLUGU iLE iLiSKiSi

UZMANLIK TEZi
DR. KAMURAN KARAKULAH

DANISMAN
DOC.DR. ABDULLAH CEM SENGUL

Bu calisma Pamukkale Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nin 03.10.2012 tarih ve 2013TPF032 nolu
karari ile desteklenmistir.

DENIZLI - 2013



Do¢.Dr.” Abdullah Cem Sengiil damsmanh@inda Dr.Kamuran KARAKULAH
tarafindan yapilan * Serotonin Transporter Gen Polimorfizmlerinin Sigara Bagimlihg:
ve Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ile Iliskisi” baslikh tez calismasi
08/11/2013 tarihinde yapilan tez savunma sinavi sonrasi yapilan degerlendirme sonucu
jurimiz tarafindan Psikiyatri Anabilim Dal’nda TIPTA UZMANLIK TEZi olarak
kabul edilmistir.

BASKAN  Prof Dr. Nalan KALKAN OGUZHANOGLU

s

UYE Dog. Dr. Abdullah Cem SENGUL

UYE Dog. Dr. Giilfizar SOZERI VARMA

Yukaridaki imzalarin adi gegen 6gretim iiyelerine ait oldugunu onaylarim.
08/11/2013




TESEKKUR

Asistanligim siiresince ve bu calismanin baslangic asamasindan itibaren katkilarindan
dolayr tez damismanim, Dog.Dr. Abdullah Cem SENGUL’e beni uzman hekimlige
hazirlayan  hocalarim  Prof.Dr. Hasan HERKEN’e, Prof.Dr. Nalan Kalkan
OGUZHANOGLU’na, Prof.Dr. Filiz KARADAG’a, Prof.Dr. Osman OZDEL’e, Prof.Dr.
Figen Culha ATESCi’ye, Do¢.Dr. Giilfizar VARMA’ya, Yrd.Doc.Dr. Selim
TUMKAYA’ya, Yrd.Doc.Dr. Melike Ceyhan SENGUL’e calismami beraber yiiriittiigiim
Tibbi Genetik AD’da Dog¢ Dr. Emre TEPELI ve biyolog arkadaslara, ¢alismam siiresince
olanaklarini kullandigim Pamukkale Universitesi’ne, her asamada yanimda olan asistan
arkadaslarima, servis hemsirelerimize, bolim sekreterlerimize, c¢alisma siiresi boyunca,
her tirlii destegi, akademik katkiyr saglayan ve bana higbir Karsilik beklemeden bilim
adma c¢alismama Qoniillii olarak katilan hastalarima, her zaman yanimda olan aileme,

varliklar1 ile moral ve nese kaynagim olan esim ve ¢ocuklarima sonsuz tesekkiir ediyorum.



ICINDEKILER

Sayfa No
ONAY SAYFASI ceeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniitteretetetetesesasasasasasasasasasass Il
TESEKKUR ....ovuiiiiiiiiiiiiieeierneerernererserneesesseeseesssesessesneens \Y;
ICINDEKILER .....couivniiniiniiiieiereneneneenereerteneeseneenseseeseeseesnens \Y,
SIMGELER VE KISALTMALAR ......ccuvttiitieteeteeeneererneenneeseesnenn VI
SEKILLER DIZINT ...cuuvvniiiiiiiiiiiiiiiicie et eieeieeee et eneeennenn, Vi
TABLOLAR DIZINT ...oiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiceeeeecceeicce e eeeeees Vil
0 /71 X
INGILIZCE OZET .c.euveiiiiiiiiiiiieieeitiiccee ettt eeeveaeeeeeeee Xl
(@] 123 K 1
GENEL BILGILER ....cccuvuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiititeeeeeee e 3
Sigara BagimllGl......oovveiieiiiiiiiiieiieiiiiiieriecniseisecescnssnsenes 3
TANIMI .einiiniiiiiieiinieneeietensosessnsonsosassnsonssssssnsonasnns 3
EpIdemiyoljieeeeeeeeeeneiiiiiieeiiiiiieieeieirenceecnsensencescnnns 4
Etiyolojisi «ouvevieninenminnensenssncsanssansnnssanssnssanssanernenensensnnsensinnsiennes 10
Genetik Yatkinlik ........cooovuvvieiieiiniiieiiniiiiiieiiniinecsansasenens 16
Eriskin Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu 23
Tarihge 23
Epidemiyolji 25
Etiyolojisi 25
Genetik Yatkinlik 26
Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile Sigara Alkol ve
Madde Kullanim Bozukluklart 33
GEREC VE YONTEM 37
BULGULAR ..ciiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiitettetisstossssstosssstcssssssssssssssssssssssnsses 48
TARTISMA .. ooveeeuneeietneeeeneeeuneeeeunessesneseenesesnssessessesnessesnssesnnesenns 74
SONUCLAR ..eiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiittiietetistesstsssssssssesasssssssssssssssssnnsses 89
KAYNAKLAR . tiiiiiiiiiiiiitiiiiitiiiietttetiestssessstsssssssssssssssssssssssnssons 92
EKLER 129



SIMGELER VE KISALTMALAR

ABD Amerika Birlesik Devletleri

AMKB Alkol Madde Kullanim Bozuklugu

APA American Psychiatric Association

COMT Katekolamin-o-metil-transferaz

CYP2A6 Member of the Cytochrome P450 Superfamily of
Enzymes

DAT Dopamin Tastyic1 Geni

DEHB Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu

DNA Deoksiriboniikleik Asit

DRD2 Dopamin D2 Reseptor Geni

DRD3 Dopamin D3 Reseptor Geni

DSM-IV-TR Criteria of the Diagnostic and Statistical Manual of

Mental Disorders, fourth edition, Text Revision

DSO Diinya Saglik Orgiitii

FCTC Framework Convention on Tobacco Control

FDA U.S. Food and Drug Administration (Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi)

FNBT Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi

GATS Global Adult Tobacco Surveillance System

HPA Hipotalamus-hipofiz-adrenal Aks

5-HT 5-Hydroxytryptamine (Serotonin)

VI



5-HTTLPR

5-HTR (2A)

5-HTT

ICD

KOAH

MAO

MPOWER

PCR
S

SAMAY

SNAP-25

SLC6A4

SSRI

VNTR

WUDO

5-HTT Gene-Linked Polymorphic Region
Serotonin Receptor Gene

5-Hydroxytryptamine Transporter

International Classification of Diseases (Hastaliklarin
Uluslararasi Siiflandirilmasi)

Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

Long (Uzun allel)

Mono Amin Oksidaz

Tiitlin Salginini Kontrol Etmeye Yonelik Politika Paketi

PolymeraseChainReaction(PolimerazZincir Reaksiyonu)
Short (Kisa allel)

Sigara,Alkol ve Madde Kullanim Yayginligi Arastirmasi

The Synaptosomal-associated Protein, 25 kDa

5 -HTT Geni (Solute Carrier Family 6 Member 4)
Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri
Variable Number of Tandem Repeats

Wender- Utah Derecelendirme Olgegi

Vil



Sekil 1

Sekil 2
Sekil 3
Sekil 4

Sekil 5

Sekil 6

SEKILLER DiZiNi

Calismamiza katilan bazi bireylere ait 5-HTT geninin
transkripsiyonel kontrol bdlgesindeki insersiyon/delesyon
polimorfizmini (5-HTTLPR) igeren elektroforez drnekleri

Calismamiza katilan bazi bireylere ait 5-HTT geninin intron

2'deki VNTR polimorfizmini igeren elektroforez 6rnekleri

Meslek gruplarinda sigara icme oranlari

Cinsiyetlere gore sigara igme miktarlar

Sigara bagimlilarinin  nikotin  yoksunluk  belirtilerinin
degerlendirilmesi

Calisma grubunun alkol kullanim 6zellikleri

VI

Sayfa No

45

47

49
51

54
55



Tablo 1
Tablo 2
Tablo 3
Tablo 4
Tablo 5

Tablo 6

Tablo 7

Tablo 8

Tablo 9

Tablo 10
Tablo 11
Tablo 12
Tablo 13
Tablo 14
Tablo 15
Tablo 16
Tablo 17
Tablo 18
Tablo 19
Tablo 20
Tablo 21
Tablo 22
Tablo 23
Tablo 24
Tablo 25

TABLOLAR DIiZiNi

GATS Uye iilkelerden bazilarinda sigara igen kisi oranlar
Calisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri

Cinsiyetlere gore sigara baglangi¢ yaslari

Vaka grubunun cinsiyete gore FNBT skoru ortalamalari
Vaka grubunun cinsiyete gore nikotin bagimlilik diizeylerinin
dagilimi

Sigara bagimlilarinin ailelerinde sigara igme oranlart
Calisma gruplarinin ailelerinde alkol kullanim 6zellikleri
Calisma grubunda cinsiyetlere gore DEHB 6zellikleri
Calisma gruplarina gére WUDO skorlar

Calisma gruplarinda DEHB tani dagilimi

Sigaraya baslangic yasi ile WUDO puanlart iliskisi

Sigara baslangi¢ yasi ile DEHB iliskisi

Bagimlilik diizeyleri ile DEHB iliskisi

Giinliik i¢ilen sigara miktar1 ile DEHB iliskisi

Orneklemin 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulgular:

Gruplara ait 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulgular

Sigara baslama yas1 ile S-HTTLPR gen polimorfizmi iliskisi
DEHB agisindan 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulgular
Bagimlilik diizeyleri ag¢isindan 5-HTTLPR gen polimorfizmi
FNBT skorlari agisindan 5-HTTLPR gen polimorfizmi
Orneklemin 5-HTT geni VNTR polimorfizmi bulgular:
Gruplaraait5-HTT geni VNTR polimorfizmi bulgular:
DEHB tanilar1 agisindan 5-HTTGeni VNTR polimorfizmi
Bagimlilik diizeyi ve S-HTTGeni VNTR polimorfizmi
FNBT skorlari agisindan 5-HTTGeni VNTR polimorfizmi

Sayfa No
5

48

50

52

53
54
56
57
58
58
59
60
61
61
62
63
64
65
66
66
68
69
70
72
72



OZET

Serotonin Transporter Gen (5-HTT) Polimorfizmleri’nin Sigara Bagimlihg: ve Eriskin
Dikkat Eksikligi ve Hiperaktivite Bozuklugu ile iliskisi

Dr. Kamuran KARAKULAH

Bu c¢aligmada, sigara bagimlilar1 ile sigara kullanimi olmayan eriskinlerin 5-HTT
Polimorfizmleri agisindan karsilastirilmasi ve ayni zamanda bu polimorfizmlerin Eriskin
DEHB ile iligkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Calismanin 6rneklemini nikotin
bagimlilig1 tanis1 olan olan 219 vaka ve 214 kisiden olusan saglikli kontrol grubu
olusturmustur. Hastalarin ayrintili klinik degerlendirilmesinin ardindan alman kan
orneginden 5-HTT gen polimorfizmi icin genetik analiz yapilmistir. Katilimcilara
sosyodemografik veri  formu, Wender-Utah Dikkat Eksikligi Hiperaktivite
Degerlendirme Olgegi, Fagerstrdm nikotin bagimlilik testi uygulanmistir. Sigara icen
grupta Eriskin DEHB tanis1 olan kisi sayisinin kontrol grubundan daha fazla oldugu
bulundu. Sigara bagimliligi olan grubun WUDO skorlar1 ile FNBT skorlar1 arasinda
pozitif yonde bir iliski oldugu bulundu. Sigara bagimlilig1 olan grupta, DEHB tanis1 olan
kisilerin daha erken yaslarda aktif olarak sigara igmeye basladiklar1 fazla miktarda
sigara igtikleri ve bagimlilik diizeylerinin yiiksek oldugu gozlendi. Sigara bagimlilig
olan grup ve kontrol grubu arasinda 5-HTT promotor gen polimorfizmi agisindan
karsilagtirildiginda bir iliski bulunmadi. 5-HTT promotor gen polimorfizmi ile DEHB
arasinda bir iliski bulunmadi. Sigara i¢en grupta 5-HTT VNTR geni 12 tekrar allelinin
daha sik kontrol grubunda ise 10 tekrar allelinin daha sik oldugu bulundu. DEHB tanisi
olan grupta 5-HTT VNTR geni 12 tekrar allelinin daha sik kontrol grubunda ise VNTR
geni 10 tekrar allelinin daha sik oldugu bulundu. 5-HTT Promotor geni L alleli ve
VNTR geni 12 tekrar alleline sahip kisiler arasinda sigara bagimliligi riskinin yiiksek
oldugu bulundu. Calismadan elde edilen verilerin dogrulanabilmesi i¢in ayni
polimorfizmlerin farkli toplumlardaki sigara bagimlisi ve DEHB’li  hastalarda

caligilarak, daha fazla arastirma ile desteklenmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Serotonin Transporter, Gen, Sigara, DEHB



SUMMARY

The relationship of Two Genetic polymorphism of serotonin transporter Gene (5-
HTT) with Smoking addiction and Adult Attention Deficiency Hyperactivity
Disorders

Dr. Kamuran KARAKULAH

In this study, it is aimed to compare the adults who have nicotine dependence with the
healthy adults who are non-dependence in terms of 5-HTT polymorphisms. It is also aimed
to evaluate the association of these polymorphisms with the adult ADHD. 219 patient who
had the diagnosis of nicotine addiction according to the DSM 1V criteria and 214 healthy
subjects participated in this study. Genetical analysis was carried out from the blood
sample taken after the detailed clinical evaluation of patients for 5-HTT gene
polymorphism. The participants were subjected to socio-demographic data form, Wender
Utah Rating Scale for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Adults, Fagerstrom
Tolerance Questionnaire. It has been observed that the number of persons with ADHD in
smoking group is more than control group. It’s been found that there is a positive
relationship between the WURS scores and FTNQS scores. It has been observed that the
individuals with ADHD started smoking in a earlier age and smoked more. It has been
found that they had high FNQS scores. There hasn’t been found a relationship between
smoking group and healthy group in terms of 5-HTTLPR gene polymorphisms. It has been
also found that there isn’t any relationship between ADHD and 5-HTTLPR gene
polymorphisms. It has been observed that the frequency of VNTR polymorphisms 12 allels
in smoking group is more than VNTR polymorphisms 10 allels while the frequency of VNTR
polymorphisms 10 allel is more than VNTR polymorphisms 12 allel in the control groups. It
has been found that the frequency of VNTR polymorphisms 12 allel in ADHD group is more
than non-ADHD group. It has been found that the persons who have promoter polymorphisms
L allel and VNTR polymorphisms 12 allel are more riskful about smoking. However, our

findings required new investigations which consist of larger samples in different societies.

Key Words: Serotonin Transporter, Gene, Smoking, ADHD
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1- GIRIS

Diinya genelinde bagta sigara olmak iizere tiitiin {riinlerinin kullanilmasi ciddi
hastaliklara ve 6limlere yol agmaktadir. Tiitlin kullanimina bagl hastaliklar nedeni ile
her alt1 saniyede bir insan 6lmektedir. Bu nedenlerle Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tiitiin
kullanimin1 en yaygin halk sagligi sorunlarindan biri olarak tanimlamaktadir. Tim
diinyada 15 yas istii niifusun yaklasik %45’inin, ililkemizde ise %43’niin sigara
kullaniyor olmasi, sorunun 6zellikle genglik acisindan 6nemli oldugunu gostermektedir.
Genglerde tiitlin {riinleri kullanimi agisindan riskli gruplarin tespit edilip tedavi
stratejilerini  belirlerken sagaltimda bunlarin g6z Onlinde bulundurulmasi, sigara

bagimlilig1 ile miicadelede 6nem kazanmaktadir (1).

Yapilan aile ve ikiz calismalarinda sigara bagimliliginin gelisiminde ¢evresel
faktorlere ek olarak genetik faktdrlerin de roliiniin oldugu gosterilmistir. Ikiz
caligmalarinda %46 ile 84 arasinda oranlarda es-kullanim bildirilmektedir (2). Yine bir
calismada sigara bagimliliginda genetik etkenlerin roliiniin yaklasik %50 civarinda
oldugu bildirilmistir (3). Sigara bagimliliginin gelisiminde genetik faktorlerin etkisi
kabul edilmekle birlikte, niteligi konusu hala net olarak ortaya konabilmis degildir.

Serotonin (5-Hydroxytryptamine; 5-HT,), insan viicudunda; mood, emosyon, uyku,
istah, agri, pithtilagsma, vaskiiler tonus, motor aktivite gibi davranissal ve fizyolojik
fonksiyonlarin diizenlenmesinde gérevli onemli bir monoamin ndrotransmiter maddedir
(4). Serotonin tasiyicist (5-Hydroxytryptamine Transporter; 5-HTT), serotoninin
hiicreler aras1 alandan hiicre i¢ine geri aliniminda ve serotonerjik fonksiyonun
yiiriitilmesinde 6nemli role sahiptir (5).

Yapilan arastirmalarda serotonerjik sistemin sigara igme davranist ile iligkili
olabilecegi one siiriilmiistiir. Bu ¢aligmalarda sigara dumaniyla alinan nikotinin beyinde
serotonin seviyesini arttirdigi ve bu etkinin Selektif Serotonin Reuptake Inhibitorleri
(SSRI) ile antagonize edildigi gdsterilmistir. Ayrica nikotin yoksunluk belirtilerinin de
serotonerjik norotransmisyon tarafindan diizenlendigine dair kanitlar bulunmaktadir

(6,7).



Nikotin bagimhiligi ile iliskili olabilecek hedef genler son 20 yildir
arastiritlmaktadir. Serotonerjik, dopaminerjik ve nikotinik sistemle ilgili genler
aragtirmalarda tizerinde durulan belli basl hedef genlerdir. Bu genlerden 5-HTT
geninin promotor bolgesinde goézlenen uzun (L), kisa (S) polimorfizmlerin
nikotin bagimlilig: ile iliskili olabilecegi O6ne siiriilmiistiir. Bazi1 c¢alismalarda
ozellikle S alleli tagiyanlarin daha fazla nikotin bagimlis1 oldugu tespit edilmistir
(8,9). Baz1 calismalarda da tam tersine nikotin bagimlilig: ile L alleli arasinda
iliski oldugu belirtilmistir (10-11). Ayn1 zamanda 5-HTT polimorfizmleri ile
sigara bagimlilig1 arasinda iliski olmadigini bildiren ¢alismalarda bulunmaktadir

(12-13-14).

Dikkat Eksikligi Hiperaktivite bozuklugu (DEHB), cocuklugun erken
donemlerinde baslayan, temel belirtileri eriskin donemde de devam eden
kronik ve gelisimsel bir psikiyatrik bozukluktur (15). Temel belirtileri dikkat
dagmikhigi, dirtiisellik ve asir1 hareketlilik olan DEHB’nin; bu belirtileri
olgularin bir kisminda geng eriskinlikte kaybolmakta, bir kisminda sosyal ve
duygusal giicliiklerle devam etmekte, diger bir kisminda ise alkolizm, madde
kullanim1 ve antisosyal kisilik bozuklugu gibi psikopatolojiler tabloya
eklenebilmektedir (16-17). DEHB’nin yasam boyu yol acabilecegi riskler
arasinda; akademik ve mesleki alanda basarisizlik ve iligki sorunlarinin yaninda
sigara ve alkol-madde kullanim bozukluklari, yasal sorunlar, kaza ve
yaralanmalar gibi sagliksiz yasam bigimleri de yer alir (18-19). Calismalarda
DEHB’nin ¢ocuk ve ergenlerde sigara kullanimi i¢in onemli bir risk faktori
oldugu belirtilmistir (20). Bu nedenle sigara bagimlilig1 ile DEHB arasindaki

iliskide risk faktorlerinin arastirilmasi 6nem kazanmaktadir.

Bizim ¢alismamizin amaci, sigara bagimlilari ile sigara kullanimi olmayan
erigkinlerin 5-HTT Polimorfizmleri agisindan karsilastirilmasi ve ayni1 zamanda

bu polimorfizmlerin Eriskin DEHB ile iliskisinin degerlendirilmesidir.



2- GENEL BILGILER

2.1.TUTUN BAGIMLILIGI
2.1.1. Tanim

Titiin -~ pathcangiller  familyasindan  bir  bitki  tiridir, Solanaceae
familyasindan “Nicotiana” cinsi igerisinde yer almaktadir ve yapraklar1 sigara
yapiminda kullanilir. “Nicotiana” cinsine dahil yaklasik 65 tiir vardir. Bu
tiirlerden “Nicotiana tobacum” ve “Nicotiana rustica” tiirleri sigara, puro, pipo
yapiminda kullanilmaktadir (21). Sigara tiitiin bitkisinin yapraklarinin kurutulup
kiyilarak 6zel ince kagitlara sarilmasiyla elde edilen keyif verici bir maddedir.
Tiitiin sigara disinda baska sekillerde de tiiketilmektedir fakat insanlar tarafindan
giinlimiizde en fazla bilinen ve en sik tiiketilen tiitiin {irlini sigaradir. Sigaranin
yani sira nargile, puro, pipo, tiitiin ¢igneme diger tiitiin tiiketim bi¢imleridir (22-
23).Diinya Saglik Orgiitii’niin tamimima gére her giin en az bir kez bir tiitiin
iirlintint icen kisiler gilinliik, diizenli i¢icidir. Herhangi bir tiitlin iirlinlinii igen

ama bu isi her giin yapmayan kisiler de diizensiz i¢icidir (24).

2.1.2. Tarihge

Titiniin keyif verici olarak kullanilma oykdisii, tarih 6ncesi dénemlere
uzanmaktadir (26). O donemlerde Meksika, Orta ve Giliney Amerika
yerlilerinin tiitiinden yapilmis sakizlari ¢ignemek veya tiitiin tozlarini deriye
stirmek seklinde kullandiklart bilim adamlarinca saptanmstir (25). Uygar
diinyanin tiitinle tanismas1 ise Amerika kitasinin kesfiyle baslar (26). Tiitiin
Avrupa’ya 1492°de Amerika kitasina ayak basan Christopher Colombus
tarafindan 16. Yiizyllda Amerika'dan getirilmistir (27). Titiin kullanimt Kirim,
Birinci ve ikinci Diinya Savaslan sirasinda Avrupa’da hizla artmustir. Ilk
sigara fabrikast Londra’da kurulmus, 1880 yilinda tiitin sarma makinesinin
tiretilmesi, sigaranin yaygin tiitiin kullanim bigimi olmasini saglamistir (25).

Osmanli Imparatorlugu'na tiitiin, 1600 yillarin basinda Birinci Ibrahim

doneminde, Ingiliz ve Venedik tiiccarlar tarafindan getirilmistir. 17. yiizyilin



sonlarinda tilkede tiitiin iiretimine izin verilmistir. Tiitiin Gretiminin yeterli oldugu
1861 yilinda ise tiitiin disalimi durdurulmustur. Osmanli imparatorlugunda sigara
yapimina ilk defa 1864 yilinda baslanilmistir. Ilk sigara fabrikasi Istanbul Cibali
sigara fabrikasidir. Osmanli 1895 yilinda Fransiz Reji sirketi ile anlasmis ve
bununla Istanbul, izmir ve Samsun'da sigara fabrikalar1 kurulmustur (27). Birinci
Ahmet’in padisahligi sirasinda tiitlin igmenin ¢ok yayginlastigi fakat Sultan
Ahmet’in oglu IV. Murat doneminde ise tiitiin igme yasagi konularak tiitiin
icenlerin ¢ok agir cezalandirildigi bilinmektedir. Padisah IV. Sultan Mehmet
1648 yilinda tiitiin kullanilmasini tekrar serbest birakmistir (28).

Cumhuriyet doneminde, 1930 yilinda 1701 sayili kanun ile titin tekeli
kurulmus ve 10 Haziran 1938 tarihinde kabul edilen 3487 sayili kanun ile
sigara sanayi, tamamen devlet kesiminde kurulup gelisen bir sanayi durumuna
gelmistir. Sigara iretim ve pazarlamast 1986 yilindan sonra devlet tekeli
olmaktan ¢ikarilip, serbest birakilmistir (30). Tekel‘in sigara tiretim boliimii 2008
yilinda gergeklestirilen ihale ile 6zel sektore devredilmistir. Giiniimiizde toplam
titiin  Gretiminin %51°i  Ege, %28’  Giineydogu  Anadolu, %14’u
Karadeniz, %4’ Dogu Anadolu, %1.6’s1 Marmara Bolgesi’nden

saglanmaktadir (29).

2.1.3. Sigara Kullanim1 Epidemiyolojisi

Sigara kullanimi, ¢ok yaygimn bir bagimlilik ¢esidi olmasinin yani sira,
sigara ve dumaninda bulunan maddelerin insan saghig: iizerine yaptiglr olumsuz
etkiler nedeniyle diinyanin ve iilkemizin en 6nemli ve dnlenebilir halk saglig
sorunlarindan biridir. Diinya genelinde yilda bes milyondan fazla kisi sigaraya
bagli nedenlerden olmektedir. Oliimlerin %80’inden fazlasi diisiik ve orta
diizeyde gelismis tllkelerdedir. 2030 yilinda sigaraya bagli dliimlerin sayisinin
sekiz milyona ulasacagi belirtilmektedir (31). Tiim diinyada 15 yas {istii niifusun
yaklagik %45’inin {ilkemizde %43 niin sigara kullaniyor olmasi, sorunun
ozellikle genglik agisindan 6nemli oldugunu gostermektedir (32). Diinyada yas1

15’1n lizerinde olan 1.2 milyar kisi (her ii¢ eriskinden birisi) tiitlin bagimlis1 olup



bunlarin %80°1 orta ve gelismekte olan iilkelerdedir (33). Gelismekte olan
iilkelerde sigara kullanim siklig1 her gecen yil artmaktadir. Sigara kullanim
siklig1 diinyada erigkinlerde 1998 yilinda %30 oraninda iken bu sayinin 2020°de
%35 e ¢ikmasi beklenmektedir (24). DSO verilerine gore; giiniimiizde diinyada
sigara i¢gme aliskanlig1r son 10 yil i¢inde ortalama %7.1°lik artis gOstermistir.
Tiirkiye’de bu artis %10 oranindadir (32). Cin de ise % 20 oraninda artis oldugu
gozlenmistir (34). Son 10 yilda gelismis iilkelerde sigara kullanim oraninin %
13 azaldig1 goézlenmistir. Amerika da son 10 yilda erigkin niifusta sigara i¢cimi
%28.1° den %24.1°e gerilemistir (35). Avrupa lilkelerinin sigara igme durumu
degerlendirildiginde; Finlandiya, Isvec, Ingiltere, Belcika, Hollanda ve
Isvigre’nin aralarinda bulundugu 12 Avrupa iilkesinde sigara tiiketiminde
istikrarli bir disiis gozlendigi dikkati c¢ekmektedir (36). Sigara karsiti
kampanyalarin yiiritildiigii Yeni Zelanda, Avusturalya ve Tayland disindaki
Bat1 Pasifik iilkelerinde de sigara tiiketiminde artislar goriilmektedir. DSO’niin
farkli bolgelerinde yiiriitiilen toplum tabanli ¢alismalarin sonuglarina gore tiitiin
kullanimi, GATS (Global Adult Tobacco Surveillance System) ile her yil
giincellenmektedir (37)(Tablo-1).
Tablo 1. GATS Uye iilkelerden bazilarinda sigara icen kisi oranlar

Ulke Erkek(%0) Kadin(%0)
ABD 22.3 174
Ingiltere 22.0 20.0
Almanya 27.9 18.8
Fransa 28.2 21.7
Italya 28.6 16.3
Polonya 335 21.0
Rusya 60.2 21.7
Misir 37.7 0.5
Hindistan 47.9 20.3
Tayland 45.6 3.1
Meksika 24.8 7.8
Cin 63.2 4.2
Japonya 39.9 10.0
Tiirkiye 47.9 15.2
Diinya Geneli 47 12

Kaynak: CDC Global Tobacco Surveillance System Data Fact Sheets, 2011
)



DSO’niin verilerine gore diinya genelinde, erkeklerin % 47’si, kadinlarim ise
% 12’si tiitlin igmektedir (37). Diinyada niifusa gore sigara igcme oraninin en
fazla oldugu iilke Cin’dir. Cinli erkeklerin % 63’1, kadinlarin % 4’i sigara
tilketmektedir (37). Amerika Birlesik Devletlerinde giinlimiizde eriskinlerde
toplam sigara igme sikligt % 19.8, erkeklerde % 22.3, kadinlarda % 17.4’tiir
(38). Orta ve Dogu Avrupa iilkelerinin bir cogunda erkeklerin % 50’si kadinlarin
% 30’u sigara i¢cmektedir (39). Latin Amerika’da ise erkeklerin % 40’1,
kadmlarin % 21°1 sigara igmektedir (40). Rus erkelerin iicte ikisi, kadinlarin ise
tcte biri sigara i¢mektedir (41). Tirkiye’de on bes yas ve iizerindeki
yetiskinlerin %31.2’si her giin sigara igmektedir. Sigara igme sikhig: erkeklerde
(%47.9) kadinlara (%15.2) gore daha fazladir (42).

