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O NSO %

Simdiye dek alkolizmin dedigik yOnleri lizerinde llke-
mizde ve tim dliinyada ¢egitli arastirmalar yapilmigtir. Ancak
kisilerde uzun slireli alkol aliminin sonug¢larindan biri oldugu
ileri slirlilen kromozom bozukluklari, son zamanlarda lzerinde

¢aligilan bir konu olmu :ur.

Bu caligmada alkoliklerdeki kromozom bozukluklarinin

saptanmasi, bunlarain kontrol grubu ile karsilastirilmasi ile

vas ve  1icki sliresi gibi- detigkenlerle Xkromozom

bozukluklari arasindaki iligki aranmada galisilmigtir.

BOylece alkoliin bilinen pek ¢ok sonucunun yani sira

bilinmiyen bir ydnii daha vurgulanmaya caligilmistir.
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AMAC

Alkolizﬁ, yol agtiga f;zik ve ruhsal komplikasYonlar
nedeniyle; kigiyi iretken halden ¢ikarip sosyal ve ekonomik
agidan, bireyaen topluma kadar uzanan Onemli ve istenmeyen
sonug¢glara gdturmektedir Bu ydniiyle glincelligi tartlsmé gotiir-

mez bir bicimde silirmektedir.

Sorunun buglin, ‘egmige oranla daha da belirginlegme-
sine kitle ulagsim ve ile:igim arag¢larinin roli, lireticilerin
bu konuda takindiklari g¢ikarci tutdm neden olmaktadir. Bunun
yvaninda uluslarin konunun Suemi {izerine giderek artan duyarli-
11831 rol oynamaktadir. Bir y¥nliyle de gelecede ySnelik bir tehdit
unsuru sz konusudur. Giinkii alkoliklerin g¢ocuklarindaki davra-

nig bozukluklari, oligofreri, epilepsi gibi defektler, sonraki

kusaklarin sagligini tehlikeye diiglirmektedir.

Klinik gbzlemlerimizde de alkolik hastalarin g¢ocukla-
rinda goériilen fizik ve ruhsal bozukluklar dikkatimizi c¢ekmekte-

dir. Bunun yanisira klinide bagvuran hastalarimizin aile Sykii-



lerinde de siklakla rastladidaimiz alkol alagkanlaidi olan ana-

babalar konuya ilgimizi artirmagtar.

Alkolizmin degigik yonleri lizerinde {ilkemizde ve tim

dlinyada aragstirmalar yapilmaktadair.

Son yillarda da ¢ koliklerdeki genetik &zellikler
ve kromczom yapil bozukluklirina ait galigmalar gergeklestiril—c
mektedir. Ancak bdgﬁne dek {ilkemizde uzun slireli alkol kullan-
‘mada baglikramozom bozukluklar: ile ilgili bir g¢aligmaya rast-

lanmamistir.,

Bu caligmanin amaci Ullkemiz igin oldukg¢a yeni bir ' =
alan oclan bu konuda ileride yépllacak galismalara igik tutmak,
alkolik hastalara yapilacak Oneriler ig¢inde bu noktanin da
gbzdnilinde bulunduruima51 gerekliligini vurgulamaktlrl BSylece
yalnizca alkolik hastalara dedil, onlarin gelecek kugaklarini
da bekleyen olasi tehlikeleri gﬁzénﬁnde bulundurmanin Snemini

dedigik bir agidan ortaya koymaktir.



G I R I g

Alkol

Biyokimyasal olf ~ak alkol, bitki karbonhidratlarinin
parcalanma iirinidir(10,14) . Fermentasyon denen bu pargalanma
sonucunda maksimum alkol konsantrasyonu % 10 dur. Bu ylizdeyi
yiikseltmek lizere distilasyon denen kaynatma iglemine gerek

vardir. Distilasyonun scn {iriinii olan toz"Alkuhl"olarak tanim-

lanmagtair.

Cok eski bir ge¢migi olan alkol, bat; uygarliklarinda
ilk' ylizyillarda bir "zehir" daha sonra "ilag¢" ve giderek "zevk
araci" olarak kabul edil isﬁir. 19 ncu ylizyilda bazi kisileriﬂ
alkole yatkiniigi oldudu kabul edilerek alkolizm, bir psikiyat-
rik hastalik olarak diislinlilmiigtiir (14). Bu ylizyilda alkol Ameri-

ka Birlegik Devletleri, Finlandiya, Norve¢ ve Izlanda'da yasak-



lanrasayla dikkati c¢ekmistir(l4). Fakat bu tip dnlemlerin et-
kisi hep sainarly kalmls, hatta bazan yasa digi alkol liretimi

¢ok yliksek boyutlara ulagmigtair.

Buglin teknolojil geligme, ekonomik biiylime, -alkol tﬁ—‘
ketimine degigik ydnden yaklagmaktaélr. Ornedin yayin aragla-
ri1 aracilidiyla fireticiler, alkol tiiketimini desteklemekte,
provake etmekte Qe pasif bir kamuoyu yaratmaya ¢alismaktadir.
Reklamlar ya da son yillevda kalp hastalarina koroner arter-
leri dilate etmek 'lizere v ski (ya da sarap)}24) ig¢melerinin

tnerilmesi seklinde gdrec: ve olduk¢a tartigsmali bilimsel bir

temele oturtulmaya ¢alisilan mesajlar gibi...

i

Alkoliin insan y .samindaki rolii yadsinamaz. Ozellikle
bireyin ruh hali {zerinde ¢ck bilylik etkisi vardir. Bu etki, in-
sanin yapi, alkole karsgi sensitivite dlizeyi, kigilik 6zellik-
leri gibi bireysel karakteristikleri ile alinan ig¢ki miktarina

bagla olarak degisir (14,38).

Psik’yatrik ag¢idan bu etki sonucu superego fonksiyon-

larinda giderek bir azalma ve sonugta kaybolma gdrilir.

Cesitli 6zelli¥ eri g&zdnline alindidi zaman alkoliin
hem vUcuda hem de zihint -1 ve ruhsal yetiler ilizerine zararla

atkiler yapabilecedi sonicuna varilabilir.



Alkolizm

Basta Hipokrat olmak lizere pek ¢ok hekim alkoliin be-
densel zararlarindan sz etmigtir(2). Ancak alkollin psisik ve
bedensel etkilerini gdzdniine alip alkoliin neden oldugu biitin
rahatsizliklari "alkolizm" acli bir klinik antite olarak ilk
kez deferlendiren Stockholm Universitesinden Magnus Huss ol-

mustur(lSSG)(2,3,26,38,39

Bleuler, alkolizmin scsyal yoni ﬁzgrinde durarak al-
koligin ba§1m1111§in1n ayni zamanda allesine de zarar verdigi-

ni bhelirtmigtir (1).

Jelliinek ise alkolizmi "bireye ve topluma ya da her
ikisine birden zarar veren her tirli icki ig¢me aligkanlagi"

olarak tanaimlamigtir (3,23,26,36,38,39).

Gordon, alkolizmi bir kitle hastaligi olarak gdrmekte
" ve tipki infeksiyonlar gibi difer hastaliklar geklinde incele-

mektedir (36).

1 N [ ‘1

Ancak, tam bir . nim, konunun sosyal, psikolojik ve
ekonomik taréflarl yaninci fizik zararlarini da igermelidir.
izerinde yillar siiren tartigma’ardan sonra kabul edilen tanim
Dlinya Saglik Orgliti tarafindan 1969 da Snerilmigtir. Bu tanima
gdr2 alkolizm "alkol tiik:timinin kiginin kﬁltﬁrﬁ tarafindan
kabul edilen sinirlara astigi veya kiginin sadlidini ya da sos-

yal iligkilerini bozdugu durumdur (3,22,23,26,36,38,39). Kisi,



blitin bunlari yasiyor ama kendini ig¢mekten alikoyamiyorsa, bu
kompulsif igki alma arzusuna kargi koyamadidi zaman "alkolik"
adini alir (l4). Fouquet bunu "alkol almama Szglirliigini yitir-

me" olarak tanimlar (3).

Alkolizm igin ilk siniflandirmayi da Huss yapmis; al-

kolizmi akut ve kronik olmak {izere iki klinik kategoride'inqef

'
b

lemistir (2). Olagan sarh: tlukla, deliryum tremensi akut form,
alkoliin ge¢ ve uzak etkile 'ini ise kronik form adi altainda

toplamigtair.

Jellinek ise alkolizmi derecelerine gdre bese ayir-

mistwxr (2,3,10,22,23,26,35,38,39).

Alfa alkolizm : Toplumsal sorunlara, beslenme bozuk-
luklarina yol agmadan, emosyonel veya bedensel bir sikintiyi,

bunalim bastirmak amaciyla yillarca alkol alma durumudur.

Beta alkolizm : Fizyolojik bagimlilik olmadan, kesil-
me belirtilerinin hafif gegtigi; polindropati, gastrit, hepa-
tit, vaskiiler bozukluk gibi fizyolojik bozukluklarin basladigi

durum.

Gamma alkolizm : 3uhsal ve fiziksel badamlilidin olusg-
tudu, kontrolun kalkip, ig¢me istedinin durdurulamadidi, absti-

nens belirtilerinia olugur  organik bozukluklarain arttiga durum.

