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                                                           ÖZET 

Serotonin Transporter Gen (5-HTT) Polimorfizmleri’nin Sigara Bağımlılığı ve EriĢkin 

Dikkat Eksikliği ve Hiperaktivite Bozukluğu ile iliĢkisi 

                                         Dr. Kamuran KARAKÜLAH 

   Bu çalıĢmada, sigara bağımlıları ile sigara kullanımı olmayan eriĢkinlerin 5-HTT 

Polimorfizmleri açısından karĢılaĢtırılması ve aynı zamanda bu polimorfizmlerin EriĢkin 

DEHB ile iliĢkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmanın örneklemini nikotin 

bağımlılığı tanısı olan olan 219 vaka ve 214 kiĢiden oluĢan sağlıklı kontrol grubu 

oluĢturmuĢtur. Hastaların ayrıntılı klinik değerlendirilmesinin ardından alınan kan 

örneğinden 5-HTT gen polimorfizmi için genetik analiz yapılmıĢtır. Katılımcılara 

sosyodemografik veri formu, Wender-Utah Dikkat Eksikliği Hiperaktivite  

Değerlendirme  Ölçeği, Fagerström nikotin bağımlılık testi uygulanmıĢtır. Sigara içen 

grupta EriĢkin DEHB tanısı olan kiĢi sayısının kontrol grubundan daha fazla olduğu 

bulundu. Sigara bağımlılığı olan grubun WUDÖ skorları ile FNBT skorları arasında 

pozitif yönde bir iliĢki olduğu bulundu. Sigara bağımlılığı olan grupta, DEHB tanısı olan 

kiĢilerin daha erken yaĢlarda aktif olarak sigara içmeye baĢladıkları fazla miktarda 

sigara içtikleri ve bağımlılık düzeylerinin yüksek olduğu gözlendi. Sigara bağımlılığı 

olan grup ve kontrol grubu arasında 5-HTT promotor gen polimorfizmi açısından 

karĢılaĢtırıldığında bir iliĢki bulunmadı. 5-HTT promotor gen polimorfizmi ile DEHB 

arasında bir iliĢki bulunmadı. Sigara içen grupta 5-HTT VNTR geni 12 tekrar allelinin 

daha sık kontrol grubunda ise 10 tekrar allelinin daha sık olduğu bulundu. DEHB tanısı 

olan grupta 5-HTT VNTR geni 12 tekrar allelinin daha sık kontrol grubunda ise VNTR 

geni 10 tekrar allelinin daha sık olduğu bulundu. 5-HTT Promotor geni L alleli ve 

VNTR geni 12 tekrar alleline sahip kiĢiler arasında sigara bağımlılığı riskinin yüksek 

olduğu bulundu. ÇalıĢmadan elde edilen verilerin doğrulanabilmesi için aynı 

polimorfizmlerin farklı toplumlardaki  sigara bağımlısı ve DEHB‘li  hastalarda  

çalıĢılarak,  daha  fazla araĢtırma ile desteklenmesi gerekmektedir. 

Anahtar kelimeler: Serotonin Transporter, Gen, Sigara, DEHB 
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                                                         SUMMARY 

 

The relationship of Two Genetic polymorphism of serotonin transporter Gene (5-

HTT)  with  Smoking addiction and Adult Attention Deficiency Hyperactivity 

Disorders 

                                               Dr. Kamuran KARAKÜLAH  

 

     In this study, it is aimed to compare the adults who have nicotine dependence with the 

healthy adults who are non-dependence in terms of 5-HTT polymorphisms. It is also aimed 

to evaluate the association of these polymorphisms with the adult ADHD. 219 patient who 

had the diagnosis of nicotine addiction according to the DSM IV criteria and 214 healthy 

subjects participated in this study.  Genetical analysis was carried out from the blood 

sample taken after the detailed clinical evaluation of patients for 5-HTT gene 

polymorphism. The participants were subjected to socio-demographic data form, Wender 

Utah Rating Scale for Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder in Adults, Fagerström 

Tolerance Questionnaire. It has been observed that the number of persons with ADHD in 

smoking group is more than control group. It‘s been found that there is a positive 

relationship between the WURS scores and FTNQS scores. It has been observed that the 

individuals with ADHD started smoking in a earlier age and smoked more. It has been 

found that they had high FNQS scores. There hasn‘t been found a relationship between 

smoking group and healthy group in terms of 5-HTTLPR gene polymorphisms. It has been 

also found that there isn‘t any relationship between ADHD and 5-HTTLPR gene 

polymorphisms. It has been observed that the frequency of VNTR polymorphisms 12 allels 

in smoking group is more than VNTR polymorphisms 10 allels while the frequency of VNTR 

polymorphisms 10 allel is more than VNTR polymorphisms 12 allel in the control groups. It 

has been found that the frequency of VNTR polymorphisms 12 allel in ADHD group is more 

than non-ADHD group. It has been found that the persons who have promoter polymorphisms 

L allel and VNTR polymorphisms 12 allel are more riskful about smoking. However, our 

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

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

 

        Dünya genelinde baĢta sigara olmak üzere tütün ürünlerinin kullanılması ciddi 

hastalıklara ve ölümlere yol açmaktadır. Tütün kullanımına bağlı hastalıklar nedeni ile 

her altı saniyede bir insan ölmektedir. Bu nedenlerle Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) tütün 

kullanımını en yaygın halk sağlığı sorunlarından biri olarak tanımlamaktadır. Tüm 

dünyada 15 yaĢ üstü nüfusun yaklaĢık %45‘inin, ülkemizde ise %43‘nün sigara 

kullanıyor olması, sorunun özellikle gençlik açısından önemli olduğunu göstermektedir. 

Gençlerde tütün ürünleri kullanımı açısından riskli grupların tespit edilip tedavi 

stratejilerini belirlerken sağaltımda bunların göz önünde bulundurulması, sigara 

bağımlılığı ile mücadelede önem kazanmaktadır (1). 

      

     Yapılan aile ve ikiz çalıĢmalarında sigara bağımlılığının geliĢiminde çevresel 

faktörlere ek olarak genetik faktörlerin de rolünün olduğu gösterilmiĢtir. Ġkiz 

çalıĢmalarında %46 ile 84 arasında oranlarda eĢ-kullanım bildirilmektedir (2). Yine bir 

çalıĢmada sigara bağımlılığında genetik etkenlerin rolünün yaklaĢık %50 civarında 

olduğu bildirilmiĢtir (3). Sigara bağımlılığının geliĢiminde genetik faktörlerin etkisi 

kabul edilmekle birlikte, niteliği konusu hala net olarak ortaya konabilmiĢ değildir. 

     Serotonin (5-Hydroxytryptamine; 5-HT,), insan vücudunda; mood, emosyon, uyku, 

iĢtah, ağrı, pıhtılaĢma, vasküler tonus, motor aktivite gibi davranıĢsal ve fizyolojik 

fonksiyonların düzenlenmesinde görevli önemli bir monoamin nörotransmiter maddedir 

(4). Serotonin taĢıyıcısı (5-Hydroxytryptamine Transporter; 5-HTT), serotoninin 

hücreler arası alandan hücre içine geri alınımında ve serotonerjik fonksiyonun 

yürütülmesinde önemli role sahiptir (5). 

         Yapılan araĢtırmalarda serotonerjik sistemin sigara içme davranıĢı ile iliĢkili 

olabileceği öne sürülmüĢtür. Bu çalıĢmalarda sigara dumanıyla alınan nikotinin beyinde 

serotonin seviyesini arttırdığı ve bu etkinin Selektif Serotonin Reuptake Ġnhibitörleri 

(SSRI) ile antagonize edildiği gösterilmiĢtir. Ayrıca nikotin yoksunluk belirtilerinin de 

serotonerjik nörotransmisyon tarafından düzenlendiğine dair kanıtlar bulunmaktadır 

(6,7). 
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    Nikotin bağımlılığı ile iliĢkili olabilecek hedef genler son 20 yıldır 

araĢtırılmaktadır. Serotonerjik, dopaminerjik ve nikotinik sistemle ilgili genler 

araĢtırmalarda üzerinde durulan belli baĢlı hedef genlerdir. Bu genlerden 5-HTT 

geninin promotor bölgesinde gözlenen uzun (L), kısa (S) polimorfizmlerin 

nikotin bağımlılığı ile iliĢkili olabileceği öne sürülmüĢtür.  Bazı çalıĢmalarda 

özellikle S alleli taĢıyanların daha fazla nikotin bağımlısı olduğu tespit edilmiĢtir 

(8,9). Bazı çalıĢmalarda da tam tersine nikotin bağımlılığı ile L alleli arasında 

iliĢki olduğu belirtilmiĢtir (10-11). Aynı zamanda 5-HTT polimorfizmleri ile 

sigara bağımlılığı arasında iliĢki olmadığını bildiren çalıĢmalarda bulunmaktadır 

(12-13-14). 

 

        Dikkat Eksikliği Hiperaktivite bozukluğu (DEHB), çocukluğun erken 

dönemlerinde baĢlayan, temel belirtileri eriĢkin dönemde de devam eden 

kronik ve geliĢimsel bir psikiyatrik bozukluktur (15). Temel belirtileri dikkat 

dağınıklığı, dürtüsellik ve aĢırı hareketlilik olan DEHB‘nin;  bu belirtileri 

olguların bir kısmında genç eriĢkinlikte kaybolmakta, bir kısmında sosyal ve 

duygusal güçlüklerle devam etmekte, diğer bir kısmında ise alkolizm, madde 

kullanımı ve antisosyal kiĢilik bozukluğu gibi psikopatolojiler tabloya 

eklenebilmektedir (16-17). DEHB‘nin yaĢam boyu yol açabileceği riskler 

arasında; akademik ve mesleki alanda baĢarısızlık ve iliĢki sorunlarının yanında 

sigara ve alkol-madde kullanım bozuklukları, yasal sorunlar, kaza ve 

yaralanmalar gibi sağlıksız yaĢam biçimleri de yer alır (18-19). ÇalıĢmalarda 

DEHB‘nin çocuk ve ergenlerde sigara kullanımı için önemli bir risk faktörü 

olduğu belirtilmiĢtir (20). Bu nedenle sigara bağımlılığı ile DEHB arasındaki 

iliĢkide risk faktörlerinin araĢtırılması önem kazanmaktadır. 

 

          Bizim çalıĢmamızın amacı, sigara bağımlıları ile sigara kullanımı olmayan 

eriĢkinlerin 5-HTT Polimorfizmleri açısından karĢılaĢtırılması ve aynı zamanda 

bu polimorfizmlerin EriĢkin DEHB ile iliĢkisinin değerlendirilmesidir. 
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                               2- GENEL BĠLGĠLER 

 

  2.1.TÜTÜN BAĞIMLILIĞI 

 2.1.1. Tanım 

       

      Tütün patlıcangiller familyasından bir bitki türüdür, Solanaceae 

familyasından ―Nicotiana‖ cinsi içerisinde yer almaktadır ve yaprakları sigara 

yapımında kullanılır. ―Nicotiana‖ cinsine dahil yaklaĢık 65 tür vardır. Bu 

türlerden ―Nicotiana tobacum‖ ve ―Nicotiana rustica‖ türleri sigara, puro, pipo 

yapımında kullanılmaktadır (21). Sigara tütün bitkisinin yapraklarının kurutulup 

kıyılarak özel ince kağıtlara sarılmasıyla elde edilen keyif verici bir maddedir. 

Tütün sigara dıĢında baĢka Ģekillerde de tüketilmektedir fakat insanlar tarafından 

günümüzde en fazla bilinen ve en sık tüketilen tütün ürünü sigaradır. Sigaranın 

yanı sıra nargile, puro, pipo, tütün çiğneme diğer tütün tüketim biçimleridir (22-

23).Dünya Sağlık Örgütü‘nün tanımına göre her gün en az bir kez bir tütün 

ürününü içen kiĢiler günlük, düzenli içicidir. Herhangi bir tütün ürününü içen 

ama bu iĢi her gün yapmayan kiĢiler de düzensiz içicidir (24).  

 

 2.1.2. Tarihçe 

         Tütünün keyif verici olarak kullanılma öyküsü, tarih öncesi dönemlere 

uzanmaktadır (26). O dönemlerde Meksika, Orta ve Güney Amerika 

yerlilerinin tütünden yapılmıĢ sakızları çiğnemek veya tütün tozlarını deriye 

sürmek Ģeklinde kullandıkları bilim adamlarınca saptanmıĢtır (25). Uygar 

dünyanın tütünle tanıĢması ise Amerika kıtasının keĢfiyle baĢlar (26). Tütün 

Avrupa‘ya 1492‘de Amerika kıtasına ayak basan Christopher Colombus 

tarafından 16. Yüzyılda Amerika'dan getirilmiĢtir (27). Tütün kullanımı Kırım, 

Birinci ve Ġkinci Dünya SavaĢları sırasında Avrupa‘da hızla artmıĢtır. Ġlk 

sigara fabrikası Londra‘da kurulmuĢ, 1880 yılında tütün sarma makinesinin 

üretilmesi, sigaranın yaygın tütün kullanım biçimi olmasını sağlamıĢtır (25).  

       Osmanlı Ġmparatorluğu'na tütün, 1600 yılların baĢında Birinci Ġbrahim 

döneminde, Ġngiliz ve Venedik tüccarları tarafından getirilmiĢtir. 17. yüzyılın 
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sonlarında ülkede tütün üretimine izin verilmiĢtir. Tütün üretiminin yeterli olduğu 

1861 yılında ise tütün dıĢalımı durdurulmuĢtur. Osmanlı Ġmparatorluğunda sigara 

yapımına ilk defa 1864 yılında baĢlanılmıĢtır. Ġlk sigara fabrikası Ġstanbul Cibali 

sigara fabrikasıdır. Osmanlı 1895 yılında Fransız Reji Ģirketi ile anlaĢmıĢ ve 

bununla Ġstanbul, Ġzmir ve Samsun'da sigara fabrikaları kurulmuĢtur (27). Birinci 

Ahmet‘in padiĢahlığı sırasında tütün içmenin çok yaygınlaĢtığı fakat Sultan 

Ahmet‘in oğlu IV. Murat döneminde ise tütün içme yasağı konularak tütün 

içenlerin çok ağır cezalandırıldığı bilinmektedir. PadiĢah IV. Sultan Mehmet 

1648 yılında tütün kullanılmasını tekrar serbest bırakmıĢtır (28). 

  

     Cumhuriyet döneminde, 1930 yılında 1701 sayılı kanun ile tütün tekeli 

kurulmuĢ ve 10 Haziran 1938 tarihinde kabul edilen 3487 sayılı kanun ile 

sigara sanayi, tamamen devlet kesiminde kurulup geliĢen bir sanayi durumuna 

gelmiĢtir. Sigara üretim ve pazarlaması 1986 yılından sonra devlet tekeli 

olmaktan çıkarılıp, serbest bırakılmıĢtır (30).Tekel‗in sigara üretim bölümü 2008 

yılında gerçekleĢtirilen ihale ile özel sektöre devredilmiĢtir. Günümüzde toplam 

tütün üretiminin %51‘i  Ege,  %28‘i  Güneydoğu  Anadolu,  %14‘ü  

Karadeniz,  %4‘ü  Doğu Anadolu, %1.6‘sı Marmara Bölgesi‘nden 

sağlanmaktadır (29). 