DSO’niin “2008°de Diinya’da tiitiin epidemisi (MPOWER)” raporuna gére
giinliik tiitlin kullanma siklig1 %32.7°dir. Bu rapora gore erkeklerde tiitiin
kullanim1 kadinlara gore fazladir. Her giin sigara kullanimi erkeklerde %46.4,
kadinlarda %15.7, her giin ve ara sira sigara kullanimi erkeklerde %53.3,
kadinlarda %20.5’dir (39). Diinyada ve lilkemizde yapilan bir ¢ok calismada,
erkeklerde sigara bagimlisi olma oraninin bayanlarin 3 kati oldugu bildirilmistir

(43-44).

Yapilan arastirmalara gore diinyada en ¢ok sigara tiiketen bes iilke; Cin,
ABD, Japonya, Rusya, Endonezya olarak siralanmaktadir. Diinyada miktar
olarak sigara tiiketiminin en fazla oldu iilke Cin’dir. Diinya ¢apinda tiiketilen
sigaralarin ticte biri Cin’de tiiketilmektedir (45). ABD de sigaranin adet olarak
tilketimi 1981 yili ile 2000 yili arasindaki 20 yillik donemde %32.8 diismiistiir
(46). Tirkiye’de 1985 yili ile 2000 yili arasindaki 15 yillik donemde sigaranin
adet olarak tiiketimi %89,2 oraninda artmistir (47). Tirkiye kisi basina sigara
tilketimi yoniinden Avrupa iilkeleri arasinda Yunanistan’dan sonra ikinci sirada

yer almaktadir (48).



2.1.4. Tiitiin Kontrolii

Diinya da tiitiin kontrolii ile ilgili diinya tlizerinde bilinen ilk uygulama 1993
yilinda ABD'nin Kaliforniya eyaletinde baglamistir. Bu tarihten sonra diinyanin
cogu iilkesinde kapal1 yerlerde sigara i¢ilmesi yasaklanmistir (49).

Diinyada tiitiin kontroliine yonelik ilk uluslararasi anlasma olan “Tiitiin
Kontrolii Cergeve Sozlesmesi (FCTC; Framework Convention on Tobacco
Control)”, 21 Mayis 2003 tarihinde Cenevre’de kabul edildi (40). Tiirkiye
DSO’niin Tiitiin Kontrolii Cergeve Sozlesmesini 2004 yilinda imzalamistir.
Tiirkiye de 19 Temmuz 2009 tarihinden itibaren evler hari¢ her tiirli kapali
ortamda sigara tiiketimi yasaklanmistir (50). Bu s6zlesmeye taraf olan iilkeler
tiitlin salginina kars1 miicadeleye katilarak iilkelerindeki halkin sagligini koruma
konusunda s6z vermis oldular. Ulkelere bu yénde yardim etmek amaci ile DSO
“MPOWER* paketini hazirladu.

Bu pakette; Sigarada iicret ve vergi artisi, gevresel sigara dumanindan ekilenimin
Oonlenmesi, reklam, promosyon ve sponsorluklarin &nlenmesi, egitim, bilgi,
bilinglendirme ¢aligmalari, sigara birakma programlari, tiitiin {riinlerinin
kontrolii, carpict saglik uyarilarinin paketlere konmasi, yasadisi ticaretin
onlenmesi, genclerin tiitline ulasiminin engellenmesi, tiitlin iiretimi yerine
gecebilecek trilinlerin desteklenmesi Sigara ve sigara ile iligkili hastaliklardan
korunma konusunda calismalarm yiiriitiilmesi  dnerilmektedir. Onerilen
politikalardan tiitiin kontroliine katkisi en fazla olanlarin sigara fiyatlarinin
artirllmas1 ve kamuya acgik alanlarda sigara i¢iminin yasaklanmasi olarak

gosterilmistir (50).

2.1.5. Sigara Kullamiminin Saghk Uzerine Etkileri

Tiitiin ve hastaliklar arasindaki iliski ilk kez 1761 yilinda, Ingiliz Doktor
John Hill’in “Cautions Against the Immoderate Use of Snuff” (Asirt Enfiye
Kullanimima Karsi Onlemler) adli ve tarihte bilinen ilk tiitiin-kanser arastirmasi

olan raporunda belirtilmistir (22). Sigara 4000 kimyasal madde igerir ve


http://tr.wikipedia.org/wiki/Kaliforniya

bunlardan 43’ilinlin kansere neden oldugu bulunmustur (51-52). Uluslararasi
Kanser Arastirma Merkezi’nin (International Agency for Research on Cancer)
2003 yilinda yayinladigi raporda sigara dumani Grup 1 Kkarsinojen olarak
simiflanmistir (53). Tiitiin kullanimi ile en giiglii iliski akciger kanseri ile ilgili
olmakla birlikte baska cok sayida kanserin olusumunda da rolii vardir (54).
Sigara igme ile akciger kanseri arasindaki iliski, sigaranin giinliik miktar1, sigara
igme siiresi, titlin kullanis bigimi, sigaranin c¢esidi ile baglantilidir. Sigara
icenlerde akciger kanseri riski 10 kat, giinde iki paket ya da iistiinde igenlerde 20
- 25 kat fazladir (55). Agiz, orofarinks, hipofarinks, 6zofagus, alt iiriner sistem
kanserleri (renal pelvis, lireter, mesane ve liretra) biiyiik kohort arastirmalarinda
ve diinyanin degisik yerlerinde yapilan vaka—kontrol arastirmalarinda sigara
icmeyle anlamli diizeyde iligkili bulunmustur (56). Tiim caligmalar, sigaranin
koroner kalp hastaligi riskini arttirdigini gostermistir (57). Kalp ve damar
hastaliklarindan 6liim riski 35-59 yaslar1 arasindaki sigara bagimlilarinda,
icmeyenlere gore 3,5 kat fazladir (58). Nikotin lipid metabolizmasin1 bozarak
arteriosklerotik periferik vaskiiler hastaliklarin gelisimine katkida bulunur (59).
Sigara i¢imi sonucu gelisen periferik vaskuler hastaliklar, erkeklerde goriilen
seksiiel disfonksiyonun 6nemli nedenleri arasindadir (60).Tiim kronik obstriiktif
akciger hastaligi (KOAH) olgularinin %80 - 90°1 sigaraya baglidir (61). Sigara
icimi ¢esitli mekanizmalarla gastrik bariyerin yapisini bozarak mide yanmalari
ve llsere neden olur (62). Deneysel calismalar, sigara dumaninda bulunan
poliniikleer —aromatik hidrokarbonlarin  ve  N-nitrozaminlerin igicilerde
gastrointestinal sistem kanserlerini indiiklemede ©nemli rollerinin oldugunu
gostermektedir (62). Sigaranin insiilin direncini artirmasi, tip II diyabete zemin
olusturur (63). Gebelik doneminde sigara icimi; diisiik kilolu bebek, prematiire

dogum, diisiik yapma, f6tal hipoksi ve prenatal 6liim riskini arttirir (64).



2.1.5.7 Sigara Kullanimi ve Ruh Saghg

Psikiyatri hastalarinda sigara igmenin ve nikotin bagimliliginin genel niifusa
gbre daha cok goriildiigii bilinmektedir. Icicilik orani sizofreni hastalarinda %90,
Bipolar Bozuklukta %70, baska psikiyatrik bozuklugu olanlarda ise %45-70
arasinda bildirilmektedir (65). Sigara igenlerde Duygudurum Bozukluklari,
Anksiyete Bozukluklari, Madde Kotiiye Kullanimi ve Kisilik Bozukluklarma da
yiiksek oranda rastlanmistir (66).

Cocukluk caginda anksiydz, agresif ve genel olarak nevrotik kisilik
ozelliklerinin sonraki caglarda sigara igmeye egilimli olma ile iliskili oldugu,
ileriye yonelik bir caligsma ile gosterilmistir (67).

Depresyon nikotin bagimliligi agisindan 6nemli bir risk etkenidir. Sigara
icme ve depresyon arasindaki bu iliskinin iki bozukluga kars1 ortak bir genetik
yatkinliktan kaynaklanabilecegi 6ne siirlilmiistiir (68).

Nikotin bagimlilig1 acisindan diger risk etkenleri arasinda alkol, kokain ve
eroin olmak iizere birden ¢ok maddenin kotiiye kullanimi yer almaktadir.
Ozellikle sigara ile madde kotiiye kullanimi/bagimlilig1 arasinda dogrudan iliski
bulunmus, calismaya katilan geng yastakilerde bu oran daha yiliksek ¢ikmistir
(66). Bagimlilik davraniglar siklikla birbirini tetikleyici rol oynamakta ve sigara
icmeye devam etmek alkol ve madde kullanimi i¢in uyaran olusturabilmektedir.
Alkol kullanirken sigara igmeyi sevenlerin alkolii biraktiktan sonra sigaray1 daha
kolay birakabildikleri soylenmektedir (69). Alkol tedavisi Oncesi sigarayi
birakanlarin alkol igme davranisini daha iyi kontrol ettikleri gosterilmistir (70).
Bu nedenle, sigara igmeye devam edenlerin ¢ogunun psikiyatrik ya da baska
sosyal sorunlar1 olma olasilig1 yiiksektir. Ayrica, bu kisilerin tiitiine daha fazla
bagimli olma olasiliklar1 da daha yiiksek ve sigarayr birakma olasiliklar1 daha
distiktiir (71).

Sigara kullanimi tek basina bile olsa kabul edilebilir bir sosyal davranis
olmaktan ¢ikmig, ICD-10 ve DSM IV-TR da Nikotin Bagimlilig1 ve Nikotin

Yoksunlugu tani1 kriterleri ile ruhsal hastaliklar igerisinde siniflanmistir (72-73).



2.1.6. Sigara Kullaniminda Belirleyici Faktorler

Sigara kullanma davranis1 biyolojik, psikolojik ve sosyolojik bakimdan ele
alimmasi gereken énemli bir sorundur (74). Sigara kullanimi i¢in tanimlanmis ve
arastirmalarda risk faktorii olarak tespit edilmis pek ¢ok etken mevcuttur. Bu risk
etkenleri yas, cinsiyet, sosyoekonomik diizey, ebeveyn sigara kullanim durumu,
ebeveyn tutum ve davranisi, ebeveyn cocuk iliskisi ve aile ortami gibi ailesel
etmenler, yakin arkadas iliskileri ve arkadas ortami, ¢ocuk ve ergenin kisisel
ozellikleri, psikolojisi ve psikopatolojisi, biyolojik yatkinligi, toplumsal risk
faktorleri sosyal Ozendirici ve zorlayicilar ile c¢evresel etkenler olarak kisaca
Ozetlenebilir  (75-76). Bu risk faktorleri ile ilgili yapilmis arastirma ve

degerlendirme sonugclari alt bagliklar halinde kisaca incelenmistir.

2.1.6.1. Yas ve Cinsiyet Faktorii

Tiirkiye de bireylerin %50,9’u sigara ile ilk kez 15 ya da daha onceki
yaslarda, %13,6’s1 12 yasin altinda tanismaktadir (77). Diinya genelinde
ozellikle diisiik sosyoekonomik diizeye sahip lilkelerde genglerin sigara ile erken
yaslarda tanistiklar1 bildirilmistir. Sigarayr erken yaslarda denemek, eriskin
yaslarda sigara iciciliginin kuvvetli bir belirleyicisidir (78). Ogrencilerin sigara
ile tanmisma yast ve ilk sigara icme deneyimi bu agidan Onemlidir. Sigara
kullanim1 genellikle gen¢ yasta baglar ve aliskanlik haline gelerek devam eder.
Sigara igen insanlarin yaklagik %80’1 sigaraya 18 yasin altinda baslamaktadir.
Sigaray1 ilk kez ¢ocuklugunda igenler sigara tiryakiligi acisindan yiiksek risk
tagimaktadir (79). Tirkiye verilerinde 6. simif 6grencilerinde sigara igme siklig1
%4,3 iken lise dgrencilerinde %23’e ¢iktigi saptanmustir (80). Ulkemizde bir
caligmada erigkin sigara bagimlilarinda, 20 yasindan 6nce sigaraya baglayanlarin
oranini ortalama %74 olarak hesaplanmistir (81). Yapilan cesitli aragtirmalarda
genglerde sigaraya baslama yasmin 11-18 yaslar1 arasinda oldugu bulunmustur
(82-83). Diinya genelinde eriskin sigara igicilerinin % 80’i 18 yas altinda
sigaraya baglamaktadir (84).
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Degisik kiiltiirlerde yapilan arastirmalarda tiitiin kullanimi erkeklerde daha
sik bulunmustur (37). Yapilan ¢alismalarda erkek sigara bagimlilarinin miktar
olarak kadin sigara bagimlilar1 ile kiyaslandiginda yaklasik 2 kati miktarda daha
fazla sigara tiikettikleri gozlenmistir (44-85). Diinya genelinde ve iilkemizde
yapilan caligmalarda erkeklerin kadinlara gore Fagerstrom Nikotin Bagimlilik
Testi (FNBT) skorlar1 agisindan daha yiiksek bagimlilik diizeylerine sahip
olduklar1 gozlenmistir (86-87-88). Fagerstrom ve ark.yaptiklar1 bir gozden
gecirme calismasinda, erkeklerin daha agir nikotin bagimlilik diizeyleri
gosterdigini belirtilmiglerdir (89).

2.1.6.2. Aile Faktorii

Sigara kullanimi davranisinda ailenin rolii farkli yonleriyle arastirilmustir.
Genglerde, sigara icen ebeveyn ya da kardese karsit duyulan hayranlik hissi ile
gelisen Ozdeslestirme sonucunda sigara kullanma davranigi gorilebilir (90).
Anne, baba veya kardesleri sigara icen bireylerin anne baba veya kardesleri
sigara igmeyen bireylere oranla daha ¢ok sigara kullandiklar1 bildirilmektedir
(91). 12-14 yas aras1 ergenlerde, anne ve babalarinin sigara igmesi ile ergenin
sigara i¢mesi arasinda anlamli iliski bulunustur (92-93). Ulkemizde ve
yurtdisinda yapilmis calismalarda hem anne hem de babasi sigara igen
ogrencilerin, anne babas1 sigara i¢meyenlere gore daha fazla sigara ictigi
saptanmisgtir (94-95).

Anne-babanin gence kars1 tutumlarinda tutarsizliklar, asir1 sertlik veya asiri
rahatlik, uygun denetimin saglanmamasi, gencin davraniglarinin anne-baba
tarafindan izlenmemesi Onemli risk etkenleri arasinda yer almaktadir. Anne-
babanin evlilik iliskilerinde ¢atismanin fazla olmasi, genis ve kalabalik aileler,
igsiz aile iiyelerinin varhigi, diisiik egitim diizeyine sahip anne-baba, aile i¢inde
aligkanliklarin ve diizenin olmamasi, parcalanmis ve bosanmis aileler, anne-
babadan birinin ya da her ikisinin kaybi, anne-babanin madde kullanmas: veya
kullanima tolerans gdstermesi ve evde bu maddelerin bulunmasi da ailesel risk

etkenleri olarak bulunmustur (76-96-97).
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2.1.6.3. Arkadas Faktorii

Ergenlerin sigara kullannominda arkadas etkisi 6nemli risk faktorlerinden
biridir(98). Kendi akranlarinin sigaraya karsi tutumu ergenin de sigaraya karsi
tutum ve davranislarini etkilemektedir ve akran etkisi altinda kalmaktadir(99).
Sigara kullanimi bir dereceye kadar arkadagliklart kolaylastirmakta, yeni
arkadasliklarin olusturulmasi ve iliskilerin gelistirilmesini saglamaktadir. Hatta
cocuk ve ergenler sosyal kabul gérme ihtiyaci ile akran baskisi altinda sigaraya

yonlenebilmektedir (100).

2.1.6.4. Sosyolojik Faktorler

Sigara kullanimi davraniginda ¢evresel etkenler baglama, siirdiirme ve
sonlandirmada 6nemli belirleyicilerdir. Birey sosyal ¢evresini, toplumda
listlendigi rolii ve bu roliin gerektirdigi davranis kaliplarim benimser. Ornegin,
kadinlarin sosyal ve ekonomik yasamda rolleri arttikca sigara kullanma oranlari
artmaktadir. Kitle iletisim araglar1 da sigarayi tesvik yoniinde etkili olmakta ve
promosyon ve reklamlar sigara kullanimini arttirmaktadir (101). Sigaranin
yetigkinler tarafindan kullanilmasinin kabul edilebilir bir davranis olarak
gosterilmesi, gengleri bu maddeyi kullanmada destekleyici bir rol oynamaktadir
(102).
2.2.4.5. Psikolojik Faktorler

Psikoanalitik goriise gore sigara kullanimi erigkin oral erotizmi olarak
degerlendirilir ve sigara igme davranist oral donemdeki tatminsizligi ya da

mevcut asagilik kompleksini gidermek i¢in ortaya ¢iktigi iddia edilir (103).

Davranisct ekole gore, sigara icme davranist bozuk ve hatali 6grenme sonucu
olusan psiko-sosyal etkenlerle iligkili bir aligkanliktir. Sigara kullanimini sosyal
O0grenme ve biiyiiklerle 0Ozdeslesmeye baglayan goriisler, psikolojide

cogunluktadir (90).
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Sigara igme davranisi insanlarin korku, gerilim, kizginlik gibi negatif duygularla
basa ¢ikmak ve streslerini azaltarak uyumlarini saglamak i¢in bagvurduklar1 bir
davranis olarak degerlendirilmistir (104-105). Bir bagka gorlise gore ise sigara
icme davranigt stresle bas etmek diginda salt memnuniyet ve keyif verici bir

aligkanlik olarak da degerlendirilmistir (106).

2.1.6.6. Biyolojik Faktorler
Diinyada en kolay ve en yaygm bagimlilik tiirii sigara bagimliligidir.
Basglangicta ister merak, ister benzesme, ister bagkaldiri sembolii olarak goriiliip
baslanilan sigara birka¢ yil i¢inde kullananlarin %50’sinde bagimlilik yapar
(107). Psikososyal nedenlerle baslanan sigaranin bagimlilik haline gecisinde,
tiitliniin i¢indeki nikotinin farmakolojik etkilerinin 6nemli katkis1 vardir. Sigara

icme miktari arttik¢a nikotine duyulan bagimlilik da artmaktadir (108-109).

2.1.6.6.1 Nikotin Kinetigi

Nikotin tiitiiniin yanmasiyla distile olur ve inhale edilen katran tanecikleri ile
taginir. Nikotin zayif bir bazdir. Tiitlin dumani kii¢iik hava yollarina ve alveollere
ulagtiginda buradan hizla emilir. Sigara i¢imi sirasinda kandaki nikotin
konsantrasyonu hizla artar. Emilim sonrasinda kana karisan nikotinin %69’u
iyonize, %31°1 iyonize degildir. %5’ten az1 plazma proteinlerine baglanir (110).
Sigara icen bireylerin otopsi drneklerine gore nikotine en yiiksek affinitesi olan
organlarin iskelet kasi, karaciger, dalak ve akciger oldugu saptanmistir. Sigara
dumani inhale edildikten yaklasik 10-20 saniye sonra beyine ulasir. Nikotin
beyin dokusuna yiiksek affinite ile baglanir ve tiitin bagimlilarinda beyinde
nikotinik kolinerjik reseptdr sayisinda artis gelisir ( 111). Nikotin ayrica anne
stitiinden (anne siitii/plazma diizeyi: 2,9) ve plasenta bariyerinden kolaylikla
gecmektedir. Amniyon s1visi ve fetal serumda anne serumuna gore daha yiiksek

diizeyde bulunmaktadir (112).
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Nikotin karaciger tarafindan pek ¢ok metabolite metabolize edilmektedir.
Alt1 adet primer metabolit saptanmistir. En 6nemli metabolit bir laktam derivesi
olan kotinindir. Insanlarda nikotinin %70-80’i CYP2A6 ve sitoplazmik aldehit
oksidaz araciligiyla kotinine metabolize olmaktadir. Nikotinin %10-151 kotinin
olarak idrarla atilir. Nikotin N’-oksit bir diger nikotin metabolitidir. Bir son
metabolit olup, bazen ba- girsaklarda nikotine geri doniisebilir ve viicutta nikotin
doniistimiine yola agabilir. Nikotinin %4-7’si nikotin N’- oksit olarak idrarla
atilir. Nikotinin nonoksidatif yolla metabolize olmasiyla  (S)-nikotin-N-p-
glukronid agiga ¢ikar. Nikotinin %3-5’1 nikotin glukuronid olarak idrarla atilir.
Bir minér metabolizma yolu da oksidatif N-demetilasyon ile nornikotin
olusumudur. Diger metabolitler ise trans-3’-hidroksikotinin, kotinin glukuronid,
trans-3’-hidroksikotinin glukuronid’dir.

Nikotin bobreklerden glomeriiler filtrasyon ve tubuler sekresyonla
atilmaktadir. Renal ekskresyonu iiriner pH’dan etkilenmektedir. idrar pH’s1
asidik ozellikte oldugunda, nikotin iyonize olur ve tubuler reabsorbsiyon azalir,
renal klirens artar. Alkali idrar varliginda ise nikotinin tubuler reabsorbsiyonu

artar ve renal klirens azalir (113-114).

2.1.6.6.2 Nikotin Etki Mekanizmasi

Nikotin kan-beyin bariyerini kolayca gegerek, ventral tegmental alanda
nikotinik asetilkolin reseptorlerini uyarir. Nikotinin bu reseptorler tizerindeki
etkisi asetilkolinden daha kuvvetlidir. Nikotinik reseptorler, nikotinin 6forik ve
gli¢ verici etkisinden sorumlu mezolimbik dopamin sistemini aktive ederler. Bu
reseptorlerin  nikotin ile stimulasyonu sonucunda nucleus accumbensden
dopamin salmimi gergeklesir ve nikotinin pozitif giliclendirici etkileri ortaya
cikar. Nikotin bu yoniiyle amfetamin, kokain opiatlar1 ve alkol gibi diger
suistimal edilen uyusturuculara benzer. Iciciler uyurken nikotinin plazma
seviyeleri azalir ve nikotinik reseptorler dereceli olarak tekrar aktif durumlarina
donerler. Tiitiin {irtinii kullanimiyla alinan nikotin, beyinde ventral tegmental

alan noron reseptorlerinde upregulasyon”a yani say1 ve fonksiyon kapasitesinde
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artisa yol agmaktadir. Iciciler sabah saatlerinde, icmeyenlere gore daha fazla
aktif reseptor bolgelerine sahiptirler ve etki bagimlilik, tolerans gelisimi ve
yoksunluk semptomlarina igme isteginin gelismesine yol agmaktadir.(115-116)

Nikotin bagimlilig1 ve sigara i¢gimine bagli psikolojik haz duyma esas olarak
dopamin salgilanmasiyla baglantilidir. Uzun siire reseptdrlerin  nikotine
maruziyeti dopamin yeterliligini azaltir. Daha sonralar1 ayni zevk hissini
olusturmak i¢in giderek daha fazla nikotine ihtiya¢ duyulur. Giiniin ilk sigarasi
en yliksek diizeyde zevk verir. Cilinkii dopamin reseptorlerinin duyarliligi da en
yiikksek diizeydedir. Daha sonra reseptorler de duyarsizlasma olur ve tatmin
duygusu azalir (117).

Bir ¢ok nikotinik reseptor presinaptik olarak kolinerjik, dopaminerjik,
glutamaterjik uc¢larda lokalize olmuslardir. Bu reseptorlerin uyarilmasi sonucu ug
noktalarda  noOrotransmiterlerin salinimi artar. Nikotin, eksitator
norotransmiterlerin saliniminda ve ndéronal aktivasyonun artisinda etkilidir (118).
Nikotin kismen limbik ve kortikal bolgelerde sinir uglarimi etkiler. Kronik
nikotin kullanim1 nikotinik reseptorlerin iiretiminde ve sayilarinda artisa neden
olur (119). Ornegin, nikotinin Alzheimer hastaliginda kolinerjik sistem
iizerinden koruyucu bir etkisinin oldugu tespit edilmistir. insan ve hayvan
caligmalar1 6grenmeyle ilgili islevlerde ve 6grenme bozukluklarinda nikotinik
reseptorlerin  6nemli rol oynadigmi gostermektedir. Nikotin ayni zamanda
Alzehimer, Parkinson, Tourette sendromunun, apne ve dikkat yetersizligi gibi
bozukluklarin tedavisinde de kullanilir (120).

Nikotin hipotalamik adrenal salgi ekseninde stresten sorumlu hormonlarin
saliverilmesi i¢in giliclii bir uyaricidir. Stresin uyarilmasi ayni zamanda
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA) aktivitesini etkileyen santral kolinerjik

sistemi uyarir (121).
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2.1.6.7 Genetik Faktorler

Nikotin bagimliligi da diger bircok bagimlilik gibi, hem genetik hem de ¢evresel
yonleri olan kompleks bir davranistir. Nikotin bagimliliginda genetik geg¢is; aile
caligmalari, ikiz ¢aligmalar1 ve molekiiler genetik caligmalar ile arastirilmistir.
Ikizlerle yapilmis 14 farkli ¢alismanin degerlendirildigi bir gdzden gecirme
calismasinda nikotin bagimliliginin %56 genetik, %24 ailesel, %29 c¢evresel
faktorlerden kaynaklandigi ifade edilmistir.(122)

Nikotin bagimliliginin genetik temelini arastirmak amaci ile yapilan ikiz
caligmalarinin ilki 1958 yilinda Almanya da yapilmistir. Bu c¢alismada; tek
yumurta ikizlerinde sigara bagimliliginin ¢ift yumurta ikizlerinden daha fazla
oldugu goézlenmistir (123). Sonraki siirecte Amerika Birlesik Devletleri (ABD),
Iskandinavya, Avusturalya, Japonya’da daha genis capli 6rneklerle bu konuda
caligmalar yliriitiilmistiir. Bu ¢aligmalar sigara bagimliligina ek olarak sigaraya
baslama yasi1, icme miktari, sigaray1 birakabilme gibi sigara igcme davranislarinin
diizenlenmesinde de genetik faktorlerin roliiniin oldugunu géstermistir (124-3).

Hastaliklarin genetik temelini arastirmak igin yapilan ikiz ¢aligmalarinda;
tek yumurta ikizleri ile ¢ift yumurta ikizleri arasindaki konkordans orani
degerlendirilir. Bu oramin 1’den biiyilkk olmasi o hastaligin etiyolojisinde
potansiyel genetik faktorlerin oldugunu gosterir. Nikotin bagimlisi olan ikizlerde
yapilan 2 ¢alismada bu oran 1.3 ve 1.6 olarak bulunmustur (125).

Bu calismalar sigara igme davranisinin klinik goriiniimlerine genetik
faktorlerin katkisi oldugunu diisiindiiriir. Nikotin bagimliligiin etyolojisinde
genetik gecis yiiksek oranlarda bildirilmekle birlikte, genetik gegisin nasil
gerceklestigi tam olarak bilinmemektedir. ilerleyen dénemde arastirmacilar
genetik gecisin  nasil gergeklestigi aydinlatmak i¢in molekiiler genetik
aragtirmalar lizerine yogunlagmiglardir.

Nikotin bagimlilifinda molekiiler genetik risk etkenlerini aragtirmak {tizere
birbirini tamamlayic1 6zellige sahip olan iki ¢alisma yOntemi vardir. Bunlar

baglant1 (linkage) ve iligkilendirme (association) ¢alismalaridir.
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Genetik iliskilendirme ¢aligmalari hasta ve saglikli kontrol birey genlerinde allel
sikliklarinin ~ karsilastirilmast  esasina  dayanmaktadir.  Biitin ~ genomu
iliskilendirme ¢alismasi ile taramak giiniimiizde miimkiin olmadig1 igin test
etmek tizere spesifik genlerin ve lokuslarin segilmesi gerekmektedir (126).
Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla siirdiiriilmeyecek
oranlarda var olan, nadir sikliktaki, devamlilik gdstermeyen iki veya daha fazla
genetik Ozelligin birlikte olusum durumudur. Eger toplumun %1 veya daha
fazlas1 nadir bir aleli tagiyorsa, bu durum polimorfiktir. Ayn1 genin degisik
formlar1 alleller olarak adlandirilir (127). Nikotin bagimliliginda ilk olarak
nikotin metabolizmasini etkileyen genler iizerinde calisilmigtir. CYP2A6
karacigerde nikotini kotinine doniistliriir. Bu enzimin 3 farkli allelik varyanti
tanimlanmistr. Calismalarda; CYP2A6*1 allelinin enzimin normal aktivitesi ile
iligkili oldugu, CYP2A6*2 ve CYP2A6*3 allellerinin ise enzimin disiik
aktivitesi ile iligkili oldugu gosterilmistir (128). Sigara i¢meyen kisilerde
enzimin diisiik aktivitesine sahip allellerin siklig1 sigara igenlere gore daha fazla
bulunmusgtur. Enzimin diisiik aktivitesinin sigara bagimliligina kars1 koruyucu
etkisinin oldugu ifade edilmistir. Sigara icen kisiler arasinda yapilan bir bagka
caligmada; diisiik CYP2A6 enzim aktivitesine sahip kisilerin daha az miktarda

sigara ictigi ve sigara i¢imini daha kolay biraktiklart gosterilmistir (129).