Delta alkolizm : lrreverzibl organik bozukluklar, agir

ruhsal belirtiler ve tOplumsai uyumsuzludun bulundudu durum.



Bunlar silirekli icerler; alkolid birakma ya da aligilmig dozun

altina disme ile abstinens belirtileri olusur.

Epsilon alkolizm : Dipsomani. Episodik,,kompulsif

i¢ki alma durumudur.

Diinya Sadlik ©Orgiti (WHO) (1978) sinhiflandirmasinda

(ICD-9) alkol aligkanligini li¢ grupta incelemigtir (41):

a) Dénem ddne agiri i¢me (episodic excessive drinking):

Yilda en az ddrt kez a .r alkol zehirlenmesi gegirenlerdir.

b) A$ir1 icki aligkanligda (habiﬁual excessive'
drinking): Kiginin saglidina veya sosyal iglevine zarar verme-
sine yol agan agiri miktarda diizenli alkol alma durumudur. Ki-
sinin yilda en az oniki kéz alkol zehirlenmesine girmesi ya da

en az haftada bir sarhog olmasi bu grupta siniflandirilir.

c) Alkol tutkunlugu (alcohol addiction): Diizenli veya
periyodik sgekilde adir,kontrolsiiz icki alimina dayanan ruhsal
ve fiziksel bagimlilik durumudur. Burada kisi kompulsif bir se-
kilde iger, alkol aliminin kesilmesinde ok siddetli olabilen
kesilme belirtileri olﬁsur. Fazla i¢me bir hafta veya daha faz-

la devam ederse badim lik (dependence) olustugu kabul edilir.
Amerikan Psikliyatri Birligi (APA)-(1980) siniflandir-'

masinda (DSM-III) alkolizmi iki grupta incelemigtir(15):
a) Alkol k&ti kullanimi (alcohol abuse):

- Patolojik alkol éllml.

=~ Alkol alimina kaglay sosyal veya mesleki fonksiyon-



larda bozulma olmasi.

b) Alkcl bagimlilidi (alcohol dependence):

- Ya patolojik alkol alimi ya da alkol alimina baéil
sosyal veya mesleki fonksiyonlarda bozulma.

- Ya tolerans.geiigmesi yva da kesilme (withdrawal)

belirtilerinin olmasi.

Feighner ve arkadaglari alkolizm igin tani kriter-

lerini gu gekilde tablolagtairmislardir(l7):

Burada semptomlar dort gruptur. Kesin tani igin dodrt
grup semptomdan en az { {ine giren semptom; olasi tani igin ddrt
grup semptomdan en az i .isine giren semptom bulurmasi yeterli-
dix,

Grup I:

1) Tiﬁreme, konvulziyon, hallusinasyon ve delir gjbi
abstinens belirtilerinden en az birinin bulunmasi.

2) Medikal komplikasyonlara ait Oykil olmasi ( siroz,
gastrit, pankreatit, myopati, polindropati, Wernicke Sendromu,
Yorsakoff psikozu gibi ).

3) Alkolik film kopmasi (kafa travmasina bagli olma-
yan amnezik epizotlar gibi).

4) I¢me nébetlerinin kirksekiz saat veya daha uzun
olmasi(bir kezden fazl: ndbet kategori i¢in pozitifdir).

' Grﬁp II:

1) Hastanin arzusuna ragdmen ickiyi birakamamaszi.

2) Belirli kogullarda igmeye ¢aligsarak ickisini kont-
role ugragmasi. (Ornedin saat onyedi'den sonra, hafta sonlari
veya belirli kigilerle).

3) Kahvaltidan Snce igmesi.



4) Ic¢ilmek igin yapilmayan alkoliin alinmasai.
Grup III:
1) Ic¢ki nedeniyle tutuklaﬁma51.
2) I¢ki nedeni .e trafik kazasi yapmasi.
3) I¢ki nedeniyle ig gligligi .
4) 1Icki nedeniyle kavga etmesi.
Grup IV:
1) Hastanin gok igtigini diiglinmesi.
2) Allesinin igmesine kargi koymasi.
3) Ic¢ki nedeniyle dbstlarlnl kaybetmesi.
4) Bagkalarinin da i¢mesine karigmasi.

5) Ic¢tigi igin sugluluk duymasi.

Insidens

Alkolizmin gdrilme siklidi; ham veri toplami, bu ve-
rilerin gegerliligi ve ~lkolizmin tanimindaki gliglik nedeniy-
le genellikle glivenilir oir bigimde saptanamamigtar.

Bati ﬁlkeleriﬁ(e 18. ylizyilda sanayi devrimi ile bir-
likte alkol tiiketiminde de hizli bir artis olmustur (38), Diinya
saglik Orglitiine gore alkol tiketim diizeyl yiksek olan ilkeler
Fransa, Avusturya, Portekiz ve ltalya'dair(14). Bat; lilkelerinde
yapilan epidemiyolojik c¢aligmalara gdre alkolik orani Ingilterel
A\de %3, Fransa'da %4, Amerika Biflegik Devletlerinde %5, Iskog—~
ya'da %15 dolayindadir(38). Dodu Avrupa tilkelerinde de alkolizm

onemli bir sorun olusturmaktadir(38).

£

Ulkemizde alkol tiiketimi niifus basina yilda 0;5 litre-
dir. Bu miktar Norveg¢'te 1, Ingiltere'de 4, Fransa'da 7, Belgi-

ka'da 9, Italya'da 11 : tredir(33).

—
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lkemizde resm: kanaldan tiliketilen alkollii i¢ki mik-
tarz (Yalniz Tekel Urilinleri) giderek artmaktadir. 1975'te tii-
ketilen yi1llik igki miktarai 112 milyon, 1978'de ise 140 milyon

litredir(12).

Arastirmacilar tarafindan desteklenen bir gerg¢ek er-
keklerin, alkole kadinlardan daha ¢ok yatkin oldugudur. Top-
lumda‘erkeéin kadinlardan farkly sdsyal rolli onu alkole daha
yatkin kilmakta ; bunun sonucu erkeklerde kadinlara gdre alko-
lizm orani ¢ok yﬁksek olmaktadir (14). Bu oran Iskandinav iilke-
lerinde 23/1, Ingilterede 8/1, Amerika Birlegik Devletlerinde
6/1, Tirkiyede ise 11,5/l bulunmustur (38). Ancak son yillarda
yapilan arasgtirmalar ic i igme oraninin kadinlarda erkeklere

gbre daha hizli arttigdxiia ngtermektedir(BS).

Kadin ya da erkek her iki cinsten dul, boganmig, ayri
yasayanlarin daha kolay alkolik oldudu goriilmiigtiir. Bu sonug-
lara dayanarak evlilik durumundaki degigikliklerin psigik bir

travma olarak kabul edilebileceg§ini styleyebiliriz(3,14,23).

Alkole baglama yasi genel olarak 13-15 arasinda kabul
edilmektedir. 13-19 yaglarindaki genglerde yapilan ¢aligmalarda
bu grubun %25'inin Snemli miktarda, geriye kalan %75'inin ise
firsat buldukga alkol aldigi gOriilmigtiir. Alkole baglama yasgi
cesitli toplumlarda farklilik g8stermekle birlikte son yillar-
da tim dlinyada bunun d aa geng¢ nesle dodru kaydigi gdzlenmig~

tir(36).

GCegitli dinlerin alkole tepkisi farklilik g&stermekte-

dir. Ornedin hiristiyanlarda kilise geleneklerinin de olumlu

! i t !
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olmasi nedeniyle alkol tiiketimi artarken, miisliimanlarda alkol
kullanimi daha azdir. Musevilerde ise alkol kullanma orani ylik-

sek, ancak alkolizm orani diigliktiir(3,36,39).

Cegitli istatistiklere gbre biliyiikk kentlerde halkin
%75-80'1 icki kullandagai halde, k8y ve kasabalarda oturanlarin

$25-30'u alkol almaktadir(3,23).

Etyoloji

Alkolizmde tel bir neden degil, nedenler toplulugundan
sbz edilebilir. Ayraca .edenler bir vakadan diJerine degisgim
gésterir. Bu nedenle genellemeler yapmak yararsizdir. Bu da bi-
zi, tlm nedenleri kapsamasi beklenen "biitlincli" bir yaklagima

gétlirir. Ancak genelde nedenleri 3 grupta toplamak mimkindir.

1) Psikolojik Nedenler: Freud, oral fiksasyonun ve
latent homoseksualitenin alkolizme neden oldugunu, alkoliin
oral doyum sagladigini sdylemistir(3,22,23,38). Fenichel'e
gbre kisi kati superegosunu yumusatmak, bdylece sikinti, korku

ve bunalimdan kurtulmak i¢in alkol alir(38).

Adler , tutkunluk nedeni olarak agaélllk duygusu, so-'
rumluluktan kagma istedi cdriir, "temel gilivensizlikten"sdz eder

(3,23,38).
Shilder "Sosyil glivensizlik" kavrami iizerinde durur(3).

