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MAOA Polimorfizminin YAB ve Sigara Kullanimu ile liskisi

Ozet

Anksiyete bozukluklari, depresyon ve panik bozukluklar gibi psikolojik
rahatsizliklar siklikla Monoamin Oksidaz geninin uVNTR polimorfizminin yiiksek
MAOA enzim aktivitesine sebep olan varyasyonu ile (MAOA-H) iliskilendirilir. Bu
calismada MAOA-UVNTR polimorfizmlerinin Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ve
sigara kullanimina olan, ayrica bir g¢evresel etken olarak ele alindiginda ise sigara
kullanimmnin yaygin anksiyete bozuklugu iizerinde olan etkisinin arastirilmasi

hedeflenmistir.

Calismaya 18-30 yas araliginda 58’1 kadin, 42°si erkek olmak tizere toplamda 100
kisi dahil edildi. 100 kisiden svap araciligiyla agiz i¢i epitel doku siiriintii 6rneklerinin
alinmas1 ve Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (YAB-7), Endise ve Anksiyete Olcegi
(EAO), Problemlere Kars: Olumsuz Tutum Olgegi (POTO) ve Bilissel Kaginma Olgegi
(BKO) olmak iizere YAB ile ilgili 4 adet dlgegin uygulanmasi es zamanli olarak
gerceklestirildi. Alinan biyolojik 6rneklerin DNA izolasyonunun ardindan her birine PCR
uygulamasi yapildi ve elektroforezin ardindan ultraviyole 11k altinda fragment analizi
gerceklestirildi. Her bir kisiye konulan tanilarin ardindan MAO geninin X kromozomu
tizerinde lokalize olmasi sebebiyle ortaya ¢ikan heterozigot bantlasma gosteren bireyler
(29 kadin) calismadan disland1 ve istatistiksel veriler ki-kare testi ve T-testi analizleriyle

71 kisi ile tamamlandi.

Calismaya dahil edilen 71 kisinin %40,8’i kadin, %59,2si ise erkek idi. Orneklem
grubunun %46,5’1 sigara kullanmiyorken %53,5’1 sigara kullantyordu. Alellerin

dagilimina bakildiginda ise, kadinlarda en ¢ok gdzlenen alel grubunun %93,1 oraninda 3
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aleli yani MAOA-H genotipi iken, %6,9 oraninda 1 aleli yani MAOA-L genotipi idi.
Erkeklerde ise bu oran %81,0 oraninda MAOA-H genotipi iken, %19,0 oraninda MAOA -
L genotipi olarak gozlemlendi. Olcek puanlari ile polimorfizmler arasindaki baglanti i¢in
yapilan istatistiksel analizler sonucunda, Endise ve Anksiyete Olcegi (EAO) ve MAOA-
H genotipi arasinda anlamli bir sonug elde edildi (X2=3,953; p<0,05), ancak diger
dlgeklerde anlamliliga ulasilamadi. Olgek puanlari ve genotip karsilastirilmas: disinda,
toplamda 5 adet alt parametreye sahip BKO 6lceginin istatistiksel veri sonuclarina gore,
oyalanma ve diisiincelerin bastirilmasi alt parametrelerinin cinsiyet degiskeni ile anlamli
bir iliskisinin oldugu (t=2,521; p<0.05), (t=2,497; p<0.05); ayrica imgelerin diisiinceye
doniistiiriilmesi alt parametresinin de sigara kullanimi degiskeni ile anlamlilik sagladig:
goriilmiistiir (t=-2,252; p<0.05). Cinsiyet ve sigara kullaniminin da genotip iizerinde

etkisi konusunda da anlamli bir sonug elde edilememistir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu rahatsizligini ¢esitli yonleriyle ele alan
calismamizda, EAO 0lgegine gore yaygm anksiyete bozuklugu ve MAOA-H
varyasyonlar1 arasinda anlamli bir etkilesim tespit edilmistir. Buradan yola ¢ikarak,
genetik faktorlerin psikolojik rahatsizliklar iizerinde etkisi olabilecegi sonucuna
varilabilmektedir. Genetik olarak kalitilan veya polimorfizmlerin/mutasyonlarin etki
ettigi psikolojik rahatsizliklar {izerindeki ilag tedavilerinin saptanmasi ve uygulanmasi,
zanl acisindan su¢ davranisinin, magdur agisindan da intihar vakalar1 ve kendine zarar
verme davraniglarinin 6nlenmesini saglama potansiyeline sahip olabilir. Bu nedenle daha

fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Yaygin anksiyete bozuklugu, sigara, monoamin oksidaz,

psikiyatrik genetik, polimorfizm
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Abstract

Anxiety disorder, depression and panic disorder and such psychological disorders
are mostly associated to Monoamine Oxidase gene’s variation which uVNTR
polymorphism causes to high MAOA enzyme activity. This research focuses on the
association between Generalized Anxiety Disorder (GAD), smoking behaviour and
MAOA polymorphisms. On the other hand, another aim of the research is the relation
between smoking considered as an environmental impact and anxiety disorder as well as

examines.

For this research total of 100 people, 58 females and 42 males, aged between 18-
35 are included. From these people, buccal swab samples are collected and conducted 4
different scales simultaneously related to generalized anxiety disorder which are
Generalized Anxiety Disorder-7 test (GAD-7), Worry and Anxiety Scale (WAS),
Negative Attitude Scale for Problems (NASP) and Cognitive Avoidance Questionnaire
(CAQ). After isolation of biological samples, PCR application was used and after being
electrophoresed, fragment analyse was made under ultraviole light. When all subject were
diagnosed, 29 females were removed because of MAO gene’s localization on X
chromosome and statistical datas gathered from the remained subjects by the use of chi-

square and t-test analyses.

Of the 71 individuals included in the study, 40.8% were female and 59.2% were
male. 46.5% of the sample group did not smoke while 53.5% of them were smoking.
Considering alleles it was observed that 93,1% of females have 3 alleles meaning they

have MAOA-H and only 6,9% of them have 1 allele meaning MAOA-L genotype.
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Similarly to females, it was seen 81% of males have MAOA-H genotype and 19% of
males have MAOA-L genotype. As a result of statistical analysis for the significance
between the scale scores and polymorphisms, a significant result was obtained between
the Worry and Anxiety Scale (WAS) and the MAOA-H genotype (X2 = 3,953; p <0.05),
but no significant results were found in the other scales. In addition to the scale scores
and genotype comparisons, according to the statistical data results of CAQ, which had a
total of 5 sub-parameters, there was a significant association between the variables of
distraction and suppression of thoughts (t = 2,521; p <0.05), (t = 2,497; p <0.05). And
also, it was found that transforming images into thought which is also a sub parameter of
CAQ provided no significant result with smoking (t = -2.252; p <0.05). There was no

significant result regarding the effect of gender and smoking on genotype, too.

Examining Generalized Anxiety Disorder in various ways, it has been confirmed
that there is a positive outcome from WAS that point outs the association between
Generalized Anxiety Disorder and MAOA-H variation. Based on the result, it can be
proposed genetic factors have an effect upon physchological disorders. The detection and
implementation of drug treatments on genetically inherited or psychological disorders
affecting polymorphisms or mutations may have the potential to prevent criminal
behavior for the suspect, suicide cases and self-harm behavior for the victim. For this

reason, more research needs to be investigated.

Keywords: General anxiety disorder, smoke, monoamine oxidase, psychological

genetic, polymorphism
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1. Giris ve Amacg

Bilim diinyasinda, {iizerine birgok c¢alismanin yiiriitiildiigii molekiiler genetik
yaklagimlar, belli bir psikiyatrik hastaligin kalitimin etkileyen genleri tespit etmek ve bu
genlerin neden anormal isledigini saptamak amacina sahip olmasi nedeniyle oldukga fazla
onem teskil ederler. Psikolojik rahatsizliklarin ortaya ¢ikisi olduk¢a karmasgik siiregclerden
gecmekte ve gen-cevre ile gen-gen etkilesimleri gibi birgok faktoriin etkisi altina
girmektedir. Bu nedenle genlerin psikolojik rahatsizliklar {izerindeki etkilerinin

incelenmesi ve arastirilmasi oldukga zor ve karmasik bir siiregtir (1).

Monoamin oksidaz (MAO), nérotransmitterlerden serotonin, noradrenalin ve
dopamin gibi ¢esitli aminlerin bozulmasini katalizleyen bir dis zar mitokondriyal
enzimidir (2, 3). X kromozomunun kisa kolunun Xp11.23 ve Xp11.43 bantlar1 arasinda
bulunan 30 b¢’lik bu enzimin, MAOA ve MAOB olmak iizere farkli substratlara etki eden
2 adet izoenzimi bulunmaktadir (2-4). MAOA kodlama bdlgesinin yaklagik 1.2 kb
yukarisinda, MAOA-uVNTR polimorfizmi olarak adlandirilan 30 bg'lik bir dizi yer alir.
Bu dizi, 30 b¢’lik sekansin 3, 3.5, 4 ve 5 tekrarlarini iceren, etkileri birbirinden farkl
oldugu diisiiniilen 4 adet alel varyanti olarak tanimlanmaktadir (5, 6). MAOA-uUVNTR
polimorfizmlerinin sagladigi diisik ya da yiiksek enzim aktivitesinin limbik sistem
tizerindeki 6nemli rolii, MAOA’y1 psikolojik rahatsizliklarin tedavisinde ve nedenlerinin
arastirtlmasinda 6nemli bir aday gen haline getirerek, sik sik depresyon, yaygin anksiyete
bozuklugu (YAB), panik bozukluklar, antisosyal kisilik bozuklugu, 6tke ve saldirganlik
gibi psikolojik rahatsizliklar ile iligkilendirilmistir (2). MAOA'nin insan davranisi
tizerinde 6nemli bir rol oynayabilecegine dair ilk kanit, X kromozomuna bagli belirgin

davranig anormallikleriyle yeni bir zihinsel gerilik sekli sunan biiyiik bir Hollandali
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ailenin tanimlanmasidir (7). Bu ¢alismanin ardindan dikkatleri iizerine toplayan MAOA.-
uVNTR polimorfizmi, daha sonraki bir¢ok c¢alismanin ana hedefi haline gelmis ve bu

konu hakkinda 6nemli ilerlemeler kaydedilmistir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) diinya iizerinde en sik goriilen ruhsal
bozukluklar arasindadir ve asir1, kontrol dis1 endise terimleri bu rahatsizlik igin
betimleyicidir. Anksiyete bozukluklarina sahip kisilerin yasam kalitesi olumsuz yonde
etkilenir ve glinliik yasamin énemli faaliyetlerinin normal seyrini degistirir (8). MAOA.-
UVNTR polimorfizmi, MAOA genini transkripsiyonel seviyede etkiler ve bireylerde ana
depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, dikkat eksikligi
hiperaktivitesi, otizm spektrum bozukluklar1 ve agresif davraniglar gibi psikolojik
bozukluklar ile yakindan iliskilidir (9). MAOA polimorfizmlerinin etkisi MAOA enzim
aktivitesinin diisiik veya yiiksek olmasi durumlarini olusturur ve diisiik MAOA enzim
aktivitesi erkeklerde antisosyal kisilik bozuklugu ve saldirganlik ile bagdastirilirken,
yiiksek MAOA enzim aktivitesi kadinlarda anksiyete, depresyon ve panik bozuklar ile

iliskilendirilir (5).

Birc¢ok saglik sorununa dnciiliik eden sigara kullanimi ve bagimlilig gliniimiizde halk
sagligini tehdit eden en 6nemli meselelerden birisidir (10, 11). Psikolojik rahatsizliklarda
oldugu gibi tiitiin kullanimi, alkol ve madde bagimlilig1 gibi konular {izerine de bir¢cok
molekiiler genetik ¢aligma yapilmistir. Dopaminerjik sistem tizerinde etkisi olan nikotin
kullanim1 ve bagimliligi, dopaminin bozulmasinda gérev alan MAOA genini bu konuda

da bir aday gen haline getirmeye yetmistir (11).

MAOA-uVNTR alel varyantlarinin etkisi oldugu diisiiniilen bir diger konu da

kriminal siddet konusudur. Sug islemek ile ilgili en biiyiik davranigsal 6zelliklerden olan
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ofke ve saldirganlik, birgok ¢alismada diisiik enzim aktivitesine neden olan MAOA aleli
ile iliskilendirilmistir (12). Bu alelin su¢ davranisi iizerinde direkt bir etkisi olmasa da
travmatik bir gegmise sahip olan bireylerde, sonraki giinliikk yagamdaki stres faktorlerine
kars1 duyarliligin antisosyal kisilik ve saldirganlik ile birlikte artmasina sebep oldugu,

bunun da kisileri su¢ islemeye yoneltebilecegi ¢esitli galismalarca raporlanmistir (13).

Hapishanelerde mahkumlar {izerinde yapilan ¢esitli caligmalar, anksiyete
bozukluklar1 ve tamamlanmis intihar vakalar1 ve intihar girisim vakalar1 arasinda bir
iliskinin varhigin1 savunmuslardir (14-16). Yine adli hastalar {lizerinde yapilan baska
calismalarda da anksiyete bozukluklart olan mahkumlarda artan sigara kullanma
davranig1 bildirilmistir (17-19). Anksiyete bozukluklar1 ve sigara kullanma davranisi,
insan omriinii kisaltan olumsuz olgulardir ve bu davranislar lizerinde etkili olan genetik
ve ¢evresel faktorler arastirmalarin konusu haline gelmistir. Hem sug¢ 6nleme, hem de
magdur agisindan bakildiginda intihar gibi vakalarin 6niine gecilebilmesi ve tedavisi i¢in

bu tip ¢alismalar gereklidir.

MAOA-uVNTR polimorfizmlerinin arastirildigi bu ¢aligmada, bu polimorfizmlerin
yarattig1 alelik varyantlarin Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ve sigara igme davranisi
tizerindeki etkisini ve ayrica ikincil olarak, c¢evresel bir faktdr olarak segilen sigara
kullanma davranisinin YAB ile iliskisini incelemek amagclar dahilindedir. Bu amaglar
dogrultusunda beklenen sonug, literatiirdeki bircok ¢aligma ile ortak olarak yiiksek enzim

aktivitesine neden olan MAOA genotipinin YAB iizerindeki etkisini tespit etmektir.
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2. Genel Bilgiler

2.1. Psikiyatrik Genetik

Hastaliklar ile ilgili genlerin, polimorfizmlerin ve mutasyonlarin bulunmasi,
kalitsal hastaliklarin bir sonraki nesillere gecis yollarinin saptanmasi ve genetik ve
cevresel faktorlerin hastaliklarin kokenine etkilerini belirlemek genetik calismalarin
temel hedeflerindendir. Genetik arastirmalar 3 ana metod lizerine yogunlagsmaktadir.
Bunlar; poplilasyon genetigi caligsmalari, sitogenetik calismalar ve molekiiler genetik

calismalardir.

Populasyon genetigi calismalarinin amaci genetik faktorlerin hastaliklarin
kokenine katkisin1 degerlendirmek ve gen haritalamasinin yapilmasini saglamaktir.
Populasyon genetigi ¢calismalarindan birisi olan aile ¢alismalarinin temel prensibi, hasta
olan bireylerin akrabalarindaki hastalik riskinin genel popiilasyon ile karsilagtirilmasidir.
Bir diger popiilasyon genetigi ¢alisma tipi de ikiz calismalaridir. Ikiz calismalarinda
monozigotik ve dizigotik ikizlerin karsilastirilmas: ile cevresel ve genetik etkiler
ayristirilmaya calisilir. Genelde ayni ortamda yetisen ve farkli ortamlarda yetisen
monozigotik ikizlerin kullanilmasi daha dogru sonuglar verdigi i¢in tercih edilmektedir.
Populasyon genetigi ¢alismalarindan sonuncusu ise evlat edinme c¢aligsmalaridir. Evlat
edinme caligmalarinda, biyolojik ailelerdeki hastalik riski ve evlat edinen ailelerdeki
hastalik riski karsilagtirllmaktadir. Hastalik genetik ise risk biyolojik aile grubunda daha

yiiksek olacaktir.

Sitogenetik caligmalarda hedef; In situ hibridizasyon gibi teknikler kullanilarak

genlerin hangi kromozom bandinda yer aldigin1 saptamak ve buralardaki kiriklardan yola
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cikarak gen haritalamasi yapmaktir. Tipik 6rnekleri; Down Sendromu, Turner Sendromu

gibi hastaliklardir.

Molekiiler genetik caligmalarda ise amaclar; belli bir psikiyatrik hastaligin
kalitmimi etkileyen genleri tespit etmek ve bu genlerin neden anormal isledigini
bulmaktir. Molekiiler genetik ¢aligmalar klasik Mendeliyen kalitim1 s6z konusu oldugu
zaman oldukga basarili sonuglar veriyor olsa da s6z konusu Mendeliyen kalitimi ile
kalitilmayan psikiyatrik rahatsizliklar olunca g¢alismalarin sonuglar1 belirsiz bir hal
almigtir. Ciinkii psikiyatrik bozukluklarin olusumunda tek bir genin etkisi yoktur. Bu tip
hastaliklarda orta etkili bircok genin ortak etkisi oldugu ve hicbir genin bir psikolojik
rahatsizligin ortaya ¢ikisinda tek bagina etkisi olmadigi icin caligmalar arasinda
tutarsizliklar vardir. Ayrica cevresel faktorlerin genlere etkisini de unutmamak
gerekmektedir. Genel olarak bazi psikiyatrik rahatsizliklarin kalitim ile oranlari;
sizofrenide %80, major depresyonda %40, genel anksiyete bozuklugunda %30, panik

bozuklukta %40, 6zgiil fobide %35 ve alkolizmde %60 tir.

Molekiiler genetik ¢aligmalarda genlerin yerlerinin saptanabilmesi i¢in markerlar
(belirleyiciler) kullamlir. Belirleyiciler polimorfik zelliklere sahiptir. Insanlarda DNA
tizerindeki genlerin bolgeleri eksonik bolge ve intronik bolge olarak ikiye ayrilir. Eksonik
bolgeler, proteine doniisen ve ifade edilebilen bolgelerdir. Eksondaki degisiklikler
(Insersiyon, delesyon gibi) proteine yansir ve protein yapisinda degisiklige neden olur.
Bu degisiklik de fenotipik degisiklige yani mutasyona sebep olur. Mutasyonlar hastaliga
yol agabilmektedir ve nesilden nesle aktarilirlar. Intronik bolgeler ise ifade edilemeyen
ve genetik bilgi aktarilirken kesilip atilan bdlgelerdir. Uzerlerinde olusan bir degisiklik

(Insersiyon, delesyon gibi) proteinlerin yapisinda bir farkliliga sebep olmadigi igin
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hastalik yaratmazlar. Ancak bazen intronik bolgelerdeki degisiklikler de fenotipik
degisiklige neden olabilir. Bu tip DNA degisikliklerine polimorfizm ya da allelik varyant
denmektedir. Polimorfik bolgelerdeki degisiklikler her insanin DNA’sinin birbirinden

farkli kilma 6zelligine sahiptir.