CYP2D6 Karacigerde nikotinin kotinine oksidasyonu ile ilgilidir. Bu enzimin
homozigot ¢ekinik alleline sahip kisiler (CYP2D6*3*4 ve*5) yavas metabolizor,
hetorozigot alleline sahip kisiler (CYP2D6*1,*2) hizli metabolizér, Homozigot
dominant alleline sahip kisiler ultra hizli metabolizor olarak tanimlanir (130).
Bazi calismalar nikotini yavas metabolize eden kisilerin nikotin bagimlilgina
yatkinliginin daha az oldugu hipotezini desteklerken, bu hipotezi desteklemeyen
caligmalarda yapilmistir (131-132). Son donemde yapilan caligmalar CYP2D6
genotiplerinin sigara bagimliligindan daha ¢ok sigara igme davraniglarn ile
iligkisi oldugunu gostermistir. Bir baska calismada agir sigara icicisi kisiler
arasinda ultrahizli metabolizor kisilerin oraninin hi¢ igmeyen grubun 4 kati hafif

icici olan grubun 2 kat1 oldugu gosterilmistir (133).
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Nikotin, mezolimbik dopaminerjik sistemde bulunan kolinerjik reseptorleri
aktive ederek nukleus akumbens’te dopamin saliimini uyarir. Dopamin D2
reseptor geninin(DRD2) Al aleli sigara ig¢enlerde i¢gmeyenlere gore yiiksek
oraninda saptanmistir (134). Yine DRD2 A1 allelin varlig1 ile sigara igmeye
baslama yas1 arasinda ters bir iliski bulunmustur (135). Bu ¢alismalarda DRD2
alleli tagiyan kisilerin daha az D2 reseptor sayisi ve reseptor baglantisina sahip
olduklar1 6ne siirilmiistiir. Son zamanlarda yapilan aile bazli ¢alismalarda ise
DRD2 alleli ile nikotin bagimliligi arasinda iligki bulunamamistir (136).
Dopamin D4 genininin incelendigi bir ¢alismada en az L alleli tasiyan kisilerin
daha erken yasta sigaraya basladigr bulunmus, ancak bu etki sadece beyaz irka

sahip kisilerde gdzlenmis (137).

Dopamin tagiyict protein dopaminin sinaptik araliktan presinaptik terminale
geri alimindan sorumludur ve SLC6A3 geni tarafindan eksprese edilir. Aday
genlerden Dopamin tasiyict geni (DAT), geninin varyantlar1 sinaptik araliktaki
dopamin konsantrasyonunu belirler. DAT geninin 9 tekrar alleli (SLC6A3-9)
aralikta dopamin fazlaligindan, 10 tekrar alleli (SLC6A3- 10) aralikta dopamin
azligindan sorumludur. Bir ¢aligmada sigara icmeyen kisilerin daha fazla oranda
SLC6A3-9 alleline sahip olduklari, bu alleli tasiyan sigara bagimlisi kisilerin
daha ge¢ yasta sigaraya bagsladiklar1 ve daha uzun siire sigaray1 birakabildikleri
gozlenmistir (138). Calismalarda sigara dumanina maruz kalmanin beyinde
Mono amin oksidaz (MAO-A ve MAO-B) seviyelerini azalttig1 rapor edilmistir.
Bir calismada MAO-B geni polimorfizmi ile sigara bagimlilig1 arasindaki iliski
gosterilmistir. Bir baska ¢alismada ise agir diizeyde sigara igen kisilerde, sigara
icen kadinlarda Dopamin beta hidroksilaz MAO-A polimorfizmi gdsterilmistir.
Katekolamin-o-metil-transferaz (COMT), dopamin reseptdr genleri, Trozin
hidroksilaz geni ile nikotin bagimlilig1 arasindaki iliskiyi gosteren bir¢ok ¢alisma
yapilmistir (3-139-140).

Kromozom 17 iizerindeki serotonin tasiyicisi (SLC6A4) geninin serotoninin
tasinmasindaki rolii nedeniyle psikiyatrik  bozukluklarin etiyolojisinde rol

oynadigi one siiriilmektedir. S-HTT gen polimorfizmlerinin, serotoninle ilgili
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davraniglarin diizenlenmesinde 6zellikle, anksiyete, depresyon, sizofreni, otizm,
bipolar bozukluk ve mevsimsel affektif bozuklugunu igeren bazi psikiyatrik
bozukluklarda (141-142-146) ve fibromyalji ve migren gibi psikosomatik
bozukluklarda (143) etkili olabilecegi bildirilmektedir. Ayrica bu bolge serotonin
geri alim engelleyicilerin (SSRI) klinik etkinlikleri i¢in hedef bolgedir (144).

2.1.6.7.1. 5-HTTLPR Polimorfizmi ve Sigara icme Davranisi

Cesitli caligmalarda sigara aligkanliginin genetik polimorfizmlerle belirlenen

azalmig serotonin norotransmisyonunu ile iligkili olabilecegi gosterilmistir
(8.10). SHTTLPR varyantinin sigara igme davraniginin fenotipleri ile iligkileri
gozlenmistir (145). Buna bagh olarak, 5-HTTLPR sigara bagimliligina
yatkinlagtiran makul bir aday gen olabilir, ¢linkii psikiyatrik hastaliklardaki rolii
bu hastaliklara eslik eden sigara igme davramsi ile ilgilidir. Ornegin; anksiyete
iligkili kisilik 6zellikleri ve depresyon gibi (146).
Yapilan bazi ¢aligmalarda; beyinde serotonin saliniminin nikotine bagli olarak
artabilecegi, bu da serotonerjik sistemdeki varyasyonlarin sigara i¢iminin bazi
yonlerini(6rnegin nikotin gerigekilmesi sirasindaki duygudurum degisiklikleri
gibi) etkileyebilecegi one siirtilmektedir (147).

Hayvan calismalarinda; serotonin saliniminin nikotin verilen farelerin beyin
kortikal bolgelerinde arttigina ait veriler bulmustur ve nikotin geri ¢ekilmesi
serotonin geri ¢ekilmesi ile iliskili olarak goriilmektedir (148). Bagka bir
caligmada hayvanlardaki serotonin norotransmitter oranindaki azalmanin siirekli
olarak diirtiisel davranis paterni ile beyindeki sigara i¢imi, alkol, yemeklerle
artan SHT noéronal iletimini azaltan hazirlikli  gliclendiricilere  ve
manipiilasyonlara artmis yanita sebep olabilecegini belirtmistir (149). Ayrica
serotonin seviyelerini arttiran uygulamalar insanlarda ve hayvanlarda gida, alkol,
nikotin alimin1 azaltmaktadir (150).

Yapilan baz1 genetik ¢alismalarda Serotonin tastyici geni ve sigara aligkanlig
arasinda belirgin bir iligki bulunmustur. Bu genin promoter bdlgesindeki

polimorfizmin, SHTTLPR, m RNA ve protein diizeylerini ayarladigi ve allelik
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varyantlarin  nikotin  bagimliligin1  etkileyebilecegi  gosterilmigtir  (10).
Transkripsiyon diizenlenirken, kisa ya da uzun allellerin varligimin ¢ok biiyiik
etkileri oldugu goriilmektedir. Bilinmektedir ki gen regiilasyonunun bir¢ok
asamasinda introndaki, promoterdaki, transle edilmeyen(untranslated) bolgelerin
icindeki sekanslarin transkripisiyon agisindan muhtemel bir kontroli
bulunmaktadir. Bu sekanslardaki bazi genetik farkliliklar artmis ya da azalmis
transkripsiyona sebep olabilmektedir. 5-HTTLPR genetik polimorfizminden elde
edilen bilgiler bu diizenleyici promoter bolgesi degisikliklere tabidir (151).
Calismalarda uzun allelin varlig1 baz1 transkripsiyonel faktorlerin toplanmasini
kolaylastirmaktadir ve bu da overepresyona neden olabilmektedir, 6zellikle bu
genin diizenlenmesinde ve fenotipik ekspresyonunda kodlanmayan sekanslarin
oneminin alt1 ¢izilmelidir (14).
SHTTLPR allellerinin degisik transkripsiyonel aktivitelerle iliskili oldugu
bulunmustur ve degisik alellere sahip kisiler nikotin bagimlilig1 agisindan riske
sahip olabilirler ya da sigaray1 daha kolay birakabilirler (152). Baz1 ¢aligmalarda
aktif sigara icenlerle birakanlar kiyaslanmis ve SHTT geninin sigara i¢imiyle
iligkisine ait ipuglar1 gosterilmistir. SHTT geninin sigara birakma tedavisi ile
iligkisini arastiran c¢alismalar, kisa allelin nikotin replasman tedavisi ile 6nemli
bir baglantist oldugunu gostermistir. SHTTLPR polimorfizminin bir ya da daha
fazla kisa allel kopyas: tasiyicilarinin azalmis basarili sigara kesimi ile iligkisi
oldugunu ileri stirmektedir. (153). Bir bagka calismada; serotonin yolaklarindaki
genetik varyasyonlarin sigara birakimi ile ilgili istatistiksel ya da klinik olarak
anlamli oldugunu 6ne siiriilmiistiir. Yine bu calismada sigara birakma tedavisinin
etkinliginin, tedavi esnasinda ¢ikan yoksunluk belirtilerinin siddetinin, kullanilan
ilaclarin tedavi dozlarinin, genotiplerin farkliliklarina goére degisebilecegini 6ne
stirilmektedir (154). Baska bir ¢alismada, fluoksetin tedavisinin nikotini azaltan
sigara i¢icilerinde artmis gida ve kilo alimini azalttig1 gosterilmistir (66).

Japon toplumunda yapilan bir ¢aligmanin bazi sonuglarma gore, 5S-HTTLPR
geninin L allelinin uzunlugunun sigara i¢imi ile iligkili oldugunu varsayan bir
norokimyasal hipotez One siirlilmiistiir. Buna gdre; nikotin beyin serotonin

salmimint arttirmaktadir, serotonin geri c¢ekilmesi de zit etkiyle apati,

20



duygudurum degisikliklerine sebep olmaktadir (10). Baska bir c¢alismada
serotonin gerialim mekanizmasindaki fonksiyon bozukluklarinin 5-HTTLPR
geninin S alleli tarafindan provoke edildigini 6ne siiriilmiistiir. Bu durum yenilik
arayisini ve agresif davranisini arttirmaya sebep olmaktadir. Bu agresif davranis
nikotin bagimlilig1 hassasiyetine neden olabilmektedir (9).

Fakat bircok calisma sigara bagimliligi ile 5-HTT geni polimorfizmleri
arasinda iliski oldugu hipotezini dogrulayamamustir. Literatiirdeki artan sayidaki
calisgma SHTT ve sigara iliskisini arastirmis ama sonuglar ¢eliskili bulunmustur.
Aragtirmacilar  bunun ana  nedeninin  ¢aligmalarda ki  Grneklerin
heterojenitesinden kaynaklanan kisitliliklar oldugunu ifade etmislerdir (12-13-
14).

5-HTT genotiplerinin dagiliminda belirli 1wrksal farkliliklar bulunmustur.
Kafkasyalilar Afrika Amerikalilarina gore genin kisa varyantini daha fazla tasima
egilimindedir. Ayrica, ¢esitli etnik gruplart dahil eden ¢aligmalar farkli genotiplere
neden olabilmektedir. Bu baglamda, L alleli frekansinin Japonlarda Avrupals,

Amerikali ve Afriko-Amerikalilardan az oldugu bilinmektedir (8).

2.1.7 Tam Kriterleri

2.1.7.21CD 10
Tiitiin kullanim1 Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’niin Uluslararas1 Hastalik
Siniflamasi’na (International Classification of Diseases —ICD 10) hastalik olarak
tanimlanmis ve kodlanmistir.
Diinya Saghk Orgiitii (DSO)’ne gore:
* Her giin igenler (Daily smokers): Giinde en az bir tane veya daha fazla
*» Agir igiciler (Heavy smokers): Giinde 20 adet veya daha fazla igenler
* Ara sira igeler (Occasional smokers): Giinde bir sigaradan daha az
* Birakmig olanlar (Exsmokers): Gegmiste giinde en az bir tane olmak iizere en
az alt1 ay sigara igmis olup su an igmeyenler
* Diger igmeyenler (Other nonsmokers): Geg¢miste igmeyi denemis veya

denememis olan ve su an igmeyenler (155).
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2.1.7.3.1. DSM-IVTR - Nikotin Bagimhihg:
Amerikan Psikiyatri Birliginin Tan1 ve Istatistik El Kitapgig1 (American
Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual (DSM-1V)’na gore

hastalik olarak tanimlanmis ve kodlanmstir (156).

Nikotin Bagimliligi, DSM-IV-TR 6lgiitlerinde su sekilde tanimlanmaistir;

A. 3 veya daha fazlasinin 1 yillik zaman igerisinde olmasi:

1) Azalmis etki veya ayni etkiyi saglamak icin artan dozlarla belirli nikotin
toleransi

2) Kesilmede geri ¢ekilme belirtilerinin ¢gikmasi

3) Azaltma ¢abalarina karsilik 1srar eden sigara igme istegi

4) Sigara igme veya tiitiin satin alma i¢in yogun zaman harcama

5) Sigara igme i¢in is, sosyal, ve keyif verici aktiviteleri erteleme

6) Saglik risklerine karsin sigara igmeyi siirdiirme

2.1.7.3.2. DSM-1V Nikotin Yoksunlugu

Nikotin yoksunlugu, nikotin igeren maddeleri kullanan bireylerde kesilme
sonras1 goriilen geri cekilme belirtilerini tarifler ve bu durum DSM-IV-TR
Olciitlerinde su sekilde tanimlanmustir;

A-En az birkag hafta siire ile nikotin kullanilmasi

B-Nikotin kullanimimin birden birakilmasinin ya da nikotin miktarinin
azaltilmasiin ardindan 24 saat i¢inde asagidaki bulgulardan dordiiniin (ya da
daha fazlasinin) ortaya ¢ikmasi:

1-Disforik ya da depresif duygudurum

2-Insomni

3-Irritabilite, sinirlenme ya da 6fkelenme

4-Anksiyete

5-Diigiincelerin yogunlastirilamamasi

6-Huzursuzluk

7-Kalp hizinda azalma
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8-Istah artmasi ya da kilo alma

C-B tam1 Olciitiindeki belirtiler klinik agidan belirgin bir sikintiya ya da
toplumsal, mesleki alanlarda ya da oOnemli diger islevsellik alanlarinda
bozulmaya neden olur

D-Bu belirtiler genel tibbi duruma bagli degildir ve bagka bir mental bozuklukla

daha iyi agiklanamaz.

2.1.8 Sigara bagimhihig1 Tedavisi

Sigara birakma tedavisinde etkinligi kanitlanmis {i¢ farmakolojik yOntem,;
nikotin yerine koyma tedavisi, bupropion ve vareniklindir (157). Ulkemizde
nikotin yerine koyma tedavisi olarak nikotin bandi, nikotin sakizi ve nikotin

¢igneme tableti bulunmaktadir (158).

2.2.ERISKIiN DIiKKAT EKSIiKLiGi ve HIPERAKTiVITE BOZUKLUGU
2.2.1 TARIHCE

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozukluguna (DEHB) iliskin ilk bilgiler
XVIII. yiizyila dayanmaktadir. Filozof John Locke “Ne kadar gayret gosterse
de zihinlerini dagilmaktan alikoyamayan” &grencilerden bahsetmistir (160).
19.yy’da DEHB “¢ilgin budalalar (mad idiots)”, “fevri delilik (impulsive
insanity)”, “yetersiz engellenme (defective inhibition)” isimleriyle ele
alinmaya baslanmistir (161). Dr.Henrich Hoffman 19. yiizyilda “Slovenly
Peter” adli kitabinda, ¢ocuklar i¢in yazdig: siir ve oykiilerin kahramanlarinda
asirt hareketlilik ve dikkat eksikligi ile ilgili gézlemlerinden s6z etmistir. Bu
DEHB’ye iliskin ilk yazili tanimdir (162).

DEHB, 20.yiizy1l baslarinda klinik bir sendrom olarak tip literatiiriine
girmistir. George Frederich Still tarafindan “Moral Kontrol Defekti” (Defects in
Moral Control) adi altinda hiperaktivite, dikkat sorunlari, 6grenme giigliikleri
ve davranim bozukluklarini igeren bir davranissal problem kiimesi olarak
tanimlanmig ve etyolojisinin ¢evresel faktorlerden ¢ok genetik sebeplere baglh
olabilecegi belirtilmistir (163).

1919-1920 willart arasinda influenza pandemisi ve ensefalitis letarjika
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epidemisinin ardindan hayatta kalan c¢ocuklarda siklikla Still’in tanimladigina
benzer, asir1 hareketlilik, diirtiisellik, antisosyal davraniglar ve duygusal
degisiklikleri Khan ve Cohen (1934) organik olarak tanimlamislar ve bu
durumun beyin sapindaki bir hasar sonucu olusabilecegini ileri stirmiislerdir.
Daha sonra 1937°de Bradley amfetamin tedavisiyle hiperaktif ¢ocuklarin
belirtilerinde diizelme oldugunu saptamistir (164). 1960'l1 yillara gelindiginde
bu belirtilerin organisite olmadan da goriilebilecegi anlasilinca Clements ve
Peters bozuklugun “Minimal Beyin Disfonksiyonu” (Minimal Brain
Dysfunction, MBD) olarak adlandirilmasimi 6nermislerdir (165). Still “Defects
in Moral Control” olarak tanimladigi olgularin eriskin dénemde benzer
bulgulara sahip olabileceginden bahsetse de, eriskinlerin bu bozuklugun
belirtilerini  sergileyebilecegine iliskin ilk ¢alismalar 1960’larin sonlarina
dogru yayinlanmaya baslanmistir (166). 1968 Yilinda Harticollis tarafindan
yayinlanan makalede ilk kez DEHB*nin erigkin déonemde siirdiigii bildirilmistir
(167). 1970li willarda ise; Cantwell ve Morison tarafindan hiperaktif
cocuklarin ebeveynlerinin de hiperaktif oldugunu ve eriskin dénemde
sosyopati, histeri ve alkolizm sorunlari oldugunu gdsteren arastirmalar
yayimlanmistir (166).

Tan: ile ilgili gecerli ve giivenilir smiflandirma galismalart DSO’niin
International Classification of Diseases-9 (ICD-9)’da (1965) ve American
Psychiatric Association (APA) Diagnostic and Statistical Manuel of Mental
Disorders-11  (DSM-I1) (1968) bu bozuklugu “cocukluktaki hiperkinetik
sendrom” olarak belirlemesiyle baslamigtir. DSM-I1I (1980)’te dikkat eksikligi
bozuklugu, hiperaktiviteli veya hiperaktivitesiz olarak tanimlanmig, DSM-III-R
(1987)“de dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu olarak belirlenerek 14
belirti siralanmig ve tani igin 8 belirti olmas1 7 yasindan 6nce baslamasi ve en
az 6 ay stirmesi sarta baglanmistir (168). DSM-IV-TR (2007)’de yine “Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu™” adi altinda en son seklini alarak belirtilerin
ozelligine gore tg alt tipe ayrilmaktadir: 1-Dikkatsizligin onde geldigi alt
tip, 2- Hiperaktivite-diirtiiselligin 6nde geldigi alt tip ve 3- Dikkat eksikligi ve
hiperaktivite bozuklugu bilesik tip (156).
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ICD-9°da “Hiperkinetik Sendrom” olarak adlandirilirken, ICD-10’da
“Hiperkinetik Bozukluk ” olarak adlandirilmistir. ICD-9 ve ICD-10’da baslangi¢
yasinin 6 yasin altinda olmasi sart1 belirtilmis ve diirtiisellige temel belirtiler
arasinda yer verilmemistir. ICD-10’da ek olarak, siklikla motor ve dil
gelisiminin geciktigi bildirilmistir (155-169).

2.2.2 Epidemiyoloji

DEHB c¢ocuklarda en sik goriilen psikiyatrik bozukluktur. Diinya genelinde
yapilan yaygimlik calismalarinda ¢ocuklar arasinda DEHB’nin sikligi %3-12
arasinda degismektedir (170). Cocuklarda yapilan c¢alismalarin ¢ogunda
DEHB’nin erkeklerde kizlara goére en az iki-ii¢ kat daha fazla gorildigi
saptanmustir(14).  Ulkemizde Toros ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada DEHB’ nin yayginligini okul oncesi dénemde %3- 6, ilkokul ve
ortaokul doneminde %3-10 arasinda degistigi bildirilmektedir(171). Izlem
caligmalarinda ¢ocuklugunda DEHB tanisi alan ¢ocuklarin 1/3- 2/3’niin eriskin
yasamda da DEHB tani Olgiitlerini karsiladigi ifade edilmektedir (172).
Uluslararas: bir epidemiyolojik c¢alismada iilkeler arasinda yaygmlik oranlar
acisindan farkliliklar olmakla beraber eriskin DEHB’nin ortalama yayginlik
orant %3,4 bulunmustur (173). Calismalar erigskinlerde DEHB erkek/kadin
goriilme oran1 yaklasik olarak 1.5/1.0 olarak verilmektedir (172).

2.2.3.Etyoloji

Biyopsikososyal bir bozukluk olan DEHB’de etyoloji tam olarak
bilinmemektedir. Konu ile ilgili arastirmalarda bazi olast sebepler ileri
stiriilmektedir. Bu olas1 sebepler {izerinde yapilmis calisma sonuglar1 genetik;
ndrokimyasal, norofizyolojik, nérogelisimsel farkliliklar, psikososyal etkiler
olarak siniflandirilarak agiklanmistir. Genetik faktorler asagida daha detayh

incelenmistir.
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2.2.3.1Genetik Etkenler

DEHB psikiyatride genetik agirligi en yiiksek bozukluklardan birisidir.
DEHB klasik mendelyen kalitim Oriintiisiinii izlemeyen karmasik genetik bir
bozukluktur. Farkli ¢cevresel faktorlere ek olarak, kiiciik etkiye sahip birgok genin
bozukluga olan genetik yatkinliktan sorumlu olduguna inanilmaktadir. Bu yolla,
bir bireyde DEHB’nin gelisimi ve ilerlemesi, hangi yatkinlik genlerinin
bulunduguna, bunlardan kaginin hastalifa katki sagladigina ve bu genlerin

birbirleriyle ve ¢evreyle olan etkilesimine bagl gibi goriinmektedir (174).

2.2.3.1.1Aile, ikiz ve evlat edinme ¢alismalan

Aile, ikiz ve evlat edinme calismalarina gére, DEHB psikiyatride genetik
agirligl en yiikksek bozukluklardan birisidir. Bununla birlikte genetik gecisin
etiyolojide tek basina etkili olmadigi, cevresel etkenlerin de 6nemli oldugu
bildirilmistir (175).

Aile caligmalarma goére DEHB’nin biyolojik yakinlar1 ve kardeslerinde
hiperaktivite riski, DEHB olmayan kontrol grubuna gére 5 kat daha fazladir.
DEHB olgularmin % 55’inde aile Oykiisii vardir. DEHB’li vakalarin anne
babalarinda DEHB goriilme riskinin 2-8 kat artmig oldugu bildirilmistir (175).
DEHB tanil1 olgularin yakin akrabalarinda ise DEHB goriilme riskinin %10-35
arasinda degistigi bildirilmistir (176). Yine DEHB olan ¢ocuklarin akrabalarinda;
DEHB, diger psikiyatrik bozukluklar (alkol kotiiye kullanimi, duygudurum
bozuklugu, antisosyal kisilik bozuklugu), okul basarisizligi, 6grenme giicligi,
entelektiiel fonksiyonda kayiplar oldugu belirlenmistir (177).

Ikiz calismalarinda DEHB’ nin yaklasik % 75 oraninda kalitimsal oldugu
vurgulanmigtir. Konkordans orant monozigot ikizlerde %50-84, dizigot ikizlerde
ise %30-40 olarak bulunmustur (178).

Evlat edinme ¢aligmalarinda DEHB tanil1 ¢ocuklarin biyolojik ebeveynlerinin
evlat edinen ebeveynlerinin daha yiiksek DEHB oram1 ve dikkatin biligsel

Olctimiinde daha diislik performans gosterdikleri saptanmistir (179).
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2.2.3.1.2Molekiiler Genetik Calismalar

DEHB’de gen arastirmalari daha c¢ok dopaminerjik sistem iizerine
odaklanmistir. Dopamin beta hidroksilaz, katekolamin-metil-transferaz (COMT) ve
dopamin reseptor genleri ile DEHB arasindaki iliskiyi gosteren birgok c¢alisma
yaptlmistir (180-181-182). Dopamin D2 reseptor geninin (DRD2) Al alleli
DEHB’li hastalarda %46.2 oraninda saptanmis olup bu genin DEHB"“de etiyolojik
bir faktorden ¢ok modifiye edici etken olarak rol oynadigi belirtilmistir (183).
Baska bir ¢aligmada ise bu genin diirtiisellik ve madde bagimliligi ile iligkili oldugu
bildirilmigtir (184).

Dopamin D3 reseptor (DRD3) geni ile diirtiisel davraniglar arasinda iligki
bulunmasindan sonra, bu genin DEHB etiyolojisinde rol oynayabilecegi
diistintilmustiir (185). Ancak sonrasinda yapilan aragtirmalarin degerlendirildigi
bir meta-analiz ¢alismasinda DEHB ile DRD3 geni arasinda iliski olmadigi
bildirilmistir (186). Dopamin D4 reseptér (DRD4) geni ile DEHB arasindaki
iligkinin arastirildig1 bir meta-analiz ¢alismasinda DRD4 geni 7 tekrar alleli ile
DEHB arasinda iliski oldugu bildirilmistir (187). Dopamin tasiyici reseptdr geni
(DAT), DEHB’nin etiyolojisinden sorumlu oldugu belirtilen diger bir gendir. Bir
meta-analiz ¢alismasinda DAT geninin 10T polimorfizmi ile DEHB arasinda aile
tabanli ve Avrupa irkiyla yapilan ¢alismalarda iliski oldugu, vaka-kontrol tipi ve
Asya 1wrkiyla yapilan calismalarda ise iliski olmadigr bildirilmistir (188).
Ulkemizde yapilan DRD3, DRD4 ve DAT genleri ile DEHB arasindaki iliskinin
arastirlldignt ¢alismada ise bu genler ile DEHB arasinda iliski bulunmadigi

bildirilmistir (189).
DEHB ve Serotonerjik Sistem:

Yapilan ¢alismalar; beyinde serotonerjik aktivitede azalma ile olumsuz duygusal
durum, zayif diirtii kontrolii, agresif davraniglar, alkol ve sigara kullaniminda
artis, yeme miktarinda artis arasinda iliski oldugunu gostermistir (190).
DEHB’nin bilesenlerinden olan dirtiisellik de serotonerjik sistemle

iligkilendirilmektedir. DEHB’de serotonerjik sistemin rolii oldugu siddetli
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DEHB tanisi olan ¢ocuklarda trombosit serotonin seviyelerinin diisiik oldugunun

gosterildigi bir ¢aligmada desteklenmistir (191).

Striatal 5-HT2A reseptorlerinin stimiilanla uyarilan dopamin salinimi ve
hiperaktiviteyi diizenledigi seklindeki farmakolojik caligmalardan elde edilen
veriler, hiperaktivite davranigina aracilik eden serotonerjik ve dopaminerjik
sistemlerin  etkilesim i¢inde oldugunu dogrulamaktadir(36). Serotonin,
dopaminerjik fonksiyonlar1 diizenleyerek dolayli yollardan DEHB ve diger
diirtiisel davraniglart etkileyebilir. Bu diizenleyici etkinin dogasi karmagiktir.
Hayvan modellerinde serotonerjik noronlarin orta beyin bdlgelerindeki
dopaminerjik ndron goévdeleri {lizerinde inhibitor etkilerinin oldugu; striatum,
niikleus akumbens ve prefrontal korteksteki dopamin projeksiyonlar: tizerinde
hem eksitatér hemde inhibitor etkilerinin oldugu gosterilmistir (192).

Serotonerjik agonistlerin striatuma verilmesi olasilikla sinaptik dopaminde
azalmaya yol agarak striatal noronal ateslemeyi baskilar. Bu durum ndronal
projeksiyonlarda dopaminin sentez veya saliniminda azalmayla sonuglanabilir.
Bu etkiye serotonerjik reseptor 5-HT2A’nin aracilik ettigi diistinilmektedir.
Bu veriler dogrultusunda 5-HT2A reseptoriiniin DEHB gelisimine katkisinin
olabilecegi diistintilmiistiir (193).