Davfanlg—bilimcilere gbre alkol tutkusu kosullanma

sonucu olugur{l9).

Alkoliklerin kigilik yapilari {izerinde yapilan ¢alisma-

larda belirgin bozukluk gériilmiis; engellenme egiginde dislikliik,
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anksiyvete, depresyon, izolasyon duygusu, asira duyarlilik,
asirai bagimlilik, otoriteye bagkaldirma, cinsel alanda bozuk-:

luk gibi Ozelliklerin bulundugu gdsterilmistir(3,22,23,38).

2) Toplumsal Nedenler: Toplumsal yapi, gelenek, gdre-
nek, tdreler, dinsel inanglar, dodal yikim , zorlar, gdg¢ler
ile insan yasgamini etki! yen nigan, diglin, mezuniyet, ige gir-

me, nesnel kayiplar burala sayilabilir.

3) Biyolojik Nedenler: Qésitli otdrler, dojugtan ve
kalitsal olarak kiginin alkolizme yatkin olabilecedini &ne silir-
miglerdir (3) . Bu konuda aile,ikiz kardes, ivey kardes ve evlat-

lik calismalarai yapllmigtlr:

Aile Calismalari: Jellinek 4373 alkolik ﬁzerinde’yap—
t131 denemelerde bunlardan $%$52'sinin. ana-babalarainin, $25'inin

de c¢ocuklarainin alkolik oldugu sonucu géstermigtir(35);

Boss (1929), 909 erkek, 166 kadin alkoligin kardes
ve ana-babalarinda yaptiga gallgmada babalarin $53'l, annele-
rin %6'si, erkek kardes’ win %30'u, kizkardeslerin %3'iinde
alkolizm bulmugtur(20). 3rugger (1934) alkoliklerin babalarinin
$34'iintin alkolik oldugunu gdstermistir. Benzer sonug¢lar Amark
(1951), Gregory (1960), Winokur ve Clayton (1968) tarafindan
da gbsterilmigtir. Dahlberg ve Stenberg (l§34) hastaneye ya-
tan alkoliklerin %25'inin alggl aliskanlidi olan ana-babala-

rin ailelerinden geldidini rapor etmigtir (20).

Winokur ve arkadaglari (1970) alkoliklerin kardesle-

ri arasinda alkolizmin daha yiliksek prevalans g&sterdigini s&y-

lemigtir. Erkek alkeoliklerin blittin kardesleri arasinda yasa=-
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m1 boyunca agiri miktarda icenler erkek kardeglerin %46'sa,
kiz kardeslerin $5'idir; kadain alkoliklerin kardegleri arasin-
da ise erkek kardeslerin %50'si, kiz kardeglerin %8'i yasamin-

da alkolizm gdsterir(20)

Dahlberg ve Stenserg (1934) alkoliklerin %25'inde
ana~babalarindan birinin alkolik oldudunu, %12 vakada ise her

ikisinin birden alkolik oldugunu gbstermigtir(20).

amark (1951) periyodik ve kompulsif igen alkolikle-
rin diger alkoliklere gdre daha ¢ok alkolik, gocuklari oldugu-

nu rapor etmi§tir(20).

Alkolizm ile psikiyatrik hastaliklar arasindaki ilig-
ki arastirilmis; Brugger (1934), Amark (1951), Bleuler (1932),
Wwinokur ve arkadaslari (197C) ve Guze ve arkadaglari (1967)
alkoliklerin ailelerinde depresyon, kriminalite, sosyopati ve

anormal kisiligi gOsterm slerdir(20).

Tipik olan kadix alkoliklerle depresyon, erkek alko-

liklerle sosyopati iligkisidir(20).

Yapilan cgaligmalarda alkolik ailelerde %20 zeka ge-

[ il

riligine, %25 psikopati ve devranig bozukluguna rasilanmlstlr(G).

Alkoliklerin yakinlarinda alkolizm, ruhsal hastalik,
epilepsi ve intihar vakalarainin normal niifusa oranla daha

fazla oldudu bildirilmigtir (23).
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tkiz Caligmalari: Isvegte Kaij'in (1960) yaptigi ca-
lismada 174 erkek ikiz ¢ifti incelenmis, monozigot ikizlerde

alkolizm %54, dizigot grupta %28 bulunmusgtur(9,20,30).

Finlandiya'dak: Partanen ve arkadaglarinin (1966)
902 erkek ikiz ilizerindekl . galaismasinda alkolizmde genetik pre-
dispozisyonun varliindan stzedilmigtir. Yazarlar dizigot
ikizler ile kardégleride calisma kapsamina almislar bu son iki

{
grup arasinda ¢ok az bir fark oldudunu gbstermiglerdir(9,20,30).

Jonnson ve Nilsson (1968) Isveg'de 7500 ikiz ize-

rinde caligip Partanen ile benzer éonuglarl bulmuglardir(92,380).

Loehlin (1972), Amerika Birlegik Devletlerinde 850
ayni cins ikiz ile yaptidi galigmada Kaij ile benzer sonugla-

ri bulmustur(9,20,30).

Kaprio ve arkadaglar:x (1978), 11500 Finli ikiz ile
c¢alismis alkolizmin erk ‘klerde kadinlardan daha fazla oldu-

Junu gSstermigtir (30).

Uvey Kardeg Calaigmasi: Schuckit ve arkadaslari (1972),
Amerika Birlesgik Devletlerinde 32'si alkolik, 132'si alkolik
olmayan 164 ilivey gocuk lizerinde yaptigi caligsmada, alkolikle-
rin %62'sinin,alkolik .olmayanlarin %20'sinin biyolojik ana-

babasinin alkolik olduunu g&stermigtir(9,20,30).

Evlatlak Caligmalari: Roe ve Burks (1945) 'un Amerika
Birlesik Devletlerinde 49 evlatlik ile yaptigi galismada biyo-

lojik ana babasi alkolik olmayan 22 kiginin %64'ilinlin, ana-ba-
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basi alkolik olan 27 kiginin % 75'inin alkolik oldudgu gdriil-

miistlir(9,20,30).

.

Goodwin (1973) 'in Danimarka'da yaptidi arastirmada
biyolojik ana-babasi all 1lik olan 55 kigiden 10'unun, biyolo-
jik ana-babasi alkolik ¢ .mayan 78 kigiden 9'unun alkolik ol-

dugu gdrtilmiigtlir(9,20,30;.

Cadoret ve Gath (1978) Amerika Birlegik Devletlerin-
de 84 evlatlik ise yaptidi caligmada ana-babasi alkolik olan
12 evlatliktan 6 si, ana-babasi alkolik olmayan 72 evlatlik-

tan yalnizca 5 inin alkolik oldudu gdriilmiistiir(9,30,38).

Bohman'in (1978) Isveg'de 2000 evlatllkda‘yaptlﬁl.
arastirmada erkeklerde babasi alkolik olan 89 kiginin % 39 unun,
babasi alkolik olmayan 723 kiginin % 13 inlin, annesi alkolik
olan 42 kiginin % 29 unun, annesi alkolik olmayan 1082 ki$inin
% 16 sinin; kadin alkolikler arasinda ise ana-babasi alkolik
olan 197 kiginin % 3 {in 1,lana—baba51 alkolik olmayan 796 kigi-

O,

nin % 2 sinin alkolik oJduju saptanmistir (9,30).

Genetik Caligmalar : Achte 1958 de Finlandiya'da 212
alkolik ve 1383 saglikli kigi lizerinde yaptigi galigmalarda
alkolizmde kan gruplarinin dagilimi bakimindan bir farklilik
olmadidini sdylemigtir{20). 1959 da ise Nordmo 939 alkolik iie
yaptigi caligsmada A kan grubunda alkolizme daha siklikla rast-
landigina séylemigtif (20,27). Camps ve Dodd 1967 de ayﬂl sonug-

lari bulmuglardair (20,27).
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Cruz-Coke ve Varela 1966 da renk korliigli, siroz ve
alkolizmin birbiriyle iligkili oldudunu bularak X'e ba@lllres—
sesif genle gegtidi geklindeki hipotezi gliglendirmigtir. Ancak
Fialkow ve ark. 1966 da akut alkolizm belirtileri gegince renk
k6rliginin de kayboldugunu bulmug, dolayisiyla renk kdrliigiinlin
X'e badli gene ait bir &zellikten c¢ok fazla ic¢mede bagli tok;

sik ve nutrisyonel etkileri' yansittidi sonucuna varmaiglardir{20).

.Smith ve Brintc (1971) alkoliklerdeki renk kérliigi-~

niin genellikle irreverzihl oldugunu gdstermiglerdir.(20-27)

Morel, Magnan ve Legrain yaptiklari arastirmalar so-
nucu alkoliklerin antesedaninda kalitsal bozukluklara siklikla

rastlandidi kanisina varmiglardir (23).

Baruk alkolizmi siklotimik kalitimin ortaya c¢aikarda-
Jini sOyler. Dipsomanlar arasinda siklotimik olanlarin godun-—

lugu olugturdudu ileri siirtilmektedir (23).