Polimorfik degisiklikler Tek Niikleotid Polimorfizmleri (Single Niikleotid
Polymorphisms-SNP) ve tekrarlayan ikili DNA dizileri olmak iizere iki tiptir. Ikili
tekrardan olusan DNA parcalari; satellit, minisatelit ve mikrosatellit seklinde tige ayrilir.
Bu DNA pargalari, ultraviyole 151k altinda DNA’nin diger kisimlarina gore daha farkli
absorbe edildiginden daha farkli bir 1s51ma yaparlar. Satellit DNA’lar 171 bg¢’den olusurlar
ve kromozomlarin sentromerlerinde bulunmaktadirlar. Minisatellitler ise VNTR’ler
(Tandem Tekrarlarinin Degisken Sayisi) olarak bilinirler ve 9-80 bg¢’den olusurlar.
Mikrosatellitler STR’lerdir (Kisa Tandem Tekrarlari) ve 1-6 b¢’den olusurlar. SNP’ler ve
ikili tekrarlardan olusan DNA pargalar1 marker genler (Genetik belirleyiciler) olarak
kullanilirlar. Genetik belirleyiciler, genom iizerindeki yerleri bilinmesinden Gtiirii
hastaliklarin genom {izerindeki yerlerinin saptanmasina yardimeci olan ¢ok Onemli
elemanlardir (1). Bu ¢alismada bahsi gecen mutasyon ve polimorfizmlerden Monoamin
Oksidaz A genine ait uVNTR polimorfizmleri, genel anksiyete bozuklugu rahatsizlig

tizerindeki etkilerinin belirlenmesi adina hedef alinmistir.
2.2. Monoamin Oksidaz A Geni Ozellikleri
Monoamin  Oksidaz; serotonin, norepinefrin, dopamin gibi  bircok

norotransmitterin  bozulmasini1 saglayan flavin-adenin diniikleotid (FAD) igeren

mitokondriyal bir enzimdir (6, 20). Bu ndrotransmittarler beyin fonksiyonlar: ile
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yakindan iligkisi olan hareket, duygu, 6diil, bilis, hafiza ve 6grenme gibi davranislar
diizenlemek ile gorevlidirler. MAO enzimi ilk olarak Hare tarafindan tiramin oksidaz
olarak kesfedildi. Bunun ardindan bu enzimin dopamin, serotonin, noradrenalin ve
adrenalin gibi gesitli katekolaminleri oksitledigi kesfedilmistir (3). MAO’nun viicutta
bulundugu bolge ise 1967°de yapilan bir ¢alismada, sigan karacigerindeki mitokondrinin

dis zar1 iizerinde lokalize oldugu bilgisi edinilerek kesfedilmistir (21).

Insanlar ve diger memeliler, farkli substratlara etki eden iki tip monoamin oksidaz
izoenzimi Uretirler. Bu izoenzimlerin iretilmesini saglayan MAO geni, X kromozomunun
kisa kolunda, Xp11.23 ve Xp11.4 bantlar1 arasinda yer almaktadir ve iki MAO izoenzimi
de 15 ekzondan olugmak iizere, ayn1 intron-ekzon organizasyonuna sahiptir (3, 4). (Sekil
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Sekil 1: MAOA geninin yer aldig1 kromozomal bolge.

MAOQO’nun izoenzimleri olan ve mitokondrinin dis zarinin proteinlerinden olan
MAOA ve MAORB ilk kez 1968 yilinda Johnston tarafindan bilim diinyasina tanitilmigtir
(3, 22). Bu izoenzimlerden MAOA nin substratlari serotonin, noradrenalin, adrenalin ve

norepinefrin iken, MAOB’nin substratlar1 feniletilaminler ve benzilaminledir (3, 6).
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Dopamin, tiramin ve triptonin {izerinde her iki form da etki gdstermektedir (3, 10, 23) ki
izoenzimin inhibitorleri de birbirinden farklidir; 6rnegin klorgilin MAOA’ya 6zgii bir
inhibitor iken, MAOB inhibit6rii deprenildir (3). Serotonin tarafindan iletilen sinyaller
ruh hali, uyku, duygu ve istah1 diizenlerken, epinefrin ve norepinefrin viicudun strese
verdigi yanit ile alakalidir. Norotransmitterler, artik sinyale ihtiya¢ duyulmadiginda

pargalanir (5).

MAOA ve MAOB’nin amino asit siralamasinin %70 birbiriyle benzerlik
gosterdigi yapilan ¢caligsmalarca kanitlanmigtir. MAOA 527, MAOB ise 520 amino asitten
meydana gelmektedir ve bu iki izoenzimin amino asit siralarindaki 3 adet polipeptid
bolgesi oldukga benzerlik gostermektedir. Bunlardan birincisi FAD enziminin
baglanmasini saglayan N-terminaline yakin adenozin dintikleotid baglanma bdlgesi,
ikincisi flavin kofaktoriine kovalent baglanan sisteini igeren C terminaline yakin
yerlesmis olan FAD kismudir. (Sekil 2.) 3. Benzerligin fonksiyonu ise heniiz
bilinmemektedir. Iki izoenzim i¢in de prostetik grup, FAD’1n bagli oldugu pentapeptidtir.
Yapilan son calismalarda, sisteinin enzimin katalitik mekanizmasinda 6nemli bir rol

oynadig1 goriilmiistiir (20).
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Sekil 2: Insan MAOA genel yapisi. (A) Monomerin kisimlarinin renklendirilmis
gorseli. FAD baglayici bolge mavi, substrat baglanma bolgesi kirmizi, C-terminal
membran bolgesi yesil renktedir. Sar1 renkli top-¢ubuk sekli FAD’1 temsil etmektedir.

(B) insanlara ail MAOA (Siyah) ve MAOB (Kirmizi).
Kaynak: Colibis, L. (2005)

MAOA ve MAOB viicutta farkli doku-hiicre dagilimi gosterirler (3, 6, 23).
Ornegin; MAOA katekolaminerjik néronlarda, plasentada, trofoblastlarda bulunurken,
MAOB serotonerjik ve histaminerjik noronlarda, glial hiicrelerde, trombositlerde,

lenfositlerde, plateletlerde ve kromofin hiicrelerinde bulunur (6, 20, 24, 25).

2.3. Serotonerjik Sistem ve MAOA Calisma Mekanizmasi

Beyin monoaminlerinin ve o6zellikle de serotoninin depresyon, anksiyete,
antisosyal davranmis ve bagimlilik gibi psikolojik rahatsizliklar ile baglantili oldugu
yillardir siiregelen ¢alismalarca kanitlanmis bir olgudur (26). Serotonin duygu, bilis,
uyku, gida alimi1 ve cinsel aktivite gibi bir¢cok psikolojik durumun diizenlenmesinde rol
alan Onemli bir monoamin norotransmitterdir (27). Bu norotransmitter, insan

embriyolojik gelisimi sirasinda 5 haftalik gebelik haftasinda saptanabilmektedir.
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Serotoninin; anksiyete, depresyon, obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi
psikolojik rahatsizliklarda rol oynadigi diisiniilmektedir (28). Serotonin seviyelerinin
diizenlenmesi ile alakal1 iki adet gen vardir. Bunlardan birincisi SLC6A4 diye bilinen 5-

HTT, ikincisi ise Monoamin Oksidaz A (MAOA) genidir.

SLC6A4’lin (Serotonin Transporter geni) gorevi, serotoninin ekstraselliiler
bolgeden tasinmasini saglamaktir (26). SLC6A4 geninin promotor bdlgesi 5-
HTTLPR’dir ve bu bolge, transkripsiyonel aktiviteyi arttirarak bir Serotonin Transporter
proteini olan 5-HTT’nin ifadesini regiile eder. Bu protein de serotonini (5-

hidroksitriptofan, 5-HT) sinaptik bosluktan temizler (29).

Ruh hali ve davranisi kontrol eden limbik sistemi olusturan noérosirkulatlar,
serotonin  seviyesinin  diizenlenmesini  saglayan inhibitorlerce zengindir. Bu
inhibitorlerden biri olan MAOA ise serotoninin pargalanmasindan sorumludur (26). Eger
MAOA seviyesi ylikselirse, daha fazla serotonin pargalanir. Bu da serotonin seviyesinin
diismesine sebep olur (23). Dopamin ve norepinefrinin olusumu igin tirozine, serotoninin
olusumu i¢in ise triptofana ihtiya¢ vardir. Bu norotransmitterler, presinaptik néronda
bulunan depolama vezikiillerinden sinaptik yarik i¢ine salinir ve postsinaptik ndron
tizerindeki ilgili reseptorlere  baglanir. Bdylece sinyal aktarilmig  olur.
Norotransmitterlerin etkileri de 2 farkli mekanizma ile sonlandirilir. Bunlardan birincisi
biyodegresyon enzimleri yani MAOA ve COMT un bu ndrotransmitterleri parcalamasi
yolu ile, ikincisi ise spesifik tasiyici proteinler yolu ile geri alimdir (30, 31). (Sekil 3. ve
Sekil 4.) Serotoninin normal diizeye gore diismesi veya yiikselmesi ¢esitli psikolojik ve
davranigsal problemlere yol agmaktadir (23). Ornegin; Farelerle yapilan bazi ¢aligmalar,

artan stres altinda MAOA eksikligi olan deneklerde saldirganlik diizeylerinde bir artis
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oldugunu ortaya koymustur. Bu caligsmalar, serotonin homeostazisinin bozulmasinin
evrim sirasinda temel olan davramigsal Ozellikler iizerinde oldukca etkili oldugunu
gostermektedir  (26). MAOA, monoaminlerin pargalanmasi, peynir ve diger
yiyeceklerdeki fazla tiraminin parcalanmasi, dogumdan 6nce normal beyin gelisimine
katilmasi ve birgok doku ve organin gelisiminde biiylik 6nem arz eden apoptoziste gérev

almasi bakimindan 6nem teskil etmektedir (5).

Neurotransmitter
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Sekil 3: Sinir hiicresinde norotransmitterlerin iletiminin genel goriiniimii.
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Sekil 4: Norotransmitter sinyallerin iletimi.

Kaynak: Shiroma, 2010

2.4. MAOA Polimorfizmleri — uVNTR Polimorfizmi

MAOA genindeki mutasyonlar, Monoamin Oksidaz A eksikligine neden olur.
MAOA gen mutasyonlari, MAOA seviyesini azaltir ve dolayisiyla beyinde serotoninin
ve diger norotransmitterlerin birikmesi ile sonuclanir. Bu durum o6zellikle de erkek
bireylerde zihinsel engelli olma durumu ve oOfke ve saldirganlik gibi davranigsal
problemler ile ilgilidir (5). Bruner Sendromu, MAOA eksikligi ile ilgili en popiiler

hastaliktir ve fazla miktarda monoamin norotransmitteri birikmesine yol agan bir MAOA
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mutasyonundan kaynaklanmaktadir. Bu hastalik, nadir goriilmekte ve zihinsel gerilik ile

siddete egilim ile tanimlanmaktadir (23).

MAOA’nin mutasyonlarinin yaninda polimorfizmlerinin de olduk¢a 6nemli
etkilerinin oldugu gergegi de mevcuttur. insanlarda gesitli MAOA polimorfizmleri vardir.
Bunlar; birinci intronda yer alan uVNTR polimorfizmi, ikinci intronda yer alan
diniikleotid tekrar, 941. Pozisyondaki G = T yer degistirmesi, 1077. Pozisyondaki T =
A yer degistirmesi ve 1460. Pozisyondaki T > C yer degistirmesidir. Bu
polimorfizmlerden hic¢birinin MAOA seviyelerini etkilemedigi ancak psikolojik ve
davranigsal bozukluklar iizerinde etkili oldugu bazi calismalar tarafindan ortaya

konulmustur (6).

En ¢ok calisilan MAOA polimorfizmi, MAOA promotorunun 1.2 kb yukarisinda
yer alan, 30 b¢ seklinde tekrarlanan ve bu promotor bdlgesinin transkripsiyonel
potansiyeline etkileyen MAOA-uVNTR polimorfizmidir (5, 6). MAOA promotoru
izerinde yer alan ve oldukca 6nem arz eden bu polimorfizm, 30 b¢lik tandem tekrarinin
2,3, 3.5, 4 ve 5 kopyasini igeren 5 alel igerir (9-11). Baz1 ¢alismalarda ise bu aleller 3,
3.5, 4 ve 5 tekrarli aleller olmak fiizere 4 adet olarak simiflandirilistir (4, 6, 32).
Arastirmalar, 2 ve 3 tekrarl alellerin diisiik MAOA aktiviteli, 3.5, ve 4 tekrarl alellerin
ise yilksek MAOA aktiviteli oldugunu gostermistir. 5 tekrarli alellerin durumu ise kesin
degildir. Birgok c¢alismanin sonucuna gore, niikleotid dizilerinin 3.5 ve 4 kez
tekrarlanmas1 durumlarinin 2 ve 3 kez tekrarlanmasi durumlarma gore daha fazla
Monoamin Oksidaz A proteini tiretilmesine yol a¢tiini ortaya konulmustur. Bu bulgular
da 3.5 ve 4 tekrarl alellerin yiiksek aktiviteli (Yiiksek MAOA enzim aktivitesi saglayan,

MAOA-H), 2 ve 3 tekrarli alellerin diisiik aktiviteli (Diisik MAOA enzim aktivitesi
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saglayan, MAOA-L) olarak isimlendirilmesine yol agmistir (5). MAOA-UVNTR
polimorfizmleri {izerinde yapilan ¢ogu calisma, diger alellerin daha nadir olmasi
nedeniyle 3 ve 4 tekrarli aleller {izerinde yogunlagmistir (26). Bir¢ok arastirmada,
MAOA-L varyantlar1 6zellikle erkek bireylerde 6fke ve saldirganlik ile iliskilendirilirken,
MAOA-H varyantlar1 6zellikle kadin bireylerde anksiyete ve panik bozukluklari ile

iliskilendirilmistir (5, 33).

Beynin amigdala bolgesindeki MAOA aktivitesi ile ilgili yapilan bir calismada da
MAOA-L alellerine sahip bireylerin korku hissine sebep olan uyaranlara kars1 artan
amigdala aktivasyonu ve amigdalanin azalmis hacmi gozlemlenmistir. Amigdala,
duygusal olarak 6grenme ve islemede, drnegin uyaranlara karsi yeterli tepki gosterme
gibi gorevlere sahip bir boliimdiir. Yine bu tip calismalarda, MAOA-L tasiyicilarinda
amigdalanin, yiiksek ifadeli bireylere gore daha diisiik hacim gosterdigi gézlemlenmistir

(26).

Tarihsel olarak, gonodal hormonlarin etkisi cinsel olarak dimorfik 6zellikler i¢in
gecerli bir model olmustur. Hormonlarin yaninda cinsiyet kromozomuna bagli gen ifadesi
ve g¢evresel faktorlerin etkilerinin karmagik etkilesimleri de genotiplere yansimaktadir.
MAOA geni X kromozomunda bulunur ve erkeklerde heterozigot bir genotip yoktur, bu
nedenle cinsiyet kromozomuna bagli gen ifadesi burada s6z konusudur. MAOA-UVNTR
polimorfizmi konusunda kadinlar ve erkekler arasinda bir dengesizlik vardir, ¢linkii
erkekler yalnizca bir X kromozomuna sahiptir ve MAOA buna baghidir (9). MAOA-
uVNTR polimorfizmi, yapilan ¢aligmalarda genel olarak cinsiyete 6zgii bir polimorfizm
olarak degerlendirildigi i¢in, “Endise genine kars1 savas¢i” ifadesi kullanilmakta ve bu

nedenle MAOA-L ifadesi erkeklerde agresif davranis ve dirtiisellik, MAOA-H ifadesi
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kadinlarda anksiyete bozukluklari ile iliskilendirilmektedir (9, 33). Bazi1 ¢alismalarda,
MAOA-uVNTR polimorfizminin X kromozomuna bagli olmasi kaynakli olarak
heterozigot kadinlarin tanisinin belirsiz olmasi nedeni ile bu tip denekler direkt ¢alisma
dis1 edilmistir (33). Erkeklerde yiiksek veya diisik MAOA aktivitesi olup olmadigini

anlamak heterozigotluk durumu mevcut olmadigi igin daha kolaydir (23).

2.5. Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ve MAOA

Genetik ve ¢evresel faktorlerin zihinsel bozukluklarin etiyolojisinde 6nemli bir rol
oynadig1 yaygin olarak kabul edilmistir. Baglant1 ve birliktelik ¢alismalar1 sayesinde,
anksiyete gibi psikolojik rahatsizliklarin olasi risk lokuslari tespit edilebilmektedir (34).
Anksiyete, ¢esitli konulara kars1 asir1 ve kontrol edilemez bir kaygi olarak deneyim edilir
(35). Hastaligin baslangic seviyesinde anksiyete spektrum bozukluklarmin panik
bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu (YAB), fobiler ve bireysel ¢evresel deneyimler
tizerinde etkili oldugu ¢esitli ¢alismalarca kanitlanmistir (34). Anksiyete bozukluklarinin
alt1 ana kategorisi vardir. Bunlar; fobiler, panik bozuklugu, yaygin anksiyete bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk, akut stres bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugudur
(36). Bu kaygi bozukluklarinm her biri bazi yonlerden farklidir, ancak hepsi ayni ayirt

edici Ozellik 6zelliklerini paylasir. Bunlar;

« Irrasyonel ve agir1 korku

* Endiseli ve gergin duygular

* Giinliik gorevleri ve / veya bu gorevlerle ilgili sikintilar1 yonetmede zorluklardir

(37).
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Endise, olumsuz sonuglanmas1 muhtemel bir olay karsisinda 6niine gegilmesi gii¢

kayg1 olarak tanimlanmaktadir. Yaygin anksiyete bozuklugu hastalar1 giinliik hayatta
siklikla karsilasilan aile, is, maddi konular ve saglik gibi olaylara kars1 endise duyarlar.