 

2.1.3. Sigara Kullanımı Epidemiyolojisi 

           Sigara kullanımı, çok yaygın bir bağımlılık çeĢidi olmasının yanı sıra, 

sigara ve dumanında bulunan maddelerin insan sağlığı üzerine yaptığı olumsuz 

etkiler nedeniyle dünyanın ve ülkemizin en önemli ve önlenebilir halk sağlığı 

sorunlarından biridir. Dünya genelinde yılda beĢ milyondan fazla kiĢi sigaraya 

bağlı nedenlerden ölmektedir. Ölümlerin %80‘inden fazlası düĢük ve orta 

düzeyde geliĢmiĢ ülkelerdedir. 2030 yılında sigaraya bağlı ölümlerin sayısının 

sekiz milyona ulaĢacağı belirtilmektedir (31).  Tüm dünyada 15 yaĢ üstü nüfusun 

yaklaĢık %45‘inin ülkemizde %43‘nün sigara kullanıyor olması, sorunun 

özellikle gençlik açısından önemli olduğunu göstermektedir (32).  Dünyada yaĢı 

15‘in üzerinde olan 1.2 milyar kiĢi (her üç eriĢkinden birisi) tütün bağımlısı olup 
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bunların %80‘i orta ve geliĢmekte olan ülkelerdedir (33). GeliĢmekte olan 

ülkelerde sigara kullanım sıklığı her geçen yıl artmaktadır. Sigara kullanım 

sıklığı dünyada eriĢkinlerde 1998 yılında %30 oranında iken bu sayının 2020‘de 

%35‘e çıkması beklenmektedir (24).  DSÖ verilerine göre; günümüzde dünyada 

sigara içme alıĢkanlığı son 10 yıl içinde ortalama %7.1‘lik artıĢ göstermiĢtir. 

Türkiye‘de bu artıĢ %10 oranındadır (32).  Çin de ise % 20 oranında artıĢ olduğu 

gözlenmiĢtir (34).  Son 10 yılda geliĢmiĢ ülkelerde sigara kullanım oranının % 

13 azaldığı gözlenmiĢtir. Amerika da son 10 yılda eriĢkin nüfusta sigara içimi 

%28.1‘ den %24.1‘e gerilemiĢtir (35). Avrupa ülkelerinin sigara içme durumu 

değerlendirildiğinde; Finlandiya, Ġsveç, Ġngiltere, Belçika, Hollanda ve 

Ġsviçre‘nin aralarında bulunduğu 12 Avrupa ülkesinde sigara tüketiminde 

istikrarlı bir düĢüĢ gözlendiği dikkati çekmektedir (36). Sigara karĢıtı 

kampanyaların yürütüldüğü Yeni Zelanda, Avusturalya ve Tayland dıĢındaki 

Batı Pasifik ülkelerinde de sigara tüketiminde artıĢlar görülmektedir. DSÖ‘nün 

farklı bölgelerinde yürütülen toplum tabanlı çalıĢmaların sonuçlarına göre tütün 

kullanımı, GATS (Global Adult Tobacco Surveillance System) ile her yıl 

güncellenmektedir (37)(Tablo-1). 

  Tablo 1. GATS Üye ülkelerden  bazılarında  sigara içen kiĢi oranları 

 

 

 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

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

Ülke Erkek(%)    Kadın(%) 

ABD                      22.3               17,4                              

Ġngiltere 22.0             20.0 

Almanya 27.9             18.8 

Fransa 28.2             21.7 

Ġtalya 28.6             16.3 

Polonya 33.5             21.0 

Rusya 60.2                                    21.7 

Mısır 37.7                           0.5 

Hindistan 47.9                                    20.3 

Tayland 45.6                                    3.1 

Meksika 24.8                                    7.8 

Çin 63.2                                    4.2 

Japonya 39.9                                    10.0 

Türkiye 47.9                                   15.2 

Dünya Geneli       47                                      12 
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       DSÖ‘nün verilerine göre dünya genelinde, erkeklerin % 47‘si, kadınların ise 

% 12‘si tütün içmektedir (37). Dünyada nüfusa göre sigara içme oranının en 

fazla olduğu ülke Çin‘dir. Çinli erkeklerin % 63‘ü, kadınların % 4‘ü sigara 

tüketmektedir (37). Amerika BirleĢik Devletlerinde günümüzde eriĢkinlerde 

toplam sigara içme sıklığı % 19.8, erkeklerde % 22.3, kadınlarda % 17.4‘tür 

(38). Orta ve Doğu Avrupa ülkelerinin bir çoğunda erkeklerin % 50‘si kadınların 

% 30‘u sigara içmektedir (39). Latin Amerika‘da ise erkeklerin  % 40‘ı, 

kadınların  % 21‘i sigara içmektedir (40). Rus erkelerin üçte ikisi, kadınların ise 

üçte biri sigara içmektedir (41). Türkiye‘de on beĢ yaĢ ve üzerindeki 

yetiĢkinlerin %31.2‘si her gün sigara içmektedir. Sigara içme sıklığı erkeklerde 

(%47.9) kadınlara (%15.2) göre daha fazladır ( 4 2 ) .  

 

      DSÖ‘nün ―2008‘de Dünya‘da tütün epidemisi (MPOWER)‖ raporuna göre 

günlük tütün kullanma sıklığı %32.7‘dir. Bu rapora göre erkeklerde tütün 

kullanımı kadınlara göre fazladır. Her gün sigara kullanımı erkeklerde %46.4, 

kadınlarda %15.7, her gün ve ara sıra sigara kullanımı erkeklerde %53.3, 

kadınlarda %20.5‘dir (39). Dünyada ve ülkemizde yapılan bir çok çalıĢmada, 

erkeklerde sigara bağımlısı olma oranının bayanların 3 katı olduğu bildirilmiĢtir 

(43-44).  

 

     Yapılan araĢtırmalara göre dünyada en çok sigara tüketen beĢ ülke; Çin, 

ABD, Japonya, Rusya, Endonezya olarak sıralanmaktadır. Dünyada miktar 

olarak sigara tüketiminin en fazla oldu ülke Çin‘dir. Dünya çapında tüketilen 

sigaraların üçte biri Çin‘de tüketilmektedir (45).  ABD de sigaranın adet olarak 

tüketimi 1981 yılı ile 2000 yılı arasındaki 20 yıllık dönemde %32.8 düĢmüĢtür 

(46). Türkiye‘de 1985 yılı ile 2000 yılı arasındaki 15 yıllık dönemde sigaranın 

adet olarak tüketimi %89,2 oranında artmıĢtır (47). Türkiye kiĢi baĢına sigara 

tüketimi yönünden Avrupa ülkeleri arasında Yunanistan‘dan sonra ikinci sırada 

yer almaktadır (48). 
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 2.1.4. Tütün Kontrolü 

       

       Dünya da tütün kontrolü ile ilgili dünya üzerinde bilinen ilk uygulama 1993 

yılında ABD'nin Kaliforniya eyaletinde baĢlamıĢtır. Bu tarihten sonra dünyanın 

çoğu ülkesinde kapalı yerlerde sigara içilmesi yasaklanmıĢtır (49). 

      Dünyada tütün kontrolüne yönelik ilk uluslararası anlaĢma olan ―Tütün 

Kontrolü Çerçeve SözleĢmesi (FCTC; Framework Convention on Tobacco 

Control)‖, 21 Mayıs 2003 tarihinde Cenevre‘de kabul edildi (40).  Türkiye 

DSÖ‘nün Tütün Kontrolü Çerçeve SözleĢmesini 2004 yılında imzalamıĢtır. 

Türkiye de 19 Temmuz 2009 tarihinden itibaren evler hariç her türlü kapalı 

ortamda sigara tüketimi yasaklanmıĢtır (50). Bu sözleĢmeye taraf olan ülkeler 

tütün salgınına karĢı mücadeleye katılarak ülkelerindeki halkın sağlığını koruma 

konusunda söz vermiĢ oldular. Ülkelere bu yönde yardım etmek amacı ile DSÖ 

―MPOWER― paketini hazırladı.  

Bu pakette; Sigarada ücret ve vergi artıĢı, çevresel sigara dumanından ekilenimin 

önlenmesi, reklam, promosyon ve sponsorlukların önlenmesi, eğitim, bilgi, 

bilinçlendirme çalıĢmaları, sigara bırakma programları, tütün ürünlerinin 

kontrolü, çarpıcı sağlık uyarılarının paketlere konması, yasadıĢı ticaretin 

önlenmesi, gençlerin tütüne ulaĢımının engellenmesi, tütün üretimi yerine 

geçebilecek ürünlerin desteklenmesi Sigara ve sigara ile iliĢkili hastalıklardan 

korunma konusunda çalıĢmaların yürütülmesi önerilmektedir. Önerilen 

politikalardan tütün kontrolüne katkısı en fazla olanların sigara fiyatlarının 

artırılması ve kamuya açık alanlarda sigara içiminin yasaklanması olarak 

gösterilmiĢtir (50). 

 

2.1.5. Sigara Kullanımının Sağlık Üzerine Etkileri 

      

      Tütün ve hastalıklar arasındaki iliĢki ilk kez 1761 yılında, Ġngiliz Doktor 

John Hill‘in ―Cautions Against the Immoderate Use of Snuff‖ (AĢırı Enfiye 

Kullanımına KarĢı Önlemler) adlı ve tarihte bilinen ilk tütün-kanser araĢtırması 

olan raporunda belirtilmiĢtir (22).  Sigara 4000 kimyasal madde içerir ve 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Kaliforniya
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bunlardan 43‘ünün kansere neden olduğu bulunmuĢtur (51-52). Uluslararası 

Kanser AraĢtırma Merkezi‘nin (International Agency for Research on Cancer) 

2003 yılında yayınladıgı raporda sigara  dumanı  Grup  1  karsinojen  olarak  

sınıflanmıĢtır (53).  Tütün kullanımı ile en güçlü iliĢki akciğer kanseri ile ilgili 

olmakla birlikte baĢka çok sayıda kanserin oluĢumunda da rolü vardır (54). 

Sigara içme ile akciğer kanseri arasındaki iliĢki, sigaranın günlük miktarı, sigara 

içme süresi, tütün kullanıĢ biçimi, sigaranın çeĢidi ile bağlantılıdır. Sigara 

içenlerde akciğer kanseri riski 10 kat, günde iki paket ya da üstünde içenlerde 20 

- 25 kat fazladır (55). Ağız, orofarinks, hipofarinks, özofagus, alt üriner sistem 

kanserleri (renal pelvis, üreter, mesane ve üretra) büyük kohort araĢtırmalarında 

ve dünyanın değiĢik yerlerinde yapılan vaka–kontrol araĢtırmalarında sigara 

içmeyle anlamlı düzeyde iliĢkili bulunmuĢtur (56). Tüm çalıĢmalar, sigaranın 

koroner kalp hastalığı riskini arttırdığını göstermiĢtir (57). Kalp  ve damar 

hastalıklarından ölüm riski 35-59 yaĢları arasındaki sigara bağımlılarında, 

içmeyenlere göre 3,5 kat fazladır (58). Nikotin lipid metabolizmasını bozarak 

arteriosklerotik periferik vasküler hastalıkların geliĢimine katkıda bulunur (59). 

Sigara içimi sonucu geliĢen periferik vaskuler hastalıklar, erkeklerde görülen 

seksüel disfonksiyonun önemli nedenleri arasındadır (60).Tüm kronik obstrüktif 

akciğer hastalığı (KOAH) olgularının %80 - 90‘ı sigaraya bağlıdır (61). Sigara 

içimi çeĢitli mekanizmalarla gastrik bariyerin yapısını bozarak mide yanmaları 

ve ülsere neden olur (62). Deneysel çalıĢmalar, sigara dumanında bulunan 

polinükleer aromatik hidrokarbonların ve N-nitrozaminlerin içicilerde 

gastrointestinal sistem kanserlerini indüklemede önemli rollerinin olduğunu 

göstermektedir (62). Sigaranın insülin  direncini  artırması, tip II diyabete zemin 

oluĢturur (63). Gebelik döneminde sigara içimi; düĢük kilolu bebek, prematüre 

doğum, düĢük yapma, fötal hipoksi ve prenatal ölüm riskini arttırır (64).  
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2.1.5.7 Sigara Kullanımı ve Ruh Sağlığı  

       

      Psikiyatri hastalarında sigara içmenin ve nikotin bağımlılığının genel nüfusa 

göre daha çok görüldüğü bilinmektedir. Ġçicilik oranı Ģizofreni hastalarında %90, 

Bipolar Bozuklukta %70, baĢka psikiyatrik bozukluğu olanlarda ise %45-70 

arasında bildirilmektedir (65). Sigara içenlerde Duygudurum Bozuklukları, 

Anksiyete Bozuklukları, Madde Kötüye Kullanımı ve KiĢilik Bozukluklarına da 

yüksek oranda rastlanmıĢtır (66). 

     Çocukluk çağında anksiyöz, agresif ve genel olarak nevrotik kiĢilik 

özelliklerinin sonraki çağlarda sigara içmeye eğilimli olma ile iliĢkili olduğu, 

ileriye yönelik bir çalıĢma ile gösterilmiĢtir (67). 

      Depresyon nikotin bağımlılığı açısından önemli bir risk etkenidir. Sigara 

içme ve depresyon arasındaki bu iliĢkinin iki bozukluğa karĢı ortak bir genetik 

yatkınlıktan kaynaklanabileceği öne sürülmüĢtür (68).  

      Nikotin bağımlılığı açısından diğer risk etkenleri arasında alkol, kokain ve 

eroin olmak üzere birden çok maddenin kötüye kullanımı yer almaktadır. 

Özellikle sigara ile madde kötüye kullanımı/bağımlılığı arasında doğrudan iliĢki 

bulunmuĢ, çalıĢmaya katılan genç yaĢtakilerde bu oran daha yüksek çıkmıĢtır 

(66).  Bağımlılık davranıĢları sıklıkla birbirini tetikleyici rol oynamakta ve sigara 

içmeye devam etmek alkol ve madde kullanımı için uyaran oluĢturabilmektedir. 

Alkol kullanırken sigara içmeyi sevenlerin alkolü bıraktıktan sonra sigarayı daha 

kolay bırakabildikleri söylenmektedir (69). Alkol tedavisi öncesi sigarayı 

bırakanların alkol içme davranıĢını daha iyi kontrol ettikleri gösterilmiĢtir (70). 

Bu nedenle, sigara içmeye devam edenlerin çoğunun psikiyatrik ya da baĢka 

sosyal sorunları olma olasılığı yüksektir. Ayrıca, bu kiĢilerin tütüne daha fazla 

bağımlı olma olasılıkları da daha yüksek ve sigarayı bırakma olasılıkları daha 

düĢüktür (71).  

     Sigara kullanımı tek baĢına bile olsa kabul edilebilir bir sosyal davranıĢ 

olmaktan çıkmıĢ, ICD-10 ve DSM IV-TR da Nikotin Bağımlılığı ve Nikotin 

Yoksunluğu tanı kriterleri ile ruhsal hastalıklar içerisinde sınıflanmıĢtır (72-73).  
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2.1.6. Sigara Kullanımında Belirleyici Faktörler 

       

      Sigara kullanma davranıĢı biyolojik, psikolojik ve sosyolojik bakımdan ele 

alınması gereken önemli bir sorundur (74). Sigara kullanımı için tanımlanmıĢ ve 

araĢtırmalarda risk faktörü olarak tespit edilmiĢ pek çok etken mevcuttur. Bu risk 

etkenleri yaĢ, cinsiyet, sosyoekonomik düzey, ebeveyn sigara kullanım durumu, 

ebeveyn tutum ve davranıĢı, ebeveyn çocuk iliĢkisi ve aile ortamı gibi ailesel 

etmenler, yakın arkadaĢ iliĢkileri ve arkadaĢ ortamı, çocuk ve ergenin kiĢisel 

özellikleri, psikolojisi ve psikopatolojisi, biyolojik yatkınlığı, toplumsal risk 

faktörleri sosyal özendirici ve zorlayıcılar ile çevresel etkenler olarak kısaca 

özetlenebilir  (75-76). Bu risk faktörleri ile ilgili yapılmıĢ araĢtırma ve 

değerlendirme sonuçları alt baĢlıklar halinde kısaca incelenmiĢtir. 