Ayrica Psikoz—Manyak-ﬁepresif gibi Qeriyodik ruhsa}
hastaliklarla alkolizm iligkisi lizerinde de durulmus ve bu
hastalikta rol oynadigi 1iliglinlilen X kromozomun ilizerindeki ge-
netik 6zelligin dipsomaz-ée de rol oynayabilecedi, nGrotik
depresyonlarla da kronik alkolizm arasinda genetik ylikiimliiliik

yonlinden yakinliklar olabilecedi ileri stiriilmiistiir (29).

Williams (1957), alkoliklerde kalitimla gegen bir en-
zimatik bozukluktan Corbin ise amino-asit bozukludundan s8z et-—

migtir(23). Cegitli aragtirmacilar hipofiz, surrenal, tiroit



.bezlerinin galismasinda bozukluk oldudunu stylemiglerdir.
Randolph (1956), alkoliklerin, alkoliin elde edildi§i besinler

duyarli oldugunu sdylemi tir (23,38,39).

Alkol Metabolizmasi :

fcilen alkoliin & 20 si mideden, kalani ise intestinal
kanaldan dofrudan dogruya kana karigip dokulara geger. Absor-
be olan alkoliin % 90-98 i karaciferde metabolize edilir. Geri

kalani akciger, bdbrekler ve deri yoluyla atilair (16).

Etil alkol c¢egitli enzimler araciligiyla OSnce ase-—
taldehit, sonra asetik asit, daha sonra da ya su ve karbondi-
okside d&niiglir, ya da kolesterol ve protein sentezinde kullani-

11r(40). flk safha hemen hemen yalniz karacigerde, ikinci

safha ise diger bilitlin orx anlarda'gérﬁlﬁr (8).

Alkol, santral sinir sistemi, doku ve metabolik pro-
¢esler lizerine de direkt toksik etkilidir (16). Alkoliin sant-
ral sinir sistemi stimulan oldugu, enerji kaynagi oldugdu

fikirleri yanlasgtir.

Alkol aliskanligi, fizyolojik bagimlilidin olugsundan
sonra ortaya ¢ikar. Uyusturﬁcu etkisi, bir slire sonra beyin

hiicrelerinin varligi igin gerekli hale gelmektedir.

Kandaki alkol ylizdesine gdre kigideki semptomlar de-

gismektedir (6).
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Alkolizmin Ortaya Cikardigi Sonu¢lar

Alkolizmin sonu¢lari da nedenler gibi {i¢ boliim altainda

incelenebilir:

1) Psikolojik sor g¢lar : Uzun slireli alkol kullanimi-.
na bagli Delirium Tremens, Korsakoff psikozu, alkolik hallusi-
noz, alkolik paranoya, alkolik demans, Wernicke ansefalopatisi

gibi klinik tablolar burada sayilair (1,6,39).

2) Toplumsal sonuglar : Alkoliin ekonomik zarar, igglici
kaybi, kaza, intihar ve cinayet gibi toplumsal sonuglara yol
acgtigi bilinmektedir. Trafik kazalari % 10-45 oraninda alkoilﬁ
iken yapilmaktadir, Moore, inceledidi 508 adam &ldirme vakasi-
nin % 64 Unde, iki taraftan birinin alkol almig oldugunu sap-

tamistir (19).

3) Biyolojik sonuglar : Alkoliin doku, sistem ve organ-
lar lizerine olan etkileri' . igerir. Yalnizca agsiri miktarda al-
kol alimi dedil, alkolizméz onun ile paralel giden uzun siireli
kdtli beslenme aligkanligi, ilag¢ kullanma, sigara igme de sis-

temik komplikasyonlari etkiler.

a) Respiratuvar sistem {izerinde : Alkoliklerde pndmoni,
bronsit,kanser gibi Ust solunum yollarinain kronik irritasyon so-
nucu olan hastaliklar normallere g&re daha fazladir. Bu, alko-

liklerdeki fazla sigara igme aligkanlidi ile agiklanir(14,20).
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b) Gastro intestinal sistem lizerinde: Alkoliklerde
gastrit, lilser, siroz ve hepatit daha sik gdrdlir. Bu artik
alkole siki sikiya bagli oldugu bilinen bir antitedir (4,14).
Kissin ve Kaley 1974 de alkol aliminain boyun ve dzofagus kan-—

serine yol acan fakt®rlerden biri oldugunu gdstermigtir(31l). .

c) Kardiyovaskiiler sistem iizerinde: Ateroskleroz, . -
hipertansiyon, koroner kalp hastaliga, korpulmonale, alkolik

kardiyomiyopati alkolikl :de daha fazladir. (14)

d) Endokrin sistam lizerinde: Glukoz metabolizmasi bo-
zuklugu, ilgili karaciger ve pankreas bozukludu sonucu olarak
kabul edilir. Hipogonadizm, testikuler atrofi, libido azlaigi

ve empotans da alkoliklerde sik rastlanan durumlardir.Jf14)

e) Hematopoetik sistem lizerinde: Kronik alkol alig-
kanligi eritrosit, 1ldkosit ve trombositlerde bazi bozukluklar

yapar.(14)

f) Kromozomlar lzerinde : Seks ve otozomal kromozom-
larin her ikisi birden etkilenebilir ve alkoliklerde bazi kro-
mozom bozukluklari olusabilir. Bu bozukluklar kalitsal olmak-
tan ¢ok sonradan olugsmak iadir; bundan dolayi alkolikler geli—

sim anomalileri gdsterme:ler (14)

Galigmamizin temeli alkoliklerde kromozom bozukluk-
lari oldufundan konunun daha iyi ag¢iklanabilmesi bakimindan
genetik, kromozomlar ve kromozom diizensizlikleri hakkinda genel

bir bilgi aktarimi yapmakta yarar vardir.
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Kromozom ve Kromozom Dlizensizlikleri :

1956 yailinda Tjio ve Levan'in insan kromozomlarinin
sayilarini kesin bigimde saptaylp o zamana kadarki tartigsmala-
ri sona erdirmelerinden sonra kromozom arastirmalari ve, bugiin
daha sik kullanilan tutunmus deyim sitogenetik aragtirmalar
bliylik boyutlara ulagmigstir, Ste yandan gerek solid dokular ge-
rekse  perifer kan lenfositlerinih invitro sistemlerde oldukca
kolay ve kisa slire igeri inde liretilmeleri ve bdylece bol mik-
tarda metafazlarlnln elde edilmesini salayan yeni teknikler
gelistirilmistir. Bu tekniklerin basinda geligtirilmisg besi
yerleri (Kiltlir ortami) 8zellikle periferdeki definitif len-
fositlerin fitohemaglutinin adli bir ekstre ile uyarailmalari
ve kiiltlirlin kolgisin ile sona erdirildikten sonra hiicrelerin
hipotonik eriyiklerle suspansiyonlarinin elde edilmesi belir-

tilmelidir (18,37).

Buglin sitogenetik arastirma endikasyonu alanindaki

antiteler asagidaki gibi siralanmaktadair:

1) Obstetrik problemler (diisiik ve 81l doJumlar),

2) Fizik ve cir el geligme gerilikleri (sterilite
dahil),

3) Konjenital malformasyon sendromlarai,

4) Maligniteler,

5) Klastojenik, mutajenik veya karsinojenik veya ben-

zeri eksojen fizik ve gimik ajanlara maruz kalma.
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Bu antiteleri ve endikasyon alanlarini bu g¢aligsmanin
amacina uygun olmak lizere ayrintilari ile verilmeyecek, yal-

1 | ' R |

nizca son nokta lzerinde durulacaktair.

Insan kromozoml: ‘1 gerek fotlis gerekse erginde her
tlirld doku hiicresinde elc: edilebilmektedir. Kisa siireli diye
bilinen lenfosit kiiltilirlerinden bir hiicre siklusunu izleyip 48
saatten sonra mitoz b&liinmeye giren hiicreler metafaz evresin-
de durdurulurlar. Buglin genellikle kiiltire 72. saatte son ve-
rilmektedir. Hicre lUremesi kolgisin ile bloke edildiginde ve
bu blokaj metafazda kromozomlari kutuplara baglayan i§ iplik-
lerinin parcgalanmasiyla gergeklestiginden sitogenetik bilgi-
lerimiz hemen Eﬁmﬁyle metafaz kromozomlarindan kaynaklanmak-

tadir.

Bir metafaz kromozomu sentromerle birbirine baglanmig
iki kromatidden olugmugtvr. EJer sentromer ortada ise mediaﬂ
sentromerli veya metasen ik, eder bir uca daha yakinsa subme-
dian sentromerli veya suknetasentrik kromozom adi verilir. In-
san kromozomlari arasinda akrosentrik denen kromozomlar vardir
ki sentromer hemen hemen uglarin birinde olup bu ugta ayrica

satellit adi verilen olugumlar bulunur. Bu kromozom tipleri

ve gesitli kesimleri resimde gdriilmektedir (Resim 1).
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Resim 1. Bir metafaz plagiy.

Insandaki 22 ¢ift otozom ve seks kromozomlari Denver

(1960) klasifikasyonuna gére 7 grupta toplanir ve blylkten ki-

¢clige dodru diizenlenerek birden yirmi ikiye kadar verilen numa-

ralarda tanimlanirlar.