DSM-IV’a gére YAB’1n belirtileri;

. Herhangi bir giin ortaya ¢ikabilecek bir olay ya da etkinlik hakkinda asir1

kayg1 ve gerginlik duyma,

o Kaygiy1 kontrolde zorluk yasanmasi,
° Huzursuzluk hissi,
o Kolay yorulma,

. Zihinsel yogunlasmada giicliik,
o Kas gerginligi,
° [rritabilite,

J Uyku bozukluklar: gibi belirtilerdir.

Dugas, M.J. vd. tarafindan 1998 yilinda anksiyete bozuklugunun gelisimi ve
belirtilerini agiklamak amaciyla YAB’1n biligsel modeli gelistirilmistir. Yaygin anksiyete
bozuklugu rahatsizliginin temelinde yatan 4 temel bilissel siire¢ vardir. Bunlar;
belirsizlige karsi tahammiilsiizliik, endise ile ilgili olumlu inanglar, problemlere karsi

olumsuz tutum ve biligsel kaginmadir.

Belirsizlige tahammiilsiizliik, belirsiz ve olumsuz, baskalar1 tarafindan
onemsenmeyecek en kiiclik bir durum karsisinda kisinin bu duruma karst hosgorii
esiginin diisiik olmasi halidir. YAB hastalarinda belirsizlik bir tehdit olarak algilanmakta

ve belirsiz durumlara kars1 Oniine gecgilemeyen bir endise yasanmaktadir.
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Endiseye karsi olumlu inanglar olusturmak YAB hastalarinda goriilen
davraniglardan birisidir. Bu hastalara gore endise duymak; sorun ¢ézmeye yardimei olur,
motivasyonu arttirir, gelecekte olusabilecek olumsuz sonuglara karsi daha az iiziilmeyi
saglar, olaylarin seyrini degistirir ve olumlu bir kisilik 6zelligidir. Endiseye karst olumlu
inanglar olusturarak endise ile basa gikabileceklerini diisiiniirler. Ornegin; “Endiselenmek
hayal kirikligina kars1 beni korur.” tipik bir Y AB hastasinin endise ile basa ¢ikma diislince

yapisidir.

Problemlere karsi olumsuz tutum sergileyen kisiler problemleri kolaylikla tehdit
olarak algilarlar, kotiimserdirler, bir problem ile karsilastiklarinda ¢6ziim siirecinde

basarisiz olacaklarina inanirlar ve bu problem onlart sinirli ve lizgiin olmaya iter.

Bilissel kaginma, tehdit edici duygusal ve biligsel uyaranlardan kacinmak ic¢in
kisinin kendinin olusturdugu istemli veya istemsiz stratejilerdir. Bilissel kaginma ile ilgili
5 tip strateji vardir. Bunlar; diisiinceleri degistirme (Rahatsizlik veren bir diislincenin
rahatsizlik vermeyen bir diisiince ile degistirilmesi), imgelerin diisiinceye doniistiiriilmesi
(Tehdit edici imge ve diisiincelerin bir i¢ konusma ile degistirilmesi), oyalanma
(Rahatsizlik veren diislincelerden kacinmak i¢in bazi eylemlerin gergeklestirilmesi),
tehdit edici uyaranlardan kacinma (Kisi, eylem, yer, nesne, durum gibi rahatsizlik veren
uyaranlardan kag¢imilmasi) ve diisiince baskilama (Rahatsiz edici bir diisiinceden

kacinmak igin biligsel bir ¢aba sarf edilmesi) seklindedir (38).

Cesitli kanitlar, MAOA’nin insan davranist ve fizyolojisinde dnemli bir rol
oynadigimi gostermektedir. Bu kanitlardan biri de Hollanda’da tek bir biiylik ailede

yapilan ¢aligmalar sonucunda, bu ailedeki erkeklerde goriilen hafif zihinsel gerilik ve
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diirtiisel agresif davranig sendromunun gézlemlenmesidir. Bu bireylerin ortak noktasi
MAOA genindeki nonsense bir mutasyon mevcut olmasi idi. Ayrica MAOA geni yok
edilen farelerde yapilan calismalarda gozlemlenen sinir ve titreme davraniglart da
MAOA’nin psikolojik ve fizyolojik davraniglar ile bir iliskisi olabilecegi hipotezini
dogrular niteliktedir (6). Bunlarin yaninda, MAOA inhibitorlerinin beyindeki serotonin
ve noradrenalin konsantrasyonlarini etkilemesi nedeniyle depresyon tedavisi i¢in ilag
olarak kullanilmasi yine bu enzimin psikiyatrik rahatsizliklara bir etkisi oldugu gergegini
tekrar savunmaktadir (3). 1993 yilinda yapilan bir ¢alismada; stres kaynakli depresyon
modeli olarak farelere zorla yilizme testi uygulanmis ve antidepresan olarak MAOA
inhibitorleri kullanildiginda beyindeki hem biyokimyasal hem de hareketsiz durus gibi

davranigsal degisiklikler gézlemlenmistir (39).

Cinsiyetler arasinda acik bir sekilde noropsikolojik hastaliklar konusunda
farkliliklar mevcuttur. Ornegin; kadinlar major depresyon, yaygin anksiyete bozuklugu
ve post travmatik stres hastaligina daha yatkinken, erkekler antisosyal kisilik bozuklugu,
alkol ve madde bagimliligina daha yatkimlardir (23, 26). Bu farkliliklar yas ilerledikge

azalmaktadir. Fakat yine de az da olsa bir fark mevcuttur (23).

MAOA-UuVNTR polimorfizmi, MAOA genini transkripsiyonel seviyede etkiler ve
bireylerde ana depresif bozukluk, yaygin anksiyete bozuklugu, panik bozuklugu, dikkat
eksikligi hiperaktivitesi, otizm spektrum bozukluklar1 ve agresif davraniglar gibi
psikolojik bozukluklar ile yakindan iligkilidir (9). MAOA’nin diisiik diizeyde enzim
aktivitesinin olmasi erkeklerde 6fke, antisosyal kisilik bozuklugu ve agresif davraniglar
ile alakali iken, yiiksek diizeyde enzim aktivitesi kadinlarda anksiyete, depresyon ve

panik bozuklugu gibi psikopatolojik bozukluklar ile bagdastirilmaktadir (5). Yiiksek
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MAOA enzim aktivitesi serotonin salinimini durdurur ve beyin sinapslarinda serotonini
etkisiz hale getirir. Serotonerjik sistemin bu islevsizligi de anksiyete gibi duyussal
bozukluklarin gelisimini tetikler (9). Ote yandan, ampirik arastirmalardaki son derece
siirli kayitlar MAOA gen polimorfizminin yaygin anksiyete bozukluklar ile iligkili

oldugunu gostermistir (32).

Cevre ile aday gen arastirmalari, son yillarda oldukga tizerinde dikkatleri toplayan
popiiler bir konudur. Cevre-aday gen arastirmalarinin amaci, belirli genetik varyantlarin
gbzlemlenebilir bir sonuca yani fenotipe potansiyel katkisini degisen gevresel faktorler
acisindan incelemektir (40). Cevre-aday gen calismalari ile ilgili en bilinenlerden birisi
Caspi ve arkadaslarinin gergeklestirmis oldugu, ¢ocuklugunda kotii muamele goren
kisiler hakkinda yaptig1 ¢alismasidir. Bu ¢alismaya gore; ciddi sekilde kotii muamele
goren erkeklerde, kot muamele gormeyen erkeklere oranla daha fazla antisosyal
davranig sergilendigi goriilmiistiir. Ancak, kotii muamele goren ve ayni zamanda diisiik
MAOA enzim aktivitesine sebep olan genotipe sahip erkeklerde, antisosyal davranigin
daha baskin oldugu da gozlemlenmistir. Burada norotransmitter metabolize edici bir
enzim olan MAOAy1 kodlayan gendeki fonksiyonel bir polimorfizmin kotii muamelenin
etkisini modiile ettigi bulunmustur (13). Bu sonuglar, sosyal faktorlerin davranig
ifadesinde biiyiik rol oynayabilecegi ve genlerin muhtemel psikiyatrik davranislar

etkiledigi bilgilerine 151k tutmaktadir (3).

2.6. Sigara Kullanma Davranisi ve MAOA

Titlin kullanimi halk sagligini tehdit eden 6nemli bir meseledir (10). Sigara

kullanimi, sigara dumaninin igerdigi 5300°den fazla bilesik ve 70’ten fazla kanserojen
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madde nedeniyle cesitli kanser tiirlerinin agiga ¢ikmasi ve ilerlemesinde de Oncii
faktorlerdendir (11). Sigara bagimliligi ile ilgili diinya c¢apinda birgok calisma
gerceklestirilmistir. Bunlardan en oOnemlilerinden birisi 1958 yilinda Almanya’da
gercgeklestirilen tek yumurta ve ¢ift yumurta ikizleri arasinda yapilan bir ¢alismadir. Bu
calismanin sonucuna gore tek yumurta ikizlerindeki sigara bagimliliginin ¢ift yumurta
ikizlerine gore daha fazla gorildiigii gozlemlenmistir. Ayrica aile caligmalarinda da
ailesinde sigara kullanan bireylerin sigara kullanmaya daha yatkin olduklar1 gorilmistiir.
Arastirmacilar burada ailesel genetik gecisin yaninda, rol model alma ve sosyal kabuliin

etkisinin mevcut oldugunu diisiinmektedirler.

Ikiz ve aile ¢alismalari, molekiiler genetik calismalara 151k tutmustur. Sigara
bagimliligr ve kullanimi ile ilgili birgok c¢alisma fonksiyonel aday genler {izerine
yogunlagmistir. Bu aday genler; nikotinik asetilkolin reseptorlerini kodlayan genler,
nikotinin metabolizmasini etkileyen genler, dopamin ile iliskili genler ve serotonerjik ve
noradrenerjik sistemlerle iligkili proteinleri kodlayan genlerdir (41). 3997 ikiz cifti ile
yapilan bir ¢aligmaya gore; sigara icmeye baslamanin ve aligkanlikla devam etmenin, hem
sigara igmeye baslama riskindeki varyansin %50'sini, hem de kalic1 sigara igme riskinin
%70'ini olusturan 6nemli bir genetik bilesene sahip oldugunu gostermektedir. Sigara

igcmek ve aligkanlig1 devam ettirmek ayr1 genetik siireclerden gegmektedir (42).

Toplanan kanitlar, nikotinin tiitiiniin birincil psikoaktif bileseni oldugunu
gostermektedir (10). Nikotin tiitiin bagimliligindan sorumludur ve beyindeki dopamini
arttirarak zevk ve 6diil duygularini harekete gecirir. MAOA enzimi de dopamini pargalar
ve MAOA iizerindeki uVNTR polimorfizminin sigara i¢cme davranisma katildigi

bilinmektedir (11). Fakat nikotinin bagimlilik yapici yapisi, genetik ve cevresel
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faktorlerle ilgili yapilan calismalar1 karmasik bir hale getirmektedir (10). Sigara
dumanina maruz kalmanin beyinde MAOA ve MAOB seviyelerini azalttigi bazi
caligmalarca rapor edilmistir. MAOB geni polimorfizmi ile sigara bagimlilig1 arasindaki
bir iliski kaydedilirken, agir diizeyde sigara i¢en kisilerde MAOA gen polimorfizmlerinin

rol oynadig1 gézlemlenmistir (42).

Tiitlin kullanimin1 etkileyen cevresel faktorler; dogum on yili, diisiik sosyo-
ekonomik durum, yenilik arayis1, meslek faktorleri, diislik egitim seviyesi, alkol tiiketimi
ve ergenlik doneminde sigaraya baslama gibi birgok grup altinda incelenebilir (43-47).
Yapilan calismalara gore, sigara igme davranisina etkisi olan genetik faktorlerin sigara
icmeye baglamanin  %44-56’sin1, kalict sigara i¢iminin  %46-59’unu, nikotin

bagimliliginin %67-75’ini olusturdugu tahin edilmektedir (11).

2.7. MAOA ve Su¢

Kriminal siddet, yaninda sosyo-ekonomik sikintilar1 da getiren en kiilfetli toplum
saglig1 konularindan birisidir. Diinya ¢capinda yapilan ¢alismalar, siddete egilimin genetik
ve sosyo-gevresel faktorlerin de etkisi altinda oldugunu ortaya cikarmistir. Siddete
yatkinlik ile ilgili genler arasinda MAOA da c¢alisilan bir gendir (48). Bununla ilgili
yapilan en onemli ¢aligmalardan birisi, kiiciik stres faktdrlerine yanit olarak siddetli
eylemlerde bulunma egilimini i¢eren Brunner sendromu ile ilgili yapilan ¢aligmalardir.
(7). Ayrica fareler ilizerinde yapilan birgok ¢alisma da, stres karsisinda gosterilen agresif

davraniglar sebebi ile MAOA geni ile sug ve siddet arasinda bir etkilesimin gostergesidir

(49-51).
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Kriminal vakalari yalnizca suglu bakimindan ele almak dogru degildir. Magdur
tarafindan bakildiginda ise ¢ocukluk travmalarinin ve g¢ocukluk caglarinda yasanan
olumsuzluklarin (Distal stres), birey olgunluga eristiginde dahi proksimal bir stres
karsisinda, ¢ocuklugunda olumsuz kosullar altinda biiylimeyen bireylere kiyasla ¢ok daha
farkli yanitlar verdikleri birgok ¢alisma tarafindan gézlemlenmistir (40). Sadece genetik
calismalar kisilik bozukluklarin gelisim siirecini incelemek icin yeterli degildir. Bu
gelisimsel olaylar1 yakalamak i¢in, aday gen-cevre etkilesimleri tizerinde ¢alisiimaktadir.
Aday gen-gcevre etkilesimlerini test eden c¢alismalar arasinda MAOA geni iizerindeki

uVNTR polimorfizminin, gevresel sikint1 ve sug ile iliskisi test edilmektedir (52).

Erken yasamda tecriibe edilen stresin (Distal stres) nérogelisimsel sonuglari,
sonraki stres faktorlerine (Proksimal stres) karsi duyarliligin artmasina neden olmaktadir
(12). Bununla ilgili en iinlii ¢alisma Caspi ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ocukluk
travmasina sahip olan MAOA-L genotipi tasiyicilarindaki artan davranis bozukluklari ile
ilgili caligmadir (13). Diisik MAOA enzim aktivitesine sebep olan alel (MAOA-L),
yiiksek serotonin seviyelerine neden olur. Gelisim sirasindaki bu asir1 serotonin,
amigdala-singulat-vmPFC devresini olumsuz yonde etkiler. Bu devrenin asir1 serotonin
ile etkilenmesi, ¢ocukluk ¢aginda tecriibe edilen olumsuzluklarin sonraki yetiskinlik
doéneminde kisinin agresif davranig sergilemesine neden olur (31). Eger bir birey hem
MAOA-L genotipine sahip, hem de distal strese maruz kalmis ise bu kisilerde anti-sosyal
kisilik bozuklugu goriilmekte ve bu kisilerin sug islemeye olan yatkinliklar1 g6z 6niine
cikmaktadir (31, 53). Ote yandan, yiiksek MAOA enzim aktivitesine sebep olan alele

(MAOA-H) sahip olan bireylerde, diisiik serotonin seviyeleri mevcuttur. Bu kisilerde
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agresif davranig yerine Ozellikle de kadinlarda daha sik ortaya g¢ikan anksiyete ve

depresyon gibi psikolojik rahatsizliklara yatkinlik gdzlemlenir (31, 54). (Sekil 5)
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Sekil 5. MAOA u-VNTR genotipi ile erken yagam deneyimi arasindaki etkilesimin

yetiskin antisosyal davranigini 6ngérmede tasviri.
Kaynak: Buckholtz, 2008.

Adli vakalar arasinda tamamlanmis intihar ve intihar girisimleri de
bulunmaktadir. Intihar, topluma derin maliyetleri olan trajik bir olaydir ve diinya capinda
13. Onde gelen 6liim sebeplerindendir. 2002 yilinda yaklasik 877.000 kisi intihar
nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Onceki bir intihar girisimi gelecekteki bir intihar girisimi
icin Onemli bir risk faktorii olup, girisim yapmayanlara gore intihar nedeniyle 6lim
riskinin 30-40 kat artmasina neden olmaktadir (14, 78). Intihar1 tamamlayan bireylerin

biiylik cogunlugu (% 88-98) zihinsel bir bozukluga sahiptir ve anksiyete bozukluklari en
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stk goriilen zihinsel bozukluklardir (78). Duyussal bozukluklar, madde kotiiye kullanima,
kaygi bozukluklari, bazi kisilik bozukluklar1 ve psikotik bozukluklarin timi intihar
girisimi i¢in belirlenmis risk faktorleridir. Bunlarin yaninda ¢ocukluk ¢agi travmalari,
genetik faktorler, umutsuzluk, melankoli, sinirlilik, kotiimserlik, nevrotiklik, diirtiisellik,
kendini suglama, 6z elestiri, dini iliskinin olmamas1 ve zayif sosyal destek gibi bircok
faktor de intihar riskini artiran faktorler arasinda yer almaktadir (14). Anksiyete
bozukluklari, diger anksiyete bozukluklart ile yiiksek derecede komorbiditedir ve birlikte
kiimelenme egilimindedir (15). Anksiyete bozukluklarinda goriilen bu komorbidite, artan
intihar davranisi tizerinde etkili olan sadece bir anksiyete bozuklugunun degil birden fazla
anksiyete bozuklugunun varlig1 nedeniyle bilim diinyasinda bir¢ok tartismanin konusu

olmustur (14, 15).

Genel popiilasyonun aksine, adli hastalarin siddet i¢eren bir yontem kullanarak
intithar etme olasilig1 daha yiiksektir ve adli tip tarafindan kaydedilen bir intihar karar
olmasi biiyiik olasiliklar dahilindedir. Intihar girisim risklerini azaltmak icin tedavi ve
onleyici miidahalelerin etkileri arastirma konusudur. Hapishanelerde yapilan bir¢ok
calisma, mahkumlar arasindaki genel niifusa kiyasla intihar riskini dort kat artirdigim
gostermistir (16). Bu ¢alismalardan birinin sonuglarina gore, intihar girisiminde bulunan
mahkumlarin %70’ten fazlasinda yaygin anksiyete bozuklugunun da i¢lerinde bulundugu
en az bir anksiyete bozuklugu gézlemlenmis ve tiim anksiyete bozukluklari, intihar ile

anlamli iliski gostermistir (14).