 

 2.1.6.1. YaĢ ve Cinsiyet Faktörü 

       

      Türkiye de bireylerin %50,9‘u sigara ile ilk kez 15 ya da daha önceki 

yaĢlarda, %13,6‘sı 12 yaĢın altında tanıĢmaktadır (77). Dünya genelinde 

özellikle düĢük sosyoekonomik düzeye sahip ülkelerde gençlerin sigara ile erken 

yaĢlarda tanıĢtıkları bildirilmiĢtir.  Sigarayı erken yaĢlarda denemek, eriĢkin 

yaĢlarda sigara içiciliğinin kuvvetli bir belirleyicisidir (78). Öğrencilerin sigara 

ile tanıĢma yaĢı ve ilk sigara içme deneyimi bu açıdan önemlidir. Sigara 

kullanımı genellikle genç yaĢta baĢlar ve alıĢkanlık haline gelerek devam eder. 

Sigara içen insanların yaklaĢık %80‘i sigaraya 18 yaĢın altında baĢlamaktadır. 

Sigarayı ilk kez çocukluğunda içenler sigara tiryakiliği açısından yüksek risk 

taĢımaktadır (79). Türkiye verilerinde 6. sınıf öğrencilerinde sigara içme sıklığı 

%4,3 iken lise öğrencilerinde %23‘e çıktığı saptanmıĢtır (80). Ülkemizde bir 

çalıĢmada eriĢkin sigara bağımlılarında, 20 yaĢından önce sigaraya baĢlayanların 

oranını ortalama %74 olarak hesaplanmıĢtır (81). Yapılan çeĢitli araĢtırmalarda 

gençlerde sigaraya baĢlama yaĢının 11-18 yaĢları arasında olduğu bulunmuĢtur 

(82-83). Dünya genelinde eriĢkin sigara içicilerinin % 80‘i 18 yaĢ altında 

sigaraya baĢlamaktadır (84). 
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      DeğiĢik kültürlerde yapılan araĢtırmalarda tütün kullanımı erkeklerde daha 

sık bulunmuĢtur (37). Yapılan çalıĢmalarda erkek sigara bağımlılarının miktar 

olarak kadın sigara bağımlıları ile kıyaslandığında yaklaĢık 2 katı miktarda daha 

fazla sigara tükettikleri gözlenmiĢtir (44-85). Dünya genelinde ve ülkemizde 

yapılan çalıĢmalarda erkeklerin kadınlara göre Fagerström Nikotin Bağımlılık 

Testi  (FNBT) skorları açısından daha yüksek bağımlılık düzeylerine sahip 

oldukları gözlenmiĢtir (86-87-88). Fagerström ve ark.yaptıkları bir gözden 

geçirme çalıĢmasında, erkeklerin daha ağır nikotin bağımlılık düzeyleri 

gösterdiğini belirtilmiĢlerdir (89). 

2.1.6.2. Aile Faktörü 

       Sigara kullanımı davranıĢında ailenin rolü farklı yönleriyle araĢtırılmıĢtır. 

Gençlerde, sigara içen ebeveyn ya da kardeĢe karĢı duyulan hayranlık hissi ile 

geliĢen özdeĢleĢtirme sonucunda sigara kullanma davranıĢı görülebilir (90). 

Anne, baba veya kardeĢleri sigara içen bireylerin anne baba veya kardeĢleri 

sigara içmeyen bireylere oranla daha çok sigara kullandıkları bildirilmektedir 

(91). 12-14 yaĢ arası ergenlerde, anne ve babalarının sigara içmesi ile ergenin 

sigara içmesi arasında anlamlı iliĢki bulunuĢtur (92-93). Ülkemizde ve 

yurtdıĢında yapılmıĢ çalıĢmalarda hem anne hem de babası sigara içen 

öğrencilerin, anne babası sigara içmeyenlere göre daha fazla sigara içtiği 

saptanmıĢtır (94-95).  

        Anne-babanın gence karĢı tutumlarında tutarsızlıklar, aĢırı sertlik veya aĢırı 

rahatlık, uygun denetimin sağlanmaması, gencin davranıĢlarının anne-baba 

tarafından izlenmemesi önemli risk etkenleri arasında yer almaktadır. Anne-

babanın evlilik iliĢkilerinde çatıĢmanın fazla olması, geniĢ ve kalabalık aileler, 

iĢsiz aile üyelerinin varlığı, düĢük eğitim düzeyine sahip anne-baba, aile içinde 

alıĢkanlıkların ve düzenin olmaması, parçalanmıĢ ve boĢanmıĢ aileler, anne-

babadan birinin ya da her ikisinin kaybı, anne-babanın madde kullanması veya 

kullanıma tolerans göstermesi ve evde bu maddelerin bulunması da ailesel risk 

etkenleri olarak bulunmuĢtur (76-96-97). 
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2.1.6.3. ArkadaĢ Faktörü 

       

      Ergenlerin sigara kullanımında arkadaĢ etkisi önemli risk faktörlerinden 

biridir(98). Kendi akranlarının sigaraya karĢı tutumu ergenin de sigaraya karĢı 

tutum ve davranıĢlarını etkilemektedir ve akran etkisi altında kalmaktadır(99). 

Sigara kullanımı bir dereceye kadar arkadaĢlıkları kolaylaĢtırmakta, yeni 

arkadaĢlıkların oluĢturulması ve iliĢkilerin geliĢtirilmesini sağlamaktadır. Hatta 

çocuk ve ergenler sosyal kabul görme ihtiyacı ile akran baskısı altında sigaraya 

yönlenebilmektedir (100). 

                

2.1.6.4. Sosyolojik Faktörler 

       

      Sigara kullanımı davranıĢında çevresel etkenler baĢlama, sürdürme ve 

sonlandırmada önemli belirleyicilerdir. Birey sosyal çevresini, toplumda 

üstlendiği rolü ve bu rolün gerektirdiği davranıĢ kalıplarını benimser. Örneğin, 

kadınların sosyal ve ekonomik yaĢamda rolleri arttıkça sigara kullanma oranları 

artmaktadır. Kitle iletiĢim araçları da sigarayı teĢvik yönünde etkili olmakta ve 

promosyon ve reklamlar sigara kullanımını arttırmaktadır (101). Sigaranın 

yetiĢkinler tarafından kullanılmasının kabul edilebilir bir davranıĢ olarak 

gösterilmesi, gençleri bu maddeyi kullanmada destekleyici bir rol oynamaktadır 

(102).  

2.2.4.5. Psikolojik Faktörler 

         

Psikoanalitik görüĢe göre sigara kullanımı eriĢkin oral erotizmi olarak 

değerlendirilir ve sigara içme davranıĢı oral dönemdeki tatminsizliği ya da 

mevcut aĢağılık kompleksini gidermek için ortaya çıktığı iddia edilir (103). 

        

DavranıĢçı ekole göre, sigara içme davranıĢı bozuk ve hatalı öğrenme sonucu 

oluĢan psiko-sosyal etkenlerle iliĢkili bir alıĢkanlıktır. Sigara kullanımını sosyal 

öğrenme ve büyüklerle özdeĢleĢmeye bağlayan görüĢler, psikolojide 

çoğunluktadır (90).  
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Sigara içme davranıĢı insanların korku, gerilim, kızgınlık gibi negatif duygularla 

baĢa çıkmak ve streslerini azaltarak uyumlarını sağlamak için baĢvurdukları bir 

davranıĢ olarak değerlendirilmiĢtir (104-105). Bir baĢka görüĢe göre ise sigara 

içme davranıĢı stresle baĢ etmek dıĢında salt memnuniyet ve keyif verici bir 

alıĢkanlık olarak da değerlendirilmiĢtir (106). 

    

2.1.6.6. Biyolojik Faktörler 

      Dünyada en kolay ve en yaygın bağımlılık türü sigara bağımlılığıdır. 

BaĢlangıçta ister merak, ister benzeĢme, ister baĢkaldırı sembolü olarak görülüp 

baĢlanılan sigara birkaç yıl içinde kullananların %50‘sinde bağımlılık yapar 

(107). Psikososyal nedenlerle baĢlanan sigaranın bağımlılık haline geçiĢinde, 

tütünün içindeki nikotinin farmakolojik etkilerinin önemli katkısı vardır. Sigara 

içme miktarı arttıkça nikotine duyulan bağımlılık da artmaktadır (108-109).  

 

2.1.6.6.1 Nikotin Kinetiği 

 

   Nikotin tütünün yanmasıyla distile olur ve inhale edilen katran tanecikleri ile 

taĢınır. Nikotin zayıf bir bazdır. Tütün dumanı küçük hava yollarına ve alveollere 

ulaĢtığında buradan hızla emilir. Sigara içimi sırasında kandaki nikotin 

konsantrasyonu hızla artar. Emilim sonrasında kana karıĢan nikotinin %69‘u 

iyonize, %31‘i iyonize değildir. %5‘ten azı plazma proteinlerine bağlanır (110). 

Sigara içen bireylerin otopsi örneklerine göre nikotine en yüksek affinitesi olan 

organların iskelet kası, karaciğer, dalak ve akciğer olduğu saptanmıĢtır. Sigara 

dumanı inhale edildikten yaklaĢık 10-20 saniye sonra beyine ulaĢır. Nikotin 

beyin dokusuna yüksek affinite ile bağlanır ve tütün bağımlılarında beyinde 

nikotinik kolinerjik reseptör sayısında artıĢ geliĢir ( 111). Nikotin ayrıca anne 

sütünden (anne sütü/plazma düzeyi: 2,9) ve plasenta bariyerinden kolaylıkla 

geçmektedir. Amniyon sıvısı ve fetal serumda anne serumuna göre daha yüksek 

düzeyde bulunmaktadır (112). 
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      Nikotin karaciğer tarafından pek çok metabolite metabolize edilmektedir. 

Altı adet primer metabolit saptanmıĢtır. En önemli metabolit bir laktam derivesi 

olan kotinindir. Ġnsanlarda nikotinin %70-80‘i CYP2A6 ve sitoplazmik aldehit 

oksidaz aracılığıyla kotinine metabolize olmaktadır. Nikotinin %10-15‘i kotinin 

olarak idrarla atılır. Nikotin N‘-oksit bir diğer nikotin metabolitidir. Bir son 

metabolit olup, bazen ba- ğırsaklarda nikotine geri dönüĢebilir ve vücutta nikotin 

dönüĢümüne yola açabilir. Nikotinin %4-7‘si nikotin N‘- oksit olarak idrarla 

atılır. Nikotinin nonoksidatif yolla metabolize olmasıyla  (S)-nikotin-N-β-

glukronid açığa çıkar. Nikotinin %3-5‘i nikotin glukuronid olarak idrarla atılır. 

Bir minör metabolizma yolu da oksidatif N-demetilasyon ile nornikotin 

oluĢumudur. Diğer metabolitler ise trans-3‘-hidroksikotinin, kotinin glukuronid, 

trans-3‘-hidroksikotinin glukuronid‘dir. 

       Nikotin böbreklerden glomerüler filtrasyon ve tubuler sekresyonla 

atılmaktadır. Renal ekskresyonu üriner pH‘dan etkilenmektedir. Ġdrar pH‘sı 

asidik özellikte olduğunda, nikotin iyonize olur ve tubuler reabsorbsiyon azalır, 

renal klirens artar. Alkali idrar varlığında ise nikotinin tubuler reabsorbsiyonu 

artar ve renal klirens azalır (113-114). 

 

2.1.6.6.2 Nikotin Etki Mekanizması 

 

      Nikotin kan-beyin bariyerini kolayca geçerek, ventral tegmental alanda 

nikotinik asetilkolin reseptörlerini uyarır. Nikotinin bu reseptörler üzerindeki 

etkisi asetilkolinden daha kuvvetlidir. Nikotinik reseptörler, nikotinin öforik ve 

güç verici etkisinden sorumlu mezolimbik dopamin sistemini aktive ederler. Bu 

reseptörlerin nikotin ile stimulasyonu sonucunda nucleus accumbensden 

dopamin salınımı gerçekleĢir ve nikotinin pozitif güçlendirici etkileri ortaya 

çıkar. Nikotin bu yönüyle amfetamin, kokain opiatları ve alkol gibi diğer 

suistimal edilen uyuĢturuculara benzer. Ġçiciler uyurken nikotinin plazma 

seviyeleri azalır ve nikotinik reseptörler dereceli olarak tekrar aktif durumlarına 

dönerler. Tütün ürünü kullanımıyla alınan nikotin, beyinde ventral tegmental 

alan nöron reseptörlerinde upregulasyon‖a yani sayı ve fonksiyon kapasitesinde 
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artıĢa yol açmaktadır. Ġçiciler sabah saatlerinde, içmeyenlere göre daha fazla 

aktif reseptör bölgelerine sahiptirler ve etki bağımlılık, tolerans geliĢimi ve 

yoksunluk semptomlarına içme isteğinin geliĢmesine yol açmaktadır.(115-116)  

      Nikotin bağımlılığı ve sigara içimine bağlı psikolojik haz duyma esas olarak 

dopamin salgılanmasıyla bağlantılıdır. Uzun süre reseptörlerin nikotine 

maruziyeti dopamin yeterliliğini azaltır. Daha sonraları aynı zevk hissini 

oluĢturmak için giderek daha fazla nikotine ihtiyaç duyulur. Günün ilk sigarası 

en yüksek düzeyde zevk verir. Çünkü dopamin reseptörlerinin duyarlılığı da en 

yüksek düzeydedir. Daha sonra reseptörler de duyarsızlaĢma olur ve tatmin 

duygusu azalır (117).  

       Bir çok nikotinik reseptör presinaptik olarak kolinerjik, dopaminerjik, 

glutamaterjik uçlarda lokalize olmuĢlardır. Bu reseptörlerin uyarılması sonucu uç 

noktalarda nörotransmiterlerin salınımı artar. Nikotin, eksitatör 

nörotransmiterlerin salınımında ve nöronal aktivasyonun artıĢında etkilidir (118). 

Nikotin kısmen limbik ve kortikal bölgelerde sinir uçlarını etkiler. Kronik 

nikotin kullanımı nikotinik reseptörlerin üretiminde ve sayılarında artıĢa neden 

olur (119). Örneğin, nikotinin Alzheimer hastalığında kolinerjik sistem 

üzerinden koruyucu bir etkisinin olduğu tespit edilmiĢtir. Ġnsan ve hayvan 

çalıĢmaları öğrenmeyle ilgili iĢlevlerde ve öğrenme bozukluklarında nikotinik 

reseptörlerin önemli rol oynadığını göstermektedir. Nikotin aynı zamanda 

Alzehimer, Parkinson, Tourette sendromunun, apne ve dikkat yetersizliği gibi 

bozuklukların tedavisinde de kullanılır (120).  

 

Nikotin hipotalamik adrenal salgı ekseninde stresten sorumlu hormonların 

salıverilmesi için güçlü bir uyarıcıdır. Stresin uyarılması aynı zamanda 

Hipotalamus-hipofiz-adrenal aks (HPA) aktivitesini etkileyen santral kolinerjik 

sistemi uyarır (121). 
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2.1.6.7 Genetik  Faktörler 

     

Nikotin bağımlılığı da diğer birçok bağımlılık gibi, hem genetik hem de çevresel 

yönleri olan kompleks bir davranıĢtır. Nikotin bağımlılığında genetik geçiĢ; aile 

çalıĢmaları, ikiz çalıĢmaları ve moleküler genetik çalıĢmalar ile araĢtırılmıĢtır. 

Ġkizlerle yapılmıĢ 14 farklı çalıĢmanın değerlendirildiği bir gözden geçirme 

çalıĢmasında nikotin bağımlılığının %56 genetik, %24 ailesel, %29 çevresel 

faktörlerden kaynaklandığı ifade edilmiĢtir.(122) 

    Nikotin bağımlılığının genetik temelini araĢtırmak amacı ile yapılan ikiz 

çalıĢmalarının ilki 1958 yılında Almanya da yapılmıĢtır. Bu çalıĢmada; tek 

yumurta ikizlerinde sigara bağımlılığının çift yumurta ikizlerinden daha fazla 

olduğu gözlenmiĢtir (123). Sonraki süreçte Amerika BirleĢik Devletleri (ABD), 

Ġskandinavya, Avusturalya, Japonya‘da daha geniĢ çaplı örneklerle bu konuda 

çalıĢmalar yürütülmüĢtür. Bu çalıĢmalar sigara bağımlılığına ek olarak sigaraya 

baĢlama yaĢı, içme miktarı, sigarayı bırakabilme gibi sigara içme davranıĢlarının 

düzenlenmesinde de genetik faktörlerin rolünün olduğunu göstermiĢtir (124-3). 