T102C polimorfizmi serotonin reseptoriin aminoasit bilesiminde degisiklige
yol agmamasina karsin, yapilan bazi calismalarda DEHB ile iligkili oldugunu
ileri stirlilmiigtiir. Reuter ve ark. T102C polimorfizmi ile Erigkin DEHB’nin
hiperaktivite/diirtiisellik skoru arasinda anlamli iligki bildirirken, ayni iligki
dikkat eksikligi skoru ile gosterilememistir (194).

5-HT1B geninin de DEHB’de hiperaktivite ve diirtiisellik ile iligkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Calismalarin ¢ogunda 5-HT1B geninde G861C

polimorfizmi ile DEHB arasinda anlamli iliski saptanmistir (195).
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Serotonin Transporter Gen:

DEHB’de Kromozom 17ql1.2 yerlesimli SERT genini inceleyen
caligmalarin biiytik bir kism1 promotor bolgede 44 baz ciftlik insersiyon/delesyon
polimorfizmi iizerine odaklanmistir. Cesitli ¢caligmalarda promotor bolgede 44
baz ¢iftlik insersiyon/delesyon polimorfizmi L alleli (5-HTTLPR) e
DEHB arasinda iligki bildirilmistir (196-197). Fakat diger ¢alismalarda bu bulgu
desteklenmemistir (198). Genle iligili diger yaygin polimorfizmlerden biri; 9,10
veya 12 tekrar olmak tizere {i¢ allelik forma sahip olan intron 2’de 17 baz ciftlik
VNTR polimorfizmidir. Zoroglu ve arkadaslar1 bu polimorfizmi incelemisler ve
DEHB ile anlamli iligki saptamislardir. Calismada 12/12 genotip goriilme
sikligint DEHB o6rneklemiyle karsilagtirildiginda kontrol grubunda daha fazla
oldugu bulunmustur (197).

Son zamanlarda arastirmacilar sorunun sadece dopaminle iliskili olmadiginm
norotransmitter salimiminin diizenlenmesinde ve sinaptogeneziste de sorun
olabilecegini diisiinerek calismalarini bu siireglerde rol alan proteinleri kodlayan
genlere yoneltmislerdir (199). Synaptosomal-associated protein of 25 kDa
(SNAP-25), beyinden koken alan norotrofik faktor (BDNF), sinir biiyiime
faktorii (NGF), norotrofin 3 (NTF3), siliar norotropik faktor (CNTF), glial
kaynakli ndrotropik faktér (GDNF) noérotransmisyon ve ndroplastisitede gorev
alan diger aday genlerdir (200). Bunlardan 6zellikle SNAP-25 sitozolik
membran yiizeyine bagli membran proteinidir. Presinaptik sinir u¢larina yerlesen
bu protein norotransmisyonu etkileyebilmektedir. SNAP-25 proteini ve onu
kodlayan SNAP-25 geni ile DEHB arasinda kuvvetli iligki bulunmustur (201).

Son zamanlarda nitrik oksit sentetaz 1 (NOS-1) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) basta olmak tizere DEHB’nin oksidatif genetigi ile ilgili ¢aligmalar
yapilmaya baslanmistir. Reif ve ark. yaptig1 calismada ise DEHB’li hastalarda
anormal NOS-1 varyant1 tespit edilmistir (202). Ceylan ve arkadaglarinin yaptigi
bir calismada DEHB ile kontrol grubu karsilastirildiginda nitrik oksit (NO)
seviyesi yiiksek bulunmustur (203).
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Genom Boyu Iliskilendirme Cahsmalari

DEHB ile iligkili genom boyu iligskilendirme ¢alismalarinin sayis1 sinirhidir.
Yapilan bir ¢alismada 5p12,10q26, 1223 ve 16p13 bolgeleri DEHB ile iliskili
bulunmustur (180). izole bir toplumda yapilan bir baska ¢alismada 4q13.2,
5q33.3, 8ql1.23, 11g22 vel7pll bolgeleri DEHB ile baglantili bulunmustur
(204). Ingiltere’de 853 kisi iizerinde yapilan bir calismada 17pl1, 5pl3,
6q14,11g25, 20q 13 “iin DEHB ile baglantili oldugu saptanmistir (205). Bir
bagka genom boyu tarama calismasinda 7p ve 15q bolgelerinin DEHB ile
baglantili olabilecegi yoniinde sonuclar ortaya ¢ikmistir (206). Romanos ve ark.
tarafindan yapilan bir baglant1 analizi ¢alismasinda da 2q35, 5q13.1, 6q22-23 ve
14q12 Dbolgeleri iligkini  bulunmustur (207). Tim sonuglar birlikte
degerlendrildiginde 6zellikle 5.kromozom ve 17p11 bdlgelerinin 6n plana ¢iktig

goriilmektedir (208).

2.2.4 Klinik Bulgular

Yapilan calismalarin sonucuna gore eriskin DEHB’de sik goriilen belirti
ve bulgular sunlardir: is yerinde zorluklar ve sik is degistirme, isin
gerektirdiginden daha diisiik basar1 gosterme, gelir diizeyinde diistikliik,
yiiksekogretimde bulunan genglerde okul basarisizligi, konsantrasyon
diistiklugi, daha diisiik egitim diizeyi, daha sik disiplin cezasi alma, okuldan
atilma ya da okulu birakma durumlari, séylenileni dinlememe ve konusma,
dagimik calisma, bos zaman aktivitelerine katilmakta giicliik, istenilen irini
cikaramama, arag-gereg, giysi gibi nesneleri nereye koydugunu bulamama,
hafiza problemleri, ag¢ik ve diizgiin disiinememe, yerinde duramama,
huzursuzluk duygulari, kolay 6fkeye kapilma, kisilerarasi iliskilerde sorunlar,
diisiik benlik saygisi, daha fazla trafik sucu isleme, c¢ogul evlilikler,
rastgele cinsel iliskide bulunma, daha yiiksek oranda sug¢ isleme ve ceza evine
girme, daha fazla alkol ve madde kullanma (209-210-211-212-213-214).

DEHB’de goriilen biitiin  bu olumsuz belirtilere karsin  Weiss ve

Hechtman ¢ocukluktan eriskinlige uzanan DEHB ile ilgili agiklamalarinda,
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erigkinlikte bazi belirtilerin devam edebilecegi ama kisinin yasam tarzini ve
beklentilerini bu duruma gore ayarlayip, kompansatuar stratejiler gelistirip bu
hastaligin  olumsuz etkilerini minimalize edebilecegini ve bu sekilde
DEHB'nin eriskinlikte fark edilebilirligini engelleyebilecegini belirtmislerdir
(215).

Tan:

DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) tani
Olciitlerine gore 9 6zelligin 6’smin bulundugu durumlarda DEHB tanisindan s6z
edilebilir. DEHB olan bireyler genellikle 7 yasindan once belirti verirler ve bu
belirtiler en az 6 aydir vardir. Ayrica tan1 koymak i¢in, sorunlarin en az 2 farkli
ortamda ortaya ¢ikmasi gerekmektedir (156).

DEHB i¢in DSM-IV-TR Tam Olgiitleri

A. Asagidakilerden bir ya da ikisi vardir:

1. Asagidaki dikkatsizlik semptomlarindan en az 6’s1, en az 6 ay siireyle,
uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykir1 bir derecede slirmiistiir;
Dikkatsizlik;

a) Cogu zaman dikkatini ayrintilara veremez ya da okul d6devlerinde, islerinde ya
da diger etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar.

b) Cogu zaman iizerine aldig1 gorevlerde ya da oynadigi etkinliklerde dikkati
dagilir.

c) Dogrudan kendisine konusuldugunda ¢ogu zaman dinlemiyormus gibi
goruntir.

d) Cogu zaman yonergeleri izlemez ve okul 6devlerini, ufak tefek isleri ya da is
yerindeki gorevlerini tamamlayamaz.

e) Cogu zaman tizerine aldigi gorevleri ve etkinlikleri diizenlemekte zorluk
ceker.

f) Cogu zaman siirekli zihinsel caba gerektiren gorevlerden kaginir, bunlar
sevmez ya da bunlarda yer almaya kars1 isteksizdir.

g) Cogu zaman lizerine aldig1 gorevler ya da etkinlikler i¢in gerekli olan seyleri
kaybeder.

h) Cogu zaman dikkati dis uyaranlarla kolaylikla dagilir.

1) Glinliik etkinliklerinde ¢ogu zaman unutkandir.
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2. Asagidaki hiperaktivite-impulsivite semptomlarindan en az 6’s1, en az 6 ay
stireyle, uyumsuzluk dogurucu ve gelisim diizeyine gore aykiri bir derecede
surmiustlr;
Hiperaktivite;
a) Cogu zaman elleri, ayaklar1 kipir kipirdir ya da oturdugu yerde kipirdanip
durur.
b) Cogu zaman smifta ya da oturmasi beklenen diger durumlarda oturdugu
yerden kalkar.
¢) Cogu zaman uygunsuz olan durumlarda kosusturup durur ya da tirmanir
(ergenlerde ya da eriskinlerde 6znel huzursuzluk duygulari ile sinirlt olabilir).
d) Cogu zaman, sakin bir bigimde, bos zamanlar1 gecirme etkinliklere katilma ya
da oyun oynama zorlugu vardir.
e) Cogu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafindan siiriiliiyormus gibi
davranur.
f) Cogu zaman ¢ok konusur.
Impulsivite (Diirtiisellik);
g) Cogu zaman sorulan soru tamamlanmadan Once cevabini yapistirir.
h) Cogu zaman sirasini bekleme gii¢liigii vardir.
1) Cogu zaman bagkalarinin s6ziinii keser ya da yaptiklarinin arasina girer.

B. Islevsel bozulmaya yol agmis olan bazi hiperaktif-impulsif semptomlar ya
da dikkatsizlik semptomlar1 7 yasindan once de vardir.

C. Iki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir islevsel
bozulma vardir (6rn. Okulda (ya da iste) ve evde).

D. Toplumsal agidan, okuldaki ya da mesleki islevsellikte klinik agidan
belirgin bir bozulma oldugunun acik kanitlart bulunmalidir.

E. Bu semptomlar sadece bir Yaygin Gelisimsel Bozukluk, Sizofreni ya da
diger bir Psikotik Bozuklugun gidisi sirasinda ortaya ¢ikmamaktadir ve baska bir

mental bozuklukla daha iyi agiklanamaz.

DSM-IV-TR’ye gore DEHB’nin, dikkat eksikliginin belirgin oldugu tip, asiri
hareketlilik ve diirtiiselligin belirgin oldugu tip ve bilesik tip olmak iizere ii¢ alt

tipi bulunmaktadir.
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2.2.7 Eslik Eden Bozukluklar

Eriskin DEHB olan hastalarla yapilan ¢alismalarda, ek tani oranlarinin
yiiksek oldugu gorilmistir (216-217). Arastirmalar géz oOniline alindiginda
erigkin DEHB’in duygudurum bozukluklart (%10-65), anksiyete bozukluklar
(%32-50), alkol kullanim bozukluklari (%34), madde kullanim bozukluklar:
(9%9-30) ile birlikteligi siktir (218).

Yapilan diger bir ¢alismada da, belirgin duygudurum bozuklugu olanlarda
DEHB’nin 4 Kkat fazla oldugu, ayrica anksiyete bozuklugu ve madde
bagimliligi olanlarda DEHB sikliginin istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek oldugunu gosterilmistir. DEHB olan kisilerde duygudurum
bozuklugu %25, anksiyete bozuklugu %38 ve madde bagimliligi tanist %12
oranlarinda eslik ettigi saptanmistir (173).

Barkley ve ark. yaptigi bir ¢alismada DEHB olanlarda antisosyal kisilik
bozuklugu (%12-27) basta olmak tizere, pasif agresif kisilik bozuklugu (%18),
siir kisilik  bozuklugu (%214), histriyonik kisilik bozuklugu (%11) ve
cekingen kisilik bozuklugu (%11) es tanis1 bildirilmistir (219).

2.3 Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu ile Sigara Alkol ve Madde

Kullanim Bozukluklar:

Bir¢cok arastirmada DEHB ile alkol ve psikoaktif madde kullanim
bozuklugunun bir arada sik goriildiigii, DEHB olan ¢ocuklarda hastaligin klinik
seyri boyunca alkol ve psikoaktif madde kullanim bozukluklar1 gelisme riskinin
yiiksek oldugu bildirilmistir (220-221-222). DEHB'nin ¢ocuklarin gelecekteki
yasamlarinda, akademik basarisizlik, mesleki basarida azalma ve sosyal
iliskilerde uyum sorunu gibi ¢ok bilinen problemlerle beraber antisosyal
davraniglara ve madde kullanimina neden olabilecegi bildirilmistir (165,223).
Sigara ve diger madde kullanim bozukluklar1 i¢in DEHB risk faktorii olarak
iligkilendirilmistir  (224-225).  Arastirmalar DEHB  belirtilerinin ~ genel
populasyona oranla Alkol Madde Kullanim Bozuklugu (AMKB) olan ergen ve
yetigkinlerde daha sik oldugunu ortaya koymuslardir (226). Diger bir calismada
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ise DEHB’li ¢ocuklarda sigaraya baslama orani daha yiiksek bulunmus, nikotin
bagimligr gelisimi i¢in daha riskli ve sigarayr birakmanin daha zor oldugu

saptanmustir (224-225-227).

Biiyiik bir vaka kontrol calismasinda, DEHB’li c¢ocuklarin, eslestirilmis
kontrollerden, iki kat daha fazla, madde kullanim bozuklugu gelistirmeye yatkin
olduklar1 gosterilmistir (226). Brezilyada 968 erkek adolesanin iizerinde yapilan
bir ¢alismada, DEHB’nin madde kullanim bozukluklar ile ¢ok gii¢lii bir iliskisi
oldugunu gdstermistir (228). Rehabilitasyon merkezinde tedavi altinda,
davranim bozuklugu olan 171 adolesanin degerlendirildigi bir calismada,
DEHB’nin siddetli davranim bozuklugu ve madde kullanim problemleri ile
anlamli bir iliskisi oldugunu gosterilmistir (229). Benzer olarak, klinik olarak
refere edilmis 367 adolesanin alindig1 bagka bir caligmada ise, DEHB nin giddetli
madde bagimliligi ile iligkili oldugu bulunmustur (230).

Uzunlamasina yapilmis pek ¢ok ¢alismada da DEHB belirtileri ve sonraki
donemde madde kullanimi arasindaki iliskide Davranim Bozuklugu belirtilerinin
belirleyici oldugunu ileri stirmiistiir (231-232). Klinige yonlendirilmis genglerle
yapilan son arastirmalar ¢ocuklukta tam1 konulan DEHB’nin  davranim
bozuklugu belirtilerinden bagimsiz olarak ileride ergen madde kullanim
sonuglarint dngoriilebilecegidir, bu bulgunun sadece sigara kullanimi i¢in uygun

olabilecegi de sdylenmistir (233-225).

Uzunlamasia ¢aligmalar saldirganlik, dolandiricilik, hirsizlik, ciddi kural
ihlali gibi davranim bozuklugu belirtilerini iceren davranislarin, erken baslangich
sigara madde kullanim bozuklugu yani sira ilerleyen zamanlarda daha sik ve
yogun alkol sigara kullanimi ile ve birlikteligi oldugunu isaret etmislerdir (225-
227-234).

DEHB’nin spesifik semptomlar1 ve alt tipleri ile madde kullanimi arasindaki
iligki degerlendirildiginde dikkatsizlik semptomlarinin esrar ve nikotin
bagimlilig1 (81), esrar ve sigara kullanimi (225-233) ve alkol alma siklig1 (225)

ile iligkili oldugu gosterilmistir. Hiperaktivite ve diirtlisellik semptomlar1 da
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alkol kullanim1(225-233) , yasadist madde kullanimi1 (225), erken yasta madde
kullanimina baglama (225), esrar ve nikotin bagimlilig1 ile iligkili oldugu
gosterilmistir (235). Sigara kullaniminin, noéronal nikotinik reseptorlerinin
uyarimi sayesinde dikkat eksikligi belirtileri icin self medikasyon oldugu
diistiniilmektedir. Bununla uyumlu olarak sigara kullaniminin dikkat eksikligi
belirtileri ile iligkili oldugu, hiperaktivite belirtilerininse alkol kullanimi ile
iliskili oldugu bulunmustur (236).

DEHB ve madde kullanim bozukluklari, benzer genetik faktorler de dahil
olmak {iizere ortak etyolojik yonleri paylagabilmektedir (237-238). Bu konuda
yapilan aile c¢aligmalarina bakildiginda; sigara ve madde kullanimi olan
eriskinlerin ¢ocuklar1 DEHB dahil olmak tizere psikopatoloji gelistirmeye daha
yatkin bulunurken (239-240), DEHB’si olan ¢ocuklarin ebeveynlerinde daha sik
olarak madde kullanim problemleri gosterilmistir (241-242-243). DEHB’li
cocuklarin ebeveynlerinin, DEHB’si bulunmayan c¢ocuklarin ebeveynlerine gore
alkol kullanimi gibi problemleri daha fazla oranda yasadiklar1 bildirilmistir (241-
244-245). DEHB’si bulunan c¢ocuklarin ebeveynlerinde ve ikinci derece
akrabalarinda alkolizmin daha yiiksek oranda bulundugunu saptamistir (246-
247).

Genetik caligmalarda, etki boyutu simrli olsa da, dopamin tasiyicisini
kodlayan DAT 1 geni DEHB ve MKB iliskisi i¢in dikkat ¢cekmistir (248). DAT
1 geninin 3’¢evrilmemis bolgesinde degisen sayida ardi ardina tekrar eden bir
polimorfizm defalarca DEHB ile (249-250) iliskilendirilmis ayni gen son
zamanlarda da inat¢1 sigara kullanma davranisi ve kokain kétiiye kullanma ile de
iliskilendirilmistir (251-252). Ozellikle, DEHB belirtilerinin derecesi kontrol
altina alindiktan sonra, DAT 1 risk geni ve yanit inhibisyonu arasinda anlamli bir
iliski bulunmus ve risk genotipinin esas etkisinin hastaligin siddetine degil yanit
inhibisyonu diizeyinde olabileceginden bahsedilmistir (249).

Bu konudaki hipotezlerden biri; kismen oOrtiisen genetik ve nodrokimyasal
belirleyicilerden kaynaklanan, davranis iizerinde biligsel kontroliin karakteristik
yetersizligine yol agan sinir sistemi diizeyinde disfonksiyondur. Bu kontrol
yetersizligi madde bagimliliginin ilerlemesi i¢cin bir gilivenlik faktorii agigini

temsil ederken ve DEHB de belirti ve bulgularin ortaya ¢ikmasina yol acar (253).
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DEHB’li hastalar yanit inhibisyonu ve bilissel kontrolde kullanilan
laboratuvar testlerinde, belirlenmis yaniti degistirmek durdurmak ve stopajda
giicliikler sergilemisler (254) ve bu etkiler genellikler inferior frontal korteksi
iceren noronal aglarin fizyolojik disfonksiyonu ile iligkilidir (255-256).
Bagimlilik ile ilgili olarak, 6zelikle uyaricilar olmak {izere ila¢ kotiiye kullanimi
ve bagimlilig1r olan hastalarda da yanit inhibisyon kaybi1 bulunmustur (257).
DEHB de oldugu gibi, ventro lateral frontal korteksin de i¢inde oldugu anatomik
ve fizyolojik fonksiyon bozuklugu bu kayiplar ile iligkilidir (258).

Bazi arastirmalarda madde kullanim ve bagimliligin1i maddeye bagli olarak
ortaya ¢ikan dopaminerjik néronlarla ilgili olan 6diil ve motivasyon sistemlerinin
(259) ve odiil ile iliskili davraniglarin {izerindeki yiiriitiicii kontroliin bozulmast
olarak tanimlamislardir (260). DEHB’si ve madde kullanim bozuklugu olan
insanlarda yapilmis olan ndrogoriintiileme ¢aligmalarini derleyen bir ¢alismada
da, striatal dopamin saliniminda azalma, striatumla birlikte prefrontal korteks ve
anterior singulat korteks arasindaki noral devre sisteminde bozulma olduguna
dair replike edilmis kanitlar oldugu saptanmistir (261).

2.2.6 Tedavi

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugunun takip ve tedavisinde Ozellikle
psikososyal ve tibbi tedavileri igeren ¢ok yonlii yaklasim gereklidir (262).
Mevcut tedaviler igerisinde en etkin olami ilag¢ tedavisidir. En sik kullanilan
ilaglar ise kisa etkili uyarici olarak adlandirilan ilaglardir (263-264). DEHB
tedavisi konusunda yapilan yaymlar daha ¢ok metilfenidat, dekstroamfetamin,
amfetamin tuz karisimi, pemolin, nikotin, nikotin agonistleri, monoamin oksidaz
inhibitorleri ve atomoksetin ile ilgilidir. Kontrollii c¢alismalarin sonuglari
karsilagtirildiginda, erigkinlerle elde edilen sonuglar ¢ocuk ve genclerinkine
benzerdir (263). Uyarict tedavinin eriskin madde kotiiye kullanim riskini ne
arttirdig1, ne de azalttifini yani bir etkisi olmadigini bildiren ¢aligmalar vardir
(264). Bunun yani1 sira DEHB tedavisinde kullanilan uyarici tedavinin ilag arama
davranisina yol ac¢madigi, yapilan c¢alismalarin meta analizinde tersinin
goriildiigli yani tedavi edilen cocuklarin ergenlik doneminde bagimlilikla ilgili

problem yasama riskinin iki kat azaldig1 gosterilmistir (265).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Uygulama Alam ve Orneklem

Bu arastirma Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD’da eriskin
nikotin bagimliligi olan 219 vaka ve 214 kisiden olusan kontrol grubu ile
yapilmistir. Arastirma projesi Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik
Kurul’una sunularak, onay alinmistir. Genetik analizler icin Pamukkale
Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyon’undan &denek almmustir.
Vaka grubu Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Psikiyatri AD polikliniklerine
bagvuran kisiler arasinda; DSM- IV-TR’ye gore nikotin bagimliligi tam
kriterlerini karsilayan ve ayn1 zamanda FNBT den 5 ve daha yiiksek puan alan,
eriskin, ¢alismaya onay veren, goniillii sigara bagimlilarindan olusturulmustur.
Kontrol grubu; hayatinin herhangi bir doneminde DSM- IV-TR’ye gore nikotin
bagimlilig1 tani kriterlerini karsilayacak diizeyde sigara i¢imi olmayan, vaka
grubuyla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi olarak eslestirilmis, calismaya onay
veren, saglikli goniilli bireylerden olusturulmustur. Calismaya katilan tim
bireylere = DEHB acgisindan  degerlendirmek amaciyla ~ Wender-Utah
Derecelendirme Olgegi (WUDO) uygulanmis, 36 puan ve iizeri alan kisiler
DEHB kabul edilmistir.

3.1.1. Arastirma Grubunun Se¢im Kriterleri

3.1.1.1. Dahil Olma Kriterleri:

DSM IV-TR tani kriterlerine gore nikotin bagimlilig: tanis1 almis olma,
FNBT’den en az 5 puan puan almis olma,

Klinik olarak normal zeka diizeyinde olma,

Yaglarinin 18 - 60 arasinda olmasi,

Okuma-yazmasi olmasi,

Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra g¢alismaya katilmak isteyenler

aydinlanmis onamlar1 alinarak arastirmaya dahil edilmistir.
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3.1.1.2. Dislama Kriterleri
Klinik olarak zeka geriliginin olmasi,
Organik nedene bagli psikiyatrik bozuklugu olmasi.
Psikotik bozuklugu olmasi,
Okuma-yazmasinin olmamasi,
Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra ¢alismaya katilmak istemiyor
olmas1
Calismaya alinan sigara bagimlilarinda goniilliiliikk esas alinarak, bu kisiler
caligma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alinmistir. Bu kriterleri

saglayan 219 kisiden olusan bir vaka grubu olusturulmustur.

3.1.2. Kontrol Grubunun Se¢im Kriterleri
3.1.2.1. Dahil Olma Kriterleri:
Hayatinin herhangi bir doneminde DSM IV tani kriterlerine gore nikotin
bagimlilig1 tanisim1 karsilayacak diizeyde sigara kullanmamis olma,
Klinik olarak normal zeka diizeyinde olma,
Okuma-yazmas1 olmasi
Yaslarinin 18 - 60 arasinda olmasi
Calismanin amact ve siireci anlatildiktan sonra c¢alismaya katilmak isteyen
saglikli goniillii bireyler aydinlanmis onami alinarak arastirmaya dahil edilmistir.
3.1.2.2. Dislama Kriterleri
Her giin diizenli olarak tiitiin tirtinii kullaniyor olma,
Klinik olarak zeka geriliginin olmasi,
Organik bir nedene bagl psikiyatrik bozuklugunun olmas:.
Psikotik bozukluk tanisinin olmasi,
Okuma-yazmasinin olmamast,
Calismanin amaci ve siireci anlatildiktan sonra ¢alismaya katilmak istemiyor
olmas1
Caligmaya alinan saglikli bireylerde goniilliiliik esas alinarak, bu kisiler
caligma hakkinda bilgilendirilmis ve yazili onaylar1 alimmistir. Bu kriterleri

saglayan 211 kisiden olusan bir kontrol grubu olusturulmustur.
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3.2. Degerlendirme Araclari

1) Wender- Utah Derecelendirme Olgegi (WUDO) (Ek-1)
2) Fagerstrom nikotin bagimlilik testi (Ek-2)

3) Sosyodemografik Bilgi Formu (Kontrol grubu) (Ek-3)
4) Sosyodemografik Bilgi Formu (Sigara igen grup)(Ek-4)

3.2.1.Sosyodemografik Bilgi Formu (Ek-1)

Katilimeilarin yas, cinsiyet, egitim diizeyleri, meslekleri ile iligkili bilgilerin
sorgulandig1 form, arastirmacilar tarafindan olusturuldu. Sosyodemografik veri
formunda ayrica katilimcilarin alkol kullanimi, ailede alkol sigara kullanimi
sigara igmeye baslama nedenleri, baslama yasi, sigara igtikleri sure, sigara
birakma deneyimleri, sigara kullanmadiklar1 donemde yasadiklari yoksunluk
belirtileri gibi sigara bagimhilig: ile iliskili oldugu diisiiniilen sorulara da yer

verildi

3.2.2. Wender- Utah Derecelendirme Olcegi (WUDO) (Ek-2)

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu tanili eriskinlerin ¢ocukluk
cagindaki belirti ve bulgularini degerlendirmek i¢in Utah grubu tarafindan
gelistirilmistir. Olgegin DEHB belirtilerini 61 madde ile degerlendiren ilk formu,
daha sonra DEHB hastalarmi kontrol grubundan ayirabildigi belirlenen 25
maddesi ile kisa formu olusturulmustur (266). Herbir maddesinin '0' ile '4'
arasinda derecelendirildigi (O=hig, 4=asir1) besli likert tipinde cevaplanan bir 6z
bildirim 6lgegidir. Olgegin Tiirkge uyarlamasinin gegerlilik ve giivenilirligi
yapilmis olup, kesme puani 36 olarak belirlenmistir. Kesme noktas1 olarak 36 ve

iizeri alindiginda; duyarlilik 9%82.5, 6zgiilliik %90.8 saptanmistir (267).
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3.2.3 Fagerstrom nikotin bagimhhk testi

1978 yilinda Fagerstrom tarafindan 8 sorudan olusan ve 1-10 puan arasinda
skorlanarak bagimlilik diizeyinin Ol¢iildiigli bir anket gelistirilmistir (268).
Yapilan ¢esitli ¢aligmalarda i¢ tutarliligindaki yetersizlik, "Evet-Hayir" gibi
yanitlardan olusan sorular i¢germesi ve bazen toplam skorun ayni kisilerde farkli
zamanlarda farkli puanlar gostermesi nedeniyle 1991 yilinda Heatherton ve
arkadaslar1 tarafindan Fagerstrom Nikotin Bagimlilik Testi gelistirilmistir (269).
Bu test altt soruluk test haline getirilmis ve toplam skor, 0-10 puandan
olusmaktadir. Daha sonra bu anketin sorular1 0-1 ve 0-3 puan seklinde
degistirlmis ve giiniimiizde kullanilan halini almistir. European Medical
Association On Smoking Or Health (EMASH)’m kilavuzunda, FNBT genel
mantig1 iginde basitlestirilerek iki soruya Indirilmistir. (FNBT’nin 1. ve 4.
sorular1). Buna gore kisi giinde 15 tane veya iistiinde ve ilk sigarasini uyandiktan
sonraki ilk yarim saat i¢inde i¢iyorsa, nikotin bagimlilig1 giicliidiir denebilir. Bu
test oldukca kisa ve basit olmasi nedeniyle, her kosulda kolaylikla uygulanabilir.
Fagerstrom Nikotin Bagimlililk  Testi  kisilerin  nikotin  bagimliligin
degerlendirmede giinlimiizde en yaygin kullanilan testtir. Fagerstrom nikotin
bagimlilik testi hastada nikotinin fiziksel bagimliligt yoniinden riski
degerlendirmek, diizeyini ve siddet degisimini 6lgmek i¢in kullanilan, 6 sorudan
olusan, 0-1 ve 0-3 arasinda ikili ve dortlii likert tipi 6l¢lim saglayan bir kendini
degerlendirme olcegidir. Bu testin genel mantigina baktigimiz zaman; kisinin
ictigi sigara miktar1 ile belli bir siire sigara igmeden durabilme derecesi
incelenmektedir Bu test sonucunda 0-2 puan alanlar ¢ok az diizeyde bagimli, 3-4
puan alanlar az diizeyde bagimli, 5 puan alanlar orta diizeyde bagimli, 6-7 puan
alanlar yiiksek diizeyde bagimli, 8-10 puan alanlar ¢ok yiiksek diizeyde bagiml
kabul edilir. Tiirk¢ce formun gecerlik ve giivenirlik ¢calismast M.A. Uysal ve ark.
tarafindan 2003’te yapilmus olup Cronbach’s alfa katsayisi 0.56 olarak
bulunmustur (270). Biz bu ¢alismamiza FNBT sonucunda 5 puan ve {izeri alan

orta diizey ve lizeri sigara bagimlilarin1 dahil ettik.
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3.3 Veri Toplanmasi

Arastirma verileri, vaka ve kontrol grubuyla Pamukkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri AD’da goriisme yapilarak elde edilmistir. Olgularin genetik
incelemeleri igin tim hastalardan 3 ml vendz kan, EDTA’l1 vakum tiiplerine
alinarak -20°C’de saklanmis, analizler Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi

Tibbi Genetik AD’da yapilmistir.