Ruh sagligr sorunlar1 ve sigara kullanimi arasindaki baglanti da 6nemli bir
aragtirma alan1  olmustur. Sigara kullanmak, zihinsel saglik sorunlart ile

iliskilendirilmistir. Ornegin, duyussal bozuklugu olan bireylerde, sigara igme oranlarinin



MAOA Polimorfizminin YAB ve Sigara Kullanimu ile liskisi

29
%50 ila %90 arasinda degistigi bazi ¢alismalarca tespit edilmistir, bu oran genel
popiilasyonda ise %24'tiir. Biiyiik Britanya’da gerceklestirilmis olan genel popiilasyon ve
adli psikiyatri hastalar1 tizerinde yapilan buna benzer bir ¢aligmanin sonucu da, benzer
oranlar1 gostermistir. Ayn1 sekilde, hapishane popiilasyonlarinda yiiksek sigara igme
orani Kanada, Avustralya ve Nijerya'dan bildirilmistir (17). Gegmiste major depresyon
Oykiisii, sigara igme prevalansinin artmast ve birakma olasiliginin azalmasi ile
iligkilendirilmistir. Olumsuz etkinin tim sigara i¢gme aligkanliklarinin %350'sinden
fazlasini karakterize ettigi bulunmus ve birakma girisiminden sonra artan olumsuz etkiler
gozlemlenmistir (79). Psikiyatrik yatan hastalar tarafindan yiiksek sigara igme
prevalansinin nedenleri ¢ok faktorli gibi goriinmektedir ve yoksulluk, nikotinin ilag gibi

etkileri, sigaranin sakinlestirici etkileri ve hastane kiltiirlinlin etkileri ile

iliskilendirilmektedir (80).

Depresyonun ve anksiyete bozukluklarinin sigara igmeye baslama riski ve diizenli
ve agir sigara kullanma riskini arttirdi§i 6ne siirilmiistiir, ¢linkii sigara kullananlar,
depresif ruh hallerini kendi kendine tedavi etmek icin nikotini kullanmaktadir. Ayrica,
altta yatan ¢evresel veya genetik faktorler bireyleri hem sigara igmeye hem de depresyona
yatkin hale getirebilir (17). Su¢ orami yiiksek mahallelerde yasayan kisilerin sigara
kullanma davranisinin incelendigi calismalar, bu kisilerde diisiik su¢ bdlgelerinde
yasayan bireylerle karsilastirildiginda, mevcut sigara kullanma riskinin olusma
olasiliginin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Su¢ ve giivenlik 6nlemleri, mahallelerin
sosyokiiltiirel 6zelliklerini temsil eder ve bu da kronik stres unsuru olarak hareket edebilir
ve dolayisiyla kisilerde olusan stres, psikolojik olarak iyi hissedilebilmesi i¢in sigaranin

sakinlestirici etkisinden dolayi kisileri sigara igme davranisina itebilir (81).
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3. Materyal ve Metod

3.1. Veri ve Materyal Toplama

Etik kuruldan alman izin dogrultusunda Uskiidar Universitesi Molekiiler Biyoloji
ve Genetik Ogrenci Laboratuvarinda yapilan ¢alisma igin hedef kitlenin dahil olma
kriterleri; 18-30 yas araliginda olunmasi ve arastirma ig¢in goniillii olunmasi olarak
belirlendi. Calisma geregi, Oncelikle 107 adet gonilliiniin her birine g¢alismaya
katildiklarina dair Goniillii Onam Formlar1 imzalattirildi. Ardindan biyolojik drnegin
toplanmas1 ve 4 farkli 6l¢cegin uygulanmasi es zamanli olarak gergeklestirildi. Her bir
katilimcinin biyolojik 6rnegi ve 6l¢eklerine karisiklik olmamasi adina bir kod verildi. 107
katilimc1 olmasina ragmen 7 adet denek laboratuvar kosullarinin bir sonucu olan
kontaminasyon, 6lgeklerin eksik yanitlanmasi gibi sebeplerden dolay1 ¢calisma dis1 edildi

ve istatistiksel analize dahil edilmedi.

3.1.1. Olgeklerin uygulanmasi

MAOA uVNTR polimorfizminin anksiyete ve sigara kullanimi iizerindeki
etkilerini tespit etmek amaciyla her bir goniilliiye endise ve anksiyete ile iligkili 4 adet
6lgek uygulandi ve sigara kullanimina dair bir soru da 6l¢eklerin sonuna eklendi. Burada

verilen segenekler a) Evet ve b) Hayir seklinde idi.

3.1.1.1.  Bilgilendirilmis goniillii olur formu
Etik agidan uygun olmasi adina dncelikle goniilliilere calismada yer almalarini
onayladiklarina dair bir belge olan Bilgilendirilmis Go6niillii Onam Formu imzalatild:.
Calismanin konusu, amaci, uygulanacak islemler ve dlgeklerin tanimlanmasi, ¢calismaya

katilmanin olas1 yararlari, kisisel verilerin kullanimi ve soru ve problemler igin
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bagvurulacak kisiler gibi bilgilendirilmelerin yapildigi bu belge, biyolojik materyal
toplanma zorunlulugu olan ve kisisel veriler igeren bu tarz ¢alismalar igin gereklidir. (Ek-

1)

3.1.1.2.  Tani ve tedavi amach materyal alimi onam formu
Kisinin biyolojik materyalinin alinmasina dair sahsi iznini iceren bir baska
belgedir. Boylece, goniilliilerin bilgilerinin gizli tutulacagina ve istenildigi durumda bu

izinden vaz ge¢cme hakkina sahip olmalarina garanti verilmektedir.

3.1.1.3. Demografik bilgiler
Calismaya katilan goniillillerin yaslari, cinsiyetleri, medeni durumlari, egitim
durumlari, daha 6nce ruhsal sorunlar i¢in yardim alip almadiklar1 ve sigara kullanim1 olup

olmadig bilgilerinin yer aldig1 belgedir. (Ek-2)

3.1.1.4. Olgekler

Her bir goniilliiye 4 farkli 6lgek uygulandi. Bunlar:

3.1.14.1. Endise ve Anksiyete Olgegi (EAO)

Bu 6l¢ek, Dugas, M. J., Freeston, M. H., Provencher, M. D., vd. tarafindan 2001
yilinda gelistirilmis olup kendini degerlendirme tiiriinde bir ol¢ektir ve YAB tani
kriterlerine uyan ve uymayan kisileri %89.5 oraninda ayirt etme duyarliligina sahiptir.
EAO, endise konularini, bozuklugun siiresi ve sikligini, somatik belirtileri, endisenin agir1
ve kontrol edilemez yOniinii, anksiyete ve endiseye bagl ¢aresizligi ve tiim bunlarin insan
hayatina etkisini 6lgmektedir. 0 ve 8 arasinda toplamda 9 adet puan yer alan bu dlgekte

en diisiik 0, en yiiksek 80 puan alinabilmektedir.
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Olgegin puanlandirilmasinda 1. maddedeki yanitlar hari¢ tiim maddelerdeki
yanitlarin toplami esas alinmistir. Bir kiginin YAB tanist alabilmesi i¢in aile, saglik, is,
maddi konular gibi YAB'a has konulardan en az birini endise konusu olarak belirtmesi,
2, 3, 4 ve 6 numarali maddelerin her birine "En az 4" yanitin1 vermesi, 5 numaralt
maddedeki somatik belirtilerin en az 3 tanesine "4 veya 4'ln iizerinde" bir puam

isaretlemesi hususlar dikkate alinmistir. (Ek-4)

3.1.14.2. Problemlere Karsit Olumsuz Tutum Olgegi (POTO)

Bu ol¢ek, Gosselin, P., Ladouceur, R., ve Pelletier, O. tarafindan 2005 yilinda
gelistirilmis olup amact bireylerin giindelik hayatindaki sorunlar1 ¢dzmelerindeki
yetersizlikleri, insanlarin problemleri kendi rahatliklari i¢in bir tehdit olarak goriisiini,
problemlere karsi kotiimser olma eylemini ve bu problemlere karsi olasit ¢oziimlerden
siiphe duyma egilimini ve son olarak problem ¢6ziimii esnasinda kullanilan yeteneklerden
de siiphe duyma yonelimini dlgmektir. Olgek 12 maddeden olusmakta ve 5 puanh (1=
Kesinlikle katilmiyorum, 5= Kesinlikle katiliyorum) likert tiptedir. Sonugta alinabilecek

toplam puan 12 ve 60 arasindadir.

Puan hesaplamak i¢in tiim maddelerdeki puanlar toplanir. Yiiksek bir puan,

kiginin problemlere karsi olumsuz tutum sergiledigini gostermektedir. (Ek-5)

3.1.1.4.3. Bilissel Kaginma Olgegi (BKO)

Bu o6lgek, Gosselin, P., Langlois, F., Freeston, M. H. tarafindan 2002 yilinda
gelistirilmis olup biligsel kaginma yontemlerini 6l¢mektedir. Biligsel kaginma yontemleri;
diisiinceleri degistirme, imgelerin diisiinceye doniistiiriilmesi, oyalanma, tehdit edici
uyaranlardan kaginma ve diisiince baskilama gibi basliklar altinda toplanabilir. 5 puanh

likert tipli bir 6lgektir ve toplamda 25 madde mevcuttur. Olgekten alinabilecek en az puan
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12, en fazla puan ise 125'dir. Toplam puanin hesaplanmasi i¢in tiim maddelere verilen
yanitlarin toplami esas alinmistir. Yiiksek puan alan kisilerin bir probleme kars1 biligsel

kaginma stratejisi uyguladigi sonucuna varilmaktadir.

BKO’ye ait imgelerin diisiinceye doniistiiriilmesi, oyalanma, tehdit edici
uyaranlardan kaginma, diisiinceleri baskilama ve diisiincelerin degisitirilmesi olmak

lizere toplamda 5 adet alt 6lgegi bulunmaktadir. BKO dlgegine gore puanlandirmalar;

e Imgelerin diisiinceye déniistiiriilmesi icin; 3, 15, 19, 23 ve 24. Maddelere verilen
cevaplarin toplami,

e Oyalanma i¢in; 8, 10, 12, 13 ve 21. Maddelere verilen cevaplarin toplama,

e Tehdit edici uyaranlardan ka¢inma i¢in; 7, 9, 16, 18 ve 22. Maddelere verilen
cevaplarin toplamu,

e Diisiincelerin baskilanmasi i¢in; 1, 2, 5, 6 ve 14. Maddelere verilen cevaplarin
toplami,

e Disiincelerin degistirilmesi i¢in; 4, 11, 17, 20 ve 25. Maddelere verilen cevaplarin

toplami seklinde hesaplanmistir. (Ek-6)

3.1.14.4. Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (YAB-7) ol¢egi
Bu o6lgek, Konkan, R. tarafindan 2011 yilinda gelistirilmis olup yaygin anksiyete
bozuklugunu DSM IVTR kriterlerine gore dlgmektedir. 4 puanli likert tipli bir 6lgek olan

YAB-7, 7 maddelidir. Olgekten elde edilebilecek en az puan 0, en yiiksek puan 21'dir.

Puanlama sonucu 0-4 arasi hafif, 5-9 arasi orta dereceli, 10-14 arasi yliksek, 15-

21 arast ise ciddi anksiyete olarak degerlendirilmistir (EK-3) (38).
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3.1.2. Orneklerin toplanmasi
Her bir goniillitye gerekli belgelerin imzalatilmasi ve 6lgeklerin uygulanmasinin
ardindan Copan 4N6FLOQSwabs® marka svap vasitasiyla biyolojik materyal olarak
epitel hiicreler, yanak i¢inden alinan siiriintii ile elde edildi. (Resim 1.) Bu svaplar insan
kimliklendirmesi i¢in bukkal ve epitel hiicreler, tiikiiriik, semen, deri ve kandan DNA

eldesini saglayan 6zel liretim kaliteli svaplardir. Bukkal svap 6rnekleri, 2 dakika boyunca

stirtme suretiyle goniilliilerin iki yanak i¢inden de alindi.

4

Resim 1: Copan 4N6FLOQSwabs®

PBS (Phosphate Buffered Saline), biyolojik arastirmalarda siklikla kullanilan bir
tampon sollisyonudur. Mevcut pH'in korunmasini saglar ki bu genellikle 7.4'tiir. PBS
soliisyonunun ozmolarite ve iyon konsantrasyonu genellikle insan viicudundakilerle
eslesmektedir ve birgok kullanim alani vardir. Ciinkii bu soliisyon, hiicrelere kars1 toksik
olmayan izotonik bir ¢ozeltidir. Maddelerin seyreltilmesi, hiicre igeren kaplarin
yikanmasit ve biyomolekiillerin kurutulmasi1 yontemlerinde bir seyreltici olarak
kullanilmaktadir (55). Svap araciligi ile alinan epitel hiicre DNA'larinin korunmasi i¢in
svaplar 300 ul PBS igeren ve gonillilerin kodlarma gore numaralandirilmig 1.5
mililitrelik mikro santrifiij tiliplerine yerlestirildi. Ardindan tiiplerin kapaklarimni
kapatabilecek sekilde svaplarin ¢ubuk kisimlari kesilip atildi. 2 dakikalik bir vorteks ile

PBS soliisyonunun svap ile daha ¢ok etkilesime girmesi saglanarak ¢ok bekletilmeden
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icinde svap ve PBS soliisyonu olan numaralandirilmis mikrosantrifiij tiipleri DNA

izolasyonu asamasi i¢in hazir hale getirildi.

3.2. DNA lzolasyonu

DNA izolasyonu i¢in spin kolon teknigi dogrultusunda gelistirilmis RTA kandan
genomik DNA izolasyon kiti kullanildi. (Resim 2.) Spin kolon teknolojisi, niikleik asitleri
kiigiik biyolojik numunelerden ¢ikarmak icin basit ve hizli bir yaklasimdir. Bu teknigin
en dnemli avantajlarindan biri de geleneksel yontemler ile karsilastirildiginda kullanilan

tehlikeli madde miktarinda olan diistikliiktiir (56).

RTA LABORATUVARLAR!

Resim 2: RTA Laboratuvarlari kandan genomik DNA izolasyon Kiti.

Izolasyon islemine baslamadan 6nce 50 reaksiyon igin iiretilmis liyofilize
Proteinaz K, 1.1 ml dH2O ile sulandirildi ve vorteks yapilarak iyice ¢ozdiiriildii.
Kullanilmayan sulandirilmis Proteinaz K 2-8 C'de saklandi. Kit igerisinde yer alan
Soliisyon W1 ve Soliisyon W2 prosediire uygun olarak W1 i¢in 38 ml, W2 i¢in ise 19 ml
%99'luk etanol eklenerek alt-iist etme yolu ile karistirildi. Ote yandan Soliisyon E, 70
°C'de 1sitilmaya baglandi. Ardindan izolasyon agamalar1 esnasinda kullanilacak etiiv 65

°C i¢in hazir hale getirildi.
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Gerekli hazirliklarin ardindan, agiz igi epitel dokudan genomik DNA izolasyonu

icin protokol uygulanmaya baglandi.

e Goniilliilere verilen kodlara gére numaralandirildiktan sonra, 1.5 ml'lik
mikrosantrifiij tiiplerine 20 pl Proteinaz K ve 200 pl 6rnek konuldu.

e Ayni mikrosantrifiij tiiplerine 200 pl Soliisyon B'nin eklenmesinin ardindan 20
saniye vurum-vorteks yapilarak karistirildi.

e Kisa santrifiijden sonra her 3 dakikada bir karigtirilarak 6rnekler 65 °C 'de 15 dk
inkiibe edildi.

e Her bir tiipe 260 pl %99'Tuk etanol eklenerek 20 saniye vurum-vorteks yapilarak
karistirildi.

o Kisa santrifiijden sonra karisim, toplama tiipiiniin i¢ine yerlestirilmis spin kolona
aktarild.

e Toplama tiiplerinin i¢lerine yerlestirilmis spin kolonlar 5000 xg'de 1 dakika
santrifiij edildi. Siv1 igeren toplama tiipii atild1 ve spin kolonlar yeni ve temiz
toplama tiiplerine yerlestirildi.

e Her bir kolona 700 pl Soliisyon W1 eklenerek 5000 xg'de 1 dakika santrifii
yapldi. S1vi igeren toplama tiipleri tekrar atild1 ve spin kolonlar yeni toplama
tiiplerine yerlestirildi.

e Her bir kolona 700 pl Soliisyon W2 eklenerek 16000 xg'de 1 dakika santrifiij
yapildi. Stvi igeren toplama tiipleri atild1 ve spin kolonlar yeni toplama tiiplerine
yerlestirildi.

e Spin kolonlar bu sefer herhangi bir sivi ilavesi yapmadan bos bir sekilde 16000

xg'de 3 dakika oyunca santrifiij edildi.
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e Spin kolonlar steril ve numaralandirilmig 1.5 mililitrelik mikrosantrifiij tiiplerine
yerlestirildi.

e Her bir spin kolona 70 °C 'de 1sitilmis 100 pl Soliisyon E eklendi. Kolonun
kapag1 kapatild1 ve oda sicakliginda 3 dakika beklendi.

e Mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilmis spin kolonlar 5000 xg'de 1 dakika
santrifiij edildi.

e 16000 xg'de 30 saniye daha santrifiij yapildi.

e Spin kolonlar atildi ve mikrosantrifiij tiipiinde kalan sivi, yani genomik DNA
amplifikasyon ¢aligmasinda kullanilmak iizere hazir hale getirildi.
Amplifikasyon ¢alismasinin daha sonra yapilacagi durumlarda izole edilmis

DNA'lar1 i¢ceren mikrosantrifiij tiipleri -20 °C 'de sakland.

3.3. Nanodrop

Nanodrop, Niikleik Asitlerin (DNA / RNA) konsantrasyonunu ve safligini analiz
etmek i¢in tasarlanmis UV-VIS mikro hacimli Spektrofotometrenin temel bir modelidir.
Bu calismada, Allsheng marka Nano-400 model mikro spektrofotometre kullanildi. Bu
cihaz, 6lgtimleri 230 nm, 260 nm ve 280 nm’de 0.5-2 pul kadar 6rnek ile 5 saniye iginde

gergeklestirir (57).
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Resim 3: Allsheng marka Nano-400 model mikro spektrofotometre.

ssDNA, dsDNA ve RNA 260 nm’de, proteinler ise 280 nm’de absorbe edilir.
DNA ve RNA’nin safligin1 elde etmek i¢in DNA ve proteinin absorbans degerlerinin
oranina (260 nm / 280 nm) bakildi. DNA’nin saf olmasi i¢in bu oran ortalama 1.8 ve 2.0
araliginda olmalidir. RNA i¢in ise bu oran 2.0°dir (58). Bu tarz ¢alismalarda izole edilen
orneklerin saflig1 ve konsantrasyonu bir sonraki agama olan amplifikasyon agamasi igin
onem arz etmektedir. Saf ve yeterli miktarda olmayan izolatlarin ¢aligma disinda

birakilmasi gerekmektedir.