       Hastalıkların genetik temelini araĢtırmak için yapılan ikiz çalıĢmalarında; 

tek yumurta ikizleri ile çift yumurta ikizleri arasındaki konkordans oranı 

değerlendirilir. Bu oranın 1‘den büyük olması o hastalığın etiyolojisinde 

potansiyel genetik faktörlerin olduğunu gösterir. Nikotin bağımlısı olan ikizlerde 

yapılan 2 çalıĢmada bu oran 1.3 ve 1.6 olarak bulunmuĢtur (125).  

    Bu çalıĢmalar sigara içme davranıĢının klinik görünümlerine genetik 

faktörlerin katkısı olduğunu düĢündürür. Nikotin bağımlılığının etyolojisinde 

genetik geçiĢ yüksek oranlarda bildirilmekle birlikte, genetik geçiĢin nasıl 

gerçekleĢtiği tam olarak bilinmemektedir. Ġlerleyen dönemde araĢtırmacılar 

genetik geçiĢin nasıl gerçekleĢtiği aydınlatmak için moleküler genetik 

araĢtırmalar üzerine yoğunlaĢmıĢlardır.  

Nikotin bağımlılığında moleküler genetik risk etkenlerini araĢtırmak üzere 

birbirini tamamlayıcı özelliğe sahip olan iki çalıĢma yöntemi vardır. Bunlar 

bağlantı (linkage) ve iliĢkilendirme (association) çalıĢmalarıdır.  
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Genetik iliĢkilendirme çalıĢmaları hasta ve sağlıklı kontrol birey genlerinde allel 

sıklıklarının karĢılaĢtırılması esasına dayanmaktadır. Bütün genomu 

iliĢkilendirme çalıĢması ile taramak günümüzde mümkün olmadığı için test 

etmek üzere spesifik genlerin ve lokusların seçilmesi gerekmektedir (126). 

Polimorfizm, bir toplumda sadece tekrarlayan mutasyonlarla sürdürülmeyecek 

oranlarda var olan, nadir sıklıktaki, devamlılık göstermeyen iki veya daha fazla 

genetik özelliğin birlikte oluĢum durumudur. Eğer toplumun %1 veya daha 

fazlası nadir bir aleli taĢıyorsa, bu durum  polimorfiktir. Aynı genin değiĢik 

formları alleller olarak adlandırılır (127). Nikotin bağımlılığında ilk olarak 

nikotin metabolizmasını etkileyen genler üzerinde çalıĢılmıĢtır. CYP2A6 

karaciğerde nikotini kotinine dönüĢtürür. Bu enzimin 3 farklı allelik varyantı 

tanımlanmıĢtr. ÇalıĢmalarda; CYP2A6*1 allelinin enzimin normal aktivitesi ile 

iliĢkili olduğu, CYP2A6*2 ve CYP2A6*3 allellerinin ise enzimin düĢük 

aktivitesi ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir (128). Sigara içmeyen kiĢilerde 

enzimin düĢük aktivitesine sahip allellerin sıklığı sigara içenlere göre daha fazla 

bulunmuĢtur. Enzimin düĢük aktivitesinin sigara bağımlılığına karĢı koruyucu 

etkisinin olduğu ifade edilmiĢtir. Sigara içen kiĢiler arasında yapılan bir baĢka 

çalıĢmada; düĢük CYP2A6 enzim aktivitesine sahip kiĢilerin daha az miktarda 

sigara içtiği ve sigara içimini daha kolay bıraktıkları gösterilmiĢtir (129). 

 

     CYP2D6 Karaciğerde nikotinin kotinine oksidasyonu ile ilgilidir. Bu enzimin 

homozigot çekinik alleline sahip kiĢiler (CYP2D6*3*4 ve*5) yavaĢ metabolizör, 

hetorozigot alleline sahip kiĢiler (CYP2D6*1,*2) hızlı metabolizör, Homozigot 

dominant alleline sahip kiĢiler ultra hızlı metabolizör olarak tanımlanır (130). 

Bazı çalıĢmalar nikotini yavaĢ metabolize eden kiĢilerin nikotin bağımlılğına 

yatkınlığının daha az olduğu hipotezini desteklerken, bu hipotezi desteklemeyen 

çalıĢmalarda yapılmıĢtır (131-132). Son dönemde yapılan çalıĢmalar CYP2D6 

genotiplerinin sigara bağımlılığından daha çok sigara içme davranıĢları ile 

iliĢkisi olduğunu göstermiĢtir. Bir baĢka çalıĢmada ağır sigara içicisi kiĢiler 

arasında ultrahızlı metabolizör  kiĢilerin oranının hiç içmeyen grubun 4 katı hafif 

içici olan grubun 2 katı olduğu gösterilmiĢtir (133).  
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       Nikotin, mezolimbik dopaminerjik sistemde bulunan kolinerjik reseptörleri 

aktive ederek nukleus akumbens‘te dopamin salınımını uyarır.  Dopamin D2 

reseptör geninin(DRD2) A1 aleli sigara içenlerde içmeyenlere göre yüksek 

oranında saptanmıĢtır (134). Yine DRD2  A1 allelin varlığı ile sigara içmeye 

baĢlama yaĢı arasında ters bir iliĢki bulunmuĢtur (135). Bu çalıĢmalarda DRD2 

alleli taĢıyan kiĢilerin daha az D2 reseptör sayısı ve reseptör bağlantısına sahip 

oldukları öne sürülmüĢtür. Son zamanlarda yapılan aile bazlı çalıĢmalarda ise 

DRD2 alleli ile nikotin bağımlılığı arasında iliĢki bulunamamıĢtır (136). 

Dopamin D4 genininin incelendiği bir çalıĢmada en az L alleli taĢıyan kiĢilerin 

daha erken yaĢta sigaraya baĢladığı bulunmuĢ, ancak bu etki sadece beyaz ırka 

sahip kiĢilerde gözlenmiĢ (137).  

 

    Dopamin taĢıyıcı protein dopaminin sinaptik aralıktan presinaptik terminale 

geri alımından sorumludur ve SLC6A3 geni tarafından eksprese edilir. Aday 

genlerden Dopamin taĢıyıcı geni (DAT), geninin varyantları sinaptik aralıktaki 

dopamin konsantrasyonunu belirler. DAT geninin 9 tekrar alleli (SLC6A3-9) 

aralıkta dopamin fazlalığından, 10 tekrar alleli (SLC6A3- 10) aralıkta dopamin 

azlığından sorumludur. Bir çalıĢmada sigara içmeyen kiĢilerin daha fazla oranda 

SLC6A3-9 alleline sahip oldukları,  bu alleli taĢıyan sigara bağımlısı kiĢilerin 

daha geç yaĢta sigaraya baĢladıkları ve daha uzun süre sigarayı bırakabildikleri 

gözlenmiĢtir (138). ÇalıĢmalarda sigara dumanına maruz kalmanın beyinde 

Mono amin oksidaz (MAO-A ve MAO-B) seviyelerini azalttığı rapor edilmiĢtir. 

Bir çalıĢmada MAO-B geni polimorfizmi ile sigara bağımlılığı arasındaki iliĢki 

gösterilmiĢtir. Bir baĢka çalıĢmada ise ağır düzeyde sigara içen kiĢilerde, sigara 

içen kadınlarda Dopamin beta hidroksilaz MAO-A polimorfizmi gösterilmiĢtir. 

Katekolamin-o-metil-transferaz (COMT), dopamin reseptör genleri, Trozin 

hidroksilaz geni ile nikotin bağımlılığı arasındaki iliĢkiyi gösteren birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır (3-139-140). 

    Kromozom 17 üzerindeki serotonin taĢıyıcısı (SLC6A4) geninin serotoninin 

taĢınmasındaki rolü nedeniyle psikiyatrik  bozuklukların etiyolojisinde rol 

oynadığı öne sürülmektedir. 5-HTT gen  polimorfizmlerinin,  serotoninle  ilgili  
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davranıĢların düzenlenmesinde özellikle, anksiyete, depresyon,  Ģizofreni, otizm, 

bipolar bozukluk ve mevsimsel affektif bozukluğunu içeren bazı psikiyatrik 

bozukluklarda (141-142-146) ve  fibromyalji  ve  migren gibi psikosomatik 

bozukluklarda (143) etkili olabileceği bildirilmektedir. Ayrıca bu bölge serotonin 

geri alım engelleyicilerin (SSRI) klinik etkinlikleri için hedef bölgedir (144). 

  

2.1.6.7.1. 5-HTTLPR Polimorfizmi ve Sigara içme DavranıĢı 

 

      ÇeĢitli çalıĢmalarda sigara alıĢkanlığının genetik polimorfizmlerle belirlenen 

azalmıĢ serotonin nörotransmisyonunu ile iliĢkili olabileceği gösterilmiĢtir 

(8.10).  5HTTLPR varyantının sigara içme davranıĢının  fenotipleri ile iliĢkileri 

gözlenmiĢtir (145). Buna bağlı olarak, 5-HTTLPR sigara bağımlılığına 

yatkınlaĢtıran makul bir aday gen olabilir, çünkü psikiyatrik hastalıklardaki rolü 

bu hastalıklara eĢlik eden sigara içme davranıĢı ile ilgilidir. Örneğin; anksiyete 

iliĢkili kiĢilik özellikleri ve depresyon gibi (146). 

 Yapılan bazı çalıĢmalarda; beyinde serotonin salınımının nikotine bağlı olarak 

artabileceği, bu da serotonerjik sistemdeki varyasyonların sigara içiminin bazı 

yönlerini(örneğin nikotin geriçekilmesi sırasındaki duygudurum değiĢiklikleri 

gibi) etkileyebileceği öne sürülmektedir (147).  

      Hayvan çalıĢmalarında; serotonin salınımının nikotin verilen farelerin beyin 

kortikal bölgelerinde arttığına ait veriler bulmuĢtur ve nikotin geri çekilmesi 

serotonin geri çekilmesi ile iliĢkili olarak görülmektedir (148). BaĢka bir 

çalıĢmada hayvanlardaki serotonin nörotransmitter oranındaki azalmanın sürekli 

olarak dürtüsel davranıĢ paterni ile beyindeki sigara içimi, alkol, yemeklerle 

artan 5HT nöronal iletimini azaltan hazırlıklı güçlendiricilere ve 

manipülasyonlara artmıĢ yanıta sebep olabileceğini belirtmiĢtir (149). Ayrıca 

serotonin seviyelerini arttıran uygulamalar insanlarda ve hayvanlarda gıda, alkol, 

nikotin alımını azaltmaktadır (150). 

      Yapılan bazı genetik çalıĢmalarda Serotonin taĢıyıcı geni ve sigara alıĢkanlığı 

arasında belirgin bir iliĢki bulunmuĢtur. Bu genin promoter bölgesindeki 

polimorfizmin, 5HTTLPR, m RNA ve protein düzeylerini ayarladığı ve allelik 
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varyantların nikotin bağımlılığını etkileyebileceği gösterilmiĢtir (10). 

Transkripsiyon düzenlenirken, kısa ya da uzun allellerin varlığının çok büyük 

etkileri olduğu görülmektedir. Bilinmektedir ki gen regülasyonunun birçok 

aĢamasında introndaki, promoterdaki, transle edilmeyen(untranslated) bölgelerin 

içindeki sekansların transkripisiyon açısından muhtemel bir kontrolü 

bulunmaktadır. Bu sekanslardaki bazı genetik farklılıklar artmıĢ ya da azalmıĢ 

transkripsiyona sebep olabilmektedir. 5-HTTLPR genetik polimorfizminden elde 

edilen bilgiler bu düzenleyici promoter bölgesi değiĢikliklere tabidir (151). 

ÇalıĢmalarda uzun allelin varlığı bazı transkripsiyonel faktörlerin toplanmasını 

kolaylaĢtırmaktadır ve bu da overepresyona neden olabilmektedir, özellikle bu 

genin düzenlenmesinde ve fenotipik ekspresyonunda kodlanmayan  sekansların 

öneminin altı çizilmelidir (14). 

 5HTTLPR allellerinin değiĢik transkripsiyonel aktivitelerle iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur ve değiĢik alellere sahip kiĢiler nikotin bağımlılığı açısından riske 

sahip olabilirler ya da sigarayı daha kolay bırakabilirler (152). Bazı çalıĢmalarda 

aktif sigara içenlerle bırakanlar kıyaslanmıĢ ve 5HTT geninin sigara içimiyle 

iliĢkisine ait ipuçları gösterilmiĢtir. 5HTT geninin sigara bırakma tedavisi ile 

iliĢkisini araĢtıran çalıĢmalar, kısa allelin nikotin replasman tedavisi ile önemli 

bir bağlantısı olduğunu göstermiĢtir.  5HTTLPR polimorfizminin bir ya da daha 

fazla kısa allel kopyası taĢıyıcılarının azalmıĢ baĢarılı sigara kesimi ile iliĢkisi 

olduğunu ileri sürmektedir. (153). Bir baĢka çalıĢmada; serotonin yolaklarındaki 

genetik varyasyonların sigara bırakımı ile ilgili istatistiksel ya da klinik olarak 

anlamlı olduğunu öne sürülmüĢtür. Yine bu çalıĢmada sigara bırakma tedavisinin 

etkinliğinin, tedavi esnasında çıkan yoksunluk belirtilerinin Ģiddetinin, kullanılan 

ilaçların tedavi dozlarının, genotiplerin farklılıklarına göre değiĢebileceğini öne 

sürülmektedir (154). BaĢka bir çalıĢmada, fluoksetin tedavisinin nikotini azaltan 

sigara içicilerinde artmıĢ gıda ve kilo alımını azalttığı gösterilmiĢtir (66).  

      Japon toplumunda yapılan bir çalıĢmanın bazı sonuçlarına göre, 5-HTTLPR 

geninin L allelinin uzunluğunun sigara içimi ile iliĢkili olduğunu varsayan bir 

nörokimyasal hipotez öne sürülmüĢtür. Buna göre; nikotin beyin serotonin 

salınımını arttırmaktadır, serotonin geri çekilmesi de zıt etkiyle apati, 
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duygudurum değiĢikliklerine sebep olmaktadır (10). BaĢka bir çalıĢmada 

serotonin gerialım mekanizmasındaki fonksiyon bozukluklarının 5-HTTLPR 

geninin S alleli tarafından provoke edildiğini öne sürülmüĢtür.  Bu durum yenilik 

arayıĢını ve agresif davranıĢını arttırmaya sebep olmaktadır. Bu agresif davranıĢ 

nikotin bağımlılığı hassasiyetine neden olabilmektedir (9).  

      Fakat birçok çalıĢma sigara bağımlılığı ile 5-HTT geni polimorfizmleri 

arasında iliĢki olduğu hipotezini doğrulayamamıĢtır. Literatürdeki artan sayıdaki 

çalıĢma 5HTT ve sigara iliĢkisini araĢtırmıĢ ama sonuçlar çeliĢkili bulunmuĢtur. 

AraĢtırmacılar bunun ana nedeninin çalıĢmalarda ki örneklerin 

heterojenitesinden kaynaklanan kısıtlılıklar olduğunu ifade etmiĢlerdir (12-13-

14). 

      5-HTT genotiplerinin dağılımında belirli ırksal farklılıklar bulunmuĢtur.  

Kafkasyalılar Afrika Amerikalılarına göre genin kısa varyantını daha fazla taĢıma 

eğilimindedir. Ayrıca, çeĢitli etnik grupları dahil eden çalıĢmalar farklı genotiplere 

neden olabilmektedir. Bu bağlamda, L alleli frekansının Japonlarda Avrupalı, 

Amerikalı ve Afriko-Amerikalılardan az olduğu bilinmektedir (8).  