3.4 Polimorfizmlerin Tayininde Kullanilan Gerecler

Nanodrop (Nanodrop 2000C, Thermo Scientific), DNA Ekstraksiyon Cihazi
( Fujifilm Ouick Gene- Mini 80), Mikro Pipet takimi1 (Biohit), Mikrosantrifiij
(Eppendorf), Thermal cycler (Techne), Jel goriintileme ve doékiimantasyon
sistemi (Vilber Lourmat), Elektroforez tanki (Bio-Rad), Elektroforez gii¢ kayagi
(Bio-Rad), Mikrodalga firin (Kenwood), Vorteks (YellowLine), Deep-freeze
(Argelik), Buzdolab1 (Argelik), Ependorf Tiipii (1,5 ml lik), PCR tiipleri
(Gilson), Hassas terazi (Precisa) Su Banyosu (K&tterman labortechnic type 3643,
Germany),Vorteks (Labinco L46, The Netherlands)

3.5 Polimorfizmlerin tayininde kullanilan kimyasallar

100 bp DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas, SM 0241), DNA Izolsyon
Kiti (Fujifilm Ouick Gene), PCR Master Mix (2x, Fermentas, KO171), Agarose
(Agarose LE, Axygen), Ethidium Bromide (Sigma E-1510), Orange G (Sigma
O- 3756), Primerler (IDT), Mnll (Fermentas, ER1071), HpyF3l (Ddel,
Fermentas ER1881)

3.6 Polimorfizmlerin tayininde kullanilan ¢ozeltiler
Agaroz jel yiikleme tamponu (6X), Tris-borik asit-EDTAtamponu), EDTA
Cozeltisi (0.5 M, 50 ml), Etidium bromiid(EtBr) ¢ozeltisi (10mg/ ml)
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3.7 DNA lzolasyon Islemi

3.7.1 Kullanilan Soliisyon ve Geregler

DNA purifikasyon kiti (Promega Cat#1125), 1.5 ml’lik tipler (Axygen
scientific MCT-150-A), 100 ve 1000 ul’lik pipet (Eppendorf research series
2100 pipettes, Germany), pipet uclar1 (Deltalab 327 -17), mikrosantrifiij, vorteks,
izopropil alkol, % 70°lik etil alkol.

3.7.2 Periferik Kandan DNA Izolasyon Asamalari

Kan 6rneklerinden DNA saflastirilmasi, Fujifilm Quick Gen-Mini 80 DNA
Ekstraksiyon Cihazi kullanilarak yapildi. Saflagtirma isleminde asagidaki sira
izlenmistir.
1. 1.5 ml’lik ependorf tiipiine(greiner bio-one), 30 pl QuickGen proteaz
konuldu.
2. Daha sonra EDTA’l1 tiip igerisinde bulunan periferik kan 6rneginden 200 pl
almip tiipe aktarildi.
3. 250 pl Lysis Buffer eklenip, 10 saniye vortekslenerek karistirildi.
4. 1.5 ml’lik ependorf tiipiiniin kapagina yapisan kisminin diismesi i¢in kisa
stireli santrifiij yapildi.
5. Daha sonra 56 °C’de 2 dakika inkiibasyona(BOECO Bio TDB-100) birakildi.
6. Eppendorflara %96’lik 250 ul etanol eklendi, 15 saniye vortekslendikten
sonra tekrar kisa stireli santrifiij yapildi.
7. QG-Mini80 cihazindaki tiip tastyicilarindan, 6n kismina atik kabi(W), arka
tarafina(E) DNA’nin toplanacagi 1,5 ml’lik yeni ependorf tiipli yerlestirildi.
Filtreli kartujlar atik kaplarinin {istlerine yerlestirildikten sonra lizatin tamami bu
kartujlara aktarildu.
8. QG-Mini80 cihazinda basinglama islemi yapildi. Kartuja 750 pl yikama
tamponu eklendikten sonra QG-Mini80’de basinglama islemi yapildi. Bu islem 3
kez tekrarlandi.

9. QG-Mini80 cihazinda 6n kismina yerletirilmis olan DNA’nin bulundugu
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kartuj, arka kismindaki saf DNA’nin toplanacagi ependorf tiipiiniin iistiine trasfer
edildi.

10. Filtrat1 igeren atik tiipler atildi.

11. 200 pl eliisyon tamponu (Elution Buffer) kartuja eklendi ve basinglama
islemi yapildi.

12. Elde edilen DNA’lar, -20 °C de saklandi.

3.8 PCR calismasi

Polimeraz  Zincir Reaksiyonu (PCR), 6zel bir DNA parcasinin
oligoniikleotid primerler tarafindan yonlendirilerek enzimatik olarak
kopyalarinin sentezlenmesi seklinde tanimlanan in vitro bir yontemdir. PCR ¢ift
iplikli bir DNA molekiilinde hedef dizilere iki oligoniikleotid primerlerin
baglanmas1 esasina dayanir. Primerler, yliksek sicaklik derecelerinde denatiire
edilerek tek iplikli hale getirilen DNA’nin komplementer  bdlgelerine
baglanirlar. DNA polimeraz enzimi, uygun tampon ve dort ¢esit
deoksiriboniiklozid trifosfat (dNTP) varliginda primerin 3'hidroksil ucundan
uzamasini saglar. Boylece yeni DNA molekiilii sentezlenmis olur. Bir PCR
dongilisli denatiirasyon, primerin baglanmasi ve uzama olarak adlandirilan ii¢
asamadan olusur. Ardarda tekrarlanan denatiirasyon, primerlerin baglanmasi ve
primerlerin uzamasi evreleri ile DNA parcalar lissel olarak artar. Potansiyel
olarak her dongiiniin %100 verimle gergeklestigi varsayilirsa, ornegin 32

dongii sonucu 4294967296 kat iiriin meydana gelir.
PCR Materyalleri

Taq DNA polimeraz (5U/ul ) Fermentas EP0402 10XPZR buffer (10mM)
Fermentas EP0402 MgCI2 (25mM) Fermentas EP0402100mM dNTP set

Fermentas RO186Primerler  Iontek,
Restriksiyon enzimleri
Xspl (10u/pl) (Takara, Japan)

3.9 Agaroz Jel Elektroforezi
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Yapilan bu ¢alismada PZR ile ¢ogaltilmis iirlinlerin tanimlanmasi igin agaroz
jel elektroforezi uygulandi. Elde edilen iiriinlerin biiytkliiklerini
tanimlayabilmek i¢cin % 4’liik jel kullanildi. Kullanilan elektroforez diizenegine
uygun hacim; toz halindeki agarozun 0.5X TBE tamponunda manyetik
karistiricilt bir mikrodalga firinda kaynatilarak ¢oziilmesi ile olusturuldu.
Ardindan kaynamis ¢ozelti 55 —60°C’ye sogutularak 0.25 pg/ml EtBr ilave
edildi. Kuyular1 olusturacak olan tarak, tabagina yerlestirildikten sonra
hazirlanan jel, hava kabarcig1i kalmayacak sekilde buraya dokiildi. Jelin
polimerizasyonu sonrasi tarak dikkatlice ¢ikarilarak jel platformu 0.5XTBE
tamponu ile dolu olan elektroforez tankina yerlestirildi. Bu tampondan jelin
lizerini 1 —2 mm gegecek kadar eklendi. Ornekler ve belirtegc DNA, 6X yiikleme
boyasi ile 5:1 oraninda karistirilarak kuyulara 15’er pl yiiklendi. Gii¢ kaynag:
acilarak 90 V’a ayarlandi. Yaklasik yarim saat sonra giic kaynagi kapatildi. Jel

goriintiileme sisteminde UV 1s1n1 altinda incelendi.

3.10.1-HTT (Seratonin Transporter ) Geni polimorfik bdélgesinin (5-HTT
gene-linked polymorphic region [5-HTTLPR] ) PCR ile Amplifikasyonu

DNA izolasyonu standart yontemlere gore 300ul kan kullanilarak yapildi. 5-HTT
(Seratonin  Transporter ) Geni polimorfizminin  degerlendirilmesinde
Monteleone P. ve ark. (154) restriksiyon fragment uzunluk polimorfizm (RSP;

restriction fragment lenght polymorphism) yontemi kullanildi.

5-HTT geninin 44 bp’lik insersiyon / delesyon polimorfizmlerinin yer aldigi
genin promoter bolgesini ¢ogaltmak iizere daha dnceden literatiirde tanimlanmus,

primer dizileri kullanildi (271).
Forward 1:5'- GGC GTT GCC GCT CTG AAT GC -3'
Reverse 1: 5'- AGG GAC TGA GCT GGA CAA CCAC -3,

Bu primer dizleri kullanilarak olusturulan PCR reaksiyonunda ayrica 10X
PCR Buffer, her bir niikleotitten 0,2mM iceren 5 pl ANTP karisimi ile Taq

polimeraz enzimi de kullanildi. Yapilacak PCR reaksiyon sartlar1 da daha
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onceden literatiirde bildirilen, 95°C' de 2 dk ilk denatiirasyonun ardindan 95°C'
de 45 sn, 62°C' de 1 dk, 72°C' de 2 dk’ dan olusan 35 dongiiyii takiben 72°C' de
7 dk’ Iik final uzamasi seklinde uygulandi. Daha sonra PCR iiriinleri %2’ lik
agoroz jelde yiiriitiildii ve 528 bp’lik bant goriilen 6rnekler L (long) allel, 484
bp’ lik bant goriilen 6rnekler S (small) allel olarak kabul edildi.
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300

200

100

Sekil 1. Calismamiza katilan bazi bireylere ait S-HTT geninin transkripsiyonel
kontrol bdlgesindeki insersiyon/delesyon polimorfizmini (5-HTTLPR) igeren
elektroforez 6rnekleri (M: 100 bp DNA Ladder; 1 no’lu S/S; 2, 3, 6 ve 7 no’lu

ornekler L/L; 4 ve 5 no’lu 6rnekler ise L/S genotipinde).
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3.10.2 HTT geninin 17 bp’lik VNTR polimorfizmlerinin yer aldig1 genin 2.
intron bélgesinin PCR ile Amplifikasyonu

5-HTT geninin 17 bp’lik VNTR polimorfizmlerinin yer aldigi genin 2. intron
bolgesini ¢ogaltmak iizere daha dnceden literatiirde tanimlanmis, primer dizileri

kullanild1 (272).

Forward 2:5'- TGG ATT TCC TTC TCT CAG TGATTG G -3'

Reverse 2: 5'- TCATGT TCC TAG TCT TAC GCC AGT G -3,

Bu primer dizleri kullanilarak olusturululan PCR reaksiyonunda ayrica 10X PCR
Buffer, her bir niikleotitten 0,2mM igeren 5 pul ANTP karisimi ile Taq polimeraz
enzimi de kullanildi. Yapilan PCR reaksiyon sartlar1 da daha 6nceden literatiirde
bildirilen, 95°C' de 2 dk ilk denatiirasyonun ardindan 95°C' de 45 sn, 57°C' de 1
dk, 72°C' de 2 dk’ dan olusan 35 dongiiyii takiben 72°C' de 7 dk’ lik final
uzamasi seklinde oldu. Daha sonra PCR f{iriinleri %2’ lik agoroz jelde yiiriitiildi
ve 390 bp’lik bant goriilen 6rnekler 12 tekrar gosteren allel (STin 2.12), 360 bp’
lik bant goriilen 6rnekler 10 tekrar gdsteren allel (STin 2.10) ve 345 bp’ lik bant
gorlilen 6rnekler 9 tekrar gosteren allel (STin 2.9) olarak kabul edildi.
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Sekil 2. Calismamiza katilan bazi bireylere ait 5-HTT geninin intron 2'deki VNTR
polimorfizmini iceren elektroforez drnekleri (M: 100 bp DNA Ladder; 1, 3 ve 6
no’lu ornekler 12/10; 2 ve 7 no’lu ornekler 12/12; 4 ve 5 no’lu 6rnek ise 10/10
genotipinde).
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4. BULGULAR

4.1. Cahsma Grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Calisma grubu, 18-60 yaslar1 aras1 sigara bagimlilig1 olan 219 kisi ve kontrol

grubu da ayni yas araliginda olan 214 saglikli bireyden olusturulmustur. Sigara

bagimlilig1 olan grup ve saglikli kontrol grubundaki cinsiyet dagilimi, yas ve

egitim diizeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0.05) (Tablo 1).
Tablo 2. Calisma grubunun sosyodemografik 6zellikleri
Sosvodem ogr afik Sigara Kontrol P
Ozellikler Bagimhs:
X 8D X +SD
Yas 37.246+10.34 36,897+ 11.63 0.741%
Cinsivet n Yo n Yo
Kadin 108 49.3
106 50.5 0.811**
Erkek 111 50.7 109 49.5
n Yo n Yo
Bekar 54 24.9 35 25.8
Evli 154 71 149 70 0973%%
Bosanmisg 9 4.1 & 4.2
Egitim Diizeyi
n Ya 1] “fg
[Ikdgretim 73 33.3 75 35.2
Lise 44 20.1 47 22.1
Universite 93 425 84 39.4 0.861%*
Yiiksck Lisans 9 4.1 7 3.3

e st *Flilkare testi
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4.2. Meslek Gruplarina Gore Sigara Kullaniminin Dagilimi

Calismamiza katilan bireyler meslek gruplari agisindan degerlendirildiginde
siklik sirasina gore; devlet memuru (150 kisi, % 34.6), isci (102 kisi, % 19.2),
serbest meslek (82 kisi, % 18.9), ev hanimi (61 kisi, % 14.1), 6grencilerden (38
kisi, % 8.8) olusuyordu. Caligmamiza katilan bireyler sigara bagimlilig1 agisindan
degerlendirildiginde; devlet memurlarinin, % 58.7’si1, is¢ilerin % 60.8°1, serbest
meslek calisanlarinin, % 51.2si ev hanimlarinin % 23’1 dgrencilerin % 34,2’si
sigara igiyordu. Ayrica, calisma grubumuzda, devlet memurlarinin % 46’sin1 saglik
calisanlar1 olusturmakta idi. Caligmamiza katilan saglik calisanlari arasinda da
sigara icen Kkisilerin oranimmin da yiiksek oldugu gozlenmistir. Bu bulgular
degerlendirildiginde ¢aligmaya katilan bireyler i¢inde saglik personelleri, devlet
memurlari, is¢iler ve serbest meslek calisanlarinda sigara kullanan kisilerin
oraninin daha fazla oldugu; ev hanimlar1 ve 6grenciler arasinda ise sigara kullanimi

olmayan kisilerin oraninin daha fazla oldugu gézlenmistir (Sekil.3)(P=0.000).

Sigaraigmedurumu

M sigara igen
M sigara igmyen

60

Kisi Sayisi

sadlik devlet ev hanimi is¢i serbest agrenci
personeli memuru meslek

Meslek Gruplar

Sekil 3. Meslek gruplarinda sigara igme oranlari
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4.3. Vaka Grubunun Sigara Baslama Yaslarina Gore Degerlendirilmesi

Hastalar sigaray1 ilk deneme yaslarina gore degerlendirildiginde; vakalarin
%3.8’1nin ilk sigaray1 5-10 yas araliginda, % 35.7’sinin ise 11-15 yas araliginda
denedikleri dikkati ¢ekti. Calismmiza katilan sigara bagimlilarinin % 39.5°1 15
yas altinda, % 87.4’1i 20 yas ve altinda sigaray1 ilk kez denemislerdi. Sigaray1 ilk
deneme yasi, en sik olarak % 15.3 orani ile 15 yas olarak bulundu. Hastalar
diizenli olarak sigara icmeye baslama yaslarina gore degerlendirildiginde %
11.2°sinin sigaraya 15 yas altinda basgladigi dikkati ¢ekti. Calismaya alinan
olgularimizin % 40.9’u 15-18 yas araliginda diizenli sigara kullanmaya
baslamislardi. Calismamizda olgularin % 76.7’sinin 20 yas altinda diizenli olarak
sigara igmeye basladiklar1 gozlendi. Kontrol grubumuzun %61.7’s1 hayatlarinda
en az 1 defa sigara deneyimi yasadigi ve % 27’sinin zaman zaman degisik
sikliklar da olsa sigara igtikleri gozlenmistir.

Vaka grubuna sigaray1r deneme nedeni sorgulandiginda; katilimcilar sirayla
%42’si 6zenti, %32.4°1 merak, %19.2’si stres ve liziintii, %3.2°si ¢evre baskisi,
%2.7’s1 kendini ispatlama, %0.5’1 yasaga tepki yanitin1 vermistir.

Sigaray1 ilk deneme yasi kadinlarda ortalama 17.55+£3.51, erkeklerde
15.76+3.79 olarak bulundu. Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0.000). Diizenli olarak sigara igmeye baslama yasi ortalamasi
kadinlarda 20.13+3.40, erkeklerde 17.92+3.84 olarak hesaplandi. Aradaki
farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000). Bu bulgular
degerlendirildiginde kadinlarin erkeklere gore 2 yil daha ge¢ sigara denedikleri
ve 2 yil daha ge¢ sigara bagimlilig gelistirdikleri gézlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Cinsiyetlere gore sigara baglangi¢ yaslari

Erkek Kadin
X +SD X +SD )
Ilk Sigara Deneme 0.000*
Yasi 15.76+3.79 17.55+3.51
Sigara Baslama Yas1 20.13+£3.40 0.000*
17.92+3.84

*T testi kullanilmustir.
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4.4. Cinsiyetlere Gore Sigara icme Miktarlarimin Karsilastirilmas
Katilimcilarin cinsiyete gore adet/glin cinsinden sigara i¢gme miktarlarim
karsilastirdik. Erkek katilimcilarin % 9’u giinde 10 adetten az, % 34.2’si 11-20
adet, % 35.1’i 21-30 adet, % 21.6’s1 31 adet veya daha fazla miktarda sigara
iciyordu. kadin katilimcilarin % 26.9’u giinde 10 adetten az, % 49.1°1 11-20 adet,
% 19.4°1 21-30 adet, % 4.6’s1 31 adet veya daha fazla miktarda sigara igiyordu.
Aradaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.000)(Sekil.4). Bu
bulgular degerlendirildiginde kadinlarin erkeklere gore daha az miktarlarda

sigara igtigi gozlendi.

Cinsiyet

M Erkek
.Elagran

501

30+

407

Kisi Sayisi

207

10

10 Adetten az 11-20 Adet 21.30 Adet 31 Adetten cok
igilenmiktar

Sekil 4. Cinsiyetlere gore sigara igme miktarlari
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4.5. Sigara icen Grubunun Nikotin Bagimhilik Diizeyleri

Arastirmamizda vaka grubuna FNBT uygulandi. Arastirmada katilimcilardan
bu FNBT sonucunda 5 puan alanlar orta diizeyde bagimli, 6-7 puan alanlar
yiiksek diizeyde bagimli, 8-10 puan alanlar ¢ok yiiksek diizeyde bagimli kabul
edildi. Bu sonuglara gére vaka grubunun sirayla 107’si (% 48.9) orta diizey, 74’1
(%33,8) yiiksek diizey 38’1 (%17.4) cok yliksek diizey nikotin bagimlisi idi.

4.5.1. Cinsiyetlere Gore Nikotin Bagimlilik Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismamiza katilan sigara bagimlilarinin FNBT skorlarinin ortalamasi
6.05£1.30 olarak hesaplandi. Sigara bagimlilarinin cinsiyetleri ile nikotin
bagimlilik Diizeyleri karsilastirildiginda; erkek katilimcilarin FNBT skorlarinin
ortalamasi 6.25+1.286, kadinlarin ise 5.83+1.289 olarak hesaplandi. Cinsiyetler
arasinda FNBT skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gozlenmistir (P=0.017)(Tablo 4).

Erkek katilmcilarin FNBT skorlarina gore nikotin bagimlilik diizeyleri;
%36.6°s1 orta diizey, %44.8°1 yliksek diizey, %18.8’1 cok yliksek diizey bagimli;
kadin katilimcilarin %62.6’s1 orta diizey, %21.5°1 yiiksek diizey, %15.9’u ¢ok
yiikksek diizey bagimli olarak degerlendirildi. Cinsiyetler arasinda nikotin
bagimlilik diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gozlenmistir (P=0.000)(Tablo 5). Bu sonuglar degerlendirildiginde ¢alismamiza
katilan erkek sigara bagimlilarinin bagimhilik diizeylerinin kadinlardan ytiksek

oldugu gozlenmistir.

Tablo 4. Vaka grubunun cinsiyete gére FNBT skoru ortalamalari

Erkek Kadin
X +SD X +SD p
FNBT Skorlari 6.25+1.286 5.83+1.289 0.017*

*T testi kullanilmastir.
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Tablo 5. Vaka grubunun cinsiyete gore nikotin bagimlilik diizeylerinin dagilimi

Erkek Kadin p
Bagimhilik Diizeyi (n=219) Say1 %* Say1 %*
Orta Diizey Bagimhilhik 41 36.6 67 62.6
Yiiksek Diizey Bagimlhihik 50 44.8 23 215
Cok Yiiksek Diizey Bagimlilik 21 18.8 17 15.9 0.000*
Toplam 112 51.1 107 48.9

*Ki-kare testi kullanilmustir.

4.6. Katihmcilarin Sigara Birakma Deneyimlerinin Degerlendirilmesi

Calismamizda sigara icen kisilerin % 86.5’inin Onlimiizdeki ddénemde
sigarayr birakmak istedigi, %94.9’unun ge¢cmiste en az bir defa sigarayi
birakmayi denedigi, bu deneyim sirasinda %80.9’unun bu konuda herhangi bir
destek almadiklar tespit edildi. Sigaray1 birakmayi deneyenlerin % 67.9°u iki ve

daha az sayida denemis iken, % 32.1°1 ikiden fazla sayida denemislerdi.

4.7. Nikotin Yoksunluk Belirtilerinin Degerlendirilmesi

Sigara bagimlilar1 arasinda sigara birakma deneyiminde karsilasilan giicliikler
sorgulandiginda; katilmeilarin = %75.3’0 asir1 sigara igme istegi oldugunu,
%64.2°s1 sinirlilik, %38.1°1 konsantrasyon bozuklugu, %35.8’1 istah artisi,
%18.1’1 mutsuzluk keyifsizlik hissi, %12.1’1 uyku bozuklugu, %11.2’s1
anksiyete, %10.2’s1 huzursuzluk hissi, yasadigini belirtmistir (Sekil 5).
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807 Grafik-3: Nikotin Yokunluk Belirtileri Gériilme Ylizdeleri
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Sekil 5. Sigara bagimlilarinin nikotin yoksunluk belirtilerinin degerlendirilmesi

4.8. Sigara Bagimlilarinin Ailelerinde Sigara icme Oranlan

Sigara i¢cen grubun ailelerinde sigara igme oram1 %71.9, kontrol grubunun

ailelerinde sigara igme orani %50.5 oraninda goézlendi. Her iki grup bu agidan

karsilastirildiginda sigara icen grubun ailelerinde sigara igme orani istatistiksel

olarak anlamli diizeyde fazla bulundu (p=0,000)(Tablo 6).

Tablo 6. Sigara bagimlilarinin ailelerinde sigara igme oranlari

Sigara icen grup

Ailede sigara (n=217) (%)

Kontrol grubu p

(n=210) (%)

igme
Var 156 (71.9) 106 (50.5)
Yok 61 (28.1) 104  (49.5)

0,000*

*Kikare testi kullanilmistir
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4.9.1. Vaka ve Kontrol Gruplarinda Alkol Kullanim 6zellikleri

Vaka grubunun 59'u (%27,6) nadiren, 37'si (% 17.3) ayda 2-3 kez, 20’si (%
9,3) haftada 2-3 kez, 42’si (% 1,9) her giin alkol kullaniyordu; 94’1 (% 43,9) hig
alkol kullanmiyordu. Kontrol grubunun 43'i (% 20,2) nadiren, 21'1 (% 9,9) ayda
2-3 kez, 41 (% 1,9) haftada 2-3 kez, alkol kullantyordu; 145’1 (% 68.1) hig alkol
kullanmiyordu (SEKIL 6).

Bu bulgular degerlendirildiginde; sigara bagimliligi olmayan grupta alkol
kullanim oranlarinin diisiik oldugu, sigara bagimliligi olan grupta ise alkol
kullanim oranlarmin yiiksek oldugu gozlenmistir. Aradaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmugstur (p=0.000). Sigara icen kisiler arasinda bagimlilik
diizeyi yiiksek olan, giinliik sigara tiikketim miktar1 fazla olan kisilerin alkol

kullanim oranlarinin fazla oldugu goézlenmistir (P<0.05).

Sigaraigmedurumu
150

W sigara igen
E sigara igmeyen

1007

Kisi Sayisi

a0

0—
Hig; Kullanmam Madiren Ayda 2-3 kez Haftada 2-3 kez Hergiin

alkolkullanimi

Sekil 6. Calisma grubunun alkol kullanim 6zellikleri

55



4.9.2. Vaka ve Kontrol Gruplarinin Ailelerinde Alkol Kullanim o6zellikleri
Sigara igen grubun ailelerinde alkol kullanma oran1 %45.1, kontrol grubunda

%33.6 bulundu. Her iki grup bu agidan karsilastirildiginda sigara i¢cen grubun

ailelerinde alkol kullanma orami istatistiksel olarak anlamli diizeyde fazladir

(p=0,017)(Tablo 7).

Tablo 7. Calisma Gruplarinin Ailelerinde Alkol Kullanim 6zellikleri

Ailede alkol Sigara icen Kontrol grubu p

kullanim grup
(n=211) (%)

(n=215) (%)

Var 97 (45.1) 71 (33,6)

Yok 118 (54.9) 140 (66,4)
0,017*

*Kikare testi kullanilmastir.

4.10. Vaka ve Kontrol Grubunda Cinsiyetlere Gore DEHB Ozellikleri

Katilimcilarda WUDO skorlarma gére DEHB gériilme orani erkeklerde %31.3
kadinlarda %19.4 olarak bulundu. Her iki grup bu arasindaki bu farkin
istatistiksel olarak anlamli oldugu gézlenmistir (p=0,006) (Tablo8).

Calismaya katilan bireylerde WUDO skoru ortalamalari; erkek katilimcilarda
22.87+15.15, kadin katilimcilarda 19.58+12.86 olarak hesaplanmstir.
Aralarindaki bu farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu gozlenmistir (p=0.015)
(Tablo8).
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Tablo 8. Calisma grubunda cinsiyetlere gore DEHB tanilari

Erkek Kadin p
(n=217) (%) (n=216) (%)
ADHD Var 68 (31.3) 42 (19.4) 0,006*
ADHD Yok
149 (68.7) 174 (80.6)
X+SD X +SD
Wender-Utah
0.015**
skorlari
22.87+15.15 19.58+12.86

*kikare testi kullanilmistir. **T-Test kullanilmistir

4.11 DEHB Sigara Kullanim1 A¢isindan Karsilastirilma

4.11.1 Sigara Bagimhlari ile Kontrol Gruplarmmin WUDO Skorlarimn
Karsilastiriimasi

Sigara bagimlihig olan gruptaki vakalarin WUDO puam ortalamasi
23.50+14.64, kontrol grubunda WUDO puani ortalamasi 18.91+13.23 tiir. Sigara
bagimhiligi olan grubun WUDO puanlarinin kontrol grubundan daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir (p=0.001). (Tablo 9)
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Tablo 9. Calisma gruplarina gére WUDO skorlar

Sigara Kontrol p
Bagimhisi
X+SD X+SD

WUDO Skorlar 23.50+14,64 18911323 ggp1*

*T-Test kullanilmistir
4.11.2 Sigara Bagimhlan ile Kontrol Grubunun DEHB Tanilar1 Acisindan

Karsilastirilmasi

Calismamiza katilan bireylerde WUDO den 36 puan ve iizeri alanlar eriskin
DEHB olarak degerlendirildi. Buna gore sigara igen grupta 67 (%30.6), kontrol
grubunda 43 (%20.1) kisi eriskin DEHB tanis1 aldi. Sigara igen grupta eriskin
DEHB tanist olan kisi sayisinin kontrol grubundan daha fazla oldugu

gozlenmistir (p=0.015)(Tablo 10).