Her bir izolatin nanodropta calisilmasi i¢in Oncelikle nanodropun numune
damlatilan tespit edici bdlgesi distile su ve steril havlu kagit ile temizlendi ve ardindan
izolasyon esnasinda en son kullanilan E soliisyonu (Eliisyon tamponu) ile blank alindi.
Blank alinmasinin (Korlestirilmesinin) amaci, iletilen 15181in dalga boylarimin bir
fonksiyonu olarak referans 6l¢iimlerinin bellekte saklanmasi ve bir numunenin dlgiimii
yapildiginda, numuneden gegen 1518 yogunlugunun kaydedilmesidir (59). Blank

isleminden sonra her seferinde bir numune okutmasinin ardindan distile su ve havlu kagit
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ile tespit edici bolge temizlendi. 107 izolat i¢in bu islemler siirekli tekrar edilip her biri

icin ¢ikan saflik ve miktar 6lgiimleri not edildi.

3.4. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz Zincir Reaksiyonu, bir DNA zincirindeki belirlenen bir DNA
bolgesinin uygun 1s1 kosullar1 saglanarak ¢ogaltilmasi temeline dayanan in vitro bir
tekniktir (60). Cogaltilmak istenen bdolgenin primerlerinin optimizasyonu, deneyin
basaril1 ve sorunsuz bir sekilde sonug¢lanabilmesi i¢in 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada
kullanilan MAOA primerlerinin ¢alistig1 en uygun baglanma sicakliginin bulunabilmesi
i¢in birkag¢ kez farkli sicakliklarda denemeler yapildi ve MAOA bdlgesi i¢in baglanma

sicakligi 65 °C belirlenerek PCR optimize edildi.

3.4.1. PCR Kurulumu

MAOA uVNTR polimorfizmini saptamak icin F 5-
CAGCGCCCAGGCTGCTCCAGAAAC-3’ ve R 5’-
GGTTCGGGACCTGGGCAGTTGTGC-3’ primelerleri segildi (76). PCR kurulurken bu

primerler analiz igin tiiplere eklendi.

PCR asamasi i¢in master mix olarak Bio-Helix GeneDireX MB200-P100 2X PCR
SuperMix kullanildi. (Resim 4.) Her bir master mix tiipii 100 reaksiyon i¢in o6zeldir ve
icerisinde PCR’1n verimli bir sekilde sonug vermesini saglayacak Mg++, dNTP’ler ve
rekombinant Taqg DNA Polimeraz’in bir karigimi1 bulunmaktadir (61). Protokole gore
oncelikle 1.5 mI’lik mikrosantrifiij tliplerine 10 pl master mix, 1 pl reverse primer, 1 pl
forward primer ve 6 pul dH2O eklenerek kisa bir vortexin ardindan bir karisim elde edildi.

Bu karisim deneye sokulacak 6rnek sayisinin bir fazlasi seklinde hesaplanarak hazirlandi.
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Karigimin hazirlanmasinin ardindan bir tanesi negatif kontrol (dH20) olmak {izere 6rnek
sayis1 kadar PCR tiipii numaralandirildi. Bir kontaminasyonu dnlemek adina bu tiiplere
ilk olarak negatif kontrolden 2 pl, ardindan da diger drneklere 2’ser pl konulmus ve
hazirlanilan karisimdan 18 pl her bir tiipe bolistiiriilerek dikkatli bir sekilde pipetaj
yapildi. Hazirlanan PCR tiiplerine 1-2 saniye siiren kisa bir santrifiij yapilmis ve tiipler
Thermal cycler Bio-rad T100 PCR cihazina yerlestirildi. (Resim 4.) Bu cihazin kullanim
alanlart; niikleik asit amplifikasyonu (PCR), gen klonlamasi ve analizi, gen ifadesi

analizleri, mutasyon analizleri ve dongii dizilemesidir (62).

||||l|u|nln
Ve

Resim 4: Bio-Helix GeneDireX MB200-P100 2X PCR SuperMix (A), Thermal cycler

Bio-rad T100 PCR cihaz (B).

Uygulanan dongi sartlart ise; 1) 95 °C’de 5 dakika ilk denatiirasyon, 2) 35
dongiide amplifikasyon (95 °C 1 dakika denatiirasyon, 65 °C’de 45 saniye baglanma ve
72 °C’de 1 dakika sentezleme, 3) 72 °C’de 5 dakika boyunca uzama seklinde dizayn
edildi (76). (Tablo I) Deneyin siiresi cihaz ¢aligtirildig1 andan itibaren toplamda 2 saat 30

dakika idi ve her bir PCR tiipiinde toplamda 20 ul karigim bulunmaktaydi.
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Tablo I: PCR dongii sartlar

Basamak Sicaklik Siire
[k denatiirasyon 95 °C 5:00 dk
Denatiirasyon 95°C 1:00 dk
Baglanma 65 °C 00:45 sn
Sentezleme 72 °C 1:00 dk
Uzama 72 °C 5:00 dk
Soguma 4°C 00

3.5. Agaroz Jel Elektroforezi

Jel elektroforezi i¢in %3’liik jel hazirlandi. Bunun i¢in 4500 g A9539 SIGMA
marka agaroz, Radwag marka hassas terazide tartildi ve 150 ml Tris Borik Asit Edta
(TBE) ile bir erlen icinde karistirildi, karisim Argelik mikrodalga firinda jel kivamina
gelene kadar ¢ok katilasmadan pisirildi. Pigirilen karigimin igine 1 pl E1510 SIGMA
Ethidium Bromide biyo giivenlik kabininde eklendi ve hazirlanip taraklari yerlestirilen
tanka karigim yavasca dokiildii. 20 dakikalik bir bekleme siiresinin ardindan jel artik PCR

tirlinlerinin ekilmesi i¢in hazir hale getirildi.

Jel elektroforezi, makromolekiilleri biiytikliik, elektrik yiikii ve diger fiziksel
ozellikler temelinde ayrilmasini saglayan bir yontemdir (63). Bu yontem i¢in Thermo
Scientific EasyCast™ elektroforez tanki ve yine Thermo Scientific’e ait giic kaynagi

kullanildi. (Resim 5.)
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Yiikleme islemine baslamadan dnce iginde jelin bulundugu elektroforez tankina

TBE soliisyonu eklendi. Baz ¢iftlerinin alel boyutlarinin belirlenebilmesi igin 1000 bg’lik
alellik Ladder (Invitrogen™ 10787018) kullanild1. 5’er pl alellik ladder ve PCR iiriinleri
olan negatif kontrol ile diger ornekler, 1 pl ylikleme boyasi (Thermo ScientificTM
RO611) ile pipetaj yapilarak dikkatli bir sekilde kuyucuklara yiiklendi ve 100 voltta 90
dakika boyunca siirecek olan DNA’larin elektriksel alanda yiiriitilme islemi baslatildi.

(Resim 5.)

Resim 5: InvitrogenTM 10787018 ve Thermo ScientificTM R0611 (A), Thermo

Scientific EasyCastTM elektroforez tanki (B).

3.6. UV Jel Goriintiileme

Fluoresans, molekiillerin belli dalga boyundaki 15181 absorblamasi ve bunu tekrar
daha biiyiikk bir dalga boyunda yaymasi olayidir. Ultraviyole isinlari ile 90 dk’nin
ardindan yiiriitiilen jeldeki bantlarin goriintiilemesini yapmak i¢in Vilber Fusion FX7-02
cthazi kullanildi. (Resim 6.) Bu cihaz, molekiiler biyoloji laboratuvarlari i¢in tasarlanmis
olup, kemiliiminesans, biyoliiminesans, miiltipleks floresan ve kemifloresans

uygulamalarin1 kapsamaktadir (64). Tim laboratuvar asamalari boyunca kullanilan
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cihazlar tablo I11’de, kitler, maddeler ve kimyasallar ise tablo 3’te gosterilmistir. (Tablo 11

ve Tablo Il1)

Resim 6: Vilber Fusion FX7-02 Spectra cihazi ve UV ile jel goriintiileme.

Tablo I1;: Kullanilan Cihazlar ve Markalari.

Cihazlar Marka
Nanodrop Allsheng marka Nano-400 model mikro
spektrofotometre
PCR Cihazi Thermal cycler Bio-rad T100 PCR

Agaroz Jel Elektroforezi Cihazi

Thermo Scientific EasyCastTM

UV Jel Goruntileme Cihazi

Vilber Fusion FX7-02

Vortex Cihazi

Mikrosantrifiij Cihazi

Etiuv
Hassas Terazi Radwag
Mikrodalga Firin Arcelik

Biyo-giivenlik Kabini
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Kullanilan Kitler, Maddeler ve

Kimyasallar

Marka

DNA izolasyon Kiti

RTA kandan genomik DNA izolasyon

Kiti

Proteinaz K

Etanol

MAOA F ve R primerleri

Master Mix Bio-Helix GeneDireX MB200-P100 2X
PCR SuperMix

dH20

Agaroz A9539 SIGMA

Tris Borik Asit EDTA

UltraPureTM TBE Buffer, 10X

Etidyum Bromiir

E1510 SIGMA

1000 b¢ DNA Ladder

InvitrogenTM 10787018

Yiikleme Boyasi

Thermo ScientificTM R0611

3.7. Genotipleme

UV lJel goriintiilemesinin ardindan polimorfizm tanisi i¢in Sabol’un kullanmig

oldugu 3, 3,5, 4 ve 5 tekrar1 igeren tan1 yontemi kullanildi. Fragment analizi; 3 tekrarh

(221 bg), 3.5 tekrarli (233 bg), 4 tekrarli (251 be) ve 5 tekrarl alleller (281 bg) seklinde

gruplandirilarak yapildi (Tablo IV) (6). 3 ve 5 tekrarh allellere sahip bireyler diisiik
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MAOA enzimi aktivitesine neden olan MAOA genotipi (MAOA-L) olarak, 3.5 ve 4
tekrarli allellere sahip bireyler ise yiiksek MAOA enzimi aktivitesine neden olan MAOA

genotipi (MAOA-H) olarak 2 gruba ayrildu.

MAOA geninin X kromozomu iizerinde lokalize olmasindan dolay1 bazi
kadinlarda heterozigotluk durumu mevcuttur. Bunun nedeni kadinlarda 2 adet X
kromozomu bulunmasidir ve heterozigot MAOA alleline sahip kadinlarda jel tizerinde
cift bantlagsma goriilmektedir. Bu da yiiksek MAOA enzim aktivitesine neden olan veya
diisik MAOA enzim aktivitesine neden olan genotip olarak nitelendirilmesi gereken
MAOA uVNTR polimorfizminin belirlenmesinde gii¢liik olusturur ve saglikli bir sonuca
varilamaz. Bu nedenle bu ¢alismada heterozigot bantlasma gosteren 29 adet kadin denek

calisma dig1 birakilmugtir.

Tablo IV: MAOA uVNTR polimorfizmi fragment analizi.

Alel Tekrar Sayisi Baz gifti (Bg) Genotip
Alel 1 3T 221 be Diisiik (MAOA-L)
Alel 2 35T 233 be Yiiksek (MAOA-H)
Alel 3 4T 251 bg Yiiksek (MAOA-H)
Alel 4 5T 281 bg Diisik (MAOA-L)
Alel 1-3 3vedT 221 bg — 251 bg Heterozigot
Alel 3-4 4ve5T 251 b¢ — 281 bg Heterozigot
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Calismada, alel 1 (3 tekrarl), alel 3 (4 tekrarl), alel 1-3 (3 ve 4 tekrarh) ve alel 1-
4’e (3 ve 5 tekrarl) rastlandi. Goriintiilleme sonucunda goriilen fragment analizi 1000

bg¢’lik DNA ladder referans alinarak yapildi. (Resim 7.)

LADDER 1

Resim 7: 30 bg MAOA-uVNTR polimorfizmine ait genotip drnekleri. Analiz 200-300
bg¢ araliginda floresan 1s1ma yapan fragmentlere bakarak yapilmistir: 4 tekrara sahip 3
Genotipi (1, 4, 5 ve 7 numarali rnekler), 3 ve 4 tekrara sahip 1-3 Genotipi (2 ve 3
numarali 6rnekler), 3 ve 5 tekrara sahip 1-4 Genotipi (6 numarali 6rnek) ve 3 tekrara

sahip 1 Genotipi (8 numarali 6rnek).

3.8. Istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 25.0 paket programi kullanilarak analiz edildi. Kolmogorov
Smirnov testi ile verilerin dagiliminin normal oldugu gorildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
frekans) yani sira parametrik veriler igin T-Testi, One Way Anova testi ve Ki kare testi

kullanildi. Anlamlilik biitiin degerler i¢in p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. Bulgular

4.1. Cahsma Grubunun Ozellikleri

107 adet goniillii ile yapilan bu ¢alismada; veri girilmesi ve fragment analizi
asamalarinda, 7 adet denek Olgeklerin eksik yanitlanmasi ve kontaminasyon gibi
nedenlerden dolayi, 29 adet kadin denek ise heterozigot olmalar1 sebebi ile ¢calisma dis1

birakild1 ve istatistiksel analizleri yapilamadi.

Heterozigot kadinlar cikarilmadigi takdirde, 100 kisilik orneklem grubunda
goriilen alel varyantlar 3 tekrarli olan 1 aleli (%10), 4 tekrarl olan 3 aleli (%61), 3 ve 4
tekrarli olan 1-3 aleli (%27), 4 ve 5 tekrarli olan 3-4 aleli (%]1) ve 3 ve 5 tekrarli olan 1-4

aleli (%1) seklinde idi. 3,5 tekrara sahip 2 aleline hi¢ rastlanamadi.

Heterozigot kadinlarin ¢alisma dis1 edilmesi ile, ¢alismaya 29 (%40,8) kadin, 42
(%59,2) erkek olmak iizere 71 kisi dahil edildi. Calismaya dahil edilen 6rneklem
grubunun %380,3’linlin (n=57) 18-22 yas aralifinda, %15,5’inin (n=11) 23-25 yas
aralifinda, %4,2’sinin (n=3) 26 yas ve tizerinde oldugu goriildii. Calisma grubundaki 33
(%46,5) kisinin sigara kullanmadigi, 38 (%53,5) kisinin ise sigara kullandig: tespit edildi

(Tablo V).
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Tablo V: Demografik bilgilere dair tanimlayict bulgular.

Bireysel Ozellikler

Yas N %
18-22 YAS 57 80,3
23-25 YAS 11 15,5
26 YAS VE UZERI 3 42
Total 71 100,0
Cinsiyet N %
KADIN 29 40,8
ERKEK 42 59,2
Total 71 100,0
Sigara Kullanimi N %
Hayir 33 46,5
Evet 38 53,5
Total 71 100,0

4.2. Calisma Grubu Genotiplerinin Cinsiyet Ve Sigara Kullanimi Ile Tliskisinin

Analizi

MAOA-L ve MAOA-H Genotip grubunun kadin ve erkek grupta dagilimina
bakildiginda kadinlarda en ¢ok izlenen MAOA-H genotipi %93,1 (n=27), MAOA-L
genotip ise %6,9 (n=2) gruplaridir. Erkek grupta en ¢ok izlenen MAOA-H genotipi %81,0

(n=42) iken MAOA-L genotipi ise %19,0 (n=8) gruplaridir.

MAOA-L ve MAOA-H Genotip grubunun sigara kullanan ve kullanmayan grupta
dagilimina bakildiginda sigara kullanmayan grupta en ¢ok izlenen MAOA-H genotipi
%78,8 (n=26) iken, MAOA-L genotipi %21,2 (n=7) oran1 gostermistir. Sigara kullanan
grupta en ¢ok izlenen genotip ise yine %92,1 (n=35) oraninda MAOA-H genotipidir ve

ayn1 zamanda MAOA-L genotipi %7,9 (n=3) oraninda mevcuttur.
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Tablo VI’da goriilecegi gibi, MAOA-L ve MAOA-H genotip grubunun cinsiyet
degiskeni lizerindeetkili olup olmadigimi belirlemek amaciyla yapilan ki kare testi
sonucunda degiskenler arasindaki baglant: istatistiksel olarak anlamli bulunamamistir
(X?=2,093; p>0,05). Ayrica, genotip gruplarmin sigara kullanim durumu degiskeni
tizerinde etkili olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan ki kare testi sonucunda da
degiskenler arasindaki baglant: istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir. (X?=2,589;

p>0,05) (Tablo V1.)

Tablo VI: Cinsiyet ve Sigara Kullanimina Gore Diisiik (MAOA-L) Ve Yiiksek

(MAOA-H) Genotip Grubunun Ki- Kare Testi Karsilagtirilmasi

CINSIYET
KADIN
ERKEK TOPLAM X2 p
MAOA-L N | 2 8 10
% | 6,9% 19,0% 14,1%
MAOA-H N
21 34 61 2003 0,18
E % | 93,1% 81,0% 85,9%
S Toplam N | 29 42 71
g % | 100,0%  100,0% 100,0%

SIGARA KULLANIMI

HAYIR EVET TOPLAM X? p

MAOA-L N 7 3 10
% | 21,2% 7,9% 14,1%
MAOA-H N | 26 35 61
% | 78,8% 92,1% 85,9% 2,589 0,17
= | Toplam N | 33 38 71
S % | 1000%  1000%  100,0%
8]
&)
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4.3. Cahsma Grubu Ve Olcek Sonuclar iliskisinin Analizi
4.3.1. Yaygin Anksiyete Bozuklugu-7 (YAB-7) ol¢egi puanlar1 ve
degiskenler arasindaki iliskinin analizi
YAB grubunda YAB-7 testi puanlariin cinsiyet, sigara kullanimi1 ve genotip
degiskenlerine ile baglantili olup olmadigimmi belirlemek amaciyla ki kare testi
uygulanmistir. Analiz sonucunda; cinsiyet degiskeni ve YAB-7 puam yiiksek bireyler
arasindaki baglanti istatistiksel olarak anlamli bulunamamustir (X?=6,934; p>0,05). Y AB-
7 puanlarinin sigara kullanimi degiskenine bagli olup olmadigina bakildiginda da anlamli

bir sonug elde edilememistir (X?=6,663; p>0,05).