 

2.1.7 Tanı Kriterleri 

 

2.1.7.2 ICD 10 

      Tütün kullanımı Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)‘nün Uluslararası Hastalık 

Sınıflaması‘na (International Classification of Diseases –ICD 10) hastalık olarak 

tanımlanmıĢ ve kodlanmıĢtır. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ)’ne göre: 

• Her gün içenler (Daily smokers): Günde en az bir tane veya daha fazla 

• Ağır içiciler (Heavy smokers): Günde 20 adet veya daha fazla içenler 

• Ara sıra içeler (Occasional smokers): Günde bir sigaradan daha az 

• BırakmıĢ olanlar (Exsmokers): GeçmiĢte günde en az bir tane olmak üzere en 

az altı ay sigara içmiĢ olup Ģu an içmeyenler 

• Diğer içmeyenler (Other nonsmokers): GeçmiĢte içmeyi denemiĢ veya 

denememiĢ olan ve Ģu an içmeyenler (155).  
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2.1.7.3.1. DSM-IVTR - Nikotin Bağımlılığı 

        Amerikan Psikiyatri Birliğinin Tanı ve Ġstatistik El Kitapçığı (American 

Psychiatric Association Diagnostic and Statistical Manual (DSM-IV)‘na göre 

hastalık olarak tanımlanmıĢ ve kodlanmıĢtır (156). 

       

Nikotin Bağımlılığı, DSM-IV-TR ölçütlerinde Ģu Ģekilde tanımlanmıĢtır; 

 A. 3 veya daha fazlasının 1 yıllık zaman içerisinde olması: 

1) AzalmıĢ etki veya aynı etkiyi sağlamak için artan dozlarla belirli nikotin 

toleransı 

2) Kesilmede geri çekilme belirtilerinin çıkması 

3) Azaltma çabalarına karĢılık ısrar eden sigara içme isteği 

4) Sigara içme veya tütün satın alma için yoğun zaman harcama 

5) Sigara içme için iĢ, sosyal, ve keyif verici aktiviteleri erteleme 

6) Sağlık risklerine karĢın sigara içmeyi sürdürme 

 

 2.1.7.3.2. DSM-IV Nikotin Yoksunluğu 

       

Nikotin yoksunluğu, nikotin içeren maddeleri kullanan bireylerde kesilme 

sonrası görülen geri çekilme belirtilerini tarifler ve bu durum DSM-IV-TR 

ölçütlerinde Ģu Ģekilde tanımlanmıĢtır; 

 A-En az birkaç hafta süre ile nikotin kullanılması 

 B-Nikotin kullanımının birden bırakılmasının ya da nikotin miktarının 

azaltılmasının ardından 24 saat içinde aĢağıdaki bulgulardan dördünün (ya da 

daha fazlasının) ortaya çıkması: 

 1-Disforik ya da depresif duygudurum 

 2-Ġnsomni 

 3-Ġrritabilite, sinirlenme ya da öfkelenme 

 4-Anksiyete 

 5-DüĢüncelerin yoğunlaĢtırılamaması 

 6-Huzursuzluk 

 7-Kalp hızında azalma 
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 8-ĠĢtah artması ya da kilo alma 

C-B tanı ölçütündeki belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da 

toplumsal, mesleki alanlarda ya da önemli diğer iĢlevsellik alanlarında 

bozulmaya neden olur 

D-Bu belirtiler genel tıbbi duruma bağlı değildir ve baĢka bir mental bozuklukla 

daha iyi açıklanamaz. 

 

2.1.8 Sigara bağımlılığı Tedavisi 

 

Sigara bırakma tedavisinde etkinliği kanıtlanmıĢ üç farmakolojik yöntem; 

nikotin yerine koyma tedavisi, bupropion ve vareniklindir (157). Ülkemizde 

nikotin yerine koyma tedavisi olarak nikotin bandı, nikotin sakızı ve nikotin 

çiğneme tableti bulunmaktadır (158).  

 

 2.2.ERĠġKĠN DĠKKAT EKSĠKLĠĞĠ ve HĠPERAKTĠVĠTE BOZUKLUĞU 

     2.2.1 TARĠHÇE 

 

      Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğuna (DEHB) iliĢkin ilk bilgiler 

XVIII. yüzyıla dayanmaktadır. Filozof John Locke ―Ne kadar gayret gösterse 

de zihinlerini dağılmaktan alıkoyamayan‖ öğrencilerden bahsetmiĢtir (160). 

19.yy‘da DEHB ―çılgın budalalar (mad idiots)‖, ―fevri delilik (impulsive 

insanity)‖, ―yetersiz engellenme (defective inhibition)‖ isimleriyle ele 

alınmaya baĢlanmıĢtır (161). Dr.Henrich Hoffman 19. yüzyılda ―Slovenly 

Peter‖ adlı kitabında, çocuklar için yazdığı Ģiir ve öykülerin kahramanlarında 

aĢırı hareketlilik ve dikkat eksikliği ile ilgili gözlemlerinden söz etmiĢtir. Bu 

DEHB‘ye iliĢkin ilk yazılı tanımdır (162). 

DEHB, 20.yüzyıl baĢlarında klinik bir sendrom olarak tıp literatürüne 

girmiĢtir. George Frederich Still tarafından ―Moral Kontrol Defekti‖ (Defects in 

Moral Control) adı altında hiperaktivite, dikkat sorunları, öğrenme güçlükleri 

ve davranım bozukluklarını içeren bir davranıĢsal problem kümesi olarak 

tanımlanmıĢ ve etyolojisinin çevresel faktörlerden çok genetik sebeplere bağlı 

olabileceği belirtilmiĢtir (163).  

1919-1920 yılları arasında influenza pandemisi ve ensefalitis letarjika 
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epidemisinin ardından hayatta kalan çocuklarda sıklıkla Still‘in tanımladığına 

benzer, aĢırı hareketlilik, dürtüsellik, antisosyal davranıĢlar ve duygusal 

değiĢiklikleri Khan ve Cohen (1934) organik olarak tanımlamıĢlar ve bu 

durumun beyin sapındaki bir hasar sonucu oluĢabileceğini ileri sürmüĢlerdir. 

Daha sonra 1937‘de Bradley amfetamin tedavisiyle hiperaktif çocukların 

belirtilerinde düzelme olduğunu saptamıĢtır (164). 1960'lı yıllara gelindiğinde 

bu belirtilerin organisite olmadan da görülebileceği anlaĢılınca Clements ve 

Peters bozukluğun ―Minimal Beyin Disfonksiyonu‖ (Minimal Brain 

Dysfunction, MBD) olarak adlandırılmasını önermiĢlerdir (165). Still ―Defects 

in Moral Control‖ olarak tanımladığı olguların eriĢkin dönemde benzer 

bulgulara sahip  olabileceğinden  bahsetse  de,  eriĢkinlerin  bu  bozukluğun 

belirtilerini  sergileyebileceğine  iliĢkin  ilk  çalıĢmalar  1960‘ların  sonlarına  

doğru yayınlanmaya baĢlanmıĢtır (166). 1968 Yılında Harticollis tarafından 

yayınlanan makalede ilk kez DEHB‟nin eriĢkin dönemde sürdüğü bildirilmiĢtir 

(167). 1970‟li yıllarda ise; Cantwell ve Morison tarafından hiperaktif 

çocukların ebeveynlerinin de hiperaktif olduğunu ve eriĢkin dönemde 

sosyopati, histeri ve alkolizm sorunları olduğunu gösteren araĢtırmalar 

yayınlanmıĢtır (166). 

Tanı ile ilgili geçerli ve güvenilir sınıflandırma çalıĢmaları DSÖ‘nün 

International Classification of Diseases-9 (ICD-9)‘ da (1965) ve American 

Psychiatric Association (APA) Diagnostic and Statistical Manuel of Mental 

Disorders-II (DSM-II) (1968) bu bozukluğu ―çocukluktaki hiperkinetik 

sendrom‖ olarak belirlemesiyle baĢlamıĢtır. DSM-III (1980)‘te dikkat eksikliği 

bozukluğu, hiperaktiviteli veya hiperaktivitesiz olarak tanımlanmıĢ, DSM-III-R 

(1987)‟de dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu olarak belirlenerek 14 

belirti sıralanmıĢ ve tanı için 8 belirti olması 7 yaĢından önce baĢlaması ve en 

az 6 ay sürmesi Ģarta bağlanmıĢtır (168). DSM-IV-TR (2007)‘de yine ―Dikkat 

Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu‖ adı altında en son Ģeklini alarak belirtilerin 

özelliğine göre üç alt tipe ayrılmaktadır: 1-Dikkatsizliğin önde geldiği alt 

tip, 2- Hiperaktivite-dürtüselliğin önde geldiği alt tip ve 3- Dikkat eksikliği ve 

hiperaktivite bozukluğu bileĢik tip (156).  
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ICD-9‘da ―Hiperkinetik Sendrom‖ olarak adlandırılırken, ICD-10‘da 

―Hiperkinetik Bozukluk ‖ olarak adlandırılmıĢtır. ICD-9 ve ICD-10‘da baĢlangıç 

yaĢının 6 yaĢın altında olması Ģartı belirtilmiĢ ve dürtüselliğe temel belirtiler 

arasında yer verilmemiĢtir. ICD-10‘da ek olarak, sıklıkla motor ve dil 

geliĢiminin geciktiği bildirilmiĢtir (155-169). 

  2.2.2 Epidemiyoloji 

 

      DEHB çocuklarda en sık görülen psikiyatrik bozukluktur. Dünya genelinde 

yapılan yaygınlık çalıĢmalarında çocuklar arasında DEHB‘nin sıklığı %3-12 

arasında değiĢmektedir (170). Çocuklarda yapılan çalıĢmaların çoğunda 

DEHB‘nin erkeklerde kızlara göre en az iki-üç kat daha fazla görüldüğü 

saptanmıĢtır(14).  Ülkemizde Toros ve arkadaĢları tarafından yapılan bir 

çalıĢmada DEHB‘ nin yaygınlığını okul öncesi dönemde %3- 6, ilkokul ve 

ortaokul döneminde %3-10 arasında değiĢtiği bildirilmektedir(171). Ġzlem 

çalıĢmalarında çocukluğunda DEHB tanısı alan çocukların 1/3- 2/3‘nün eriĢkin 

yaĢamda da DEHB tanı ölçütlerini karĢıladığı ifade edilmektedir (172).  

Uluslararası bir epidemiyolojik çalıĢmada ülkeler arasında yaygınlık oranları 

açısından farklılıklar olmakla beraber eriĢkin DEHB‘nin ortalama yaygınlık 

oranı %3,4 bulunmuĢtur (173). ÇalıĢmalar eriĢkinlerde DEHB erkek/kadın  

görülme oranı  yaklaĢık  olarak  1.5/1.0  olarak  verilmektedir  (172). 

       2.2.3.Etyoloji 

      Biyopsikososyal bir bozukluk olan DEHB‘de etyoloji tam olarak 

bilinmemektedir. Konu ile ilgili araĢtırmalarda bazı olası sebepler ileri 

sürülmektedir. Bu olası sebepler üzerinde yapılmıĢ çalıĢma sonuçları genetik; 

nörokimyasal, nörofizyolojik, nörogeliĢimsel farklılıklar, psikososyal etkiler 

olarak sınıflandırılarak açıklanmıĢtır. Genetik faktörler aĢağıda daha detaylı 

incelenmiĢtir. 
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  2.2.3.1Genetik Etkenler 

DEHB psikiyatride genetik ağırlığı en yüksek bozukluklardan birisidir. 

DEHB klasik mendelyen kalıtım örüntüsünü izlemeyen karmaĢık genetik bir 

bozukluktur. Farklı çevresel faktörlere ek olarak, küçük etkiye sahip birçok genin 

bozukluğa olan genetik yatkınlıktan sorumlu olduğuna inanılmaktadır. Bu yolla, 

bir bireyde DEHB‘nin geliĢimi ve ilerlemesi, hangi yatkınlık genlerinin 

bulunduğuna, bunlardan kaçının hastalığa katkı sağladığına ve bu genlerin 

birbirleriyle ve çevreyle olan etkileĢimine bağlı gibi görünmektedir (174). 

 

    2.2.3.1.1Aile, ikiz ve evlat edinme çalıĢmaları 

     Aile, ikiz ve evlat edinme çalıĢmalarına göre, DEHB psikiyatride genetik 

ağırlığı en yüksek bozukluklardan birisidir. Bununla birlikte genetik geçiĢin 

etiyolojide tek baĢına etkili olmadığı, çevresel etkenlerin de önemli olduğu 

bildirilmiĢtir (175). 

     Aile çalıĢmalarına göre DEHB‘nin biyolojik yakınları ve kardeĢlerinde 

hiperaktivite riski, DEHB olmayan kontrol grubuna göre 5 kat daha fazladır. 

DEHB olgularının % 55‘inde aile öyküsü vardır. DEHB‘li vakaların anne 

babalarında DEHB görülme riskinin 2-8 kat artmıĢ olduğu bildirilmiĢtir (175). 

DEHB tanılı olguların yakın akrabalarında ise DEHB görülme riskinin %10-35 

arasında değiĢtiği bildirilmiĢtir (176). Yine DEHB olan çocukların akrabalarında; 

DEHB, diğer psikiyatrik bozukluklar (alkol kötüye kullanımı, duygudurum 

bozukluğu, antisosyal kiĢilik bozukluğu), okul baĢarısızlığı, öğrenme güçlüğü, 

entelektüel fonksiyonda kayıplar olduğu belirlenmiĢtir (177). 

     Ġkiz çalıĢmalarında DEHB‘ nin yaklaĢık % 75 oranında kalıtımsal olduğu 

vurgulanmıĢtır. Konkordans oranı monozigot ikizlerde %50-84, dizigot ikizlerde 

ise %30-40 olarak bulunmuĢtur (178). 

     Evlat edinme çalıĢmalarında DEHB tanılı çocukların biyolojik ebeveynlerinin 

evlat edinen ebeveynlerinin daha yüksek DEHB oranı ve dikkatin biliĢsel 

ölçümünde daha düĢük performans gösterdikleri saptanmıĢtır (179).  
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2.2.3.1.2Moleküler Genetik ÇalıĢmalar 

      DEHB‘de gen araĢtırmaları daha çok dopaminerjik sistem üzerine 

odaklanmıĢtır. Dopamin beta hidroksilaz, katekolamin-metil-transferaz (COMT) ve 

dopamin reseptör genleri ile DEHB arasındaki iliĢkiyi gösteren birçok çalıĢma 

yapılmıĢtır (180-181-182). Dopamin D2 reseptör geninin (DRD2) A1 alleli 

DEHB‘li hastalarda %46.2 oranında saptanmıĢ olup bu genin DEHB‟de etiyolojik 

bir faktörden çok modifiye edici etken olarak rol oynadığı belirtilmiĢtir (183). 

BaĢka bir çalıĢmada ise bu genin dürtüsellik ve madde bağımlılığı ile iliĢkili olduğu 

bildirilmiĢtir (184).  

Dopamin D3 reseptör (DRD3) geni ile dürtüsel davranıĢlar arasında iliĢki 

bulunmasından sonra, bu genin DEHB etiyolojisinde rol oynayabileceği 

düĢünülmüĢtür (185). Ancak sonrasında yapılan araĢtırmaların değerlendirildiği 

bir meta-analiz çalıĢmasında DEHB ile DRD3 geni arasında iliĢki olmadığı 

bildirilmiĢtir (186). Dopamin D4 reseptör (DRD4) geni ile DEHB arasındaki 

iliĢkinin araĢtırıldığı bir meta-analiz çalıĢmasında DRD4 geni 7 tekrar  alleli ile 

DEHB arasında iliĢki olduğu bildirilmiĢtir (187). Dopamin taĢıyıcı reseptör geni 

(DAT), DEHB‘nin etiyolojisinden sorumlu olduğu belirtilen diğer bir gendir. Bir 

meta-analiz çalıĢmasında DAT geninin 10T polimorfizmi ile DEHB arasında aile 

tabanlı ve Avrupa ırkıyla yapılan çalıĢmalarda iliĢki olduğu, vaka-kontrol tipi ve 

Asya ırkıyla yapılan çalıĢmalarda ise iliĢki olmadığı bildirilmiĢtir (188). 