Tablo 10. Calisma gruplarinda DEHB tan1 dagilim1

Sigara Icen Grup  Kontrol Grubu P

(N=219) (%)  (n=214) (%)

DEHB Var 67 (30.6) 43 (20.1) 0,015*

DEHB Yok 152 (69.4) 171  (79.9)

*Kikare testi kullaniimistir.
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4.11.3 Sigara Bagimlilarinda Sigaraya Baslangic Yasi ile DEHB Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Yapilan bagint1 analizinde sigara bagimlilig1 olan grupta ilk sigara deneme yasi
ile WUDO skorlar1 arasinda negatif, yine sigara igen grupta aktif olarak sigaraya
baslama yas1 ile WUDO skorlar1 arasinda ayni1 sekilde negatif iliski saptanmustir.
Bu sonuca gore sigaraya erken yasta baslayan kisilerin daha yiiksek WUDO
skorlarina sahip olduklar1 gézlenmistir (Tablo-11).

Tablo 11. Sigara bagimlilarinda sigaraya baslangic yasi ile WUDO puanlar

iligkisi
Ik Sigara Deneme Yasi Sigaraya Baslama Yasi
r Y r Y
WUDQO Puanlari -0.166 0.015* -0.321 0.000*

* pearson bagint1 analizi kullanilmisgtir.

Calismamizda sigara bagimlilig1 olan grupta, WUDO skoru sonuglarma gore
DEHB tanist alan grubun ilk defa sigara deneme yas1 ortalamasi 15.92+3.42,
DEHB tanis1 almayan grubun ilk defa sigara deneme yas1 ortalamasi
17.06+3.810larak hesaplanmistir. Gruplar arasinda ki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.046). DEHB tanis1 olan grubun daha erken yaslarda ilk
sigaray1 denedikleri gézlenmistir (Tablo 12).

Aktif ve diizenli olarak sigara igmeye baslama yasi ortalamasit DEHB tanisi
alan grupta 17.04+3.81, DEHB tanis1 almayan grupta 19.77+3.96 olarak
hesaplanmistir. Gruplar arasinda ki farklilik istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0.000). DEHB tanis1 olan grubun daha erken yaslarda aktif ve

diizenli olarak sigara igmeye basladiklar1 gozlenmistir (Tablo 12).

59



Tablo 12. Sigara Bagimlilarinda baslangi¢ yasi ile DEHB iligkisi

DEHB Olan DEHBOImayan
X +SD X +SD
P degeri

Tk Sigara
Deneme Yasi

15.92+3.42 17.06+3.81 0.046
Sigaraya
Baslama Yas1

17.04+3.81 19.77+3.96 0.00

T-Test kullantlmistir

4.11.4 Sigara Bagimhlarinda Bagimhhk Diizeyleri ile DEHB Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Calismamiza katilan sigara bagimlilarinin FNBT skorlarina gore; orta diizeyde
sigara bagimlilig1 olanlarim WUDO skoru ortalamas1 18.58+12.26, yiiksek diizeyde
sigara bagimliligi olanlarn WUDO skoru ortalamasi 27.05+14.32, c¢ok yiiksek
diizeyde sigara bagimlilig1 olanlarmn WUDO skoru ortalamasi1 30.89+16.62 olarak
hesaplanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu
saptanmistir (p=0.000). Gruplar arasinda varyans analizi sonrasinda yapilan
Bonferoni diizeltmesi sonucunda; orta ve ¢ok yiiksek diizeyde sigara bagimlilig
olanlarin WUDO skoru ortalamast ile yiiksek diizeyde sigara bagimlilig1 olanlarin
WUDO skoru ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmstir (p=0.000). Yiiksek diizeyde sigara bagimliligi olanlarin WUDO skoru
ortalamas1 ile ¢ok yiiksek diizeyde sigara bagimliligi olanlarm WUDO skoru
ortalamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir
(p=0.497)(Tablo 13).Yapilan korelasyon analizine gére; vaka grubunda WUDO
skorlar1 ile FNBT skorlar1 arasinda pozitif yonde bir iliski oldugu
saptanmistir(p=0.00
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Tablo 13. Sigara Bagimlilarinda Bagimlilik Diizeyleri ile DEHB Iliskisi

Bagimhlik Diizeyleri
Orta Diizey Yiiksek Diizey | Cok Yiiksek P
X +SD X +SD X +SD
Wender-Utah
Skorlar:
18.58+12.26 27.05+14.32 30.89+16.62 0.000*

*One-Way ANOVA testi uygulanmistir. *Bonferoni diizeltmesi uygulanmistir.
4.11.5. Sigara Bagimhlarinda icilen Sigara Miktar1 ile DEHB Iliskisinin

Degerlendirilmesi

Calismamizda sigara bagimlilarmin igtikleri sigara miktar1 ile WUDO skoru

ortalamalarin1 karsilastirdik. Giinliik 10 adedin altinda sigara icenlerin WUDO

skoru ortalamasi 15.82+9.89, 11-20 adet sigara icenlerin WUDO skoru

ortalamas1 23.87+14.14, 21-30 adet sigara igenlerin WUDO skoru ortalamasi

23.86+14.80, giinliik 30 adet ve iizeri sigara igenlerin WUDO skoru ortalamasi

31.89+16.57 olarak hesaplanmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik oldugu saptanmistir (p=0.001).
Tablo 14. Giinliik i¢ilen sigara miktar1 ile DEHB iliskisi

Giinliik icilen Sigara Miktar

0-10 Adet | 11-20 Adet | 21-30 300zeri P
X £SD X £ SD X £SD X £SD
WUDO | 15.82+9.89 |23.87+14.1 |[23.86+14.80 |31.89+16.5
0.001

*One-Way ANOVA testi uygulanmistir.
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4.12. Gruplara Ait Genetik Analiz sonuclar

Calismaya alman 219 sigara bagimlisindan 4’lniin, kontrol grubunu
olusturan 214 kisi arasindan ise 10’unun 5-HTTLPR geni i¢in genomik
DNA’lan elde edilemediginden bu gen i¢in genotip dagilimi ve allel frekansi
bulgular1 béliimiine dahil edilmemistir.

Calismaya alinan 219 sigara bagimlisindan 1’inin, sigara i¢imi olmayan 214
kisi arasindan ise 11’inin 5-HTT geni VNTR polimorfizmi i¢in genomik
DNA*“lan elde edilemediginden bu gen i¢in genotip dagilimi ve allel frekansi

bulgular1 béliimiine dahil edilmemistir.

4.12.1. Orneklemin 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi Bulgular

Yaptigimiz ¢alismada 5-HTTLPR Geni allel frekanslarina baktigimizda;
katilmcilarin % 49.9’u L, % 50.1°1 S alleline sahipti. 5S-HTTLPR Geni’nin
genotip frekanslar1 agisindan baktigimizda; % 27.1°inin  S/S genotipini, %
46.4’tintin S/L genotipini, % 26.5’inin L/L genotipini tasidig1 gozlenmistir. Tim

orneklemimizin %73.5’inin en az bir S allel’ini tasidig1 gozlenmistir (Tablo 15).

Tablo 15. Orneklemin 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulgular:

Genotip Frekanslar

SIS SIL L/L

N % N % N %
Gortilme
sikliklari 114 27.1 195 46.4 111 26.5

t Testi kullanilmistir.

4.12.2. Gruplara Ait 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi Bulgular:
Vaka ve kontrol gruplar1 5-HTTLPR Geni polimorfizmine gore
karsilagtirildiginda L alleli (Vaka Grubu: %50, Kontrol Grubu: %49.3), S alleli

(Vaka Grubu:%50, Kontrol Grubu:%50.7) oraninda gozlenmis olup aralarinda
62




anlamli bir fark bulunmamaistir (p=0.835). Genotip frekanslar karsilastirildiginda
ise sigara icen grubun %27.8’unda S/S, %45.1°inde S/L, %27’sinde L/L
genotipi, kontrol grubunun ise %26.9’unda S/S, %47.8’inde S/L, %25.4’linde
L/L genotipi saptanmustir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamistir (p=0.861).

Sigara i¢cen grubun %72.1°1, kontrol grubunun %73.7’si L alleline sahip olup,
aradaki farklililk anlamli bulunmamistir (p>0.05). S alleline sahip olup
olmamalarina gore karsilastirildiginda ise sigara icen grubunun %73’i, kontrol
grubunun %74.1°1 S alleline sahip olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir (p=0.368) (Tablo 16).

TABLO 16. Gruplara ait 5-HTTLPR geni polimorfizmi bulgular

Allel Frekanslari Sigara icen  Kontrol p*

Allel sayisi Allel sayisi (%) degeri

L 215 (%50) 198 (%49.3)

S 215 (%50) 204 (%50.7)  0.835
Toplam 430 (%100) 402 (%100)

Genotip Frekanslar: n (%) n (%)

L/L 58 (%27) 51 (%25.4)

SIL 97 (%45.1) 96 (%47.8) 0.861
SIS 60 (%27.9) 54 (%26.9)
Toplam 215 (%100) 201 (%100)

L veva S Alleline Sahip n (%) n (%)

L/L+S/L 153 (%71.2) 147 (%92.9)  0.368
S/S+S/L 156 (%72.6) 149 (%74.5)  0.368

*Kikare testi kullanilmustir.
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4.12.3. Sigara Baslama Yas1 ile 5-HTTLPR Gen Polimorfizm iliskisi
Yaptigimiz calismada; aktif olarak sigara igcmeye baglama yaslar ile 5-
HTTLPR geni genotip o6zelliklerini karsilastirdik. S/S genotipini tasiyan sigara
bagimlilarinin baslangi¢ yas ortalamasi 18.82+3.04, S/L genotipini tasiyan
sigara bagimlilarinin baslangi¢ yas ortalamasi 18.78+3.63 L/L genotipini tagiyan
sigara bagimlilarinin baglangic yas ortalamasi 19.31+4.45 olarak hesaplanmaistir.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilk  bulunmamistir
(p=0.669)(Tablo17).
Tablo 17. Sigara baglama yas1 ile 5-HTTLPR gen polimorfizmi iligkisi

Genotip Ozellikleri

SIS S/L L/L P
X+ SD X+ SD X+ SD
Sigaraya 18.82+3.04  18.78+3.63 19.314+4.45 0.669

Baslama Yas1

Ortalamasi

*One-Way ANOVA testi uygulanmistir. *Bonferoni diizeltmesi uygulanmustir.

412.4. DEHB Tanilann Agsindan Gruplara Ait 5-HTTLPR Gen

Polimorfizm Bulgular:

Calisma gruplar1 DEHB tanisi agisindan 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi’ne
gore karsilastirlldiginda; L alleli (DEHB grubu: %50, DEHB olmayan grup:
%49.5), S alleli (DEHB grubu:%50, DEHB olmayan grup:9%50.5) oraninda
gozlenmis olup aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir (p=0.483). Genotip
frekanslar1 karsilastirildiginda ise DEHB grubunun %30.8’inde S/S, %39.3’{inde
S/L, %29.9’unda L/L genotipi, DEHB olmayan grubun ise %26.2’sinde S/S,
%48.9’unda S/L, %24.9’unda L/L genotipi saptanmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamastir (p=0.861)(Tablo 18).
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DEHB grubunun %69.2’si, kontrol grubunun %73.1°1 L alleline sahip olup aradaki
farklilik anlamli bulunmamistir (p>0.05). S alleline sahip olup olmamalarina gore
karsilastirildiginda ise DEHB grubunun %70.1°1, DEHB olmayan grubun %74l S
istatistiksel olarak anlamli farklilik

alleline sahip olup gruplar arasinda

bulunmamastir (p=0.211) (Tablo 18).

Tablo 18. DEHB Agisindan gruplara ait 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulgulari

Allel frekanslar DEHB Kontrol p*

Allel sayis1 (%) Allel sayisi1 (%) degeri

L 107 (%50) 306(%49.5)

S 107 (%50) 312 (%50.5) 0.937
Toplam 214 (%100.0) 618 (%100.0)

Genotip Frekanslari N (%) N (%)

L/L 32 (%29.9) 77 (%24.9)

SIL 42 (%39.3) 151 (%48.9)  0-228
SIS 33 (%30.8) 81(%26.2)

Toplam 107 (%100.0) 309 (%100.0)

Sveya L Alleline Sahip olma/olmama N (%) N (%)

L/L+S/L 74 (%69.2) 226 (%73.1) 0.454
S/S+S/L 75 (%70.1) 230 (%74.4) 0.211

Kikare testi kullanilmistir.
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4.12.6. Bagimhihk Diizeyleri Agisindan 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi

Sigara icen grup FNBT sonuglarina gore 5 puan alanlar orta diizeyde bagimli, 6-7
puan alanlar yiiksek diizeyde bagimli, 8-10 puan alanlar ¢ok yiiksek diizeyde bagimli
kabul edildi. Bu grubun bagimlilik diizeyleri ile 5-HTTLPR Gen polimorfizmi allel
frekanslar1 karsilastirildiginda, sigara bagimlisi kisilerde bagimlilik diizeyleri ile S veya
L alleline sahip olma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
bulunmamstir (p=0.866) (Tablo-19).

Sigara icen grubun grup FNBT sonucunda elde edilen bagimlilik diizeyleri ile 5-
HTTLPR Geni S/L Polimorfizmi genotip frekanslar1 karsilastirildiginda, sigara
bagimlis1 kisilerde bagimlilik diizeyleri ile S/S, S/L veya L/L allellerine sahip olma
yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklililk olmadigr gozlenmistir
(p=0,815)(Tablo-19).

Sigara igen grubun FNBT skorlar1 ile 5-HTTLPR Gen polimorfizmi genotip
frekanslar1 karsilagtirildiginda, S/S, S/L veya L/L allellerine sahip olan kisilerin FNBT
skorlar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir

(p=0.920) (Tablo-20).
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Tablo 19. Bagimlilik diizeyleri agisindan 5-HTTLPR gen polimorfizmi

Allel Frekanslari Sigara Icen Kontrol p*

Allel  sayist  Allel  sayis1  dege

L 215 (%50) 198 (%49.3)

S 215 (%50) 204 (%50.7) 0.83
Toplam 430 (%2100) 402 (%100) )
Genotip Frekanslar: n (%) n (%)

L/L 58 (%27) 51 (%25.4)

S/L 97 (%45.1) 96 (%47.8) 086
SIS 60 (%27.9) 54 (%26.9)
Toplam 215 (%100) 201 (%100)

L veva S Alleline Sahip n (%) n (%)

L/L+S/L 153 (%71.2) 147 (%92.9) 0.36
S/S+S/L 156 (%72.6) 149 (%74.5) é.36

*Kikare testi kullanilmistir.

Tablo 20. FNBT skorlar1 agisindan 5-HTTLPR gen polimorfizmi

5-HTTLPR Geni S/L Polimorfizmi

S/S S/L L/L P
X +SD X +SD X +SD
Fagerstrom
Skorlar:
6.05+1.33 6.10+1.32 6.01£1.26 0.920*

*  One-Way ANOVA testi uygulanmustir.
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4.12.7. Orneklemin 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulgular

Yaptigimiz ¢aligmada; c¢alisma grubumuzun % 48.8’inin 5-HTT- VNTR Geni’nin
2.12/2.12 genotipini, % 39.8’inin 2.12/2.10 genotipini, % 10’unun 2.10/2.10 genotipini,
%1.2’°sinin 2.9/2.9 genotipini tagidig1 gézlenmistir. Tlim 6rneklemimizin %88.6’sinin en

az bir 2.12 allel’ini tasidig1 gozlenmistir (Tablo 21).

Tablo 21. Orneklemin 5-HTT geni VNTR polimorfizmi bulgular:

Genotip Frekanslari
2.12/2.12 2.12/2.10 2.10/2.10 2.9/2.9
N % N % N % N %
Goriilme
sikhiklar: 206 48.8 163 39.8 43 10 5 1.2

t Testi kullanilmistir.

4.12.8. Gruplara Ait 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulgulari

Calisma gruplar1 5-HTT geni VNTR polimorfizmi acisindan karsilastirildiginda
Sigara icen grupta 2.12 alleli daha sik (Sigara icen grup: %71.3, kontrol: %65.1),
kontrol grubunda ise 2.10 alleli daha sik (Sigara igen grup:%?26.4, kontrol:% 34.9)
gbzlenmis olup aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0.000). Genotip frekanslari
karsilastirildiginda ise Sigara icen grubunun % 52.8’inde 2.12/2.12, 38.5’inde 2.12/2.10,
%6.4’tinde 2.10/2.10, %2.3’linde 2.9/2.9 genotipi; kontrol grubunun ise %44.6’sinda
2.12/2.12, %41.2°sinde 2.12/2.10, %14.2’sinde 2.10/2.10, %0’inda 2.9/2.9 genotipi
saptanmigtir. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.
(p=0.007). (Tablo-22).
Sigara icen grubun %92.5“1, kontrol grubunun %85.1%1 2.12 alleline sahip olup Gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p=0.012). 2.10 alleline
sahip olup olmamalarina gore karsilastirildiginda ise vaka grubunun %46°s1, kontrol
grubunun %56.2°si 2.10 alleline sahip olup Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p=0.024) (Tablo 22).
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TABLO 22. Gruplara ait 5-HTT geni VNTR polimorfizmi bulgulari

Allel frekanslar: Sigara icen grup Kontrol p*

Allel sayis1 (%)  Allel sayis1 (%)  degeri

2.12 311 (%71.3) 266 (%65.1)

2.10 115 (%26.4) 142 (%34.8) 0.000*
2.9 10(%2.3) 0(%0)

Toplam 436 (%100.0) 408 (9%100.0)

Genotip frekanslar: Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)

2.12/2.12 115 (9%52.8) 91(%44.6)

2.12/2.10 84(%385) 84(%41.2) 0.006*
2.10/2.10 14 (%6.4) 29(%14.2)

2.9/2.9 5(%2.3) 0

Toplam 218 (%100.0) 204 (%100.0)

2.12 veya 2.10 alleline sahip Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)
olma/olmama

2.12/2.12+2.12/2.10 197 (%92.5) 171 (%85.1) 0.012*
2.10/2.10+2.12/2.10 98 (%46) 113 (%56.2) 0.024*

*Kikare testi kullanilmigtir

4.12.9 DEHB Acisindan Gruplara Ait 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulgulari

Calismamiza katilan DEHB olan ve olmayan bireyler 5-HTT geni VNTR
polimorfizmi agisindan karsilagtirilmistir. Gruplarda 2.12 alleli (DEHB: %71.5, DEHB
olmayan: %67,3), 2.10 alleli (DEHB:%28,5, DEHB olmayan:% 31,1) oraninda
gozlenmis olup Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamastir.
(p=0.121). Genotip frekanslar1 karsilastirildiginda ise DEHB grubunun % 57’sinde
2.12/2.12, %29’unda 2.12/2.10, %15’inde 2.10/2.10, %0’inda 2.9/2.9 genotipi; DEHB
olmayan grubun ise %45,5’inde 2.12/2.12, %43,9’unda 2.12/2.10, %9’unda 2.10/2.10,
%1,6’sinda 2.9/2.9 genotipi saptanmistir. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0.016)(Tablo-23).
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DEHB grubunun %85’i, DEHB olmayan grubun %90,2’si 2.12 alleline sahip olup
Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. (p=0.154). 2.10
alleline sahip olup olmamalarina gore karsilastirildiginda ise DEHB grubunun %44,9°u,
DEHB olmayan grubun %53.1°1 2.10 alleline sahip olup, gruplar arasindaki farklilik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir. (p=0.088) (Tablo-19).

TABLO 23. DEHB Agisindan Gruplara Ait 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulgulari

Allel frekanslari DEHB Kontrol p*

Allel sayis1 (%)  Allel sayis1 (%)  degeri

2.12 153 (%71.5) 419 (%67,3)

2.10 61 (%28,5) 194(%31,1) 0.121*
2.9 0(%0) 10(%1,6)

Toplam 214 (%100.0) 623 (%100.0)

Genotip frekanslar: Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)

2.12/2.12 61 (%57) 142(%45,5)

2.12/2.10 31(%29) 137(%43,9) 0.016*
2.10/2.10 15 (%14) 28(%9)

2.9/2.9 0(%0) 5(%1,6)

Toplam 107 (%100.0) 312 (%100.0)

2.12 veya 2.10 alleline sahip Birey Sayis1 (%) Birey Sayisi (%)
olma/olmama

2.12/2.12+2.12/2.10 91 (%85) 277 (%90,2) 0.154*
2.10/2.10+2.12/2.10 48 (%44,9) 163 (%53,1) 0.088*

*Kikare test kullanilmistir.
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4.12.10 Bagimhlik Diizeyleri Agisindan 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi

Sigara icen grup FNBT sonuglarina gore degerlendirilen bagimlilik diizeyleri ile 5-
HTT geni VNTR Polimorfizmi allel frekanslar1 karsilastirildiginda, sigara bagimlisi
kisilerde bagimlilik diizeyleri ile 2.12 veya 2.10 alleline sahip olma yiizdeleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamuistir (p=0.866)(Tablo24).

Sigara icen grubun grup FNBT sonucunda elde edilen bagimlilik diizeyleri ile 5-
HTTGeni VNTR Polimorfizmi genotip frekanslari karsilastirildiginda, sigara bagimlisi
kisilerde bagimhilik diizeyleri ile 2.12/2.12, 2.12/2.10 veya 2.10/2.10 allellerine sahip
olma yiizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamustir. (p=0.815)
(Tablo 25).

Sigara igen grubun FNBT skorlar1 ile 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi genotip
frekanslar1 karsilastirildiginda, 2.12/2.12, 2.12/2.10 veya 2.10/2.10 allellerine sahip
olan kisilerin FNBT skorlar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmamistir (p=0.920) )(Tablo 25).
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Tablo 24. Bagimlilik Diizeyleri Agisindan 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi

Allel Orta  Diizey Yiiksek Diizey Cok Yiiksek P
frekansi Bagimhlar Bagimhlar Bagimhlar

n (%) n (%) n (%)
Toplam 208 48.7 142 335 74 17.5
2.12 Alleli 56  48.7 37 32.2 22 19.1
2.10 Alleli 152 49.2 105 34.0 52 16.8 0.844
Genotip P
Frekansi
2.12/2.12 55 482 43  37.7 16
2.12/2.10 42 50 21 25 21
2.10/2.10 7 50 7 50

0.49

Kikare test kullanilmustir.

Tablo 25. Bagimlilik Diizeyleri Agisindan 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi

5-HTTGeni VANTR Polimorfizmi

2.12/2.12 2.12/2.10 2.10/2.10 P>
X +SD X +SD X +SD
Fagerstrom
Skorlari
5.99+1.21 6.16x1.47 5.78+0.89 0.480

*One-Way ANOVA testi uygulanmistir. *Bonferoni diizeltmesi uygulanmaistir.
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4.12.11.5-HTT Gen Polimorfizm Kombinasyonlarinin Sigara Bagimhihg ile Tliskisi

Caligma  gruplar1  5-HTT gen polimorfizm kombinasyonlarinin  agisindan
karsilastirilmistir. L polimorfizmi agisindan; sigara igen grubun % 57’si kontrol
grubunun % 44.5’1 L ve 2.12 allellerine sahip oldugu ve sigara igen grubun % 43’i
Kontrol grubunun % 55.5°1 L ve 2.10 allellerine sahip oldugu, gozlenmistir. Gruplar
arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0.001) .

S polimorfizmi agisindan; sigara igen grubun % 52.1°1 kontrol grubunun % 47.9°u S
ve 2.12 allellerine sahip oldugu ve Sigara icen grubun % 42.9’u kontrol grubunun %
57.1’1 S ve 2.10 allellerine sahip oldugu, gozlenmistir. Gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik bulunmamastir. (p=0.225).
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5-TARTISMA

Basta sigara olmak iizere tiitiin Uriinlerinin kullanilmasi ciddi hastaliklara ve
Oliimlere yol agmaktadir (52). Tiitiine baglh hastaliklar nedeni ile her alt1 saniyede bir
insan O0lmektedir. Diinyada yas1 15’in iizerinde olan 1,2 milyar kisi tiitiin bagimlis1 olup
bunlarin % 80’1 orta ve gelismekte olan iilkelerdedir (273). Her yil diinya genelinde 5
milyona yakin insan tiitiin irlnleri nedeni ile 6lmektedir (274). Tiitlin kullananlarin
sayisinin 2000 yilindan 2030 yilina kadar 1.2 milyardan 1.6 milyara ¢ikacagi ve 21.
yiizyilda ise bir milyar insanin tiitlinden Olecegi tahmin edilmektedir (52-275). Bu
nedenlerle DSO tiitiin kullanimmi en yaygin halk saghigi sorunlarindan biri olarak
tanimlamaktadir. DEHB c¢ocuk ve ergenlerde sigara kullanimi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir (19). Sigara, alkol ve madde kullanim bozukluklar1 ile DEHB arasindaki
iligkide risk faktorlerinin ve koruyucu faktorlerin arastirilmast bu agidan Onem
kazanmaktadir.

Calismamizda sigara icen grup FNBT sonucunda 5 puan ve {izeri puan alan
bagimlilardan olusturuldu. Sigara icen grupta; 107 kisinin (% 48.9) orta diizey sigara
bagimlisi, 74 kisinin (%33,8) yiiksek diizey sigara bagimlisi, 38 kisinin (%17.4) ¢ok
yiiksek diizey sigara bagimlis1 oldugu gbzlendi.

Caligmamiza katilan sigara bagimlilarinin 111°1 erkek, 108’1 bayan katilimcilardan
olusturuldu. Tiirkiye de Kiiresel Yetigkin Tiitiin Kullanimi aragtirmasi 2010 yilinda
yapilmis olup sikligin erkekler arasinda %47.9 ve kadinlar arasinda %15.2 oldugu
saptanmigstir (42). Diinya genelini olusturan tahminlerde erkeklerde sigara icme sikligi
% 47, kadinlarda ise % 12’dir (39). Diinyada ve iilkemizde yapilan bir ¢ok ¢alismada,
erkeklerde sigara bagimlist olma riskinin bayanlarin 3 kat1 oldugu bildirilmistir (43-44).

Calismamiza katilan bireyler arasinda calisan kesimde (saglik personelleri, devlet
memurlari, isciler ve serbest meslek calisanlar) sigara kullanan kisi sayis1 daha fazla; ev
hanimlar1 ve 6grenciler arasinda ise sigara kullanimi olmayan kisi sayisinin daha fazla
oldugu gozlenmistir. Can ve ark. Dogu Karadeniz Bolgesi’nde yaptiklarn ¢aligmada,
benzer sekilde ev hanimlar1 ve 6grenciler arasinda sigara i¢gme sikliginin az oldugunu
bulmuglard1 (279). Saka ve ark Mardin de yaptiklar1 calismada yiliksek O6grenim
gormiiglerde, biiroda ¢alisan ve memur olanlarda sigara kullaniminin yaygin oldugunu
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gozlemislerdir (280). Gelismis iilkelerde kadinlar arasinda sigara kullanimi gelismekte
olan iilkelere gore fazladir. Kadinlarin 6grenim diizeyinin artmasinin ve diizenli gelir
elde etmesinin sigara kullanma davraniglarini olumsuz etkilemesinin nedenlerinden
bazilar1 6zenti, sosyal statii gostergesi olarak kullanma, sigaray1 kolay elde edebilme
olabilir. Calismalarda ailenin ekonomik durumuyla ve sosyal giivence durumuyla sigara
kullanimi arasinda anlamli bir iliski bulunamamasi, DSO’niin énerdigi politikalardan
tiitlin kontroliine katkis1 en fazla onlemlerden birinin de olanin sigara fiyatlarinin
artirtlmasinin oldugu diistiniildiigiinde, sigara iciminde bireysel gelir durumunun daha
etkili olabilecegini diisiindiirmektedir (50).