YAB grubunda YAB-7 testi puanlarinin MAOA-L veya MAOA-H genotipe sahip
olma durumu degiskenine gore bagli olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan ki kare

testi sonucunda da degiskenler arasindaki baglant1 istatistiksel olarak anlaml

bulunamamistir (X?=3,398; p>0,05). (Tablo VI1I)

Tablo VII: Cinsiyet, Sigara Kullanimi ve Diisiik (Maoa-L) ve Yiiksek (Maoa-H)

Genotip gruplarina gére YAB grubunda YAB-7 testi puanlarinin Ki- Kare Testi ile

Karsilastirilmasi
YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU-7 (YAB-7) OLCEGI
Hafif Orta Yiiksek Ciddi | Toplam
Anksiye | Dereceli Dereceli Anksiye 2
te Anksiyete | Anksiyete | te P
Kadin N |5 11 9 4 29
& % | 23,8% 39,3% 69,2% 44,4% 40,8%
Z | Erkek N
= - 16 17 4 5 42 6,934 | 0,07
Z % | 76,2% | 60,7% 30,8% 55,6% | 59,2%
“  [Toplam [N 21 28 13 9 71
% | 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
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YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU-7 (YAB-7) OLCEGI

Hafif Orta Yiiksek Ciddi Toplam
Anksiye | Dereceli Dereceli Anksiye )
te Anksiyete | Anksiyete | te X P
Hayir N | 14 9 7 3 33
= % | 66,7% | 32,1% 53,8% 33,3% 46,5% 6663 | 0.08
5 = | Bvet N |7 19 6 6 38 ! !
g < % | 333% | 67,9% 46,2% 66,7% 53,5%
% 5 | Toplam N | 21 28 13 9 71
X % | 100,0% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0%
YAYGIN ANKSIYETE BOZUKLUGU-7 (YAB-7) OLCEGI
Hafif Orta Yiiksek Ciddi Toplam
Anksiye | Dereceli Dereceli Anksiye )
te Anksiyete | Anksiyete | te X P
N 5 3 2 0 10
e |MAOA-L % | 238% 10,7% 15,4% 00% | 141%
S MAOA- | N 16 25 11 9 61 | >3%8 | 033
4 H % | 76,2% 89,3% 84,6% | 100,0% 85,9%
© | Toplam N 21 28 13 9 71
% | 100,0% 100,0% 100,0% | 100,0% | 100,0%

4.3.2. Endise ve Anksiyete Olcegi (EAO) sonuglar ve degiskenler arasindaki

iliskinin analizi

Endise ve Anksiyete Olgegi puanlarinin cinsiyet, sigara kulamimi ve genotip

degiskenlerine gore bagh olup olmadigini belirlemek amaciyla ki kare (chi-square) testi

uygulanmistir. Cinsiyet degiskeni ve EAO puanlar arasindaki baglant: istatistiksel olarak

anlamli bulunamanmugtir (X?=0,836; p>0,05). Ayrica sigara kullanimi degiskeni ve EAO

puanlar1 arasindaki baglanti incelendiginde de anlamli bir sonuca varilamamistir.

(X?=0,040; p>0,05).

MAOA-L veya MAOA-H genotipinin Endise ve Anksiyete Olgegi puanlarinin

sahip olma durumu degiskeni lizerinde etkili olup olmadigini belirlemek amaciyla yapilan
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ki kare (chi-square) testi sonucunda ise degiskenler arasindaki baglant1 istatistiksel olarak

anlamli bulunmustur. (X?=3,953; p<0,05) (Tablo VIII).

Tablo VI1I: Cinsiyet, Sigara Kullanim1 ve Diisiikk (MAOA-L) ve Yiiksek (MAOA-H)

Genotip gruplarma gore Endise ve Anksiyete Olgegi puanlarmin Ki- Kare Testi ile

Karsilagtirilmasi
ENDISE VE ANKSIYETE OLCEGI (EAO)
YAB = YAB TOPLAM  X? p
YOK VAR
Kadin N 20 9 29
% 377 50,0%  40,8%
% 0,836 0,413
o Erkek N 33 9 42
E % 623 50,0 @ 59,2%
% %
Toplam N 53 18 71
% 100,0 100,0 100,0%
% %
ENDISE VE ANKSIYETE OLCEGI (EAO)
YAB = YAB TOPLAM  X? p
YOK VAR
Hayir N 25 8 33
% 472 @ 444%  465%
% 0,040 1,000
Evet N 28 10 38

% 528 55,6% 53,5%
%

Toplam N 53 18 71
% 100,0 100,0 100,0%
% %

SIGARA KULLANIMI
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ENDISE VE ANKSIYETE OLCEGI (EAO)

YAB YAB
YOK VAR
N 10 0
MAOA-L % 189  0,0%
N %
= N 43 18
% MAOA-H % 811 1000
5 *

Toplam N 53 18

% 1000 100,
% %

TOPLAM X2 p

10
14,1%
3,953 0,04
61
85,9%

71
100,0%

4.3.3. Problemlere Karsi Olumsuz Tutum Olcegi (POTO) sonuclar1 ve

degiskenler arasindaki iliskinin analizi

Tablo 1X’dan de anlasilacag: iizere, Problemlere Kars1 Olumsuz Tutum Olgegi

(POTO) puanlarmin cinsiyet degiskenine gore anlamli farklilik yaratip yaratmadigini

belirlemek amaciyla yapilan parametrik test olan T-Testi sonucunda Problemlere karsi

Olumsuz Tutum Olgegi (POTO) puanlarinin cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak

anlamli bir farklilk yaratmadigi goriilmiistiir. (t=0,074; p>0.05). POTO puanlarinin

sigara kullanim1 degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadig: da

yapilan T-Testi sonuclarma gére goriilmiistiir. (t=-1,555; p>0.05). Son olarak, POTO

puanlar1 ve genotip arasindaki iliskiye bakildiginda da anlamli bir fark olusmadig tespit

edilmistir (t=-1,868; p>0.05). (Tablo IX.)
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Tablo IX: Cinsiyet, Sigara Kullanimi1 ve Diisiik (MAOA-L) Ve Yiiksek (MAOA-H)
Genotip Gruplarina Gére Problemlere Kars: Olumsuz Tutum Olgegi (POTO)
Puanlarmin T- Testi Ile Karsilastirimasi
Cinsiyet N Ort. Ss. p
Kadin 29 25,3 9,70
Problemlere
= kars1 Erkek 42 251 112 0074 0094
Z Olumsuz
2 Tutum Olgegi
O (POTO)
Sigara N Ort. Ss. p
Kullanimi
Hayir 33 23,1 8,22
s Problemlere
> kars1 - 0,12
~ < | Olumsuz Evet 38 27,0 121 1555
$3 | Tutum Olgegi
n X (POTO)
Genotip N Ort. Ss. p
MAOA-L 10 19,0 5,54
= Problemlere -
S kars1 1,868 0,06
& Olumsuz MAOA-H 61 261 109
O Tutum Olgegi
(POTO)

4.3.4. Bilissel Kacinma Olgegi (BKO) sonuclar1 ve degiskenler arasindaki
iliskinin analizi

Tablo X’dan da anlasilacag: iizere, Bilissel Kaginma Olgegi (BKO) alt boyutu

puanlarinin cinsiyet degiskenine gore anlaml farklilik yaratip yaratmadigini belirlemek

amactyla yapilan parametrik test olan T- Testi sonucunda Bilissel Kaginma Olgeginin

(BKO) Diisiinceleri Degistirme, imgelerin Diisiinceye Déniistiiriilmesi, Tehdit Edici
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Uyaranlardan Kaginma alt 6l¢egi puanlarinin cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yaratmadigi goriilmektedir (t=0,546; p>0.05) (t=1,537; p>0.05)
(t=1,588; p>0.05). Fakat bunun yaninda, Oyalanma ve Diislincelerin Bastirilmasi alt
Olcegi puanlarinin cinsiyet degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

yarattig1 tespit edilmistir. (t=2,521; p<0.05) (t=2,497; p<0.05)

BKO alt parametrelerinden olan Diisiinceleri Degistirme, Oyalanma, Tehdit Edici
Uyaranlardan Kaginma, Diisilincelerin Bastirilmasi alt dl¢cegi puanlarinin sigara kullanimi
degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi T-testi sonuglarina
gore yapilan analizde bulunmustur (t=-1,175; p>0.05) (t=-0,723; p>0.05) (t=-1,710;
p>0.05) (t=-0,919; p>0.05). Imgelerin Diisiinceye Déoniistiiriilmesi alt dl¢egi puanlarinin
ise sigara kullanimi1 degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yarattig

goriilmektedir (t=-2,252; p<0.05)

Son olarak BKO alt parametrelerinden olan Diisiinceleri Degistirme, imgelerin
Diislinceye Doniistiiriilmesi, Oyalanma, Tehdit Edici Uyaranlardan Kag¢inma,
Diislincelerin Bastirilmasi alt 6lgegi puanlarinin MAOA-L ve Yiiksek MAOA-H genotip
gruplar1 degiskenine gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yaratmadigi da
gortilmiistiir (t=0,352; p<0.05)(t=-0,914; p>0.05) ) (t=0,790; p>0.05) (t=0,418; p>0.05)

(t=0,654; p>0.05). (Tablo X.)
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Tablo X: Cinsiyet, Sigara Kullanim1 Ve Diisiik (Maoa-L) Ve Yiiksek (Maoa-H)
Genotip Gruplarina Gére Bilissel Kaginma Olgegi (BKO) Alt Boyutu Puanlarmin T-
Testi Ile Karsilastirilmasi
BILISSEL KACINMA Cinsiyet N Ort. Ss. t p
OLCEGI (BKO)
DUSUNCELERI Kadin 29 10,8 459 0546 0,58
DEGISTIRME Erkek 42 10,3 3,71
IMGELERIN Kadin 29 134 470 1537 0,12
DUSUNCEYE Erkek 42 11,7 437
= DONUSTURULMESI
> | OYALANMA Kadin 29 158 527 2521 0,01
Z Erkek 42 126 526
O | TEHDIT EDICI Kadin 29 146 577 1588 0,11
UYARANLARDAN Erkek 42 125 518
KACINMA
DUSUNCELERIN Kadin 29 16,5 4,67 2497 0,01
BASTIRILMASI Erkek 42 133 553
BILISSEL KACINMA Sigara N Ort. Ss. t p
OLCEGI (BKO) Kullanim
DUSUNCELERI Hay1r 33 996 387 - 0,24
DEGISTIRME Evet 38 111 421 1175
IMGELERIN Hay1r 33 111 424 - 0,02
DUSUNCEYE Evet 38 135 458 2252
_. | DONUSTURULMESI
= | OYALANMA Hayir 33 134 557 - 0,47
4 Evet 38 143 540 0723
= | TEHDIT EDICi Hayir 33 122 491 - 0,09
a UYARANLARDAN Evet 38 144 582 1,710
S | KACINMA __
5 DUSUNCELERIN Hayir 33 140 563 - 0,36
= | BASTIRILMASI Evet 38 152 518 0,919
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BILISSEL KACINMA Genotip N Ort. Ss t p
OLCEGI (BKO)
DUSUNCELERI MAOA-L | 10 110 301 0352 0,72
DEGISTIRME MAOA-H | 61 10,5 4,23
IMGELERIN MAOA-L | 10 112 451 - 0,36
DUSUNCEYE . MAOA-H | 61 126 457 0914

£ | DONUSTURULMESI

5 | OYALANMA MAOA-L | 10 152 7,05 0,790 0,43

Z MAOA-H | 61 137 520

O | TEHDIT EDICI MAOA-L | 10 141 6,15 0418 0,67
UYARANLARDAN MAOA-H | 61 133 542
KACINMA
DUSUNCELERIN MAOA-L | 10 157 6,16 0654 051
BASTIRILMASI MAOA-H | 61 14,4 529
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5. Tartisma

Literatiirde siklikla psikolojik rahatsizliklar ile iligkilendirilen MAOA-UVNTR
polimorfizmi hedef alinarak yapilan bu g¢alismanin amaglari, bu polimorfizmlerin
giiniimiizde birgok kisinin ciddi sorunlar yasadig1 bir psikolojik rahatsizlik olan yaygin
anksiyete bozuklugu ve bir ¢evresel faktor olan sigara kullanimi tizerinde bir etkisi olup
olmadig1 ve ayrica yaygin anksiyete bozuklugunun sigara kullanimi dis etkeninden
etkilenip etkilenmedigi konularini agikliga kavusturmaktir. Molekiiler genetik ¢aligmalar
ve yaygin anksiyete bozuklugu ile ilgili 6l¢ek puanlarinin (Yaygin Anksiyete Bozuklugu-
7 Olgegi, Endise ve Anksiyete Olgegi, Problemlere Karsi Olumsuz Tutum Olgegi, Bilissel
Kaginma Olgegi) sonuglar1 gdz oniinde bulundurularak gerceklestirilen bu calisma,
bilindigi kadariyla MAOA uVNTR polimorfizmi ile problemlere karsi olumsuz tutum ve
bilissel kacinma gibi yaygin anksiyete bozukluguna has alt bilissel siireclerine kadar
inceleme yapilan Tirkiye’deki ilk genetik ¢alismadir ve bu konu ile ilgili yapilacak

ilerideki ¢aligmalara da 151k tutacak potansiyeldedir.

Giinlik hayatta bir¢gok insan yasadigi problemler {izerine endise duygular
icerisinde bulunabilir. Bu duygu, gecicidir ve o probleme 6zeldir. Fakat anksiyete
bozukluklarina sahip kisilerde endise sik goriiliir, daha yogundur ve saatlere, hatta
giinlere kadar yayilacak sekilde daha uzun siirer. Ne yazik ki, anksiyete bozukluklari
oldukca yaygindir. Arastirmalar, dort yetiskinden birinin hayatinda bir anksiyete
bozukluguna sahip oldugunu ve 10 yasindan biiyiik bir kisinin son bir yil i¢inde bir
anksiyete bozukluguna sahip oldugunu gostermektedir. Anksiyete bozukluklari,
insanlarin ¢alismasini, giinliik gorevleri ydonetmesini ve bagkalariyla iyi iliski kurmasini

zorlagtirabilir ve ¢ogu zaman mali sikintiya ve derin kisisel acilara neden olabilir (37).
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Anksiyete bozukluklar1 serotonerjik sistem ile de alakalidir ve bu nedenle tedavisinde
serotonerjik sistemde gorev alan MAO inhibitorleri siklikla kullanilmaktadir. Monoamin
Oksidaz inhibitorlerinin anksiyete bozukluklar1 tizerindeki bu kayda deger etkisi,
MAO’yu anksiyete bozukluklari ile ilgili yapilan genetik ¢aligmalar i¢in bir aday gen

kilmaktadir.

Cogu caligmanin verilerine gore anksiyete bozukluklari, yilksek MAOA enzim
aktivitesine neden olan genotip (MAOA-H) ile iliskilendirilmistir. Bunlardan bir tanesi
2013 yilinda 569 adet Cinli lise 6grencisi orneklemi ile Liu ve calisma arkadaslari
tarafindan, matematik test kaygisi lizerine yapilan bir ¢alismadir. Bu ¢alismanin sonunda,
ogrencilere verilen test kaygisi ile ilgili bir Olcegin puanlari da goz Oniinde
bulunduruldugunda 4 tekrarl alelin (Yani MAOA-H) test anksiyetesi ile iliskili oldugu
bulunmustur (32). Voltas ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada da toplamda 228 adet
ergen ile calisilmis ve MAOA-H genotipli kizlarda daha yiiksek anksiyete puani, MAOA-
L genotipine sahip erkeklerde ise daha yliksek sosyal fobi puan1 gozlemlenmistir. Yine
Chen ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢alismada da MAOA-L genotipine sahip kadinlarda
daha yiiksek mutluluk orani saptanmistir (9). MAOA-H genotipinin yarattigi yiiksek
MAOA enzim aktivitesinin, daha fazla serotoninin parcalanmasimna ve ortamdaki
serotonin seviyesinin diigmesine neden olmasi nedeniyle bu genotipin; anksiyete,
depresyon gibi diisiik duygu durumuna sebebiyet veren davranislar ile iliskili olmasi bir
acidan anlam teskil eder. Ciinkii serotonin tarafindan modiile edilen davranigsal ve
noropsikolojik siirecler arasinda ruh hali, algi, 6diil, 6fke, saldirganlik, istah, bellek,
cinsellik ve dikkat vardir ve serotonerjik sistemin diizensizligi bir¢ok psikiyatrik ve

norolojik bozuklugun patogenezine etki eder (65). Monoamin hipotezine gore, 3



MAOA Polimorfizminin YAB ve Sigara Kullanimu ile liskisi
60

biyojenik aminin (Serotonin, norepinefrin ve dopamin) eksikliginin veya
fonksiyonlarmin azalmasimin depresyon ve anksiyete gibi diisiik ruh hali ile ilgili
rahatsizliklari tetikledigi ileri sitiriilmektedir (28). Diinya tizerinde anksiyete ve MAOA-
H arasindaki etkilesimi anlamli kilan her ne kadar daha fazla ¢alisma olsa da, anksiyete
ve depresyon gibi diisiik duygu durumlarina sebebiyet veren psikolojik rahatsizliklar ile
MAOA-L genotipi arasinda baglanti kurulan (66) veya hig¢ bir iligki tespit edilemeyen
(67) arastirmalar da mevcuttur. 29 adet kadin, 42 adet erkek olmak iizere toplamda 71
kisiye uygulanan dort adet yaygin anksiyete bozukluguna 6zel 6l¢ek ve yanak igi siirtintii
ornekleri ile gergeklestirilen bu ¢aligmada ise, dlgeklerden biri olan Endige ve Anksiyete
Olgegi’'ndeki “Yaygin Anksiyete Bozuklugu” puanlamast MAOA-H genotipi ile
istatistiksel olarak anlamlilik gostermistir. Ulasilan bu sonug, MAOA ve anksiyete

rahatsizlig ile ilgili diinya tizerinde yapilan birgok ¢alisma ile dogru orantilidir.