Ülkemizde yapılan DRD3, DRD4 ve DAT genleri ile DEHB arasındaki iliĢkinin 

araĢtırıldığı çalıĢmada ise bu genler ile DEHB arasında iliĢki bulunmadığı 

bildirilmiĢtir (189). 

DEHB ve Serotonerjik Sistem: 

Yapılan çalıĢmalar; beyinde serotonerjik aktivitede azalma ile olumsuz duygusal 

durum, zayıf dürtü kontrolü, agresif davranıĢlar, alkol ve sigara kullanımında 

artıĢ, yeme miktarında artıĢ arasında iliĢki olduğunu göstermiĢtir (190). 

DEHB‘nin bileĢenlerinden olan dürtüsellik de serotonerjik sistemle 

iliĢkilendirilmektedir. DEHB‘de serotonerjik sistemin rolü olduğu Ģiddetli 
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DEHB tanısı olan çocuklarda trombosit serotonin seviyelerinin düĢük olduğunun 

gösterildiği bir çalıĢmada desteklenmiĢtir (191).  

      Striatal 5-HT2A reseptörlerinin stimülanla uyarılan dopamin salınımı ve 

hiperaktiviteyi düzenlediği Ģeklindeki farmakolojik çalıĢmalardan elde edilen 

veriler, hiperaktivite davranıĢına aracılık eden serotonerjik ve dopaminerjik 

sistemlerin etkileĢim içinde olduğunu doğrulamaktadır(36). Serotonin, 

dopaminerjik fonksiyonları düzenleyerek dolaylı yollardan DEHB ve diğer 

dürtüsel davranıĢları etkileyebilir. Bu düzenleyici etkinin doğası karmaĢıktır. 

Hayvan modellerinde serotonerjik nöronların orta beyin bölgelerindeki 

dopaminerjik nöron gövdeleri üzerinde inhibitör etkilerinin olduğu; striatum, 

nükleus akumbens ve prefrontal korteksteki dopamin projeksiyonları üzerinde 

hem eksitatör hemde inhibitör etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir (192). 

     Serotonerjik agonistlerin striatuma verilmesi olasılıkla sinaptik dopaminde 

azalmaya yol açarak striatal nöronal ateĢlemeyi baskılar. Bu durum nöronal 

projeksiyonlarda dopaminin sentez veya salınımında azalmayla sonuçlanabilir. 

Bu etkiye  serotonerjik  reseptör  5-HT2A‘nın  aracılık  ettiği  düĢünülmektedir. 

Bu veriler doğrultusunda 5-HT2A reseptörünün DEHB geliĢimine katkısının 

olabileceği düĢünülmüĢtür (193). 

    T102C polimorfizmi serotonin reseptörün aminoasit bileĢiminde değiĢikliğe 

yol açmamasına karĢın, yapılan bazı çalıĢmalarda DEHB ile iliĢkili olduğunu 

ileri sürülmüĢtür. Reuter ve ark. T102C polimorfizmi ile EriĢkin DEHB‘nin 

hiperaktivite/dürtüsellik skoru arasında anlamlı iliĢki bildirirken, aynı iliĢki 

dikkat eksikliği skoru ile gösterilememiĢtir (194). 

      5-HT1B geninin de DEHB‘de hiperaktivite ve dürtüsellik ile iliĢkili 

olabileceği ileri sürülmüĢtür. ÇalıĢmaların çoğunda 5-HT1B geninde G861C 

polimorfizmi ile DEHB arasında anlamlı iliĢki saptanmıĢtır (195). 
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Serotonin Transporter Gen: 

      DEHB‘de Kromozom 17q11.2 yerleĢimli SERT genini inceleyen 

çalıĢmaların büyük bir kısmı promotor bölgede 44 baz çiftlik insersiyon/delesyon 

polimorfizmi üzerine odaklanmıĢtır. ÇeĢitli çalıĢmalarda promotor bölgede 44 

baz çiftlik insersiyon/delesyon polimorfizmi  L alleli (5-HTTLPR) ve 

DEHB arasında iliĢki bildirilmiĢtir (196-197). Fakat diğer çalıĢmalarda bu bulgu 

desteklenmemiĢtir (198). Genle iligili diğer yaygın polimorfizmlerden biri; 9,10 

veya 12 tekrar olmak üzere üç allelik forma sahip olan intron 2‘de 17 baz çiftlik 

VNTR polimorfizmidir. Zoroğlu ve arkadaĢları bu polimorfizmi incelemiĢler ve 

DEHB ile anlamlı iliĢki saptamıĢlardır. ÇalıĢmada 12/12 genotip görülme 

sıklığını DEHB örneklemiyle karĢılaĢtırıldığında kontrol grubunda daha fazla 

olduğu bulunmuĢtur (197). 

     Son zamanlarda araĢtırmacılar sorunun sadece dopaminle iliĢkili olmadığını 

nörotransmitter salınımının düzenlenmesinde ve sinaptogeneziste de sorun 

olabileceğini düĢünerek çalıĢmalarını bu süreçlerde rol alan proteinleri kodlayan 

genlere yöneltmiĢlerdir (199). Synaptosomal-associated protein of 25 kDa 

(SNAP-25), beyinden köken alan nörotrofik faktör (BDNF), sinir büyüme 

faktörü (NGF), nörotrofin 3 (NTF3), siliar nörotropik faktör (CNTF), glial 

kaynaklı nörotropik faktör (GDNF) nörotransmisyon ve nöroplastisitede görev 

alan diğer aday genlerdir (200). Bunlardan özellikle SNAP-25 sitozolik 

membran yüzeyine bağlı membran proteinidir. Presinaptik sinir uçlarına yerleĢen 

bu protein nörotransmisyonu etkileyebilmektedir. SNAP-25 proteini ve onu 

kodlayan SNAP-25 geni ile DEHB arasında kuvvetli iliĢki bulunmuĢtur (201).       

      Son zamanlarda nitrik oksit sentetaz 1 (NOS-1) ve glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px) baĢta olmak üzere DEHB‘nin oksidatif genetiği ile ilgili çalıĢmalar 

yapılmaya baĢlanmıĢtır. Reif ve ark. yaptığı çalıĢmada ise DEHB‘li hastalarda 

anormal NOS-1 varyantı tespit edilmiĢtir (202). Ceylan ve arkadaĢlarının yaptığı 

bir çalıĢmada DEHB ile kontrol grubu karĢılaĢtırıldığında nitrik oksit (NO) 

seviyesi yüksek bulunmuĢtur (203). 
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Genom Boyu ĠliĢkilendirme ÇalıĢmaları 

     DEHB ile iliĢkili genom boyu iliĢkilendirme çalıĢmalarının sayısı sınırlıdır. 

Yapılan bir çalıĢmada 5p12,10q26, 12q23 ve 16p13 bölgeleri DEHB ile iliĢkili 

bulunmuĢtur (180). Ġzole bir toplumda yapılan bir baĢka çalıĢmada 4q13.2, 

5q33.3, 8q11.23, 11q22 ve17p11 bölgeleri DEHB ile bağlantılı bulunmuĢtur 

(204). Ġngiltere‘de 853 kiĢi üzerinde yapılan bir çalıĢmada 17p11, 5p13, 

6q14,11q25, 20q 13 ‗ün DEHB ile bağlantılı olduğu saptanmıĢtır (205). Bir 

baĢka genom boyu tarama çalıĢmasında 7p ve 15q bölgelerinin DEHB ile 

bağlantılı olabileceği yönünde sonuçlar ortaya çıkmıĢtır (206). Romanos ve ark. 

tarafından yapılan bir bağlantı analizi çalıĢmasında da 2q35, 5q13.1, 6q22-23 ve 

14q12 bölgeleri iliĢkini bulunmuĢtur  (207). Tüm sonuçlar birlikte 

değerlendrildiğinde özellikle 5.kromozom ve 17p11 bölgelerinin ön plana çıktığı 

görülmektedir (208). 

 

2.2.4 Klinik Bulgular 

 

      Yapılan çalıĢmaların sonucuna göre eriĢkin DEHB‘de sık görülen belirti 

ve bulgular Ģunlardır: iĢ yerinde zorluklar ve sık iĢ değiĢtirme, iĢin 

gerektirdiğinden daha düĢük baĢarı gösterme, gelir düzeyinde düĢüklük, 

yükseköğretimde bulunan gençlerde okul baĢarısızlığı, konsantrasyon 

düĢüklüğü, daha düĢük eğitim düzeyi, daha sık disiplin cezası alma, okuldan 

atılma ya da okulu bırakma durumları, söylenileni dinlememe ve konuĢma, 

dağınık çalıĢma, boĢ zaman aktivitelerine katılmakta güçlük, istenilen ürünü 

çıkaramama, araç-gereç, giysi gibi nesneleri nereye koyduğunu bulamama, 

hafıza problemleri, açık ve düzgün düĢünememe, yerinde duramama, 

huzursuzluk duyguları, kolay öfkeye kapılma, kiĢilerarası iliĢkilerde sorunlar,  

düĢük benlik  saygısı,  daha  fazla  trafik  suçu  iĢleme,  çoğul evlilikler, 

rastgele cinsel iliĢkide bulunma, daha yüksek oranda suç iĢleme ve ceza evine 

girme, daha fazla alkol ve madde kullanma (209-210-211-212-213-214). 

 

    DEHB‘de görülen bütün bu olumsuz belirtilere karĢın Weiss ve 

Hechtman çocukluktan eriĢkinliğe uzanan DEHB ile ilgili açıklamalarında, 
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eriĢkinlikte bazı belirtilerin devam edebileceği ama kiĢinin yaĢam tarzını ve 

beklentilerini bu duruma göre ayarlayıp, kompansatuar stratejiler geliĢtirip bu 

hastalığın olumsuz etkilerini minimalize edebileceğini ve bu Ģekilde 

DEHB'nin eriĢkinlikte fark edilebilirliğini engelleyebileceğini belirtmiĢlerdir 

(215).  

Tanı: 

DSM-IV-TR (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) tanı 

ölçütlerine göre 9 özelliğin 6‘sının bulunduğu durumlarda DEHB tanısından söz 

edilebilir. DEHB olan bireyler genellikle 7 yaĢından önce belirti verirler ve bu 

belirtiler en az 6 aydır vardır. Ayrıca tanı koymak için, sorunların en az 2 farklı 

ortamda ortaya çıkması gerekmektedir  (156). 

DEHB için DSM-IV-TR Tanı Ölçütleri 

A. AĢağıdakilerden bir ya da ikisi vardır: 

1. AĢağıdaki dikkatsizlik semptomlarından en az 6‘sı, en az 6 ay süreyle, 

uyumsuzluk doğurucu ve geliĢim düzeyine göre aykırı bir derecede sürmüĢtür; 

Dikkatsizlik; 

a) Çoğu zaman dikkatini ayrıntılara veremez ya da okul ödevlerinde, iĢlerinde ya 

da diğer etkinliklerde dikkatsizce hatalar yapar. 

b) Çoğu zaman üzerine aldığı görevlerde ya da oynadığı etkinliklerde dikkati 

dağılır. 

c) Doğrudan kendisine konuĢulduğunda çoğu zaman dinlemiyormuĢ gibi 

görünür. 

d) Çoğu zaman yönergeleri izlemez ve okul ödevlerini, ufak tefek iĢleri ya da iĢ 

yerindeki görevlerini tamamlayamaz. 

e) Çoğu zaman üzerine aldığı görevleri ve etkinlikleri düzenlemekte zorluk 

çeker. 

f) Çoğu zaman sürekli zihinsel çaba gerektiren görevlerden kaçınır, bunları 

sevmez ya da bunlarda yer almaya karĢı isteksizdir. 

g) Çoğu zaman üzerine aldığı görevler ya da etkinlikler için gerekli olan Ģeyleri 

kaybeder. 

h) Çoğu zaman dikkati dıĢ uyaranlarla kolaylıkla dağılır. 

i) Günlük etkinliklerinde çoğu zaman unutkandır. 
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 2. AĢağıdaki hiperaktivite-impulsivite semptomlarından en az 6‘sı, en az 6 ay 

süreyle, uyumsuzluk doğurucu ve geliĢim düzeyine göre aykırı bir derecede 

sürmüĢtür; 

Hiperaktivite; 

a) Çoğu zaman elleri, ayakları kıpır kıpırdır ya da oturduğu yerde kıpırdanıp 

durur. 

b) Çoğu zaman sınıfta ya da oturması beklenen diğer durumlarda oturduğu 

yerden kalkar. 

c) Çoğu zaman uygunsuz olan durumlarda koĢuĢturup durur ya da tırmanır 

(ergenlerde ya da eriĢkinlerde öznel huzursuzluk duyguları ile sınırlı olabilir). 

d) Çoğu zaman, sakin bir biçimde, boĢ zamanları geçirme etkinliklere katılma ya 

da oyun oynama zorluğu vardır. 

e) Çoğu zaman hareket halindedir ya da bir motor tarafından sürülüyormuĢ gibi 

davranır. 

f) Çoğu zaman çok konuĢur. 

Ġmpulsivite (Dürtüsellik); 

g) Çoğu zaman sorulan soru tamamlanmadan önce cevabını yapıĢtırır. 

h) Çoğu zaman sırasını bekleme güçlüğü vardır. 

i) Çoğu zaman baĢkalarının sözünü keser ya da yaptıklarının arasına girer. 

      B. ĠĢlevsel bozulmaya yol açmıĢ olan bazı hiperaktif-impulsif  semptomlar ya 

da dikkatsizlik semptomları 7 yaĢından önce de vardır. 

     C. Ġki ya da daha fazla ortamda semptomlardan kaynaklanan bir iĢlevsel 

bozulma vardır (örn. Okulda (ya da iĢte) ve evde). 

     D. Toplumsal açıdan, okuldaki ya da mesleki iĢlevsellikte klinik açıdan 

belirgin bir bozulma olduğunun açık kanıtları bulunmalıdır. 

      E. Bu semptomlar sadece bir Yaygın GeliĢimsel Bozukluk, ġizofreni ya da 

diğer bir Psikotik Bozukluğun gidiĢi sırasında ortaya çıkmamaktadır ve baĢka bir 

mental bozuklukla daha iyi açıklanamaz. 

 

 DSM-IV-TR‘ye göre DEHB‘nin, dikkat eksikliğinin belirgin olduğu tip, aĢırı 

hareketlilik ve dürtüselliğin belirgin olduğu tip ve bileĢik tip olmak üzere üç alt 

tipi bulunmaktadır. 



33 

 

 

2.2.7 EĢlik Eden Bozukluklar 

 

     EriĢkin DEHB olan hastalarla yapılan çalıĢmalarda, ek tanı oranlarının 

yüksek olduğu görülmüĢtür (216-217). AraĢtırmalar göz önüne alındığında 

eriĢkin DEHB‘in duygudurum bozuklukları (%10-65), anksiyete bozuklukları 

(%32-50), alkol kullanım bozuklukları (%34), madde kullanım bozuklukları 

(%9-30) ile birlikteliği sıktır (218). 

     Yapılan diğer bir çalıĢmada da, belirgin duygudurum bozukluğu olanlarda 

DEHB‘nin 4 kat fazla olduğu, ayrıca anksiyete bozukluğu ve madde 

bağımlılığı olanlarda DEHB sıklığının istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

daha yüksek olduğunu gösterilmiĢtir. DEHB olan kiĢilerde duygudurum 

bozukluğu %25, anksiyete bozukluğu %38 ve madde bağımlılığı tanısı %12 

oranlarında eĢlik ettiği saptanmıĢtır (173). 

      Barkley ve ark. yaptığı bir çalıĢmada DEHB olanlarda antisosyal kiĢilik 

bozukluğu (%12–27) baĢta olmak üzere, pasif agresif kiĢilik bozukluğu (%18), 

sınır kiĢilik bozukluğu (%14), histriyonik kiĢilik bozukluğu (%11) ve 

çekingen kiĢilik bozukluğu (%11) eĢ tanısı bildirilmiĢtir (219). 