Calismamiza katilan saglik calisanlar1 arasinda sigara igme oranlarinin yiiksek oldugu
gozlendi. Tirkiye’de Saglik Bakanligi kadrolarinda gorev yapan hekimler, hemsireler,
ebeler, teknisyenler, vb.’nin 2008 yilinda ayr1 ayr1 degerlendirildigi arastirmada diizenli
sigara igme siklig1 %30,5-33,8 arasinda degismistir (281). Pratisyen hekimlerin %30,5°1,
uzman hekimlerin %22,1°1, dis hekimleri ve eczacilarin %26,1’1, ebe ve hemsirelerin
%29,5’1, saglik teknisyenlerinin %33,8’1 diizenli olarak sigara i¢gmekte olduklarini
belirtmislerdir. Ulkemizde Toraks Dernegi’nin 447 iiyesinin katildig1 bir anket
calismasinda bile sigara igme prevalanst %35.3 olarak bulunmustur (282). Yine
literatiirde dikkat ¢eken bir bulgu da Akdeniz iilkelerinde (italya, ispanya, Portekiz,
Yunanistan vb) saglik ¢alisanlariin ve sigara igme oranlarmin diger Avrupa
ilkelerinden yiiksek olmasidir. ABD’de 2000 yilinda yapilmis bir ¢calismada hekimlerin
%7’si sigara igmektedir. Ingiltere de hekimler arasinda sigara igme sikligi %9
hemsireler arasinda %20 olarak bildirilmistir (283). Saglik ¢alisanlarinin sigara igme
siklig1 toplum i¢in 6nemli bir rol modeli olmasi nedeni ile 6nemlidir. Bu veriler
ilkemizde saglik calisanlarinin sigara icimi konusunda rol modeli kimliklerinin

basarisi1z oldugunu ortaya koymaktadir.

Biz ¢alismamizda katilimcilarin cinsiyete gore adet/giin cinsinden sigara i¢gme
miktarlarin1 karsilastirdik. Erkek katilimcilarin % 9°u giinde 10 adetten az, % 34.2°si 11-
20 adet, % 35.1°1 21-30 adet, % 21.6’s1 31 adet veya daha fazla miktarda sigara
iciyordu. Bayan katilimcilarin % 26.9’u giinde 10 adetten az, % 49.1°i 11-20 adet, %
19.4°14 21-30 adet, % 4.6’s1 31 adet veya daha fazla miktarda sigara i¢iyordu. Bu
bulgular degerlendirildiginde kadinlarin erkeklere goére daha giinliik olarak daha az
miktarlarda sigara igtigini gozlemledik. Izmir de Erbaycu ve ark Eriskin sigara
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bagimlilar ile yaptiklari ¢alismada; erkeklerin % 35.9°u 1-10 adet, % 46.8 10-20 adet,
%17.3°1 20 adet ve iizeri, bayanlarin % 56.8’1 1-10 adet, 37.9°u 10-20 adet, % 5.3°1 20
adet ve lizeri sigara ictigini bulmuslardir (284). Bu c¢alismaya diisiik diizeyde sigara
bagimlilar1 da dahil edildigi i¢in gilinlikk 1-10 adet sigara igenlerin orani yliksek
bulunmustur. Bizim ¢alismamiza katilan sigara bagimlilart FNBT skoruna gore orta
diizey ve tlizeri bagimlilardan olusuyordu. Yine de Erbaycu ve ark calismasi da
iilkemizde erkeklerin bayanlardan miktar olarak daha fazla sigara ictiklerini
gostermektedir. Ceylan E ve ark Urfa da yaptiklar ¢aligmalarin bulgulari da Bizim
calismamizla uyumlu bulunmustur (285). Bu ¢alismalarda diisiik giinliik sigara tiiketim
miktarlarinda bayanlarin oraninin yiiksek oldugu, tiiketim miktarlar arttik¢a erkeklerin
oraninin yiliksek oldugu goézlendi. Benzer sekilde Denizli de yapilan c¢aligmalarda;
Turhan ve ark. erkeklerin ortalama igtikleri sigara miktarini 19 adet/giin, bayanlarin 12
adet/glin (85), Kiter ve ark. Erkeklerin ortalama 99 paket/yil, bayanlarin 48.5 paket/yil
ictiklerini ifade etmislerdir (81). DSO’niin “2008’de Diinya’da tiitiin epidemisi
(MPOWER)” raporuna gore giinliik tiitiin kullanma siklig1 %32.7, tiitiin kullanma siklig1
ise %34.6’dir. Bu rapora gore erkeklerde tiitlin kullanim1 kadinlara gore fazladir. Her
giin sigara kullanimi erkeklerde %46.4, kadinlarda %15.7, her giin ve ara sira sigara
kullanimi erkeklerde %53.3, kadinlarda %20.5’dir (286). Diinyada ve iilkemizde yapilan
benzer bir ¢ok calismada, erkeklerde sigara bagimlisi olma oraninin bayanlarin 3 kat1
oldugu ve erkeklerin bayanlarin yaklasik 2 kat1 miktarda sigara tiikettikleri gozlenmistir.

Sigara  bagimlhilarinin  cinsiyetleri  ile  nikotin = bagimlilk  Diizeyleri
karsilagtirildiginda; erkek katilimcilarin FNBT skorlarinin ortalamasi 6.25+1.286, bayan
katilimcilarin  FNBT skorlarinin ortalamast 5.83+1.289 olarak hesaplandi. Erkek
katilimcilarin FNBT nikotin bagimlilik testi skorlarina gore nikotin bagimlilik diizeyleri;
%36.6°s1 orta diizey, %44.8°1 yiiksek diizey, %18.8’1 ¢ok yiliksek diizey bagimli; bayan
katilimcilarin %62.6’s1 orta diizey, %21.5°1 yiiksek diizey, %15.9’u ¢ok yiiksek diizey
bagimli olarak degerlendirildi. Bu sonuclar degerlendirildiginde calismamiza katilan
erkek sigara bagimlilarinin bagimlilik diizeylerinin bayan sigara bagimlilarindan yiiksek
oldugu goézlenmistir. Ulkemizde ve diinyada bagimhilik diizeyleri ve cinsiyet arasinda
iliski olmadigim belirten bazi ¢alismalar mevcuttur (43-44). Bizim ¢alismamiza benzer
sekilde; Denizli de Turhan ve ark., Ankara da Orsel O ve ark. Yaptiklar1 calismalarda
erkeklerin bayanlara gore daha yiliksek bagimlilik diizeylerine sahip olduklarini ifade
etmiglerdir (85-86). Diinya genelinde c¢alismalar da bu veriyi desteklemektedir (87-88).
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Fagerstrom ve ark. Yaptiklar1 gézden gegirme ¢alismasinda, erkeklerin daha agir nikotin
bagimlilik diizeyleri gosterdigini belirtilmislerdir (89).

Sigara kullanimi genellikle gen¢ yasta baslar ve aligkanlik haline gelerek devam
eder. Bizim ¢alismamiza katilan sigara bagimlilarinin % 87.4’1 sigarayi ilk kez 20 yas
ve altinda bunlarinda % 39.5°1 15 yas altinda denemislerdi. Sigarayi ilk kez deneme yas1
en fazla ortalama % 15,3’likk oran ile 15 yas olarak bulundu. Siirmeli. C ve ark.
Diyarbakir da yaptiklar tez ¢aligmasinda; hastalarinin % 56.3’iiniin 15 yas altinda, %
92.6’sin1n 20 yas altinda sigara deneyimlerinin oldugunu belirtmislerdir (43). Bir baska
calismada Tirkiye de bireylerin %50,9’u sigara ile ilk kez 15 ya da daha o6nceki
yaslarda, bunlarinda %13,6’sinin 12 yasin altinda tanistiklar1 ifade edilmistir. (77).
Ulkemizde ve diinyadaki bu konuda gdzlenen bolgesel farkliliklar bize genglerin ilk
sigara denemelerinde yasanilan bolgenin sosyokiiltiirel 6zelliklerinin énemli oldugunu
gostermistir. Yapilan c¢alismalarda, sigarayr ilk kez g¢ocuklugunda igenlerin sigara

tiryakiligi acisindan yliksek risk tagidigi bildirilmistir (79).

Calismamizda sigara bagimlilar1 diizenli olarak sigaray1 igme baglama yaslarina gore
degerlendirildiginde % 11.2’sinin sigaraya 15 yas altinda, basladigi dikkati cekti.
Caligmaya aliman olgularimizin % 40.9’u 15-18 yas aralifinda diizenli sigara
kullanmaya baslamislardi. Calismamizda sigara igenlerin % 76.7’sinin 20 yas altinda
diizenli olarak sigara icmeye basladiklar1 gozlendi. Denizli de Kiter ve ark. yaptig
caligmada erigkin sigara bagimlilarinda, 20 yasindan once sigaraya baslayanlarin oranim
%74 olarak bulmusglardir (81). Diinya genelinde erigkin sigara igicilerinin % 80’1 18 yas
altinda sigaraya baslamaktadir (84). Diinyada yapilan cesitli arastirmalarda genclerde
sigaraya baglama yasinin siklikla 11-18 yaslar1 arasinda oldugu bulunmustur (82-83).
Arastirmamizin verileri bu konuda iilkemizde yapilan calismalarla uyumludur. 20
yasindan Once sigaraya baslayanlarda tiryaki olma olasiligi yliksektir. Adolesan
donemde sigara icmeyi deneme yiiksek oranda bagimliliga doniismekte, daha zor
sigaray1 birakabilmekte ve Omiir boyu sigara bagimlist haline gelmektedir. Tiitiin
endiistrisi bunun farkinda oldugundan uzun siireli kaynak olusturmak i¢in reklamlarinda
ozellikle gencleri hedef almaktadir (279). Yapilan tiim arastirmalar gostermektedir ki
sigara ile savasimda Ozellikle genglerin sigaraya baslamasinin Onlenmesine yonelik
caligmalara onem verilmeli ve genclerin sigaray1r denemesi engellenmelidir. Sigara
kontrol programlarinda gecikme, her yil 1 milyon gencin sigarayla tanigmasina, 400
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binden fazla eriskinin erken yasta hayatin1 kaybetmesine neden olmaktadir (287).

Biz Siirmeli D ve ark. calismalarinda ilk sigara deneme yasi kadinlarda ortalama 17
yas, erkeklerde ise 14.5 yas olarak bulmuslardi (43). Turhan ve ark Denizli de
Ogretmenlerin sigara igme durumlart ile ilgili yaptiklar1 calismada sigaraya baslama
yasinin1 erkeklerde 19.45, bayanlarda 21.47 olarak bulmuslardi (85). Bu bulgular
degerlendirildiginde iilkemizde kadinlarin erkeklere gore ortalama 2 yil daha ge¢ sigara
denedikleri ve 2 yil daha ge¢ sigara bagimlilig1 gelistirdikleri gézlendi. Diinya genelinde
yapilan c¢ogu calismada da erkeklerin sigaraya daha erken yaslarda basladigi
gOsterilmistir (44-288)

Calismamizda sigara igen gruba sigarayr deneme nedeni sorgulandiginda;
katilimcilarin = %42’si 6zenti, %32.4’1i merak, %19.2°si stres ve liziinti, %3.2°si ¢evre
baskisi, %2.7°si kendini ispatlama, %0.5’1 yasaga tepki nedeni ile sigara denedigini
belirtmistir. Stirmeli ve ark. Calismalarin da % 52 6zenti, % 24 stres iizinti, % 15
merak ve % 7 ¢evrenin psikolojik baskisi gibi faktorler en sik nedenler olarak karsimiza
cikmaktadir (43). Kiter ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada ise sigaraya baslama nedeni
olarak hastalarin % 72.4’t arkadaslarindan gorerek, % 5.3’i ailesinden gorerek, %
2.5’inin ise bir kez kendisinin denemesiyle ve % 7.1°inin ise kendi istegi ile oldugu
gorilmektedir (81). Lise ve liniversite 0grencileri arasinda yapilan calismalarda da en
sik arkadaslarindan etkilenme, 0zenti, merak, aileden etkilenme ve stres en sik nedenler
arasinda belirtilmektedir  (91-289-290). Dolayisiyla bu faktorlerin - gelisimini
engelleyecek aile egitimi ve okul egitimi, lizerinde hassasiyetle durulmasi gereken
onemli noktalardir. Dolayisiyla tiitiin kontrolii konusunda farkindalik yaratma
caligmalarinin gerek toplumsal egitim, gerekse okul egitimi doneminde bu faktorlerin
dikkate alinmas1 ve bunlarla miicadele tekniklerini icermesi uygun olacaktir.

Calismamizda da sigara bagimliligi olan grubun ailelerinde sigara icme oram1 %71.9
kontrol grubunun ailelerinde sigara icme orant %350.5 oraninda goézlendi. Literatiirde
anne, baba veya kardesleri sigara icen bireylerin anne baba veya kardesleri sigara
icmeyen bireylere oranla daha ¢ok sigara kullandiklar1 bildirilmektedir (291). 12-14 yas
aras1 ergenlerde, anne ve babalarinin sigara icmesi ile ergenin sigara igmesi arasinda
anlaml iliski bulunmustur (92-93). Yapilan g¢aligsmalar aileden birinin sigara igiyor
olmasinin ¢ocuklarda sigara i¢me riskini ortalama 2 kat arttirmaktadir. Portekiz’de
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yapilmis ¢alismada ise hem anne hem de babasi sigara igen 6grencilerin, anne babasi
sigara igmeyenlere gdre 1.76 kez daha fazla sigara ictigi saptanmustir (94). Ulkemizde
Sancak ve ark. yaptig1 ¢alismada da benzer oranlar bulunmustur (95). Yapilmis birgok
arastirma ailede sigara igilmesinin hem risk faktorii hem de koruyucu faktor
olabilecegini gostermistir. Bunun nedeni g¢ocuklarin bir kismmin anne, baba veya
kardeslerinin sigara igmesinden etkilenip sigarayr denemekte ya da kullanmakta iken;
cocuklarin bir kismi ise anne ve babasinin bagimli oldugunu goriip, onlarda meydana
gelen zararlarimi da yasamigsa, bu onu sigaradan uzaklastirip hi¢ igmemesinde etkili

olmaktadir.

Calismamizda sigara igen kisilerin % 86.5’inin Oniimiizdeki donemde sigarayi
birakmak istedigi, katilimcilarin %94.9’unun ge¢miste en az bir defa sigaray1 birakmayi
denedigi, birakma denemesi olanlarin %80.9’u bu konuda herhangi bir destek
almadiklar1 gdzlenmistir. Kiter ve ark. Pamukkale Universitesi Gogiis Hastaliklari
Poliklinigine bagvuran hastalarda yaptiklar1 ¢alismada hastalarin % 86’sinin birakmay1
istedigi, % 25’inin birakmayi deneyip basaramadigi, % 49’unun da birakip tekrar
basladig1 tespit edilmistir (81). Acikel ve arkadaslarinin meslek yiiksek okulu
ogrencilerinde yaptig1 calismada en az bir kez sigaray1 birakmay1 deneyenlerin orani %
76.2 olarak tespit edilmistir (292). Yapilan ¢alismalarda igicilerin % 70’inin birakmak
istedigi (293), igenlerin her y1l % 35’inin en az bir giin biraktig1 (294), i¢cenlerin her yil
ancak % 5-10’unun birakmay1 basardigi tespit edilmistir (295). Sigara bagimlilarinin
biiylik bir kisminin daha once sigara birakmayi diisiinmiis ve denemis olmasi ancak
sadece % 3.7 gibi az bir kismimin profesyonel destek almis olmasi gerek hastalarin
gerekse saglik calisanlarinin sigarayr tedavi edilmesi gereken bir hastalik olarak

gormediklerinden kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda; sigara bagimlilig1 olan grupta alkol kullanim oranlarinin yiiksek oldugu
kontro grubunda ise alkol kullanim oranlarinin diisiik oldugu goézlendi. Sigara igen
kisiler arasinda bagimlilik diizeyi yiiksek olan, giinliik sigara tiiketim miktar1 fazla olan
kisilerin alkol kullanim oranlarinin fazla olugu gézlenmistir. Caligmamizda sigara igen
grubun ailelerinde alkol kullanim oraninin kontrol grubuna goére yiiksek oldugu
gbzlenmistir. Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda 2003°te Akvardar ve ark., tip fakiiltesi
ogrencileri arasinda sigara icenlerde, alkol kullanimi riskinin bes kat arttigini, 2003°de
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Bugdayci ve ark., Beden Egitimi ve Spor Yiiksekokulu 6grencilerinde sigara icmenin
alkol kullanim1 igin alt1 kat fazla risk olusturdugunu, 2005°te Oner ve ark., Mersin
Criraklik Egitim Merkezindeki ¢iraklarda sigara kullaniminin, alkol kullanimi igin risk
faktorii oldugunu bildirmistir (297-298). 2005°te Ozen ve ark. tip fakiiltesi
ogrencilerinde yaptiklar calismada alkol kullanan 6grencilerin %94 iiniin ayn1 zamanda
sigara kullandiklar1 saptanmistir (299). Avusturya’da yapilan bir c¢alismada da 18
yasinda erkeklerden olusan toplum 6rnekleminde sigara kullananlarda, kullanmayanlara
gore alkol kullaniminin yiiksek oldugu, FNBT skorlarina gore yiiksek diizeyde nikotin
bagimlilig1 olanlarin riskli alkol kullanim oranlarinin dort kat arttigi ve esrar kullanim
riskinin yiiksek oldugu bildirilmistir (300). Sigara kullaniminin, alkol ve madde
kullanimui igin risk faktorii oldugunu destekleyen yayinlar mevcuttur (300-301-302).

5-HTT geninin 5-HTTLPR polimorfizmi igin S alleli dominanttir ve varhigr 5-HTT
geninin azalmis ekspresyonu ile iligkilidir. S allel tasiyicilari homozigot ya da
heterozigot olarak S alleli tasiyabilirler (271). Bizim g¢alismamizdaki olgularin
%73.5’inin en az bir S allelini tasidigin1 bulduk. Yaptigimiz ¢alismada; calisma
grubumuzun % 27.1’inin HTTLPR Geni’nin S/S genotipini, % 46.4’liniin S/L
genotipini, % 26.5’inin L/L genotipini tasidigi gdézlenmistir. Bu degerler daha once
tilkemizde farkli konularda 5-HTTLPR polimorfizmi ile ilgili Erdal ve ark, Herken ve
ark, Deniz ve ark, tarafindan yapilan ¢aligmalarin bulgularina yakin degerlerdi (5-303).
5-HTTLPR polimorfizmi S alleli Polonya popiilasyonunda yapilan bir ¢alismada %36,
Avrupa kokenli Amerikalilarda %40-43, Afrika kokenli Amerikalilarda (%30-31),
Japonlarda %16-19 olarak saptanmistir (12-147-10). Bu farkliliklar irksal genetik
varyasyonlarla ac¢iklanabilir.

SHTTLPR geninin allellerinin degisik transkripsiyonel aktivitelerle iliskili oldugu
bulunmustur ve degisik alellere sahip kisiler nikotin bagimliligi agisindan riske sahip
olabilirler ya da sigaray1 daha kolay birakabilirler. Fakat bir¢ok calisma bu hipotezi
dogrulayamamustir. Literatiirdeki artan sayidaki ¢alisma 5-HTTLPR gen polimorfizmi
ve sigara iligkisini aragtirmis ama sonugclar celigkili bulunmustur (304).

Bizim c¢alismamizda S5-HTTLPR geni genotip frekanslar1 karsilagtirildiginda vaka
grubunun %27.8"unda S/S, %45.1%inde S/L, %27 sinde L/L genotipi, kontrol grubunun
ise %26.9“unda S/S, %47.8“inde S/L, %25.4"lnde L/L genotipi saptanmistir. 5-
HTTLPR geni genotip frekanslar1 ve allel frekanslar1 ile sigara bagimliligi arasinda
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iliski bulunmamuistir. Ishikawa ve ark. bazi sonuglari ele alarak uzun alellin uzunlugunun
sigara icimi ile iliskisini varsayan bir norokimyasal hipotez One siirmislerdir (10).
Nikotonin beyin serotonin salinimini arttirmaktadir, serotonin geri g¢ekilmesi de zit
etkiyle apati, duygudurum degisikliklerine sebep olmaktadir. Sonraki dénemde, Cin ve
Israil toplumunda yapilan calismalar S-HTTLPR L alleli ile sigara bagimlilig iliskisini
desteklemistir (11-145). 5-HTTLPR S alleli diisiik transkripsiyonel aktivite ile iliskilidir.
Gerra ve ark. serotonin gerialim mekanizmasindaki fonksiyon bozukluklarinin S alleli
tarafindan provoke edildigini One sirmistir ve bu yenilik arayisini ve agresif
davraniglar1 arttirmaya sebep olmaktadir (9). Cadoret ve ark. bu agresif davranisin
nikotin bagimlilig1 hassasiyetine neden olabilecegini bildirmislerdir (305). 5S-HTTLPR S
alleli sigara bagimlilig: iliskisi Amerika da yapilan 2 ¢aligmada da gosterilmistir (8-
306). Her ne kadar bazi ¢alismalar 5S-HTTLPR polimorfizmi ile sigara i¢im davranigini
iligkilendirmisse de son donemde; Avusturya, Danimarka, Polonya, Yunanistan’da
yapilan ¢alismalar ve bizim ¢alismamiz bunu bulamamistir. (6-12-13-14-307) Bu
farklilik 1rksal genetik altyapidan, kiiltiirel degisiklikler, gruplarin yas, cinsiyet
dagilimindaki farkliliklardan kaynaklanabilmektedir. Ayrica ¢aligmalardaki tanimlanan
gruplar da bu farkliliklara neden olabilmektedir(sigaraya yeni baslayanlar, halen icenler,

birakanlar, giinliik sigara tiiketim ve paket/yil oran1 degisik olanlar)

Bizim ¢alismamizda 5S-HTTLPR geni genotip 6zellikleri ile sigaraya baslama yasi
arasinda iliski bulunmamistir. Sigara bagimlis1 kisilerin, aktif olarak sigara icmeye
baglama yaglar1 ile 5-HTTLPR geni genotip 6zellikleri nikotin bagimliligina gére daha
az siklikla calisgtlmigtir. Cesitli ¢alismalar 5-HTTLPR polimorfizmi ve bu fenotip
arasindaki iliskiyi arastirmislardir. Kremer ve ark. giincel (giincel-aktif), ge¢mis, her
zaman sigara igenlerde yeni sigara igicileriyle kiyaslandiginda 5-HTTLPR geni L/L
genotipinin sikliginin arttigini bulmuslardir (11). Bu genin bagimliligin siirekliligi ve
derecesinden daha cok sigara i¢cimi baslangiciyla iliskili olabilecegini 6ne siirmiislerdir.
Tersine Gerra ve ark. S/S genotip sikligini sigara igicilerinde yeni baslayanlara gore
belirgin olarak artmig saptamislardir (9). Son yillarda yapilan caligmalarda da 5-
HTTLPR geni ile sigara baslangicinin iligkisinin az oldugu belgelenmistir (12-13-307-
308). Bu bulgular 5-HTTLPR polimorfizminin sigara igme baglangiciyla ilgisinin
bulunmadigi sonucu gdstermektedir. Vink ve ark. tarafindan yapilan; sigara bagimlilig
ile iliskili genleri tanimlamay1 amaclayan biiyiik bir genom iliskilendirme calismas1 da
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HTTLPR polimorfizminin ile ne sigara igmeye baslama ne de aktif sigara i¢imi arasinda
bir baglant1 saptayamamustir (309).

Calismamizda sigara bagimlisi olan grup FNBT sonuglarina gére 5 puan ve {izeri
alan kisilerden olusturuldu. Sigara icen grup FNBT sonuglarina gére 5 puan alanlar orta
diizeyde bagimli, 6-7 puan alanlar yiliksek diizeyde bagimli, 8-10 puan alanlar ¢ok
yiiksek diizeyde bagimli kabul edildi. Bu grubun bagimlilik diizeyleri ile 5-HTTLPR
Geni S/L Polimorfizmi allel frekanslar1 karsilastirildiginda, sigara bagimlist kisilerde
bagimlilik diizeyleri ile S veya L alleline sahip olma yiizdeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamistir(p=0.866). Sigara igen grubun FNBT sonucunda
elde edilen bagimlilik diizeyleri ile 5-HTTLPR Geni S/L Polimorfizmi genotip
frekanslar1 karsilastirildiginda, sigara bagimlist kisilerde bagimlilik diizeyleri ile S/S,
S/L veya L/L allellerine sahip olma ylizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmamistir(p=0.815). Sigara icen grubun FNBT skorlar1 ile 5-HTTLPR
Geni S/L Polimorfizmi genotip frekanslar1 karsilastirildiginda, S/S, S/L veya L/L
allellerine sahip olan kisilerin FNBT skorlar1 ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik bulunmamistir(p=0.920).

Calismada; ¢alisma grubumuzun % 48.8’inin 5-HTT- VNTR Geni’nin 2.12/2.12
genotipini, % 39.8’inin 2.12/2.10 genotipini, % 10’unun 2.10/2.10 genotipini,
%1.2’sinin 2.9/2.9 genotipini tasidig1 gézlenmistir. Bu degerler, Deniz M tarafindan
yapilan g¢alismalarin bulgularina yakin degerlerdi (303). Bizim calismamizda 2.12
alelinin gen frekansi1 0.682, 2,10 alelinin gen frekans1 0.306 ve 2,9 allelinin gen frekansi
0.012 olarak hesaplandi. Tirk toplumunda yapilan ¢esitli calismalarda 2.12-2.10
allelleri; Erdal ME ve ark 0.731-0.268, Zoroglu ve ark. 0.727-0.272, Deniz M. 0.743-
0.256 oranida bulunmustur (5-197-303). ABD de Kremer ve ark. Sigara bagimlilari ile
yaptiklar1 calismada 2.12 allelinin gen frekansimi 0.732 2.10 allelinin gen frekansini
0.267 olarak bulmuslardir (11). Bu calismalarda 9 alleline rastlanmamistir. Bu
caligmalarin tamaminda 2.12 alleli 2.10 alleline gore yaklasik 3 kat daha sik gortildiigi

gosterilmistir. Bu polimorfizmin fonksiyonel etkileri halen gosterilememistir.

Calismamizda 5-HTT geni VNTR polimorfizmi ile sigara bagimlhilig: iliskisini
arastirdik. Caligmamizda VNTR polimorfizmi allel frekanslari acisindan baktigimizda;
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sigara bagimlis1 grubupta VNTR geni 2.12 allelinin daha sik oldugu, kontrol grubunda
ise VNTR geni 2.10 allelinin daha sik oldugu goézlendi. VNTR polimorfizmi genotip
frekanslar1 karsilastirildiginda ise sigara icen grubun % 26.9’unda 2.12/2.12,
%27.6’sinda 2.12/2.10, %26.4’linde 2.10/2.10, %2.3’inde 2.9/2.9 genotipi; kontrol
grubunun ise %44.8’inde 2.12/2.12, %44.8’inde 2.12/2.10, %14.4’linde 2.10/2.10,
%02inda 2.9/2.9 genotipi saptanmustir. Literatiire baktigimizda; 5-HTT geni VNTR
polimorfizmi ile sigara bagimlilig: iliskisini arastiran tek calisma, ABD de Kremer ve
ark. yaptig1 calismadir. Bu ¢alismada Kremer ve ark. sigara igme davranisi ile Serotonin
Tranporter Gen iliskisini arastirmiglardir. Calisma; halen sigara icen 190 kisi, sigara
igmeyi birakan 54 Kkisi, hi¢ sigara kullanimi olmayan 486 kisi ile yapilmistir (11).
Kremer ve ark. halen sigara igen grup, sigarayr birakmis olan grup, hi¢ sigara i¢imi
olmayan grup ile 5-HTT geni VNTR polimorfizmi iliskisini karsilastirdiklarinda anlamli
bir iliski bulamadiklarin1 belirtmislerdir. Bu farklilik muhtemelen katilimcilarin sigara
kullanim 6zellikleri ile ilgilidir. Kremer ve ark ¢alismaya sigarayr birakmis olan kisileri
de dahil etmisler, ayrica diisiik diizey diizeyde bagimliligi olan kisileri de ¢alismaya
dahil etmiglerdir. Bizim ¢aligmamiza katilan sigara bagimlis1 kisilerin FNBT skorlarinin
ortalamas1 6.05+1.30, Kremer ve ark. Yaptiklar1 ¢alismada FNBT skorlarinin ortalamasi
4.79+£2.37 olarak bulunmustur (11).

Biz c¢alismamizda SHTT geni promotor polimorfizmi ve VNTR polimorfizmi
kombinasyonlariin sigara bagimliligi ile iliskisini aragtirdik. L polimorfizmi agisindan;
sigara i¢en grubun % 57’si kontrol grubunun % 44.5°1 L ve 2.12 allellerine sahip oldugu
ve sigara i¢cen grubun % 43’l Kontrol grubunun % 55.5°1 L ve 2.10 allellerine sahip
oldugu, gozlenmistir. Gruplar arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. S polimorfizmi agisindan; sigara igen grubun % 52.1°1 kontrol grubunun
% 47.9’u S ve 2.12 allellerine sahip oldugu ve Sigara icen grubun % 42.9’u kontrol
grubunun % 57.1°1 S ve 2.10 allellerine sahip oldugu, gozlenmistir. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bizim ¢alismamiza benzer sekilde
Kremer ve ark. Sigara bagimlist olan grup (halen sigara i¢en grup, sigarayr birakmis
olan grup) ile hi¢ sigara i¢imi olmayan grubu bu polimorfizm kombinasyonu agisindan
karsilastirmiglar, L ve 2.12 allelini birlikte tasima ile sigara bagimlis1 olma arasinda
giiclii bir iligki oldugunu ifade belirtmislerdir (11). Bu sonuglar SHTT geninin L ve
2.12 allelini birlikte tasiyan kisilerin sigara bagimlilig1 gelistirmeye yatkin olduklarimi
gostermistir.
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Calismamizda; sigara bagimlis1 kisilerin FNBT skorlarinina gore bagimlilik
diizeyleri, giinliik ictikleri adet olarak sigara miktari, kisilerin sigaraya baslama yasi ile
5-HTT geni VNTR polimorfizmi iligkisini arastirdik. Bu polimorfizmin ne Kkisinin
bagimlilik diizeyi ile ne de kisinin giinliik ictigi sigara miktar1 ile iliskili olmadigi
sonucuna ulastik. Kremer ve ark. yaptiklar1 ¢alismada da bu polimorfizmin bagimlilik
diizeyi ve icilen sigara miktar1 ile iligkisinin olmadigimi ifade etmislerdir (11). Bu

bulgular bizim sonuglarimizla drtiismektedir.