MAOA-H genotipinin tersi olarak, diisik MAOA enzim aktivitesine sebep olan
MAOA-L genotipi de ozellikle erkeklerde genel olarak 6fke, saldirganlik ve antisosyal
kisilik bozuklugu ile iligkilendirilmektedir. Brunner ve arkadaslarinin bir Hollandal1 aile
tizerindeki yaptig1 ¢alisma sonucunda, saldirganlik ve Ofke etkileri ile tanimlanan
Brunner sendromu fikri ortaya atilmis ve bunun ardindan MAOA ile 6fke ve saldirganlik
arasindaki iligki ile ilgili bir¢ok arastirma yapilmistir (7, 68). Caspi’nin galismasi 6fke ve
saldirganlik ile MAOA-L genotipinin iliskilendirilmesinde 6nemli bir yol gdstericidir. Bu
calismada, Cocukluk travmasi deneyimine ve MAOA-L genotipine sahip bireylerde artan
anti-sosyal kisilik bozuklugu ve davranigsal bozukluklar rapor edilmistir (13). Caspi’nin
bu ¢alismasi pesinden birgok yeni aragtirmay1 dogurmustur. Calismalarin geneli MAOA -

L genotipinin 6fke, saldirganlik ve erken yasam travmalar ile iliskisine isaret etse de
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Weder gibi bilim insanlarinin aragtirmalari, farkli bir bakis agis1 olugsturmaya yetmistir.
Weder’in ¢aligsmasina gore genotip ne olursa olsun ¢ocukluk travmasina sahip bireylerde
yiiksek 6fke puanlarinin oldugu, ¢ok yiiksek travmatik gecmisi olan bireylerde 6fke

puanlar1 ve MAOA-L genotipi arasinda anlamli bir iliski olmadigi rapor edilmistir (69).

Ofke ve saldirganligin suga neden olabilecegi diisiincesi, bireylerin sahip oldugu
bu davranis seklinin MAOA-L genotipi ile iliskili olarak, kisileri suca tesvik edip
etmeyecegi sorusunu dogurmustur. 2010 yilinda yapilan bir ¢alisma, MAOA-L
varyantlariin ¢ete iiyeligi ve silah kullanimi gibi siddet iceren sug faaliyetlerinin gesitli
yonleriyle iligkisini belgelemistir (70). MAOA uVNTR polimorfizmlerinin gevresel
faktorlerle birlikte su¢ davranisi ile iligkisini inceleyen bir ¢alismada da, erkeklerde
MAOA-L genotipine sahip olma ve distal strese maruz kalmanin proksimal stres ve sug
davranig1 arasindaki iligskiyi gliglendirdigi bulunmustur (52). Aymi sekilde Christ ve
calisma arkadaslarinin bir arastirmasinda da 6zellikle erkeklerde MAOA-L genotipi ve
distal stres mevcut ise bu kisilerin su¢ davranisi ile iliskisinin daha kuvvetli oldugu rapor
edilmistir (40). 49 adet siddet igerikli sug isleyen kisi ve 40 adet siddet icermeyen sug
isleyen kisilerde yapilan bir caligmada, siddet igerikli sug isleyenlerde siddet igerikli sug
islemeyenlere gore MAOA-L genotipinin daha baskin oldugu, fakat 6tke ve saldirganlik
ile ilgili yapilan 6lceklerle anlamli bir sonug elde edilemedigi ve travmatik deneyimlere

maruz kalanlarda bu 6zelligin daha baskin oldugu bildirilmistir (48).

Norogelisimsel bozukluklar erken bebeklik doneminde baslayan durumlardir.
Norogelisimsel bozukluklar arasinda zihinsel yetersizlik, iletisim bozukluklari, otizm
spektrum bozuklugu (ASD), dikkat eksikligi / hiperaktivite bozuklugu (DEHB), spesifik

o0grenme bozukluklar1 ve tik bozuklugu gibi motor bozukluklar bulunmaktadir. Yapilan



MAOA Polimorfizminin YAB ve Sigara Kullanimu ile liskisi

62
bir ¢caligmaya gore norogelisimsel bozukluklara sahip ¢ocuklarda daha fazla sug isleme
davranisi tespit edilmistir, fakat yetigkinler ile ilgili olduk¢a az ¢aligma bulunmaktadir
(71). Gozaltinda tutulan suglular ile yapilan bagka bir ¢alismada da suglularin yaklasik
%25’inin hiperaktivite bozuklugu ve dikkat eksikligine sahip oldugu tahmin edilmekte,
ayrica yine farkli ¢alismalarda da mahkumlarin %1-4’linde otizm spektrum bozukluklari

oldugu rapor edilmektedir (72, 73).

Adli aragtirmalarin konularindan birisi de intihar vakalaridir. Anksiyete
bozukluklari ve depresyon intihara tesebbiis ve intihar davranislari izerinde etkileri olan
psikolojik rahatsizliklardir. Ingiltere’de bir hapishanede norogelisimsel bozukluklari olan
yetiskin suglular ile yapilan bir arastirmada, ndrogelisimsel bozukluklari olan
mahkumlarin, nérogelimsel bozukluklar1 olmayan mahkumlara gore intihar ve kendine
zarar vermeye daha meyilli olduklari, ayn1 zamanda es zamanli olarak psikoz, anksiyete
ve depresyon gibi zihinsel bozukluklar ile daha yiiksek anlamlilik dereceleri gosterdikleri
ortaya konulmustur (74). Hapishanedeki psikolojik rahatsizliklari olan mahkumlar
tizerinde yapilan bagka bir ¢alismada da, komorbidite gosteren anksiyete bozukluklarinin
bu mahkumlar {izerindeki intihar ve intihara tesebbiis davranisi ile bir iligkisi oldugunu
ortaya koymustur. Bu calismanin sonuglarina gore, intihar girisiminde bulunan
mahkumlarin %70’inde en az bir anksiyete bozuklugu mevcut oldugu ve 6zellikle panik
bozuklugu ve travma sonrasi stres bozuklugunun ikisinin de bu Kkisiler tizerinde
bulunmasi ve yasam boyu intihar girisimleri arasinda ¢ok gii¢lii iligkiler kurulmustur (14).
Benzer bir calismada daha, komorbid duygu durum bozukluklar1 olan kisilerin tek bir

anksiyete bozuklugu olan kisilere kiyasla daha ¢ok intihar diistincesi riski tasidiklarinin
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saptanmast, kisilerdeki anksiyete bozukluklari ve duygu durum bozukluklar erken tanisi

ve tedavisinin 6nemini vurgulamaktadir (15).

Tamamlanmis intiharlar ve intihar tesebbiisleri vakalarinin incelenme amaci,
yiiksek risk gruplarinda tedavi ve Onleme igin etkileri tanimlamay1 igerir. Yapilan
aragtirmalarda, psikolojik rahatsizliklari olan ve hapishanede yatan mahkumlarin
antisosyal kisilik bozukluklarina, madde bagimliligina ve sosyal olarak izole edilmis aile
ve arkadas grubu gegmislerine sahip olduklari gézlemlenmistir (16). Cevresel faktorlerin
yaninda genetik faktorlerin de psikolojik rahatsizliklar ve davranislar {izerindeki etkisi
onemlidir. Ciinkii, genetik olarak kalitilan veya polimorfizmlerin/mutasyonlarin etki
ettigi psikolojik rahatsizliklar tizerindeki ilag tedavilerinin saptanmasi ve uygulanmasi,
zanl agisindan sug¢ davranisinin, magdur agisindan da intihar vakalar1 ve kendine zarar

verme davraniglariin 6nlenmesini saglama potansiyeline sahip olabilir.

MAO inhibitorleri ile ilgili arastirilan konulardan birisi de sigara kullanimi1 veya
bagimhilig: ile ilgili olan galismalardir. ikizler ile yapilmis 14 farkli calismanin ortak
olarak degerlendirildigi bir arastirmada, nikotin bagimhiliginin %56’smin genetik,
%24 {inlin ailesel, %29 unun ¢evresel faktorlerden etkilendigi bildirilmistir (75). Nikotin,
dopaminerjik noronlar1 aktive eder ve zevk-6diil hissine yol acar. Bu nedenle dopamin,
noradrenalin, serotonin ve histamin gibi biyolojik aminlerin degresyonundan sorumlu
olan MAOA geni 6nemli bir aday gendir ve sigara kullanim1 veya bagimlilig: ile iligkili
caligmalara konu edilmektedir (11). Sadece erkekler iizerinde yapilan bir ¢alismada, 3
tekrarli alel gosteren bireylerin 4 tekrarli alel gosteren bireylere gore daha fazla sigara
kullanma riskine sahip olduklart bildirilmistir (10). Yine bir ¢alismada daha benzer

sekilde, MAOA-L polimorfizmlerinin Japon kadinlar1 arasinda sigara i¢me aligkanlig1 ve
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nikotin bagimliligi ve erkekler arasinda sigara igme baslama yasi ile anlamli iliskilerini
gosterilmistir (76). Her ne kadar sigara kullanimi ve diisik MAOA enzim aktivitesine
neden olan genotip yani MAOA-L arasindaki iliski {izerine raporlar var olsa da MAOA-
H ve sigara kullanimi arasinda anlamli bir iliski oldugunu isaret eden calismalar da
mevcuttur (77). Ote yandan Caroline ve ¢alisma arkadaslar1 tarafindan genotip ve sigara
kullanimi arasinda anlamli bir iliski kurulamayacagini belirten bir ¢aligma da yapilmaistir.
Bu calisma, sigara igme unsurlarint (Sigara kullanimi, tiiketimi, sigara kullanmaya
baslama ve nikotin bagimliligt) MAOA polimorfizmleri acisindan incelemesi
bakimindan 6nem arz eder (11). MAOA polimorfizmleri ve yaygin anksiyete bozuklugu
arasindaki iligkiyi tespit etmeyi amaglayan bu ¢alismada ise, sigara kullanim1 bir ¢evresel
faktor olarak anksiyete rahatsizligina veya MAOA polimorfizminin varligina etkisi
olabilecegi hipotezine dayanarak anksiyete ile ilgili 6l¢eklerin yaninda ¢alismaya dahil
edilmistir. Fakat Caroline ve ¢alisma arkadaslarinin calismasi ile benzer sekilde sigara

kullanim1 ve MAOA polimorfizmleri arasinda anlamli bir sonug elde edilememistir.

Suc islemis insanlarin olusturdugu orneklem gruplarinin madde kétiiye kullanima,
bulasic1 hastaliklar ile tibbi ve psikiyatrik sorunlardan orantisiz olarak etkilendigi
bilinmektedir. Bu gruplara odaklanan arastirmalar 6nemlidir, ¢linkii mahkumun sigara
igmeyi azaltmasi veya sigara birakma programlar1 sunmak cezaevi sagligi politikalarinda
degisikliklere yol acabilir. Psikolojik rahatsizliklarin kisileri sigara kullanimina itmesi
durumunun kabulii yillarca siiregelen arastirmalarin bir sonucudur. Bir hapishanede
yapilan bir caligmanin sonucuna gore, hafif ve orta anksiyete diizeyine sahip
mahkumlarin bir giinde igilen sigara sayisiyla iliskili oldugu bildirilmistir (17). Jorm ve

arkadaslarinin yaptig1 calisma da tiitiin kullanicilarinin sigara kullamayanlara gore daha
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yiiksek anksiyete belirtileri yasama olasiliklarinin bulundugu tizerinde hemfikirdir (18).
Fakat yapilan her ¢alisma, tim anksiyete bozukluklari ile sigara kullanim1 arasinda bir
iliski kurmamistir. Degenhardt ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada da sigara
kullanmanin spesifik olarak panik bozuklgu ile iliskili oldugunu ve daha genel olarak

diger anksiyete bozukluklart ile iliskisi olmadigini bildirmislerdir (19).

Sigara, icerdigi nikotin nedeniyle kullanildiginda sakinlestirici ve iyilestirici bir
etki yaratir. Stres kosullar1 altinda yasayan kisilerdeki ytiksek tiitiin kullanma orani da bu
nedenle c¢alisma konusu olmustur (80). Sug seviyesi yiiksek olarak bildirilen
mahallelerde yasayan kisiler lizerinde yapilan birgok ¢alisma, bu mahallelerde yasayan
insanlarin su¢ orani diisiik mahallelerde yasayan insanlara gore daha yiiksek sigara

kullanma prevalansi gosterdiklerini belirtmistir (81).

Depresyon, anksiyete bozukluklar1 ve sigara kullanimi1 erken 6liim riskini tagiyan
durumlardir. Stres faktorlerinin etki ettigi psikolojik rahatsizliklar ve sigara kullanma
davraniginin 6nlenmesi adina yapilan ¢aligmalar, hem suclular hem magdurlar a¢isindan
onem tasimaktadir. Anksiyete bozukluklar1 ve depresyona sahip mahkumlara yardimci
olmak amaciyla yapilan ilag¢ tedavileri, hapishanelerdeki sigarayr birakma oranini
artirabilir. Ayrica sigara igme nedeyile hastalik ve erken Oliimlerin Onlenmesini
kolaylastirabilir (17). Cevresel faktorlerin yaninda yapilan genetik faktorler ile ilgili
caligmalar, bu tedavilerin gelistirilmesine katki saglayabilir, suclu ve magdur agisindan

olaylarin seyrini degistirebilir.

Tarafimizca gerceklestirilen bu ¢alismada, toplamda 100 kisiden olusan (56 kadin,
42 erkek) orneklem grubunda goriilen alel varyantlar1 3 tekrarli olan 1 aleli (%10), 4

tekrarli olan 3 aleli (%61), 3 ve 4 tekrarli olan 1-3 aleli (%27), 4 ve 5 tekrarli olan 3-4
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aleli (%1) ve 3 ve 5 tekrarl olan 1-4 alelidir (%1). 3,5 tekrara sahip 2 aleline diger
calismalarla da benzer sekilde hig rastlanmamigtir. X kromozomu inaktivasyonunun bir
sonucu olan heterozigot bireylerde diisiik veya yliksek MAOA enzim aktivitesi durumu
ile ilgili bir yorum yapilamayacagi i¢in, 29 adet heterozigot birey ¢aligma dis1 edilmis ve
istatistiksel analizler 71 kisi tizerinden degerlendirilmistir. 71 kisilik 6rneklemin 61 adedi
3 alel varyantin1 gosterirken, 10’u 1 aleline sahip idi. Bu ¢alismada, sigara kullanim1 bir
cevresel etken olarak secilmis ve sigara kullaniminin genotip ile iliskisinin yaninda 6l¢ek
puanlari ile iliskisi de incelenmistir. Istatistiksel verilerin sonuglarina gore, birbirinden
farkl1 4 adet yaygin anksiyete bozuklugu ile ilgili dlgeklerden biri olan Endise ve
Anksiyete Olcegi (EAO) ve MAOA-H genotipi ile anlaml1 diizeyde bir iliski kurulmus
(X2=3,953; p<0,05), ancak YAB-7, POTO ve BKO ol¢eklerinde anlamliliga
ulagilamamistir.  Diislinceleri  degistirme, imgelerin diisiinceye doniistiiriilmesi,
oyalanma, tehdit edici uyaranlardan kaginma ve diisiincelerin bastirilmasi olmak iizere
toplamda 5 adet alt parametreye sahip BKO 6lgeginin istatistiksel veri sonuglarina gore,
oyalanma ve diisiincelerin bastirilmasi alt parametrelerinin cinsiyet degiskeni ile anlamli
bir iligkisinin oldugu (t=2,521; p<0.05), (t=2,497; p<0.05); ayrica imgelerin diisiinceye
doniistiiriilmesi alt parametresinin de sigara kullanimi degiskeni ile anlamlilik sagladig:
goriilmiistiir (t=-2,252; p<0.05). Olgeklerden bagimsiz olarak cinsiyet ve sigara
kullantmiin genotipler ile iliskisine bakildiginda da yine anlamli bir sonuca

ulasilamamustir.

Bu c¢alisma, Endise ve Anksiyete Olgegi puanlart ve MAOA-H genotipleri ile
anlaml bir iliski kurulmas1 bakimindan literatiirdeki birgok calisma ile uyumludur ve

bilgileri destekleyici niteliktedir. Yaygin anksiyete bozuklugu ile ilgili kullanilmis olan 4
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Olcegin her birinde benzer sonuglar elde edilememesi birka¢ sebebe bagli olabilir.
Bunlardan birincisi ve en dnemlisi az katilimciya sahip bir 6rneklem grubu olmasidir. 71
kisilik 6rneklem grubunda yalnizca 10 katilimcinin diisik MAOA enzim aktivitesine
sebep olan varyantlara (MAOA-L) sahip olmasi istatistiksel analizlerde tiim olgeklerde
anlamlilig1 yakalamak konusunda tutarsizliklara sebep olmus olabilir. Ayrica MAOA X
kromozomu inaktivasyonun sebep oldugu heterozigot bireyler lizerine herhangi bir tani
konulamamas1 meselesi de drneklem grubunun daraltilmasimna neden olmustur. Bunun
yaninda, calismada hedef alinan degiskenin yaygin anksiyete bozuklugu gibi bir
psikolojik rahatsizlik olmas1 sebebi ile, bir psikiyatrist ile birlikte ¢alisilmasi 6rneklem
grubunda dengeyi kurmada kolaylik saglayabilirdi. Orneklem grubunun yetersizliginin
yaninda, bir kisilik 6zelligine veya psikolojik rahatsizliga yalnizca bir genin etki
etmemesi ve gen-cevre etkilesimleri konulart da goz ardi edilmemelidir. Bu tip
hastaliklarda orta etkili bircok genin ortak etkisi olmasi ve hic¢bir genin bir psikolojik
rahatsizligin ortaya c¢ikisinda tek basina etkisi olmamasi sebebi ile ¢aligmalar arasinda

tutarsizliklar olmasi olagandir.
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6. Sonug

Yaygin anksiyete bozuklugu ve sigara kullaniminin MAOA-UVNTR
polimorfizmleri ile, ayrica bir ¢cevresel etken olarak ele alindiginda ise sigara kullaniminin
yaygin anksiyete bozuklugu ile olan iligkisini aragtirmayi1 hedefleyen bu calismanin
sonucunda, Endise ve Anksiyete Olgegi’ne gore yaygin anksiyete bozuklugu ve MAOA-
H genotipi arasinda anlamli bir iliski gézlemlenmistir. Bu ¢alisma, yaygin anksiyete
bozukluklart ve MAOA-uVNTR polimorfizmleri ile ilgili Tiirkiye’de yapilan ilk ¢alisma
olup, genetik faktorlerin de psikolojik rahatsizliklar iizerinde etkisi olabilecegini

gostermektedir.