A grubunda 1,2 ve 3 no.lu ciftler,

B

C

F

G

grubunda
grubunda
grubunda
grubunda
grubunda

grubunda

C grup, Y kromozomu

liiglindedir.

4 ve 5. Cgiftler,

6-12. Giftler,

13 - 15 Ggiftler,

16 - 18, Cgiftler,

19 ve 20. Qiftier,

21 ve 22. Giftler bulunur. X kromozomlari

ise agaji-yukari G grup kromozomlari biiylik-'
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Tek bir hiicreden elde edilen krdmozomlarln Denver

sistemine g&re diizenlenmesinden karyotip denen sekil elde

edilir (Resim 2).

~ ™

ANKARA ONIVERSITRSE TIP FAKULTESE ‘ : Karyotip No. :
Medikal Biyolofl Kitrsfisll -
SHogenetlk' Laboratuvan

r_ ¥ BR_ e b6/ v {§ Soyads__:
— — T j Adi :
Prot, No, :
) . Prep. No. :
X Foto No
'I'Es;-lis H Kod,

Resim 2. Kary :ip.

Denver sistemine gdre tetiplenmis insan metafaz kromozomlara.

Kromozom Diizensizlikleri

Kromozom diizensizlikleri sayi ve sekil dlizensizlik-

leri olmak {lizere iki grupta incelenir.

A) Saya Dlizensizlikleri (Niimerik Dlizensizlikler) :

I- Euploidi : Temel kromozom sayisinin katlari kadar
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artmalardir.
a) Monoploidi: Temel sayi, bazik sayi, maliotik sayx
da denen gametik haploid sayiyi temsil eder. Insanda gametler-

deki 23, x veya 23, y kror >zom kuruluglarini belirler(n =23).

b) Diploidi : Somatik veya zigotik sayinin temsil
eder. Kromozom sayisinin erkekte 46, xy, diside 46, xx geklin-

de olusudur (2n = -46),

c¢) Triploidi : Bir hilicrede temel sayinin lig¢ kati kro-
mozom bulunmasi halidir ki insanda yasamla béédasmaz (3n =.69).
d) Poliploidi : Temel sayinin daha ¢ok katlari olan

kromozom sayilarai. \

II- Aneuploidi : Diploid sayinin kati kadar olmayan

artma veya azalmalardir.

a) Nullizomi : K ryotipte homolog bir ¢iftin hi¢ olma-

masi1i halidir. (2n ~2 = 44)

b) Monozomi : Karyotipte bir kromozomun bulunmamasi-
dir (2n - 1 = 45).

c) Trizomi : Karyotipte bir fazla kromozom vardir

(2n+1 = 47).
d) Tetrazomi : Iki ekstra kromozom bulunmasi halidir
(2n + 2 = 48).

Kromozomlardaki sayi degigiklikleri hlicre bdliinmesin-

deki meiozis sirasindaki eksojen faktdrlerle olusur.

I N i ‘ ‘o
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B) Sekil Dlizensizlikleri (Striiktlirel Degigiklikler):

- ey

I- Delesyon : Bir veya birka¢ darbe sonucu kromozomun
bir pargasi kopar. Bu parganin hiicreden uzaklagmasiyla kromo-

zom eksilmesi meydana gelir.

II- Duplikasyon : Ya kiriklara veya bagka kromozomlar-
dan kopan parcalarin eklenmesine bagla olarak artmalar gbzlen-
migtir.

III- Inversiyon : Bir kromozomda iki kiri§in bulunma-
S1 sonucu kopan parcalari ters ddnmesini belirler. Bunun so-

nucunda ya disentrik kromczom ya da yliziik kromozom olusur.

IV- Translokasyon : Gesitli parcalarin kromozomlar
arasinda ya bir ydnde veya karsilikli olarak yer dedistirmele~

rinden ileri gelir.

V- Izokromozom : Sentromerinnormalde oldufju gibi bo-

yuna dedil de enine bdliinmesi ile olusan bir bozukluktur.

Kromozomlarin gekil diizensizliklerinin temeli hiicre
hayatinin hemen her evresinde genellikle eksojen faktdrlere
ba@li kiriklara yol agan darbelerin meydana gelmesidir. Eger

bu darbeler fazla veya giddetli ise hiicrenin lmesi olasaliga

blyliktiir. Efer hiicre 8lme¢e ig ise kromozomlar ya kiriklarin olugtur-

dudu veya yine kiriklard«n kaynaklanan vyeni diizenlemelerle
dlizensiz kromozomlari olugtururlar. llgingtir ki kiraklar ve

yeniden dlizenlenmis kromozomlar uzun siire yasayabilmektedirler.
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Kromozom kiriklarina genellikleklastojenez , kirilmala-
ra yol agan etkenlere de klastojenik ajanlar denir. Bunlarin
arasinda, cegsitli radyasyonlarin prototip olduklari bilinmekte-
dir. Daha -sonraki yallarda klastojenik ajanlarin sayllari‘art—
mis, gerek tedavi amaciyla alinan bazi ilaglarin, gerekse ya-
sam bigimi sonucu kaginilmaz olarak maruz kalinan kimyasal
maddelerin kromozom kiraiklari olugturduklari g&sterilmigtir.
Baél antibiyotikler, insektisidler ve bazi kozmetikler bunlar

arasinda sayilabilir(37).

Alkoliin Kromozomlar Uzer .ne Klastojenik Etkisi

Son zamanlarda yap:rlan g¢alismalar da etanoliin klas-
tojenik oldudunu gdstermistir. Etanollin insanda mutajenik etki-
1li oldugu daha 1930 larda Agnes Bluhm'un farelerde yaptigi ¢a-

lismalarinda diistinilmektedir (31).

Rieger ve Michealis 1967 de, Rieger ve arkadaglari
1975 de vicia faba kdk ucu hilicrelerinde de etanoliin kromatit

dlizensizlikleri olugturdudunu gdrmiiglerdir (34).

f . - )

Bregman 1971 de yaptidi invitro calasmalarinda insan
l8kositlerinin % 1,2 ko santrasyonunda etanole 4-48 saat slirey-
le maruz birakilmasindal sonra kromatid tipi aberasyonlaran

arttidini gdstermigtir (7).

Daha sonra etanoliin erkek farelerde dominant lethal

mutasyonlar yaptigi saptanmlstlr (5). Badr yaptiga gallémada
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kontrol ve denek grubu olmak lizere 12 gerlik iki fare grubunda
uygulama yapmis, kontrol rubuna su verilmig, diJer gruba % 40
11k etil alkolden 0,1 ml. verildikten 1~6 hafta sonra kromozom
analizi yapmis, alkolld gru?vfarelérde belirgin sekilde domi-.
nant léthal mutasyonlar oldugunu g&stermigtir. % 60 lik etil

alkol verilen farelerde mutasyon daha c¢ok olmustur(53). o

be Torok.(l972) 60 alkolik olmayan, 100 alkole badla
organik beyin sendromu olan hasta, 100 alko;ik hasta ve 5-15
yildir icki almayah\ZO eski alkolik tizerinde yaptlgl‘galisma-
da alkoliklerde (halen igen Qe organik beyin sendromu olan
gruplar) c¢ok yliksek siklikta andploidi (sayisal degigiklik)
oldufunu gdstermiglerdir. Normal metafaz siklii (2n= 465
organik beyin sendromlula+~da % 4,4, alkoliklerde % 23,60,
eski alkoliklerde % 47,17 alkolik olmayanlarda ise % 91,60
bulmuglardair (13) . BSylece alkoliin bitkiler (34) ve hayvanlar
(5) igin s&z konusu olan mutajenik aktivitesinin insanlar igin

de gegerli oldudunu gbstermiglerdir.

Lorna Lily (1975) disulfram ile tedavi edilen 12
alkolik, tedavi gbrmemig 7 alkolik ve 4 kontrol ile yaptigi
calismada iki grup alkolik arasinda kromozom aberasyonlarinin
si1kligi agisindan herhangi bir dedigiklik saptamamis, ancak
alkoliklerle kontrol grubu arasinda anlamli farklilik olduduna

igaret etmigtir(25).
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Obe ve Herha (1975) 22 kronik alkolikte periferik
lenfositlerden elde edil 1 kromozomlarda kromatit ve kromo-
zom tipi kirilma ve‘yeniden dlizenlenmelerin ve béyléce anor-
mal kromozomlarain arttigini saptamiglardir. Aragtirmacrlar
alkol bagimliligdi olan 60 yaginda, 25 yillik bir kronik alko—
likte akromatik lezyonlar, kromatit kiriklari, izokromaﬁik

klrlklari ve 2 séentromerli anormal kromozom 'saptamigtir(31).

Felix Mitelman ve Jan Wadstein (1978) de.ortalama
yasir 47 olan 10 gama tip alkolik hasta ileiyag ortalamasi ayni
olan 10 kontrol grubunu sitogenetik aragtirmaya tabi tutmusg,
her kigiden 200 metafaz analize etmis, kromozomlarda hem yapzi,
hem sayi degigiklikleri bakimindan anlamli farkliliklar bulmus
ve asiri miktarda alkol aliminin kromozom sapmalarinin sikli-

gini arttirdagini gbste: iglerdir (28).