 

2.3 Dikkat Eksikliği Hiperaktivite Bozukluğu ile Sigara Alkol ve Madde 

Kullanım Bozuklukları  

     

      Birçok araĢtırmada DEHB ile alkol ve psikoaktif madde kullanım 

bozukluğunun bir arada sık görüldüğü, DEHB olan çocuklarda hastalığın klinik 

seyri boyunca alkol ve psikoaktif madde kullanım bozuklukları geliĢme riskinin 

yüksek olduğu bildirilmiĢtir (220-221-222). DEHB'nin çocukların gelecekteki 

yaĢamlarında, akademik baĢarısızlık, mesleki baĢarıda azalma ve sosyal 

iliĢkilerde uyum sorunu gibi çok bilinen problemlerle beraber antisosyal 

davranıĢlara ve madde kullanımına neden olabileceği bildirilmiĢtir (165,223). 

Sigara ve diğer madde kullanım bozuklukları için DEHB risk faktörü olarak 

iliĢkilendirilmiĢtir (224-225). AraĢtırmalar DEHB belirtilerinin genel 

populasyona oranla Alkol Madde Kullanım Bozukluğu (AMKB) olan ergen ve 

yetiĢkinlerde daha sık olduğunu ortaya koymuĢlardır (226).   Diğer bir çalıĢmada 
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ise DEHB‘li çocuklarda sigaraya baĢlama oranı daha yüksek bulunmuĢ, nikotin 

bağımlığı geliĢimi için daha riskli ve sigarayı bırakmanın daha zor olduğu 

saptanmıĢtır (224-225-227). 

  

   Büyük bir vaka kontrol çalıĢmasında, DEHB‘li çocukların, eĢleĢtirilmiĢ 

kontrollerden, iki kat daha fazla, madde kullanım bozukluğu geliĢtirmeye yatkın 

oldukları gösterilmiĢtir (226). Brezilyada 968 erkek adolesanın üzerinde yapılan 

bir çalıĢmada, DEHB‘nin madde kullanım bozuklukları ile çok güçlü bir iliĢkisi 

olduğunu göstermiĢtir (228). Rehabilitasyon merkezinde tedavi altında,  

davranım bozukluğu olan 171  adolesanın değerlendirildiği bir çalıĢmada, 

DEHB‘nin Ģiddetli davranım bozukluğu ve madde kullanım problemleri ile 

anlamlı bir iliĢkisi olduğunu gösterilmiĢtir (229). Benzer olarak, klinik olarak 

refere edilmiĢ 367 adolesanın alındığı baĢka bir çalıĢmada ise, DEHB nin Ģiddetli 

madde bağımlılığı ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (230). 

 

     Uzunlamasına yapılmıĢ pek çok çalıĢmada da DEHB belirtileri ve sonraki 

dönemde madde kullanımı arasındaki iliĢkide Davranım Bozukluğu belirtilerinin 

belirleyici olduğunu ileri sürmüĢtür (231-232). Kliniğe yönlendirilmiĢ gençlerle 

yapılan son araĢtırmalar çocuklukta tanı konulan DEHB‘nin  davranım 

bozukluğu belirtilerinden bağımsız olarak ileride ergen madde kullanım 

sonuçlarını öngörülebileceğidir, bu bulgunun sadece sigara kullanımı için uygun 

olabileceği de söylenmiĢtir (233-225).   

 

    Uzunlamasına çalıĢmalar saldırganlık, dolandırıcılık, hırsızlık, ciddi kural 

ihlali gibi davranım bozukluğu belirtilerini içeren davranıĢların, erken baĢlangıçlı 

sigara madde kullanım bozukluğu yanı sıra ilerleyen zamanlarda daha sık ve 

yoğun alkol sigara kullanımı ile ve birlikteliği olduğunu iĢaret etmiĢlerdir (225-

227-234). 

     DEHB‘nin spesifik semptomları ve alt tipleri ile madde kullanımı arasındaki 

iliĢki değerlendirildiğinde dikkatsizlik semptomlarının esrar ve nikotin 

bağımlılığı (81), esrar ve sigara kullanımı (225-233) ve alkol alma sıklığı (225) 

ile iliĢkili olduğu gösterilmiĢtir. Hiperaktivite ve dürtüsellik semptomları da 
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alkol kullanımı(225-233) , yasadıĢı  madde kullanımı (225),  erken yaĢta madde 

kullanımına  baĢlama (225), esrar ve nikotin bağımlılığı ile iliĢkili olduğu 

gösterilmiĢtir (235). Sigara kullanımının,  nöronal nikotinik reseptörlerinin 

uyarımı sayesinde dikkat eksikliği belirtileri için self medikasyon olduğu 

düĢünülmektedir. Bununla uyumlu olarak sigara kullanımının dikkat eksikliği 

belirtileri ile iliĢkili olduğu, hiperaktivite belirtilerininse alkol kullanımı ile 

iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (236).  

     DEHB ve madde kullanım bozuklukları, benzer genetik faktörler de dahil 

olmak üzere ortak etyolojik yönleri paylaĢabilmektedir (237-238).  Bu konuda 

yapılan aile çalıĢmalarına bakıldığında; sigara ve madde kullanımı olan 

eriĢkinlerin çocukları DEHB dahil olmak üzere psikopatoloji geliĢtirmeye daha 

yatkın bulunurken (239-240), DEHB‘si olan çocukların ebeveynlerinde daha sık 

olarak madde kullanım problemleri gösterilmiĢtir (241-242-243). DEHB‘li 

çocukların ebeveynlerinin, DEHB‘si bulunmayan çocukların ebeveynlerine göre 

alkol kullanımı gibi problemleri daha fazla oranda yaĢadıkları bildirilmiĢtir (241-

244-245). DEHB‘si bulunan çocukların ebeveynlerinde ve ikinci derece 

akrabalarında alkolizmin daha yüksek oranda bulunduğunu saptamıĢtır (246-

247).  

     Genetik çalıĢmalarda,  etki boyutu sınırlı olsa da, dopamin taĢıyıcısını 

kodlayan  DAT 1 geni DEHB ve MKB iliĢkisi için dikkat çekmiĢtir (248). DAT 

1 geninin 3‘çevrilmemiĢ bölgesinde değiĢen sayıda ardı ardına tekrar eden bir 

polimorfizm defalarca DEHB ile (249-250)  iliĢkilendirilmiĢ aynı gen son 

zamanlarda da inatçı sigara kullanma davranıĢı ve kokain kötüye kullanma ile de 

iliĢkilendirilmiĢtir (251-252).  Özellikle, DEHB belirtilerinin derecesi kontrol 

altına alındıktan sonra, DAT 1 risk geni ve yanıt inhibisyonu arasında anlamlı bir 

iliĢki bulunmuĢ ve risk genotipinin esas etkisinin hastalığın Ģiddetine değil yanıt 

inhibisyonu düzeyinde olabileceğinden bahsedilmiĢtir (249).  

     Bu konudaki hipotezlerden biri; kısmen örtüĢen genetik ve nörokimyasal 

belirleyicilerden kaynaklanan, davranıĢ üzerinde biliĢsel kontrolün karakteristik 

yetersizliğine yol açan sinir sistemi düzeyinde disfonksiyondur. Bu kontrol 

yetersizliği madde bağımlılığının ilerlemesi için bir güvenlik faktörü açığını 

temsil ederken ve DEHB de belirti ve bulguların ortaya çıkmasına yol açar (253).   
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    DEHB‘li hastalar yanıt inhibisyonu ve biliĢsel kontrolde kullanılan 

laboratuvar testlerinde, belirlenmiĢ yanıtı değiĢtirmek durdurmak ve stopajda 

güçlükler sergilemiĢler (254)  ve bu etkiler genellikler inferior frontal korteksi 

içeren nöronal ağların fizyolojik disfonksiyonu ile iliĢkilidir (255-256). 

Bağımlılık ile ilgili olarak, özelikle uyarıcılar olmak üzere ilaç kötüye kullanımı 

ve bağımlılığı olan hastalarda da yanıt inhibisyon kaybı bulunmuĢtur (257). 

DEHB de olduğu gibi, ventro lateral frontal korteksin de içinde olduğu anatomik 

ve fizyolojik fonksiyon bozukluğu bu kayıplar ile iliĢkilidir (258). 

         Bazı araĢtırmalarda  madde kullanım ve bağımlılığını maddeye bağlı olarak 

ortaya çıkan dopaminerjik nöronlarla ilgili olan ödül ve motivasyon sistemlerinin 

(259) ve ödül ile iliĢkili davranıĢların üzerindeki yürütücü kontrolün bozulması 

olarak tanımlamıĢlardır (260). DEHB‘si ve  madde  kullanım bozukluğu olan 

insanlarda  yapılmıĢ olan nörogörüntüleme çalıĢmalarını derleyen bir çalıĢmada 

da, striatal dopamin salınımında azalma, striatumla birlikte prefrontal korteks ve 

anterior singulat korteks arasındaki nöral devre sisteminde bozulma olduğuna 

dair replike edilmiĢ kanıtlar olduğu saptanmıĢtır (261).  

 2.2.6 Tedavi 

      Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunun takip ve tedavisinde özellikle 

psikososyal ve tıbbi tedavileri içeren çok yönlü yaklaĢım gereklidir (262). 

Mevcut tedaviler içerisinde en etkin olanı ilaç tedavisidir. En sık kullanılan 

ilaçlar ise kısa etkili uyarıcı olarak adlandırılan ilaçlardır (263-264). DEHB 

tedavisi konusunda yapılan yayınlar daha çok metilfenidat, dekstroamfetamin, 

amfetamin tuz karıĢımı, pemolin, nikotin, nikotin agonistleri, monoamin oksidaz 

inhibitörleri ve atomoksetin ile ilgilidir. Kontrollü çalıĢmaların sonuçları 

karĢılaĢtırıldığında, eriĢkinlerle elde edilen sonuçlar çocuk ve gençlerinkine 

benzerdir (263). Uyarıcı tedavinin eriĢkin madde kötüye kullanım riskini ne 

arttırdığı, ne de azalttığını yani bir etkisi olmadığını bildiren çalıĢmalar vardır 

(264). Bunun yanı sıra DEHB tedavisinde kullanılan uyarıcı tedavinin ilaç arama 

davranıĢına yol açmadığı, yapılan çalıĢmaların meta analizinde tersinin 

görüldüğü yani tedavi edilen çocukların ergenlik döneminde bağımlılıkla ilgili 

problem yaĢama riskinin iki kat azaldığı gösterilmiĢtir (265). 
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                                  3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

3.1. Uygulama Alanı ve Örneklem 

      

     Bu araĢtırma Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD‘da eriĢkin 

nikotin bağımlılığı olan 219 vaka ve 214 kiĢiden oluĢan kontrol grubu ile 

yapılmıĢtır. AraĢtırma projesi Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurul‘una sunularak, onay alınmıĢtır. Genetik analizler için Pamukkale 

Üniversitesi Bilimsel AraĢtırma Projeleri Komisyon‘undan ödenek alınmıĢtır. 

Vaka grubu Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD polikliniklerine 

baĢvuran kiĢiler arasında; DSM- IV-TR‘ye göre nikotin bağımlılığı tanı 

kriterlerini karĢılayan ve aynı zamanda FNBT‘den 5 ve daha yüksek puan alan, 

eriĢkin, çalıĢmaya onay veren, gönüllü sigara bağımlılarından oluĢturulmuĢtur. 

Kontrol grubu; hayatının herhangi bir döneminde DSM- IV-TR‘ye göre nikotin 

bağımlılığı tanı kriterlerini karĢılayacak düzeyde sigara içimi olmayan, vaka 

grubuyla yaĢ, cinsiyet ve eğitim düzeyi olarak eĢleĢtirilmiĢ, çalıĢmaya onay 

veren, sağlıklı gönüllü bireylerden oluĢturulmuĢtur. ÇalıĢmaya katılan tüm 

bireylere DEHB açısından değerlendirmek amacıyla Wender-Utah 

Derecelendirme Ölçeği (WUDÖ) uygulanmıĢ, 36 puan ve üzeri alan kiĢiler 

DEHB kabul edilmiĢtir. 

 

3.1.1. AraĢtırma Grubunun Seçim Kriterleri 

    

3.1.1.1. Dahil Olma Kriterleri: 

 DSM IV-TR tanı kriterlerine göre nikotin bağımlılığı tanısı almıĢ olma, 

 FNBT‘den en az 5 puan  puan almıĢ olma, 

 Klinik olarak normal zeka düzeyinde olma, 

 YaĢlarının 18 - 60 arasında olması, 

 Okuma-yazması olması, 

 ÇalıĢmanın amacı ve süreci anlatıldıktan sonra çalıĢmaya katılmak isteyenler 

aydınlanmıĢ onamları alınarak araĢtırmaya dahil edilmiĢtir. 
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3.1.1.2. DıĢlama Kriterleri  

 Klinik olarak zeka geriliğinin olması, 

 Organik nedene bağlı psikiyatrik bozukluğu olması. 

 Psikotik bozukluğu olması, 

 Okuma-yazmasının olmaması, 

 ÇalıĢmanın  amacı  ve süreci  anlatıldıktan sonra çalıĢmaya katılmak istemiyor 

olması 

      ÇalıĢmaya alınan sigara bağımlılarında gönüllülük esas alınarak, bu kiĢiler 

çalıĢma hakkında bilgilendirilmiĢ ve yazılı onayları alınmıĢtır. Bu kriterleri 

sağlayan 219  kiĢiden oluĢan bir vaka grubu oluĢturulmuĢtur. 

 

3.1.2. Kontrol Grubunun ġeçim Kriterleri 

 3.1.2.1. Dahil Olma Kriterleri:     

 Hayatının herhangi bir döneminde DSM IV tanı kriterlerine göre nikotin 

bağımlılığı tanısını karĢılayacak düzeyde sigara kullanmamıĢ olma, 

 Klinik olarak normal zeka düzeyinde olma, 

 Okuma-yazması olması 

 YaĢlarının 18 - 60 arasında olması 

 ÇalıĢmanın amacı ve süreci anlatıldıktan sonra çalıĢmaya katılmak isteyen 

sağlıklı gönüllü bireyler aydınlanmıĢ onamı alınarak araĢtırmaya dahil edilmiĢtir. 

 3.1.2.2. DıĢlama Kriterleri  

 Her gün düzenli olarak  tütün ürünü kullanıyor olma, 

 Klinik olarak zeka geriliğinin olması, 

 Organik bir nedene bağlı psikiyatrik bozukluğunun olması. 