Anksiyete bozukluklari, depresyon ve sigara kullanimi erken 6liim sonuglarina sebep
olan durumlardir. Cevresel faktorlerin diginda, psikolojik rahatsizliklar {izerinde etkisi
olan kaliim veya mutasyon ve polimorfizmlerin arastirilmasi, olusturulacak tedavi
stireclerini takiben magdur agisindan bakildiginda intihar girisimlerinin dnlenmesine,
suclu acisindan incelendiginde ise su¢ davranisinin dnlenmesine katki saglayabilir. Sug
ile iligkilendirilen MAOA-uVNTR gibi gen polimorfizmlerinin yalnizca suglular
acisindan degil magdurlar acgisindan da arastirilmasi, genetik agidan ¢dziime
kavusamayan bir¢ok adli psikoloji ile ilgili sorunun cevabina ulasilmasini saglayabilir.
Cezaevlerinin ve kliniklerin adli hastalar lizerinde uyguladig: tedavi siiregleri ve sigara
birakmaya dair yonlendirmeler, yine su¢ onleme ve magdur psikolojisi ve sagligi
acisindan etki saglayabilir. Daha genis Orneklemler ile, gen-cevre ve gen-gen
etkilesimlerinin de goz 6niinde bulundurulmas: suretiyle kapsamli ¢aligmalarin yapilmasi
sonucu daha net verilerin elde edilebilecegi olasiligr mevcut olan bu konu, psikolojik

rahatsizliklarin kokeni ve bunlarin giinliik hayat ile yasam kalitesi {izerindeki etkisi
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sebebiyle onemlidir ve aydinlatilmasi gerekmektedir. Birbiri ardindan gelen birgok
molekiiler genetik calisma, bir sonraki ¢alismalar ve aragtirmalar i¢in yol gosterici

olacaktir.
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Ekler

EK-1

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI (BGOF)

CALISMANIN ADI: MAOA Bolgesi Polimorfizmlerinin Yaygin Anksiyete Bozuklugu

ve Sigara Kullanma Davranist ile Iliskisi

Asagida bilgileri yver almakta olan bir arastirma calismasina katilmaniz istenmektedir.

Calismavya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Katilmak isteyip istemediginize

karar vermeden Once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil kullanilacagini,

calismanin neleri icerdigini, olasi yvararlar ve risklerini ya da rahatsizlik verebilecek

yoOnlerini anlamaniz 6nemlidir. Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak icin zaman

ayiriniz. Eger calismava katilma karar1 verirseniz, Calismaya Katilma Onay1 Formu’nu

imzalayiniz. Calismadan herhangi bir zamanda avyrilmakta 6zgiirsiiniiz. Calismava

katildiginiz icin size herhangi bir 6deme vapilmavacak va da sizden herhangi bir maddi

katki istenmeyecektir. Arastirmada vapilabilecek tiim harcamalar arastirmaci tarafindan

karsilanacaktir.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI : Anksiyete, cesitli konulara kars1 asir1 ve kontrol

edilemez bir kaygi olarak deneyim edilen bir rahatsizlik olarak tanimlanir. Kisisel
ozelliklerdeki bireysel farkliliklar, kesfedilen norotransmitter yolaklar {izerinde
fonksiyonel etkileri ile birlikte aday genlerdeki, yani spesifik norotransmitterlerdeki
bireysel farkliliklar ile iligkilidir. Monoamin oksidaz (MAO), nérotransmitterlerden

serotonin, noradrenalin ve dopamin gibi ¢esitli aminlerin bozulmasin katalizleyen bir dig



zar mitokondriyal enzimidir. MAO izoenzimlerinden birisi olan MAOA’nin kodlama
bolgesinin yaklagik 1.2 kb yukarisinda, MAOA-uVNTR polimorfizmi olarak adlandirilan
30 be¢'lik bir dizi yer alir. Bu polimorfizmin yaygin anksiyete bozuklugu, depresyon ve
anti sosyal kisilik bozuklugu gibi psikolojik rahatsizliklar {izerindeki etkisi yapilan bir¢cok

calisma tarafindan onaylanmistir.

Yaygin Anksiyete Bozuklugu (YAB) ile ilgili dlcek degerlendirmelerinin ardindan,
yiiksek YAB puaninin genotip ile iliskilendirilip iligkilendirilemeyecegini, ayni1 zamanda
literatlirde belirtilen sigara kullanma davranisina da olasi genotip etkisini ve yiiksek
anksiyete puanina sahip kisilerin sigara kullanimi ile baglantisinin olup olmadigim
gozlemlemek amaciyla bu calisma gerceklestirilecektir. Bu ¢alisma, Tiirkiye
popiilasyonunda gerceklestirilecegi icin bir ilktir ve davramis genetigi konularini da

kapsamasi nedeniyle adli bilimler ile de yakindan iliskilidir.

CALISMA ISLEMLERI:

Arastirmaya katilmak tamamen goniilliiliik esasina baglidir. 6698 sayili kanununun 11.
Maddesi uyarinca 6grenme, bilgi talep etme, diizeltilmesini talep etme ve verileri yok
etme hakkiniz bulunmaktadir. Arastirmaya katildigimizda, aragtirmanin herhangi bir
asamasinda bir gerekce gdstermeksizin ayrilabilirsiniz. Bunun i¢in herhangi bir cezaya
veya yaptirima maruz kalmaniz s6z konusu degildir. Ayrica, arastirmaci tarafindan da

gerek goriildiigiinde katilimeinin arastirma dis1 birakilacagi bildirilebilir.

Arastirmact; kisisel bilgilerinizi, arastirmayi ve istatiksel analizleri yiiriitmek icin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnizca geregi halinde, sizinle

ilgili bilgileri etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda,



kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye hakkiniz vardir. Calisma sonuglar1 ¢alisma

bitiminde literatiirde yayinlanabilecektir ancak kimliginiz ag¢iklanmayacaktir.

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size hi¢cbir 6deme yapilmayacaktir; ayrica, bu
arastirma kapsamindaki biitiin muayene, tetkik, testler ve tibbi bakim hizmetleri i¢in
sizden veya bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusundan higbir {icret

istenmeyecektir.
Arastirmanin sizin aginizdan hedeflenen herhangi bir klinik yarari bulunmamaktadir.

Arastirma konusu ile ilgili ve sizin arastirmaya katilmaya devam etme isteginizi
etkileyebilecek yeni bilgiler elde edildiginde siz ya da yasal temsilciniz zamaninda

bilgilendirilecektir.

Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle
meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi

miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence verilmektedir.

Bu calismaya katildiginiz takdirde size doldurmaniz gereken bir kisisel bilgi formu
verilecektir. Gegerliligi ve gilivenilirligi kanitlanmig 4 adet Yaygin Anksiyete Bozuklugu
ile alakal1 6lgekler, cevaplamaniz iizere size verilecektir. Caligma siirecinde kullanilacak
olan size ait 0rnegin temin edilmesi, pamuklu svap yardimiyla agiz i¢inizden siirlintii
alinmasi1 seklinde gergeklestirilecektir. Bu ornekler, prosediirlere uygun islemlerden
gecirildikten sonra belirlenen gen bolgesinin uzun ya da kisa olmas1 durumuna bakilarak;
bolgenin Yaygin Anksiyete Bozuklugu ve sigara kullanimi ile iliskili olup olmadigina

bakilacaktir.



CALISMAYA KATILMAMIN OLASI YARARLARI NELERDIR?

Tiirkiye’de ilk kez yapilacak olan bu calisma ile bilimin gelismesine katkida

bulunabilirsiniz.

KISISEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Isim, soy isim veya sahsmizi desifre edebilecek hicbir bilgi kullanilmayacak ve
agiklanmayacaktir. Ornekleriniz yalnizca bu ¢alisma igin kullanilacak ve baska calismalar
icin kullanima sunulmadan verileriniz ile birlikte tarafimizca usuliine uygun bir sekilde

imha edilecektir.

SORU VE PROBLEMLER ICIN BASVURULACAK KISILER :

Kiibra KAZANCI (Yiiksek Lisans Ogrencisi)

Mail adresi: kubrakazanci@outlook.com

Calismavya Katilma Onay1

Yukaridaki bilgileri ilgili aragtirmaci ile ayrintili olarak tartistim ve kendisi biitiin
sorularimi cevapladi. Bu bilgilendirilmis olur belgesini okudum ve anladim. Bu
arastirmaya katilmay1 kabul ediyor ve bu onay belgesini kendi hiir irademle imzaliyorum.
Bu onay, ilgili hi¢bir kanun ve yonetmeligi gegersiz kilmaz. Arastirmaci, saklamam i¢in
bu belgenin bir kopyasini ¢alisma sirasinda dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde

bana teslim etmistir.


mailto:kubrakazanci@outlook.com

Goniillii Adi Soyadi:

Tarih ve Imza:

Telefon:

Vasi (var ise ) Adi1 Soyadi:

Tarih ve Imza:

Telefon:

Arastirmaci® Adi Soyadi:

Tarih ve Imza:

Adres ve Telefon:

1: Goniilliiniin bilgilendirilme islemine basindan sonuna dek taniklik eden kigi

2:Géoniilliiyii arastirma hakkinda bilgilendiren kigl




EK-2

DEMOGRAFIK BILGILER

Yasimz:

Cinsiyetiniz: Kadin() Erkek()

Medeni durumunuz: Hig¢ evlenmemis() Evli() Bosannus/Dul()

Egitim durumunuz: Okur-yazar() Ilkégretim() Lise () Universite()

Daha énce ruhsal sorunlariniz i¢in yardim aldiniz ma? Evet() Hayir()

Sigara kullanmiyor musunuz? Evet() Hayir()




EK-3

Yaygin Anksiyete Bozuklugu 7
Maddeli (YAB-7) testi

Litfen gegirmis oldugunuz son 15 giintiniizi dikkatlice disiiniiniiz. Asagidaki testte siralanan
sorunlar bu 15 giin igerisinde ne kadar rahatsiz etti, belirlemeye calisimz. Segeneklerden hangisi

size daha uygun geliyorsaisaretleyiniz.

Son 2 hafta igerisinde asagidaki problemler ne
siklikta sizi rahatsiz etti?

Sadece
birkag giin

Ginlerin
yarisindan
fazlasinda

Hemen
hemen
hergiin

1. Sinirli, kaygili, ugcurumun kenarindaymis gibi
hissetme

2. Endiselenmeyi  kontrol edememe ya da
durduramama

3. Farkli farkli konularda ¢ok fazla endiselenme

4. Gevseyip rahatlayamama

5. Yerinizde duramayacak kadar kipir kipir ve
huzursuz olma

6. Kolayca kizma ya da rahatsiz olma

7. Her an ¢ok kotii bir sey olabilecegi korkusu
yasama




EK-4

Endise ve Anksiyete Ol¢egi (EAO)

b) g)
g f)
E&Q&ﬁ!@;&@smmaﬁaﬂmmm”[mmmmmm
Higc agim Orta dersceds Tamamen
3. Son alty ay siiresings. g sndizeler sizi kag giin rahatsaz etmistic? (Tercihinize wygun rakamy daire icine
almz)
0 1 2 30 4 5 6 7 g
Highir ki ginde Her giig
Zamarn bir,

4. Endiselerinizi kontrol etmekte zorluk yvasivor sousunuz? Mesela. bir sev haklanda
endizelenmeve hasladiBizda kendinizi durdurmalkia zorluk vaswoor musunuz? (Tercihinize uyzun rakamy

daire igins aluuz)
0 1 2 3 4 3 6 7 g
Highig Orta dereceds Aginy
zorluk zorluk zotluk

3. Sonaltyay slresince. endizeli veya kayails olduiunuzda asafidaki hislerden bir sizi rabatsiz etmis
m (Tercihinize yyzun rakamy daire igine alz)
a) Dingiglesememe (huznssuzluk). gergin ya da siicekli diken fizerinde olma

0 1 2 3 4 3 6 7 g
Highir Azirliza Cidds
b) Eplay yomlma
0 1 2 3 4 3 6 7 g
Highir Aguriliza Cidds
sekilde kacmadan bir sekilde
1 Qdaklanmada giiclik ya da zihin bogalmaz
0 1 2 3 4 3 6 7 g
Highur Asriliza Cidds
sekilde kacmadan bir sekilde
d) Eplaykizma
0 1 2 3 4 5 6 7 g
gekilde kacmadan bir sekilde
e) Kaszermnlisi
0 1 2 3 4 3 6 7 g
Highir Agimiliza Cidd:
selulde kacmadan byt sekilde

£) Uxky sorunlan (uykuya dalmakta va da uykuyn sirdiirmelcte sficlik celme ya da dinlendirmeyen
dovumen almavan bis uvko wuma)

¥ 1 2 3 4 5 6 7 g
sekilde kagmadan bir sekilde

6. Kayzuuz veys endizeniz hayatimza vani isinize, sosyal aktivitelerinize. ailenize, vb. ne §leide mildahale
ediyer? (Tercihinize uvzun rakamy daire icine aluuz)
0 1 2 3 4 3 6 7 g



EK-5

Problemlere Karsi Olumsuz Tutum (")lg:egi (POTO)

Insanlar giinliik hayat sorunlar1 (saghk sorunlari, tartigmalar, zaman darligi, vb.) ile karst
karsiya kaldiklarinda farkli sekillerde tepki verebilirler. Bir sorunla karsi karsiya kaldiginizda
verdiginiz tepki ya da diisiince seklinizin, okuyacaginiz her ciimlede size ne 6l¢iide uydugunu
ifade etmek icin asagidaki olgegi kullaniniz. Her ciimlenin saginda sizi en iyi ifade eden

rakami daire igine aliniz.

1 2 3
Hig Biraz Oldukga
uymuyor uyuyor uyuyor

4
Cok
uyuyor

5

Son
derece
uyuyor

1. Sorunlari rahatligim icin tehdit

olarak algiliyorum. 3 5
2. Sorunlar1 ¢cozmekte yeteneklerimden

siklikla stiphe duyuyorum. 3 5
3. Siklikla, bir ¢oziim bulmaya ¢alismadan dahi,

bir sorunu ¢6zmenin benim igin zor oldugunu 3 5
diigtintiyorum.

4, Basima gelen sorunlar bana genellikle

asilmaz gibi goriniiyor. 3 5
5. Bir sorunu ¢6zmeye c¢ahisirken siklikla kendi

yeteneklerimi sorguluyorum. 3 5
6. Siklikla, basima gelen sorunlarin ¢6ziilemez

oldugu izlenimindeyim. 3 5
7. Sorunlarima bazi ¢oziimler bulsam dahi,

onlarin kolaylikla ¢oziileceginden siiphe duyuyorum. 3 5
8. Sorunlar birer tehdit olarak gérme egilimindeyim. 3 5
9. Bir sorun karsisinda ilk tepkim kendi

yeteneklerimi sorgulamaktir. 3 5
10. Sorunlarim siklikla gercekte olduklarindan

daha biiyiik olarak algiliyorum. 3 5
11. Bir soruna olas! biitiin agilardan baksam dahi

sectigim ¢6ziimiin yine de etkili olup olmayacagini 3 5
sorguluyorum.

12. Sorunlar isleyisimi bozan engeller

olarak algiliyorum. 3 5




EK-6

Bilissel Kacinma Olcegi (BKO)

Insanlar baz: diisiince tiirlerine farkli sekillerde tepki verirler. Liitfen asagidaki her bir ifadenin,
sizin bazi diistincelere nasil tepki verdiginizi genel olarak ne 6l¢iide uydugunu, tercihinize uygun
rakami her bir ciimlenin 6niine yaziniz.

1 2 3 4 5

Hig Biraz Oldukga Cok Son

uymuyor uyuyor uyuyor uyuyor derece

uyuyor

1. (...) Disinmemeyi tercih ettigim seyler var.

2. (...) Diusiinmeyi istemedigim seylerin dikkatimi gekmemesi icin bazi durumlardan kaginiyorum.

3. (...) Birigkonusma ile aklimdaki tehdit edici goriintiileri degistiriyorum.

4.  (...) Beniilgilendiren seylerin benim disimda birinin basina geliyormus gibi diisiiniiyorum.

5. (...) Kaginmay: denedigim diisiincelerim var.

6. (...) Cokfazla korkmamak i¢in bazi olaylarin en rahatsiz edici yanlarini diisiinmemeye ¢aligtyorum.

7. (...) Rahatsiz edici fikirleri tetikleyebilecek nesnelerden bazen kaginiyorum.

8. (...) Baz rahatsiz edici konulari diisiinmeyi onlemek igin kendimi oyaliyorum.

9. (...) Diusinmeyiistemedigim bazi seyleri aklima getirdikleri i¢in baz1 kisilerden kaginiyorum.

10 (...) Disiincelerimden dikkatimi dagitmak icin siklikla kendimi oyalayacak seyler yapiyorum.

11. (...) Beniendiselendiren 6nemli konular: diisiinmemek i¢in gereksiz ayrintilar1 diisiinityorum.

12.  (...) Baz seyleri diisiinmemek igin, kendimi bazen bir etkinlige veriyorum.

13. (...) Benirahatsiz eden diisiincelerden kaginmak igin, kendimi baska bir sey diisiinmeye zorluyorum.

14. (...) Disiinmemeyi denedigim bazi seyler var.

15. (...) Beni korkutan senaryolar1 (bir dizi goriintii) gérmekten kaginmak igin bir i¢ konusma devam
ettiriyorum.

16. (...) Bazen diisiinmeyi tercih etmeyecegim seyleri diisiinmemek i¢in bazi yerlerden kagintyorum.

17. (...) Gelecek giivensiz olaylar1 diigiinmemek i¢in gecmis olaylari diigiiniiyorum.

18. (...) Diusinmeyi istemedigim bazi seyleri hatirlatan eylemlerden kaginiyorum.

19. (...) Kafamda beni ¢ok rahatsiz edici gorintiiller gordiigiim zaman, onlari sozlii disiincelerle (ig
monolog) degistiriyorum.

20. (...) Daha 6nemli seyleri diisiinmemek igin birgok kiigiik is hakkinda endiseleniyorum.

21. (...) Bazen, sadece diisiincelerin zihnimde ortaya ¢ikmasini 6nlemek igin, kendimi mesgul ediyorum.

22. (...) Banahosolmayan seyleri diisiindiiren insanlarla bir araya gelebilecegim durumlardan kagintyorum.

23. (...) Rahatsiz edici olaylar1 kafamda canlandirmak yerine, icimde ifade etmeye c¢aligtyorum.

24. (...) Tehditedici bir durumla baglantili gérintiileri daha ziyade igimden ifade etmeye calisarak bir

25.  (...) Kendi endiselerimi disiinmek yerine baskalarinin endiselerini diigtiniiyorum.
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