VE€ghelyi ve Oséﬁovics (1978) akut alkolizm géstéren
7 vakada yaptiklari g¢aligsmada akut alkolizmde kromozom bozuk-
luéu olmadidini, ancak asetaldehidin bozukluk ortaya g¢ikardi-
gini; disulfram tedavisindeki hastalara kan Ornedinin alinma-
sindan 15-20 dakika Snce etanol i¢irilmesinden sonra kromozom

bozukluklarinda artig oldudunu gdstermigtir(32).

Obe ve Ristow (1979) 150 kronik alkolik ve 83 alkolik
olmayan kigi lzerinde yaptidi ¢alismada alkoliklerde kontrolle-

re gbre 11 kez daha fazla exchange tip aberasyon g&riildiiglini
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ve bunun vakalarin yaglaraina bagimli oldudunu gdstermiglerdir.
Yagli alkoliklerin daha u in slire icki aldiklarini sOyleyerek
yas ile birlikte ig¢ki sliresinin de faktdr oldudunu belirtmig-

lerdir (32).

Aragtiricalar etanoliin mutajenik aktivitegi digin-
da, asetaldehidin de kromozom bozukluklarinda sorumlulugu

olabilecedini sOylemiglerdir (32).

Alkolln kromozomlar lizerine etkisi ve bunun ortaya
gikaracagi sonuglar {izerindeki caligmalar gittikge yogunlag-

maktadair.

Bizim de bu arastlrﬁamlzda Uzerinde durdudumuz kronik
alkol aliminin kromozom diizeyindeki etkilerini incelemektir.

Bugline dek lilkemizde b8yl bir caligsmaya rastlanilmamigtir.
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MATERYAL VE YONTEM-

A) Mater&al 2

Bu caligmada A.U.T.F. Psikiyatri Kliniginde kronik
alkolizm tanisi ile yatan 25 vak'a alinmigtir. Vak'alarin se914
mi ve arastirmaya alinmasi agadidaki kriterlere gdre yapilmig-

tir:

1) Daha Once belirtilen "Alkolizm Tani Kriterleri®
ne uygun olmasi,

2) Erkek olmaszi,

3) Primer konjenital herhangi bir anomali veya diizen-
sizliéin‘bulunmama51,

4) Malignite %ugkusunun olmamasi,

5) Alkolizm (.ginda psikiyatrik yakinma ya da bozuk-

luk belirtilerinin olmamasai,

6) En az on yil Once alkole baslamig olmasi,
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7) Tedaviye baslanmamig olmasi,

8) Daha Ynce radyasyon yapilmamig olmasa,

9) En az 6 aydir uzun silireli ve yliksek dozda herhan-
gi bir ila¢ almamig olma51;

10) En az 6 ay igerisinde infeksiy®z herhangi bir has-

talik geg¢irmemis olmasai.

! ' oo ¥ '

Vak'a sayisi, deneklerin alinmasinda ¢ok secici davra-
nilma ve klinigin disinda ayri bir laboratuvarda (Genetik Labo-
ratuvarinda) cgalisma zor. klari nedenivle 25 ile sinirli kalmig-
tir. |

Arastirmada kontrol grubu olarak A.U.T.F. Genétik Kir-
slisline basvuran, yaglari,segilen alkoliklere benzer olan 25 er-

kekten alinip ayni yontemle hazirlanan materyal kullanilmigtir.

Hasta ve kontrol gruplarina ait deneklerin klinik ka-

yitlari Ek-I de verilmistir.

B) YOntem :

Kullanilan yOntemler klinik ve laboratuvar diizeyde

olmak lizere gruplandirilarak agagida agiklanmigtir.

1) Klinik Yont 'mler : Klinikte yatirilip dosyasz
¢ikarildaktan sonra anern .ezi alinip psikiyatrik ve fizik muaye-

nesi yapilan hastalara uygulanmigtir.

Bunlara bir soru kagidi hazirlanmig, soru kagidinin
anamnez kisminin hastalar tarafindan kolayca anlasilabilir ve

cevap verilebilir nitelikte olup olmadidir &Snce yedi hasta ilze-



rinde denenmistir. Aksayan taraflar diizeltilmis ve sonra has-

3

talara uygulanmistir (Ek-II).

2) Laboratuvar Y6ntemleri: Sitogenetik Caligma: Ma-
teryel kisminda sayilan kriterlere gdre segilen vak'alardan
kromozom tetkikleri icin hastanin klinige yatarak alkol almadigi
dénemden bir giin sonra a »ptik olarak steril heparinize enjek;
tdre 1 cc. kadar vendz ke allnmlstir. Bundan sonraki teknik

asagidadair:

a) Kiltiir ortaminin hazirlanmasi : Standardizasyonu
saglamak amaciyla kiiltiir yerleri daha ®nceden asagidaki gibi

hazirlanmigtair:

TC Medium 199 (Difko 4 ml)
Fetal calf serum (Difko 1 ml)

Bacto-phyvto-hemaglutinin (Difko 0,25 ml)

b) Buzlukta bekletilen kiiltlir siseleri oda 1sisina
getirilir.

c) 0,5 cc ven?Z kan steril kosullarda gigeye konup
agzi kapatilir. |

d) 37°c de etiivde inkiibasyona birakilir.

e) 72 saat sonunda etiivden ¢ikarilip 0,5 ml kolgisin
(25 mikrogram/ml  konsantrasyon olacak $ekildé) kiiltir sise—'
sine eklenir.

f) 3 saat 37°C lik etfivde inkiibasyona birakilir.

g) Kiiltlire son verilerek sise igerigi santrifij ti-

biine aktarilir ve 700 RPM ile 10' santrifiij edilir.
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h) Supernatant atilip sediment 2 ml Potasyum klorir
solusyonu ile muamele ed. lir.

1). Santriflij eailip Ustteki sivi atilar.

i) Hipotonik muamele tamamlanir.

j) Santrifiij edilip sediment metanol-asetik asit kg—
rigsimi ile sodukta 2 saat t;spit edilir.

k) Santrifiij edilip sediment taze fiksatdrle suspanse
edilir. |

1) Suspansiyondan alinan 1-2 damla, islak temiz lam
lizerine plisklirtiiliir ve alevde kurutulur. |

m) B&ylece ha21rlanaﬁ preparatlar Giemsa boya eriyi—

gi ile boyanir, lamelle kapatilir.

Preparatlar & e isik mikroskobu ile incelenmig, ki-
¢lik bliylitme ile yapilan ilk tarama sonucu metafaz pladi bulunma-
yan ya da kromozomlara iyi seg¢ilemeyen preparatlar teknik‘ba—
kimdan yetersiz sayilarak inceienmeye alinmamislardir. Daha son-
ra immersiyon objekﬁifi ile hiicre ve metafazlplaklérl deééfienL ‘
dirilmigtir. Ozel olarak hazirlanan bir forma gdre her metafaz
plaginin Once lokglizasyonu yapilmlg, sonra total kromozom sa-

yisi bulunmus ve gekil diizensizlikleri saptanmigtir. Bdylece her

vakadan en az 50 metafaz pladi sayilmistir.

Immersiyon objektifi kullanilarak mikrofotografi el-
de edilmig ve hazirlanan fotodraflardan girig bdliimlinde sdyle-
nen Denver sistemi uyarinca karyotipler hazirlanmigstir. Her vay

kadan 10 karyotip hazi. .anmakla yetinilmigtir.
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Metafaz plaklarinin g¢ekilen fotograflari ve hazir-

lanan karyotipler tez sahibinde saklidir.

Aragtirmada g\ sitogenetik bulgular deferlendirmeye

alinmistir.

1- Sekil ve renk diizensizlikleri

a) Gap veya akromatik lezyon: Bir kromatid kalin-
L1giny a$mayan boya almamig Qeya aélk bo&éngl§r |
kesimler. Bunlarin iki kromatidde birden g&riil-
mesi halinde izékromatid gap deyimi kullanil-
ﬁl@tlr. |

b) Kromatid kirigi: Kromatidlerin yalnizca birinde
kromatid kalinlidindan daha fazla aglkl}éln bulun-
masidir.

c) Kromozom kirigi : Kromozomun her ;ki kromatidin-
de bird  bir kromatid kalinligini asan aralik
bulunmasi.

d) Dissentrik kromozom : Kromatidden kopan parcga-
‘nln diger kromatide, ondan kopanin da berikine
yapismasi sonucu olan iki sentromerli kromozom.

e) Satellit assosiasyonu: D ve G grup kromozomlar
arasinda satellitleri birbirine ybnelik ve ara-
larinda bir kromatid kalinligini asmayan yakin-
lagma bulunmasi.

2- Sayi dizensizlikleri :

a) Hipodiploidi: 46 kromozomdan az kromozom igeren

plaklar.
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b) Hiperdi; loidi : 46 kromozomdan fazla kromozom

igeren élaklar.

Aragtirmada vakalar toplandiktan sonra verilerin ds-
kimine ge¢ilmigtir. Anket formundaki yanitlar igin istatistik-
sel analiz olanaksiz oldufundan yalnizca ylizdeler halinde Ve;
rilmigtir.