Calismamiza katilan bireylerde WUDO &lgeginden 36 puan ve iizeri alanlar
Eriskin DEHB olarak degerlendirildi. Calisma grubumuza katilan bireylerde WUDO
skoru ortalamalari; erkek katilimcilarda 22.87+15.15, bayan katilimcilarda 19.58+12.86
olarak hesaplanmustir. Calisma grubumuzda WUDO skorlarina gére DEHB gériilme
orani erkeklerde %31.3 kadin katilimcilarda %19.4 oraninda gozlenmistir. Her iki grup
bu acidan karsilastirildiginda calisma grubumuzda WUDO skorlarina gére DEHB
goriilme oran1 erkek katilimcilarda kadin katilimcilardan daha yiiksek oldugu
gozlenmistir. DEHB, %3.4 goriilme siklig1 ile sik rastlanilan psikiyatrik bozukluklardan
biri oldugu (173), erkeklerde kadinlara gére en az bir buguk kat daha fazla goriildiigii
dikkate alindiginda (172), ¢alismamizda da DEHB goriilme orani erkeklede (%61.8)
kadinlardan fazla (%38.2) olup, E/K oran1 yaklasik 1.6/1 olarak bulunmas1 bildirimlerle

ortiismektedir

Buna gore Sigara icen grupta 67 (%30.6), kontrol grubunda 43(%20.1) kisi eriskin
DEHB tanisina sahipti. Sigara icen grupta eriskin DEHB tanis1 olan kisi sayisinin
kontrol grubundan daha fazla oldugu gézlenmistir. DEHB olan erigkin ve ergenlerde
sigara i¢iciliginin genel popiilasyona kiyasla daha yiiksek oldugu cesitli ¢aligmalarda
gosterilmistir. Ayrica ¢alismalarda DEHB’l1 bireylerin denedikten sonra da daha yiiksek
oranda diizenli igicilige gectigi bulunmustur. Genel toplumda sigaray1 birakma orani
%48,5 iken DEHB’lilerde %29°dur, DEHB’lilerde sigara yoksunlugu daha siddetli
olmaktadir (216-310). Bir¢cok calismada DEHB’nin ergenlerde sigara bagimliliginin
gelisimi i¢in bir risk faktorii oldugu gosterilmistir (19).
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Calismamizda WUDO &lcegine gore sigara bagimlihigi olan gruptaki vakalarm
WUDO puani ortalamas1 23.50+14.64’tiir. Sigara igmeyen gruptaki vakalarm WUDO
puani ortalamasi 18.91+13.23’tiir. Sigara bagmliligi olan grubunun WUDO
puanlarinin kontrol grubundan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Yapilan korelasyon
analizine gore; vaka grubunda WUDO skorlar1 ile FNBT skorlar1 arasinda pozitif yonde
bir iligki oldugu saptanmistir. Calismamizda sigara bagimliligi ile DEHB’ nin yiiksek
oranda birliktelik gosterdigi, ayrica DEHB semptomlarindaki artisa paralel olarak
FNBT’den alinan puanlarin da artis gosterdigi bulunmustur. Swantje Matthies ve ark
yaptiklar1 ¢alismalarinda katilimcilarin WUDO skorlar1 ile FNBT skorlar1 arasinda
pozitif yonde bir iliski bulduklarin1 belirtmislerdir (311). Sahin O. ve ark. Edirne de
yaptiklar tez ¢alismalarinda sigara icen grubun WUDO puani ortalamas1 26.41+15.54,
kontrol grubunda ise WUDO puani ortalamas1 19.92+12.74 olarak bulmuslardir (312).
Calismalarin bulgularmma bakarak DEHB’nin sigara bagimliligina yatkinlastirict bir
faktor oldugu disiiniilmektedir. Kolej 6grencileri lizerinde yiiriitiillen ¢alismada
bildirilen DEHB semptomlarinin siddetinin sigara igmeyle ve esrar kullanimi ile paralel

oldugu gosterilmistir (227).

Calismamizda sigara bagimliligi olan grupta, WUDO 6lgek skoru sonuglarma gore
DEHB tanist alan grubun ilk defa sigara deneme yasi ortalamas1 15.924+3.42, DEHB
tanis1 almayan grubun ilk defa sigara deneme yasi ortalamasi 17.06+3.81 olarak
hesaplanmistir. DEHB tanisi olan grubun daha erken yaslarda ilk defa sigara denedikleri
gozlenmistir. Yaptigimiz bagint1 analizinde sigara bagimliligi olan grupta ilk sigara
deneme yas1 ile WUDO olgek skorlar1 arasinda negatif, yine sigara icen grupta aktif
olarak sigaraya baslama yasi ile WUDO 6lgek skorlar1 arasinda aymi sekilde negatif
iliski oldugunu bulduk. Sahin O. ve ark. Edirne de yaptiklari tez ¢alismalarinda WUDO
Olceginden alinan puan yiikseldik¢e sigara deneme yas1 diismekteydi (312). Bu sonuca
gore sigaraya erken yasta baslayan kisilerin daha yiiksek WUDO skorlarina sahip
olduklar1 gozlenmistir. Ayrica calismalarda DEHB’li bireylerin denedikten sonra da

daha yiiksek oranda diizenli i¢icilige gectigi bulunmustur (227).

Calismamizda DEHB tanis1 alan grubun aktif olarak sigara igmeye baslama yasi
ortalamas1 17.04+3.81, DEHB tanis1 almayan grubun aktif olarak sigara igmeye baslama
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yas1 ortalamasi 19.77+3.96 olarak hesaplanmistir. DEHB tanis1 olan grubun daha erken
yaslarda aktif olarak sigara igmeye basladiklar1i gbézlenmistir. Ergenlik donemine dek
takip edilen DEHB’li ¢ocuklarin akranlarina kiyasla 3 kat fazla sigara igtigi ve daha
erken yasta sigara deneyip daha erken yasta diizenli sigara kullanicis1 olduklari, giinde
ictikleri sigara miktarinin daha fazla oldugu gosterilmistir (227). Toplumu temsil eden
bir 6rneklemde geng eriskinler iizerinde yiiriitilen calismada retrospektif bildirilen
DEHB semptomlarinin daha erken sigaraya baslama yasi, yasam boyu sigara i¢gme riski,
sigara igme davranisinin ilerlemesi ve daha siddetli olmas1 iizerine etkili oldugu ve
Ozellikle hiperaktivite semptomlarmin sigara igmeyi deneyenlerde diizenli igicilige

ilerlemede etkili oldugu bildirilmistir (313).

Calismamiza katilan sigara bagimlilarinin FNBT skorlarinina gore; orta diizeyde
sigara bagimlilig olanlarm WUDO skoru ortalamas1 18.58+12.26, yiiksek diizeyde
sigara bagimliligi olanlarn WUDO skoru ortalamasi1 27.05+14.32, ¢ok yiiksek diizeyde
sigara bagimlilig1 olanlarmn WUDO skoru ortalamas1 30.89+16.62 olarak hesaplanmustir.
DEHB tanisina sahip katilimcilarin nikotin bagimlilik diizeylerinin daha yiiksek oldugu
bulundu. Yapilan caligmalarda eriskin ve ergen DEHB’li hastalarin daha fazla sigara
ictigi goriilmiis ve DEHB’nin patofizyolojisinde noronal nikotinik Ach reseptorlerini
iceren kolinerjik ndrotransmisyonun 6nemli rol oynadig: bildirilmistir (314). Nikotinin
hem insanlarda hem deney hayvanlarinda prokognitif etkilerinin oldugu gosterilmistir.
Erigkin DEHB hastalarin tedavisinde nikotinik Ach reseptdr agonistlerinin etkili
olabilecegi ile ilgili kanitlar vardir (315). Olasilikla nikotinin biligsel alanda yaptig

uyarici etki bu hasta grubunda sigara kullanimin1 artirmaktadir.

Calismamizda sigara bagimlilarinin ictikleri sigara miktart ile WUDO skoru
ortalamalarimi karsilastirdik. Giinliik 10 adet altinda icenlerin WUDO skoru ortalamasi
15.8249.89, 11-20 adet sigara icenlerin WUDO skoru ortalamas1 23.87+14.14, 21-30
adet sigara icenlerin WUDO skoru ortalamas: 23.86+14.80, giinliik 30 adet ve iizeri
sigara icenlerin WUDO skoru ortalamasi 31.89+16.57 olarak hesaplanmistir. DEHB
tanist olan katilimcilarin sigara igme miktarlarinin daha fazla oldugunu gézlemlenmistir.
Calismamiza benzer sekilde, Sahin O. ve ark. Edirne de yaptiklar tez calismalarinda
Wender-Utah 6l¢ek puani arttikga giinde icilen sigara sayisinin arttigini belirtmislerdir
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(312). McCclernon ve ark. DEHB semptom siddetti ile gilinliik igilen sigara miktarinin
iliskili oldugunu belirtmislerdir (310). Upatya Ergenlik donemine dek takip edilen
DEHB’li ¢ocuklarin akranlara kiyasla 3 kat fazla sigara ictigi ve daha erken yasta
sigara deneyip daha erken yasta diizenli sigara kullanicis1 olduklari, glinde igtikleri
sigara miktarinin daha fazla oldugu gésterilmistir (227).

Calisma grubumuzda 5-HTTLPR Polimorfizmi allel frekanslar1 ile DEHB iliskisini
arastirdik. Calismamizda; DEHB grubunun %50’si, kontrol grubunun %49.5’1 L alleli
tagiyordu. S alleli ise DEHB tanili grupta %50, kontrol grubunda %.50.5 oraninda
gorildii. her iki grupta da L ve S allellerinin esit oraninda oldugunu gozledik.
Calismamizda HTTLPR  Polimorfizmi allel frekanslar1 ile DEHB arasinda iliski
saptamadik. Kromozom 17q11.2 yerlesimli 5-HTT genini inceleyen ¢aligmalarin biiyiik
bir kismi promotor bolgede 44 BC insersiyon/delesyon polimorfizmi iizerine
odaklanmistir. Cesitli caligmalarda promotor bolgede 44 bg insersiyon/delesyon
polimorfizmi uzun alleli (5-HTTLPR) ve DEHB arasinda iliski bildirilmistir, fakat diger
calismalarda bu bulgu desteklenmemistir. Ulkemizde Zoroglu ve ark. 2002 yilinda
Gaziantep Universitesinde 71 DEHB tanili ¢ocuk ve 128 saglikli kontrol grubu 5-
HTTLPR polimorfizmi DEHB iliskisini arastirmislardir. Bu calismada 5-HTTLPR
polimorfizmi L alleli DEHB grubunda %50.7 kontrol grubunda % 45, S alleli DEHB
grubunda %49.3 kontrol grubunda % 55 oraninda bulunmustu. Bu calismada bizim
calismamiz da oldugu gibi HTTLPR Polimorfizmi allel frekanslari ile DEHB arasinda
iliski olmadigin1 bulamamistir (197). Almanyada Retz ve ark.169 erkek sucluya
Wender-Utah 6l¢egi vererek DEHB ile HTTLPR Polimorfizmi iligkisini arastirdiklar
calismada DEHB grubunda L allelinin sik goriildiigiinii bildirdiler (316). Beitchman ve
ark. 38 DEHB tanili ¢ocukla yaptiklari calismada agresif davranislari olan DEHB’li
cocuklarda L alleli sikligin1 normal DEHB’li ¢ocuklara gore artmis bulmuslardi (317).
Li ve ark. Cin de c¢ocukla ¢calismada DEHB’li ¢ocuklarda S allelini sik buldular ve bu
farkin Asya iwrkinin genetik farkindan kaynaklandigini belirtmislerdi (318). Bu
calismalarin haricinde DEHB ile HTTLPR Polimorfizmi allel frekansi iliskisini aragtiran
tiim calismalarda ve 2002,2005,2008 yillarinda yapilan gézden gegirme ¢alismalarinda
DEHB ile HTTLPR Polimorfizminin S ve L allelleri ile iligkisi olmadig1 gosterildi
319).

Caligma grubumuzda 5-HTTLPR Polimorfizmi genotip frekanslar1 ile DEHB
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iliskisini arastirdik. Genotip frekanslar1 karsilastirildiginda vaka grubunun %30.8"inde
S/S, %39.3%linde S/L, %29.9"unda L/L genotipi, kontrol grubunun ise %26.2*sinde S/S,
%48.9“unda S/L, %24.9“unda L/L genotipi saptanmistir. S-HTTLPR Polimorfizmi
genotip frekanslar1 ile DEHB arasinda iliski olmadigi sonucuna ulastik. Ulkemizde
Zoroglu ve ark. DEHB olan grupta S/S genotpi sikligimin kontrol grubundan az
oldugunu buldular (197). Bu sonuca gore L/L ve L/S genotipinin artmis DEHB gelisme
riski ile iligkili oldugu, S/S genotipinin ise azalmis DEHB gelisme riski ile iliskili
oldugu sonucuna ulagmiglardi. Manor ve ark kombine tip DEHB’li hastalarda S/S
genotipinin frekensinin az oldugunu bulmuslardi (320). Seger ve ark. Hiperkinetik
bozukluk ve davranim bozuklugu olan ¢ocuklarda, kontrol grubuna gore L/L genotipi
sikligimin arttigini bulmuslardi (321). Retz ve ark. Wender-Utah skoru yiiksek bireylerde
S/S genotipi sikligin1 azalmis olarak buldular (316). Bu ¢aligmalarin haricinde yapilan 7
calismada, 4 gozden gegirme calismasinda HTTLPR Polimorfizmi genotip frekanslari

ile DEHB arasinda iligski olmadig1 sonucuna ulasildi (322).

Genle ilgili diger yaygin polimorfizmlerden biri; 9,10 veya 12 tekrar olmak iizere
ti¢ allelik forma sahip olan intron 2’de 17 b¢’lik VNTR polimorfizmidir.  Calismamiza
katilan DEHB olan ve olmayan bireyler 5-HTT geni VNTR polimorfizmi allel
frekanslar1 agisindan karsilastirilmistir.  Gruplarda 12 tekrar alleli hem DEHB hem de
kontrol grubunda yiiksek, 10 tekrar alleli de hem DEHB hem de kontrol grubunda diisiik
bulundu. Bu agidan DEHB ile 5-HTT geni VNTR polimorfizmi allel frekanslari
arasinda iligki olmadigi sonucuna ulastik. Zoroglu ve ark. bu polimorfizmi
incelemislerdi. Zoroglu ve arkadaslar1 DEHB ile anlamli iligski saptamislardir.
Calismada 12/12 genotip predominansinin DEHB 6rneklemiyle karsilastirildiginda
kontrol grubunda daha fazla oldugu bulunmustur (197). 5-HTT geni VNTR
polimorfizmi allel frekanslar1 oranlarini agisindan DEHB ile anlamli iligski olmadigini
belirmislerdir. Bu ¢alismada 12 tekrar ve 10 tekrar allelelrinin goriilme oranlar1 bizim
calismamizdaki oranlara benzer bulmuslardi Beitchman ve ark. DEHB ve davranim
bozuklugu olan g¢ocuklarda DEHB’li ¢ocuklara gore 10 tekrar allelin freaknsini az
oldugunu bulmusglardi. 12 Tekrar allelin DEHB’li c¢ocuklar1 agresif davranislardan
korudugunu belirtmislerdi (317). Daha sonraki caligmalarda bu genin allel frekanslar ile

DEHB arasinda iliski bulunmadi (322).
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6-SONUCLAR

Bu calismada, sigara bagimlilar ile sigara kullanimi olmayan erigkinlerin 5-HTT gen
polimorfizmleri agisindan karsilagtirilmast ve ayni zamanda bu polimorfizmlerin Erigkin

DEHB ile iligkisinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismamizin sonucunda;

1. Calisma grubumuzun yas ortalamasi 37.07 olup sigara bagimliligi olan grup ve
saglikli kontrol grubu arasinda yas ortalamalari cinsiyet dagilimi ve egitim diizeyleri
acisindan anlamli bir farklilik saptanmadi.

2. Calismamizda, katilimcilar arasinda saglik personelleri, devlet memurlari, isciler ve
serbest meslek calisanlarinda sigara kullanan kisilerin oraninin daha fazla oldugu; ev
hanimlar1 ve 6grenciler arasinda ise sigara kullanim1 olmayan kisilerin oraninin daha
fazla oldugu gozlendi.

3. Calismamiza katilan sigara bagimlilar1 arasinda FNBT skorlarina gore % 48.9’unun
orta diizeyde, % 33,8’inin yiiksek diizeyde, %17.4’linlin ¢ok yliksek diizeyde nikotin
bagimliligina sahip oldugu gézlendi.

4, Katilimcilarin = %42’°si 6zenti, %32.4’0 merak, %19.2°si stres ve Uzinti, %3.2’si
cevre baskisi,  %2.7°si kendini ispatlama, 9%0.5’1 yasaga tepki nedeni ile
yasamlarinda ilk kez sigara denedikleri gozlendi.

5. Calismamiza katilan sigara bagimlilarmin % 87.4’liniin sigaray1 ilk kez 20 yas
altinda denedigi ve bu sigara bagimlilarinin % 76.7°si 20 yas altinda diizenli olarak
sigara igmeye basladig1 gdzlendi. Kontrol grubumuzun ise %61.7’sinin hayatlarinda
en az 1 defa sigara deneyimi yasadig1 gézlendi.

6. Kadinlarin erkeklere gore ortalama 2 yil daha gec sigara denedikleri ve ortalama 2
yil daha gec sigara bagimlilig: gelistirdikleri bulundu.

7. Erkek sigara bagimlilarinin  nikotin bagimlilik diizeylerinin kadin sigara
bagimlilarindan yiiksek oldugu gézlendi.

8. Erkek sigara bagimlilarinin kadin sigara bagimlilarina gore giinliik adet olarak daha

fazla miktarlarda sigara ictigi gézlendi.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Calismamizda sigara icen kisilerin % 86.5’inin Onlimiizdeki donemde sigarayi
birakmak istedigi, katilimcilarin %94.9’unun ge¢cmiste en az bir defa sigarayi
birakmayr denedigi, birakma denemesi olanlarin %80.9’u bu konuda herhangi bir

destek almadiklar1 gézlendi.

Sigara bagimlilar1 arasinda sigara birakma deneyiminde karsilasilan giicliikkler
sorgulandiginda; katilimcilarin  %75.3°1 asir1 sigara igme istegi oldugunu, %64.2’si
sinirlilik, %38.1°1 konsantrasyon bozuklugu, %35.8°1 istah artis1, %18.1°1 mutsuzluk
keyifsizlik hissi, %12.1°1 uyku bozuklugu, %11.2’si anksiyete, %10.2’si huzursuzluk

hissi, yasadigini gézlendi.

Sigara bagimlilifi olan kisilerin ailelerinde de sigara bagimliliginin daha fazla
oldugu gozlendi.
Sigara bagimliligi olmayan grupta alkol kullanim oranlarinin disiik, sigara

bagimlilig1 olan grupta ise alkol kullanim oranlariin yiiksek oldugu gozlenmistir.
Ayn1 zamanda Sigara igen kisiler arasinda da bagimlilik diizeyi ytiksek olan, giinliik
sigara tilketim miktar1 fazla olan kisilerin alkol kullanim oranlarinin fazla olugu
gozlendi. Ayrica sigara icen grubun ailelerinde alkol kullanma oranlarmin da fazla
oldugu gozlendi.

Calisma grubumuza katilan kisiler arasinda erkeklerin kadinlara gore daha yiiksek
WUDO skorlarina sahip oldugu, WUDO skorlarina gére DEHB goriilme oraninin
erkek/kadin oraninin 1.6/1 oldugu ve DEHB goriilme oraninin erkeklerde
kadinlardan daha ytiksek oldugu gozlendi.

Sigara bagimliigi olan grubunun WUDO puanlarinin kontrol grubundan daha
yiiksek oldugu, sigara icen grupta Eriskin DEHB tanisi olan kisi sayisinin kontrol
grubundan daha fazla oldugu bulundu.

Sigara bagimlilig1 olan grupta, DEHB tanis1 olan kisilerin daha erken yaslarda sigara
denedikleri ve DEHB tanisi olan kisilerin daha erken yaslarda aktif olarak sigara
igmeye basladiklar1 gozlendi. Sigaraya erken yasta baslayan kisilerin daha yiiksek
WUDO skorlarma sahip olduklar1 gézlendi.

. Sigara bagimlilig1 olan grubun WUDO skorlar1 ile FNBT skorlar1 arasinda pozitif
yonde bir iliski oldugu bulundu.

Sigara bagimlilar1 arasinda yiiksek WUDO skoruna sahip kisilerin giinliik olarak

daha fazla miktarda sigara igtikleri gozlendi
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18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Sigara bagimliligi olan grup ve kontrol grubu 5-HTTLPR Gen polimorfizmi
acisindan karsilastirildiginda, bu genin allel frekanslar1 (L ve S allelleri) ve genotip
frekanslar1 (S/S, S/L ve L/L genotipleri) ile sigara bagimlilig1 arasinda bir iligki
bulunmadi.

Sigara bagimlis1 kisilerin aktif olarak sigara igmeye baslama yaslar1 ile 5-HTTLPR
geni genotip Ozellikleri karsilastirildiginda, bu genin allel frekanslar1 ve genotip
frekanslar1 arasinda bir iliski bulunmadi.

Sigara igen grubun bagimlilik diizeyleri 5-HTTLPR Geni S veya L alleline sahip
olma ytlizdeleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

5-HTTLPR geni allel frekanslar1 (L ve S allelleri) ve genotip frekanslar1 (S/S, S/L ve
L/L genotipleri) ile DEHB arasinda bir iliski bulunmadi.

Sigara icen grubun grup FNBT skorlar1 sonucunda elde edilen bagimlilik diizeyleri
ile 5-HTTLPR geninin allel frekanslar1 (L ve S allelleri) ve genotip frekanslari (S/S,
S/L ve L/L genotipleri) arasinda iliski olmadig1 gézlenmigtir

Calisma gruplar1 5-HTT geni VNTR polimorfizmi agisindan karsilastirildiginda
Sigara icen grupta 2.12 allelinin daha sik kontrol grubunda ise 2.10 allelinin daha sik
oldugu bulundu. Genotip frekanslar1 karsilastirildiginda ise Sigara igen grupta
2.12/2.12 genotipinin, kontrol grubunun 2.10/2.10 genotipinin daha sik gorildigi
bulundu.

DEHB tanis1 olan grupta 5-HTT geni VNTR polimorfizmi 2.12 allelinin daha sik
kontrol grubunda ise 2.10 allelinin daha sik oldugu bulundu. Genotip frekanslari
karsilastirildiginda ise DEHB tanis1 olan grupta 2.12/2.12 genotipinin, kontrol
grubunun 2.10/2.10 genotipinin daha sik goriildiigii bulundu.

Sigara i¢en grubun FNBT skorlar1 ve bagimlilik diizeyleri ile 5-HTT geni VNTR
Polimorfizmi genotip frekanslari, allel frekanslar1 ve sigara bagimlist kisilerde
bagimlilik diizeyleri ile 2.12 veya 2.10 alleline sahip olma yiizdeleri arasinda iliski
bulunmadi.

5-HTTLPR geni L alleli ve VNTR geni 2.12 tekrar alleline sahip kisiler arasinda
sigara bagimlilig1 riskinin yiiksek oldugu bulundu. S polimorfizmi agisindan boyle

bir iligki bulunmadi.
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EK 1. Wender Utah Derecelendirme Olgedi.

COCUKKEN

Hayir yada
¢ok hafif

Hafif

QOrta
derecede

Fazla

(ok fazla

Dilkatimi toplama sorumum vards, dikkatim kolayca dagilirds.

Kayaily, tasaly, stlantrliydim.

3. Asabi ve kapir kipirdim.

Dilkatsizdim, havallere dalardim,

Kolayea kizar, dfkelenirdim.

Hemen tepem atard:, 6fke ndbetlerim olurdn.

Basladigum bir is1 siirdiirmekte, takip etmekte ya da
bitirmekte zorlanirdum,

. Kararly, sebatkar ve matcrydim, iradem giiclifydi.

. Mutsuz, ¢éldain, karamsardim.

10

Anne babamun siziinii dinlemez, onlara kars: gelir,
tsyankar davranrdim.

11.

Kendimu kiigfik gortirdiim.

12

Alingandim, bulvitan nem kapardim.

13

Huysuzdum, duygusal dalgalanmalar yasardm.

14

Kizgmdim, cabuk giicenirdin.

15

Diiginmeden hareket ederdim.

16.

Cocuksu davramrdim.

17

Sucluluk duyardim, vaptiklarima pisman olurdum.

18

Kontroliimii kaybederdim.

19

Alalsizea va da mantistzea davraniedim.

20,

Popiiler degildim, arkadasliklarim vzun sirmezdi,
diger cocuklarla anlasamazdim.

2.

Olaylan digerlerinin bakss agisimdan gormekde zorlanirdim.

22. Otoriteyle, okulla sorualarum olurdy, midir bent odasina ¢agied:.

BEN COCUKKEN OKULDA;

L.

Genel olarak bagarisizdim, yavas ogrenirdim

4

Matematikle ve sayilarla aram yi degildi.

2

Potanstyelime ulasamadim.
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Ek-2 Fagerstrom Nikotin Bagimhilik Testi:

Adi-Soyada: Yas:

Soru 1: Ilk sigaraniz1 sabah uyandiktan ne kadar sonra igersiniz?

A- Uyandiktan sonraki ilk 5 dakika i¢cinde

B- 6- 30 dakika iginde

C- 31- 60 dakika

D- 1 saatten fazla

Soru 2: Sigara igmenin yasak oldugu Ornegin; otobiis, hastane, sinema gibi yerlerde bu
yasaga uymakta zorlantyor musunuz?

A- Evet

B- Hayir

Soru 3: igmeden duramayacaginiz, diger bir deyisle vazgegemeyeceginiz sigara hangisidir?
A-Sabah ictigim ilk sigara

B- Diger herhangi biri

Soru 4: Giinde kag adet sigara igiyorsunuz?

A- 10 adet veya daha az

B- 11- 20

C- 21-30

D- 31 veya daha fazlas:

Soru 5: Sabah uyanmayi izleyen ilk saatlerde, giinlin diger saatlerine gore daha sik sigara
icer

misiniz?

A- Evet

B- Hayir

Soru 6: Giiniin biiyiik boliimiinii yatakta ge¢irmenize neden olacak kadar hasta olsaniz bile

sigara i¢er misiniz ?

A-Evet
B- Hayir
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Ek -3. Sosyodemografik Veri Anketi (Sigara igmeyen grup)

Adi Soyadi:
1.Yasiniz:

2.Cinsiyetiniz:
a)Erkek  b)Bayan

3.Medeni Durumunuz:
a) Bekar

b) Evli

c) Bosanmis

d)Esi vefat etmis

4 Egitim diizeyiniz:
a)ilkdgretim

b)Lise

c)Yiksek okul veya liniversite
d)Yuksek lisans doktora

5.Mesleginiz (yaziniz):

7.Ailenizde sigara kullanimi var mi?
a) Anne

b) Baba

c) Kardesler

d) Es

e)Diger:

8.Ailenizde Alkol kullanimi var mi?
a) Anne

b) Baba

c) Kardesler

d) Es

e)Diger:

10. Simdiye kadar (bir tane bile olsa) sigara,
puro, pipo ictiniz mi? (Tutln

kullandiniz mi?)

a)Evet b)Hayir

11.Sigara icmeyi deneme nedeniniz:
a) Merak

b) Ozenti

c) Stres- Gzlinti

d) Cevre baskisi

e) Kendini ispatlama

F) Yasaga tepki

g) Diger:

10.Bazen sigara igtiginiz olur mu?
a)Hig icmem

b)Nadiren

c)Ayda 2-3 adet

d)Haftada 2-3 adet

e)Her glin (miktar belirtiniz):

11.Alkol kullaniminiz var mi?
a)Hig¢ kullanmam

b)Nadiren

c)Ayda 2-3 kez

d)Haftada 2-3 kez

e)Her giin
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