Kromozom diizensizliklerine ait bulgular, tablolar
¢ikartilarak istatistik analizleri yapilmigtir. Analizde tab-

lolara X2 istatistik testi uygulanmistir.
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BULGULAR

Bu bdliimde 6nc: hasta ve kontrol grubuna ait tanai-
tici bilgiler, daha sonr da g¢aligma bulgularina yer verilmig-
tir.

Bulgular tablolar halinde g&sterilmigtir. Hasta ve

1 ' ' " +

kontrol grubu olarak 25 er kigi alinmigtir.

Klinigimize yatan kadin alkolik sayisinin sinirli ol-
masi nedeni ile alkolik grubu yainlzca erkekler olugturmaktadlr.
Kadinlarain fizyolojik, hormonal durumlarina gdre kromozomlarin-
da degisiklik daha ¢ok oldugundan kontrol grubuna da kadin alin-

mamistir.

Hasta ve kontrol gruplarindaki deneklerin kromozom

diizensizliklerine ait ¢izelgeler agadida verilmigtir.
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TABLO : 1

DENEKLERIN YAS DAGILIMI

Hasta Kontrol
Yas gruplari n_ % n %
'20 - 29 2 8 2 8
30 - 39 15 60 15 ' 60
40 - 49 4 16 7 ‘28
50 - 59 4 16 1 4
Toplam | 25 100 25

100

Tablo l'de hasta ve kontrol gruplarina iligkin yas
dagirlimi verilmigtir. Hasta grubunda en kiigiik yasg 29, en'bﬁ—
yik yas 59 olup, yas ortalamasi 39,0 dur. Kontrol grubunda ise

en kiiglik yas 28, en biiyik yas 50 olup, yas ortalamasi 36,5 dur.

T"BLO :2

DENEKLEF N MEDEN! HAL DAGILIMI

Hasta Kontrol
n % n %
Evli 19 76 25 100
Bekar 1 4 - -
Boganmisg 4 16 - -
Ayri yagayan 1 4 - -
Toplam : 25 100 25 106

Hasta grubunda 19 evli, 4 bosanmig, 1 bekldr ve 1 ay-

r1 yasayan varken, kontrol grubundakilerinin hepsi evlidir.
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ABLO : 3

DENEKLERIN EG. riM DUZEYINE GORE DAGILIMI

Bitirdigi Okul Hasta Kontrol
n % n %

Okur—fazar degil - - 3 12
Tlkokul 12 48 12 48
Orta okul 7‘ 28 2 8
Lise _ 3 12 2 8
Yiksek okul 3 12 6 24
Toplam 25 100 & 25 100

Tablo 3 de iki grupt~i deneklerin egitim dagilimi
gbrilmektedir. Hasta grubunda okur-yazar olmayan yokken, kont-
rol grubundakilerin % 12 ¢ okur-~yazar dedildir. Her iki grup-

ta da kiimelenme ilk&Jretim grubundadir.

TABLO : 4

I ¢ ' ' i

DENEKLERIN MESLEK - 1§ DAGILIMI

Hasta Kontrol

n % n %
Memur R 8 . 32 8 o 32
tsci 2 8 9 - 36
Serbest 13 52 . 8 - 32
Emekli 2 8 - o
Toplam 25 100 © 25 100

Hasta grubunda ; 52 serbest, % 32 memur, % 8 iggi ve

% 8 emekli varken, kontrol grubundakilerin % 36 si1 igg¢i, % 32 si

memur ve % 32 sl serbest mesglek mensubudur.

=
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TABLO = 5

HASTA GRUBUNUN ICKi SYRESINI GUOSTEREN TABLO

Y1l ‘ n 5
10 - 19 yal 11 44
20 - 29 yal 11 44
30 - 39 yal 3 12 ‘
Toplam 25 ‘ 100

Hasta grubunde =n kisa stire icen 10 y1ldir, en uzun
slire igen 39 yildar igki igmektedir. Ortaléma‘igki sliresi 20,08

yildar.

TABLO : 6

HASTA GRUBUNUN GUNLUK ICKI MIKTARINI GOSTEREN TABLO

GlUnlik icki miktarzxy n %
35 cc. raka 5 20
35 - 70 cc rak: 12 : 48
70 - 105 cc raka » ) 4 16
105 cc den fazla raka 4 16
Toplam 25 100

Hasta grubund:. en az igen glinde 1 kﬁgﬁk raki (35 cc)
igmekte, en ¢ok icen de glinde 2 bliyiik (2 x 75 cc.) raki igmek-
tedir. Ortalama ig¢ilen miktar : 2,28 kiigiik gsigse : 79,80 cc.

rakidair.
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TABLO : 7
DENEKLERIN KROMOZOMLARINDA SEKIL BOZUKLUKLARININ

KARSILASTIRILMASI

Bozukluk Tipi - Hasta % Kontrol %
Akromatik lezyon 118 9,4 29 | 2,3
Kromatid kiradx 51 4,0 21 1,7
Kromozom kirigdi 4 0,3 5 0,4
Disentrik kromozdm 1 0,1 | 1 0,1
Satellit assosiasyonu 155 12,4 88 7,0
Toplam | : 329 E 144

Her hasta ig¢in 50 mitoz incelenmigtir. Hasta ve kont-
rol gruplarinda 1250 ser mitozda sayilan bozukluk tipleri kér—
silastirilmigtir. Hasta ve kontrol gruplari arasinda kromozom
bozuklugu farklari istatistiksel olarak « = 0,01 yanilma diize-

yinde anlamli bulunmugtur (Xz: 14,69, P < 0,01).

En ¢ok godriilen bozukluk her iki grupta da satellit
assosiasyonu,akromatik lezyonlar, daha sonra da kromatid ki-

riklaridar.

Hastalarla kontrollerin akromatik lezyon sayilari
arasindaki fark istatis ksel olarak anlamli bulunmustur (P <0,01).
Her iki grup arasinda kromatit kiraiklari sayilari arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (P < 0,0l1). Her
iki grupta kromozom kiriklari farki anlamli bulunmamistir
(P > 0,01). Disentrik kromczom sayilari farki da anlamli bulun-

mamistir (P > 0,01). Hasta ve kontrol gruplarinda satellit
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assosiasyonu sayilari arasindaki fark istatistiksel olarak an-

lamli bulunmugtur (P < 0,01).

TABLO : 8

DENEKLERIN KROMOZOMLARINDA SAYI BOZUKLUKLARININ

KARSILASTIRILMASI
Bozukluk tipi .{ Hasta % Kontrol %
Hipo-diploidi 8 32 3 12
Hiper diploidi 3 12 1 4
Toplam 11 44 4 ' 16

Kontrol grubunda deneklerin % 16 sinda aneuploidi
 bulundugu halde, hasta grubunda aneuploidi orani % 44 bulunmug-

tur.

TABLO : 9

DENEKLERDE YAS ILE AKROMATIK LEZYON ILISKiIst

Hasta ' Kontrol - =
Yas Gruplari n Lezyon Ortalama n Leiyoni Cxtaléaé
20 - 29 vyas 2 7 + 3,50 2 0 0
30 - 39 yas 15 68 4,25 15 12 0,80
40 - 49 yas 4 20 5,00 7. 13 1,86
50 - 59 vas 4 23 5,75 1 4 4,00
Toplam , 25 118 25 29

Tablo 9 da gbriiléiigli gibi renk bozukluklari yags iler-
ledikge artmakta ve bu sayi alkol grubunda kontrole gdre daha

fazla olmaktadair.

I
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TARBLO : 10

DENEKLERDE YAS ILE KROMOZOMAL KIRIK

tLigkist
Hasta Kontrol ‘
Yag Gruplari n Lezyon Ortalama n Lezyon Ortalama
20 - 29 2 3 1,50 2 0 0
30 - 39 15 26 1,73 15 11 0,73
40 - 49 4 17 4,23 7 12 1,71
50 - 59 4 o 1,75 1 3 3,00
Toplam 25 s 25 26
TABLO : 11
DENEKLERDE YAS ILE SATELLIT ASSOSIASYONU
frnisxist
Hasta Kontrol
Yas gruplari n Lezyon  Ortalama n Lezyon (ntalama
20 - 29 2 10 5,00 2 0 0
30 - 39 15 90 6,00 15 44 2,93
40 - 49 4 22 5,50 7 37 5,29
50 - 59 4 _ 3 8,75 1 7 7,00
Toplam 25 15 25 88
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TABLO : 12

HASTA GRUBUNDA 1Ccki stUrRESI ILE AKROMATIK LEZYON

Trigrtst
Icki siliresi n Lezyon Ortalama
10 - 19 yil 1 39 13,0
20 - 29 yil 1 61 5,5
30 -~ 39 yil ) 3 18 6,0
Toplam 25 118
TABLO : 13

HASTA GRUBUNDA ICKI SURES® ILE KROMATID KIRIGI VE KROMOZOM.KI-

RIGI IrIgkist

Icki stiresi n Lezyon Ortalama
10 - 19 yil 11 17 1,5
20 -~ 29 yil 11 31 2,8
30 ~ 39 yil 3 5 2,3
Toplam 25 55

TABLO : 14

HASTA GRUBUNDA ICKI SURESI ILE SATELIT ASSOSIASYONU ILigKIst

fcki siliresi n Lezyon ' Ortalama
10 - 19 yil 11 58 5,2
20 ~ 29 yil ' 11 70 6,3
30 - 39 yil | 3 27 | 9,0

Toplam 25 155
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TARTISMA

Bu bdliimde bulgularain tartigmasi ve deferlendirilme-
si yapilacaktir.

Tezimizin ana konusu disinda kalmakla birlikte bu
c¢aligmamizda alkol kullantiminin yas, medeni hal, editim ve mes-
lek gibi bazi parametr?lerle olan iligkilerinin kontrol gfubla—
riyla kargilagtirmali olarak yapilan dederlendirmelerini de yaz-
makta yarar gdrmekteyiz. Zira bu ileride alkoliklerde kromozom-
lar {izerinde yapilacak ¢aligmalarin daha genig ve aciklayici ni-

telikte olmasini sadlayabilecektir.

Yag ortalamasinin hasta grubu ig¢in 39.0, kontrol gru-
bu ig¢in 36,5 oldudu gdriilmektedir. 50-59 yas grubundaki kiimelen-
menin kontrol grubuna kiyasla daha fazla olmasi hasta grubu igin

yas ortalamasinin yiliksek olmasina yol a¢gmigtair.



Kontrol ¢rubu eneklerinin hepsinin evli ‘olmasina
karsin hasta grubunda de.ieklerin % 76 si evlidir, diferleri
degisik kategorilere serpilmisgtir (boganmig, bekdr, ayri ya-
sayan) . Alkolizmin gerek ortaya ¢ikigsinda gerekse gidigi’ es-
nasinda sosyal komplikasyonlari gdzdniine alindiginda evlilik
bundan en fazla etkilenen kurumdur. Nitekim hasta grubumuzda
boganma ve ayri yagama gibi haller ktoplam % 20) alkolizmin

ortaya ¢ikisi ile evliligin etkilenebilecegini gbsteren lite-

ratiir bulgulari ile paralellik g8stermektedir (14).

E§itim dagilimainda oldukg¢a ilging bir kﬁmelenﬁe gb-
rilmektedir. Soyle ki hasta grubunda okur-yazar olmayan tek.
kisi yokken kontrol grub da bu kesin % 12 oraninda temsil
edilmektedir. Bunun neder i genelde klinigimize yapilan bdgvuru=..
larda okur-yazar olmayan pbpulasyonun ihmal edilebilir oranda
olmasi (11), Ote yandan kontrol grubu deneklerinin se¢ildigi
genetik kiirslisiiniin yaklagik tiim disiplinlerden gegen bagvuru-

lara cevap vermekte olmasindandir.

Uzerinde duracadimiz husus orta ve yliksek egitim
grubunda kontrol grubu lehine ortaya g¢ikan farkliliktir. $Oyle
ki kigsilerin alkole ydneliminde alkolle ilgili duygusal yati-
rimlara ve dolayisiyla alkole verilen Onem, efitim durumlari
yani sira -toplumsallagma kapasiteleri ile de yakindan iligki-
lidir. Toplumsallagma, bajimlilik siniraindaki kigiye bazi de-
netleme mekanizmalarini wullanma olanagi verirken diliglik egitim

grubunda alkol alimi nihaii bir gézﬁm olarak goriildiiglinden ba-
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gimlilik daha kolay geligmektedir. Ozellikle Bati Avrupa'da
yapilan saha ¢aligmalarinda ortaya ¢ikan bu husus ¢aligmamiz-—

da da bir kez daha dodrulanmigtir (14,22).

[+}

Hasta grubund: serbest meslek mensuplari % 52 lik

temsil orani ile yodun bi : kiimelenme olugsturmaktadir. Bu grup-

da gerek ig, gerek igin nitelidi ve gérekse zaman ayarlayabil-

me agisindan alkol aliminain daha da popliler oldu@u,‘doléyiély— o
la alkol sorununun daha sik gdriildiigi sSylenebilir. Esasen
alkolizmin sosyo-kiiltlirel etyolojik nedenleri arasinda sosyal
yapi ve sosyal ge?rénin nemi artik bilinmekte ve vﬁrgulanmak—
tadir. Caligmamizda bu bir kez daha gtzlenen bulgu olarak or-

taya gikmigtir.

Hasta grubunun icki siiresi ve glinllik icki miktari
tablolary birlikte deferlendirildigi zaman alkolizm kriteri
agisindan homojeniteyi g-éteren bir durum sergilemektedir. Ciin-
ki kiginin alkolle iligk: sinde gilinliik tiiketim miktari kadar
toplam tiiketim siliresi de‘ele alinmalidir. Kaldi ki hasta gru-
bunda ortalama ig¢ki sliresi 20.0 yil ve ortalama glinliik igki tii-

ketimi 79.8 cc. rakidir. Her iki ortalama rakam da genel olarak
bizim kiiltlrimizde icki ve igme ile ilgili kabuledilebilir sinir-
larin ¢ok lstiindedir. Yani deneklerin tamami kronik alkolizm kri-

terlerine uyan vakalardair.

Deneklerin kromozomlarindaki gekil bozukluklarini gds-

teren Tablo 7 de iki grup arasinda belirgin farkliliklar vardir.
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Hasta ve kontrol grublarl arasinda szl edilen bu
tlir farkliliklar istatistikgel olarak anlamli bulunmugtur

(x% = 14,69, P < 0,01).

En ¢ok gbriilen bézukluklar her iki grupta da satellit
assosiasyonu ve akromatik lezyonlar bigiminde olup daha sonré bu-
nu kromatid kiriklari iz »mektedir. Obe-Herha ve Mitelman-Wads-—
tein c¢aligmalariyla ortaya konulan bu husus c¢aligsmamizda bir kez

daha kanitlanmigtair.

Tablo 8'de kromozom sayai bozuklﬁklarlna ait dadgilim
vansitilmaktadir. Kromozom sayisinda azalma bigiminde ortaya g¢i-
kan patoloji hasta grubu lehine artig gbstermekte olup, bu Mi-
telman-Wadstein'in aragtirma sonuglarini destekleyen bir bul-

gudur.

Tablo 9-10-11l'de has£a ve kontrol grubu akromatik
lezyon, kromatit ve kromozom kirigdi, satellit assosiasyonu gibi
kromozomal patolojiler ac¢isindan karsilastirilmistir. Sozll edi-
len bu patolojilerin biy lojik yéglanma ile korelasyonu bili-

nen bir olgudur (37). An:ak yagslanma slirecinde daha ileri yasg
gruplarinda; hasta grubunda bu patolojilerin kontrole klyasla
daha sik gdrililmesij; biyolojik yaslanmanin disinda sonucu etki-
leyen bir bagka parametreyi akla getirmektedir ki bu da alkol;
diir. Her 3 tablodan edinilen genel izlenim élkol, krbmozom ya-
pisini biyolojik yaglanma silirecinde en az onun kadar etkileyen

hatta bu slireci olumsuz éatolojik bir gidige ddnligtiiren bir

faktdrdlir. Kaldi ki bu son s8yledigimiz, olaya i¢ki icme siliresi
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ve kromozom patolojisi agisindan bakildidi zaman da kolayca
gbrilecek niteliktedir. $8yle ki, tablo 12,13,14'de hasta gru-
bunda ic¢ki sliresi arttikg¢a patolojinin goriilme sikligi da pa-

ralel olarak artmaktadir.
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SONUC

Sonug¢ olarak; kromozom bulgularinin belirli Szel-
likler g&sterdidi, bazi verilerde ampirik, bazi veriler ara-
sinda da istatistikéel anlam tagayan iligkiler bulundugu sép—
tanmigtir. Bu veriler ve elde edilen sonuc¢lar, bu alanda yap1§

lacak diJer aragstirmalara i1sik tutacak niteliktedir.

Bu ¢alaisma, bu konuda denek bulma ve Genetik Labo-
ratuvari gibi ayrai bir laboratuvarda galigma gliglikleri nede-
niyle kii¢iik bir grup lizeri de yapilmigtir. Bu nedenle biiylik sav-
lar ortaya koymaktan g¢ok, leride yapilacak ¢aligmalara bir ba-
’ samak olabilecedi umudundadir. Bu kiigiik 8lgekte de olsa, alko-
liin genetik yapi lizerinde; 6zellikle uzun dénemde ortaya g%kgn
komplikasyonlari caligsmamizda bir kez daha doérulanmaktadlr.

Prospektif c¢aligmalara duyulan gereksinim; bu alan-

da sadece medikal degil sosyal planda da yapilacak 6nleyici?ko—

ruyucu calaigmalar ig¢in, bir 6n gart haline gelmigtir.
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1

Bu ¢alismada Ankara Universitesi Tip Fakililtesi Psi-
kiyatri Kliniginde yatan 25 kronik alkoligdin kromozom tetkikleri
yapilarak, elde edilen sonug¢lar ayni sayadaki kontrol grubu -de-
nekleri bulgulari ve literatiir bulgulari ile karsilagstirilmig-

tir.
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