 Psikotik bozukluk tanısının olması, 

 Okuma-yazmasının olmaması, 

 ÇalıĢmanın  amacı  ve süreci  anlatıldıktan sonra çalıĢmaya katılmak istemiyor 

olması 

       ÇalıĢmaya alınan sağlıklı bireylerde gönüllülük esas alınarak, bu kiĢiler 

çalıĢma hakkında bilgilendirilmiĢ ve yazılı onayları alınmıĢtır. Bu kriterleri 

sağlayan 211 kiĢiden oluĢan bir kontrol grubu oluĢturulmuĢtur. 
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 3.2. Değerlendirme Araçları 

1) Wender- Utah Derecelendirme Ölçeği (WUDÖ) (Ek-1) 

2) Fagerström nikotin bağımlılık testi (Ek-2) 

3) Sosyodemografik Bilgi Formu (Kontrol grubu) (Ek-3) 

4) Sosyodemografik Bilgi Formu (Sigara içen grup)(Ek-4) 

 

3.2.1.Sosyodemografik Bilgi  Formu (Ek-1) 

       Katılımcıların yaĢ, cinsiyet, eğitim düzeyleri, meslekleri ile iliĢkili bilgilerin 

sorgulandığı form, araĢtırmacılar tarafından oluĢturuldu. Sosyodemografik veri 

formunda ayrıca katılımcıların alkol kullanımı, ailede alkol sigara kullanımı 

sigara içmeye baĢlama nedenleri, baĢlama yaĢı, sigara içtikleri sure, sigara 

bırakma deneyimleri, sigara kullanmadıkları dönemde yaĢadıkları yoksunluk 

belirtileri gibi sigara bağımlılığı ile iliĢkili olduğu düĢünülen sorulara da yer 

verildi 

 

3.2.2. Wender- Utah Derecelendirme Ölçeği (WUDÖ) (Ek-2) 

 

       Dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğu tanılı eriĢkinlerin çocukluk 

çağındaki belirti ve bulgularını değerlendirmek için Utah grubu tarafından 

geliĢtirilmiĢtir. Ölçeğin DEHB belirtilerini 61 madde ile değerlendiren ilk formu, 

daha sonra DEHB hastalarını kontrol grubundan ayırabildiği belirlenen 25 

maddesi ile kısa formu oluĢturulmuĢtur (266). Herbir maddesinin '0' ile '4' 

arasında derecelendirildiği (0=hiç, 4=aĢırı) beĢli likert tipinde cevaplanan bir öz 

bildirim ölçeğidir. Ölçeğin Türkçe uyarlamasının geçerlilik ve güvenilirliği 

yapılmıĢ olup, kesme puanı 36 olarak belirlenmiĢtir. Kesme noktası olarak 36 ve 

üzeri alındığında; duyarlılık %82.5, özgüllük %90.8 saptanmıĢtır (267). 
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3.2.3 Fagerström nikotin bağımlılık testi 

     1978 yılında Fagerström tarafından 8 sorudan oluĢan ve 1-10 puan arasında 

skorlanarak bağımlılık düzeyinin ölçüldüğü bir anket geliĢtirilmiĢtir (268). 

Yapılan çeĢitli  çalıĢmalarda  iç tutarlılığındaki yetersizlik, "Evet-Hayır" gibi 

yanıtlardan oluĢan  sorular içermesi ve bazen toplam skorun aynı kiĢilerde farklı 

zamanlarda farklı puanlar göstermesi nedeniyle 1991 yılında Heatherton ve 

arkadaĢları tarafından Fagerstrom Nikotin Bağımlılık Testi geliĢtirilmiĢtir (269). 

Bu test altı soruluk test haline getirilmiĢ ve toplam skor, 0-10 puandan 

oluĢmaktadır. Daha sonra bu anketin soruları 0-1 ve 0-3 puan Ģeklinde 

değiĢtirlmiĢ ve günümüzde kullanılan halini almıĢtır. European Medical 

Associatıon On Smoking Or Health (EMASH)‘ın kılavuzunda, FNBT genel 

mantığı içinde basitleĢtirilerek iki soruya ĠndirilmiĢtir. (FNBT‘nin 1. ve 4. 

soruları). Buna göre kiĢi günde 15 tane veya üstünde ve ilk sigarasını uyandıktan 

sonraki ilk yarım saat içinde içiyorsa, nikotin bağımlılığı güçlüdür denebilir. Bu 

test oldukça kısa ve basit olması nedeniyle, her koĢulda kolaylıkla uygulanabilir.  

Fagerström Nikotin Bağımlılık Testi kiĢilerin nikotin bağımlılığını 

değerlendirmede günümüzde en yaygın kullanılan testtir. Fagerström nikotin 

bağımlılık testi hastada nikotinin fiziksel bağımlılığı yönünden riski 

değerlendirmek, düzeyini ve Ģiddet değiĢimini ölçmek için kullanılan, 6 sorudan 

oluĢan, 0-1 ve 0-3 arasında ikili ve dörtlü likert tipi ölçüm sağlayan bir kendini 

değerlendirme ölçeğidir. Bu testin genel mantığına baktığımız zaman; kiĢinin 

içtiği sigara miktarı ile belli bir süre sigara içmeden durabilme derecesi 

incelenmektedir Bu test sonucunda 0-2 puan alanlar çok az düzeyde bağımlı, 3-4 

puan alanlar az düzeyde bağımlı, 5 puan alanlar orta düzeyde bağımlı, 6-7 puan 

alanlar yüksek düzeyde bağımlı, 8-10 puan alanlar çok yüksek düzeyde bağımlı 

kabul edilir. Türkçe formun geçerlik ve güvenirlik çalıĢması M.A. Uysal ve ark. 

tarafından 2003‘te yapılmıĢ olup Cronbach‘s alfa katsayısı 0.56 olarak 

bulunmuĢtur (270). Biz bu çalıĢmamıza FNBT sonucunda 5 puan ve üzeri alan  

orta düzey ve üzeri sigara bağımlılarını dahil ettik. 
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3.3 Veri Toplanması 

 

      AraĢtırma verileri, vaka ve kontrol grubuyla Pamukkale Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Psikiyatri AD‘da görüĢme yapılarak elde edilmiĢtir. Olguların genetik 

incelemeleri için tüm hastalardan 3 ml venöz kan, EDTA‘lı vakum tüplerine 

alınarak -20°C‘de saklanmıĢ, analizler Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Genetik AD‘da yapılmıĢtır.  

 

3.4 Polimorfizmlerin Tayininde Kullanılan Gereçler 

 

      Nanodrop (Nanodrop 2000C, Thermo Scientific), DNA Ekstraksiyon Cihazı 

( Fujifilm Ouick Gene- Mini 80), Mikro Pipet takımı (Biohit), Mikrosantrifüj 

(Eppendorf), Thermal cycler (Techne), Jel görüntüleme ve dökümantasyon 

sistemi (Vilber Lourmat), Elektroforez tankı (Bio-Rad), Elektroforez güç kayağı 

(Bio-Rad), Mikrodalga fırın (Kenwood), Vorteks (YellowLine), Deep-freeze 

(Arçelik), Buzdolabı (Arçelik), Ependorf Tüpü (1,5 ml lik), PCR tüpleri 

(Gilson), Hassas terazi (Precisa) Su Banyosu (Kötterman labortechnic type 3643, 

Germany),Vorteks (Labinco L46, The Netherlands) 

 

3.5 Polimorfizmlerin tayininde kullanılan kimyasallar 

 

  100 bp DNA ladder GeneRuler marker (Fermentas, SM 0241), DNA Ġzolsyon 

Kiti (Fujifilm Ouick Gene), PCR Master Mix (2x, Fermentas, K0171), Agarose 

(Agarose LE, Axygen), Ethidium Bromide (Sigma E-1510), Orange G (Sigma 

O- 3756), Primerler (IDT), MnlI (Fermentas, ER1071), HpyF3I (DdeI, 

Fermentas ER1881) 

 

3.6 Polimorfizmlerin tayininde kullanılan çözeltiler  

      Agaroz jel yükleme tamponu (6X), Tris-borik asit-EDTAtamponu), EDTA 

Çözeltisi (0.5 M, 50 ml),  Etidium bromüd(EtBr) çözeltisi (10mg/ ml) 
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3.7 DNA Ġzolasyon ĠĢlemi 

  

3.7.1 Kullanılan Solüsyon ve Gereçler 

 

         DNA purifikasyon kiti (Promega Cat.#1125), 1.5 ml‘lik tüpler (Axygen 

scientific MCT-150-A), 100 ve 1000 μl‘lik pipet (Eppendorf research series 

2100 pipettes, Germany), pipet uçları (Deltalab 327 -17), mikrosantrifüj, vorteks, 

izopropil alkol, % 70‘lik etil alkol. 

 

3.7.2 Periferik Kandan DNA Ġzolasyon AĢamaları 

 Kan örneklerinden DNA saflaĢtırılması, Fujifilm Quick Gen-Mini 80 DNA 

Ekstraksiyon Cihazı kullanılarak yapıldı. SaflaĢtırma iĢleminde aĢağıdaki sıra 

izlenmiĢtir. 

1.  1.5 ml‘lik ependorf tüpüne(greiner bio-one), 30 μl QuickGen proteaz 

konuldu. 

2.  Daha sonra EDTA‘lı tüp içerisinde bulunan periferik kan örneğinden 200 μl 

alınıp tüpe aktarıldı. 

3.  250 μl Lysis Buffer eklenip, 10 saniye vortekslenerek karıĢtırıldı. 

4.  1.5 ml‘lik ependorf tüpünün kapağına yapıĢan kısmının düĢmesi için kısa 

süreli santrifüj yapıldı. 

5.  Daha sonra 56 ºC‘de 2 dakika inkübasyona(BOECO Bio TDB-100) bırakıldı. 

6.  Eppendorflara %96‘lık 250 μl etanol eklendi, 15 saniye vortekslendikten 

sonra tekrar  kısa süreli santrifüj yapıldı. 

7.  QG-Mini80 cihazındaki tüp taĢıyıcılarından, ön kısmına atık kabı(W), arka 

tarafına(E)  DNA‘nın toplanacağı 1,5 ml‘lik yeni ependorf tüpü yerleĢtirildi. 

Filtreli kartujlar atık kaplarının üstlerine yerleĢtirildikten sonra lizatın tamamı bu 

kartujlara aktarıldı. 

8.  QG-Mini80 cihazında basınçlama iĢlemi yapıldı. Kartuja 750 μl yıkama 

tamponu eklendikten sonra QG-Mini80‘de basınçlama iĢlemi yapıldı. Bu iĢlem 3 

kez tekrarlandı. 

9.  QG-Mini80 cihazında ön kısmına yerletirilmiĢ olan DNA‘nın bulunduğu 
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kartuj, arka kısmındaki saf DNA‘nın toplanacağı ependorf tüpünün üstüne trasfer 

edildi. 

10.  Filtratı içeren atık tüpler atıldı. 

11.  200 μl elüsyon tamponu (Elution Buffer) kartuja eklendi ve basınçlama 

iĢlemi yapıldı. 

12.  Elde edilen DNA‘lar, -20 ºC de saklandı. 

 

3.8 PCR çalıĢması 

     Polimeraz  Zincir  Reaksiyonu (PCR), özel  bir  DNA  parçasının  

oligonükleotid primerler tarafından  yönlendirilerek  enzimatik olarak 

kopyalarının sentezlenmesi Ģeklinde tanımlanan in vitro bir yöntemdir. PCR çift 

iplikli bir DNA molekülünde hedef dizilere iki oligonükleotid primerlerin 

bağlanması esasına dayanır. Primerler, yüksek sıcaklık derecelerinde denatüre 

edilerek tek iplikli hale getirilen DNA‘nın komplementer  bölgelerine  

bağlanırlar.  DNA  polimeraz  enzimi,  uygun  tampon  ve dört  çeĢit  

deoksiribonüklozid  trifosfat  (dNTP)  varlığında primerin 3'hidroksil ucundan 

uzamasını sağlar. Böylece yeni DNA molekülü sentezlenmiĢ olur. Bir PCR 

döngüsü denatürasyon, primerin  bağlanması  ve uzama olarak adlandırılan üç 

aĢamadan oluĢur. Ardarda tekrarlanan denatürasyon, primerlerin bağlanması ve 

primerlerin uzaması evreleri ile DNA parçaları üssel olarak artar. Potansiyel  

olarak  her  döngünün  %100  verimle  gerçekleĢtiği  varsayılırsa, örneğin 32 

döngü sonucu 4294967296 kat ürün meydana gelir. 

PCR Materyalleri 

Taq DNA polimeraz (5U/µl ) Fermentas EP0402 10XPZR buffer (10mM)

 Fermentas EP0402 MgCl2 (25mM) Fermentas EP0402100mM dNTP set

 Fermentas R0186Primerler Ġontek,  

Restriksiyon enzimleri 

XspI (10u/µl) (Takara, Japan) 

3.9 Agaroz Jel Elektroforezi 
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      Yapılan bu çalıĢmada PZR ile çoğaltılmıĢ ürünlerin tanımlanması için agaroz 

jel elektroforezi uygulandı. Elde  edilen  ürünlerin  büyüklüklerini  

tanımlayabilmek için %  4‘lük jel kullanıldı. Kullanılan elektroforez düzeneğine 

uygun hacim; toz halindeki agarozun 0.5X TBE tamponunda manyetik 

karıĢtırıcılı bir mikrodalga fırında  kaynatılarak  çözülmesi  ile  oluĢturuldu.  

Ardından  kaynamıĢ  çözelti  55 –60°C‘ye  soğutularak 0.25  μg/ml  EtBr ilave  

edildi.  Kuyuları  oluĢturacak olan tarak, tabağına  yerleĢtirildikten  sonra  

hazırlanan  jel,  hava  kabarcığı  kalmayacak  Ģekilde buraya döküldü. Jelin  

polimerizasyonu  sonrası  tarak  dikkatlice  çıkarılarak  jel platformu  0.5XTBE  

tamponu  ile  dolu  olan  elektroforez  tankına  yerleĢtirildi.  Bu tampondan jelin 

üzerini 1 –2 mm geçecek kadar eklendi. Örnekler ve belirteç DNA, 6X yükleme 

boyası ile 5:1 oranında karıĢtırılarak kuyulara 15‘er  μl yüklendi. Güç kaynağı 

açılarak 90 V‘a ayarlandı. YaklaĢık yarım saat sonra güç kaynağı kapatıldı. Jel 

görüntüleme sisteminde UV ıĢını altında incelendi.  

3.10.1-HTT (Seratonin Transporter ) Geni polimorfik bölgesinin (5-HTT 

gene-linked polymorphic region [5-HTTLPR] ) PCR ile Amplifikasyonu  

DNA izolasyonu standart yöntemlere göre 300µl kan kullanılarak yapıldı. 5-HTT 

(Seratonin Transporter ) Geni polimorfizminin değerlendirilmesinde 

Monteleone P. ve ark. (154) restriksiyon fragment uzunluk polimorfizm (RġP; 

restriction fragment lenght polymorphism) yöntemi kullanıldı. 

      5-HTT geninin 44 bp‘lik insersiyon /  delesyon polimorfizmlerinin yer aldığı 

genin promoter bölgesini çoğaltmak üzere daha önceden literatürde tanımlanmıĢ,      

primer dizileri kullanıldı (271). 

Forward 1:5'- GGC GTT GCC GCT CTG AAT GC -3'  

Reverse 1: 5'- AGG GAC TGA GCT GGA CAA CCA C -3',  

      Bu primer dizleri kullanılarak oluĢturulan  PCR reaksiyonunda ayrıca 10X 

PCR Buffer, her bir nükleotitten 0,2mM içeren 5 μl dNTP karıĢımı ile Taq 

polimeraz enzimi de kullanıldı. Yapılacak PCR reaksiyon Ģartları da daha 
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önceden literatürde bildirilen, 95°C' de 2 dk ilk denatürasyonun ardından 95°C' 

de 45 sn , 62°C' de 1 dk, 72°C' de 2 dk‘ dan oluĢan 35 döngüyü takiben 72°C' de 

7 dk‘ lık final uzaması Ģeklinde uygulandı. Daha sonra PCR ürünleri %2‘ lik 

agoroz jelde yürütüldü ve 528 bp‘lik bant görülen örnekler L (long) allel, 484 

bp‘ lik bant görülen örnekler S (small) allel olarak kabul edildi. 

 

 

 

ġekil 1. ÇalıĢmamıza katılan bazı bireylere ait 5-HTT geninin transkripsiyonel 

kontrol bölgesindeki insersiyon/delesyon polimorfizmini (5-HTTLPR) içeren 

elektroforez örnekleri (M: 100 bp DNA Ladder; 1 no‘lu S/S; 2, 3, 6 ve 7 no‘lu 

örnekler L/L; 4 ve 5 no‘lu örnekler ise L/S genotipinde). 
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3.10.2 HTT geninin 17 bp’lik VNTR polimorfizmlerinin yer aldığı genin 2. 

intron bölgesinin PCR ile Amplifikasyonu 

5-HTT geninin 17 bp‘lik VNTR polimorfizmlerinin yer aldığı genin 2. intron 

bölgesini çoğaltmak üzere daha önceden literatürde tanımlanmıĢ, primer dizileri 

kullanıldı (272). 

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

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

Bu primer dizleri kullanılarak oluĢturululan PCR reaksiyonunda ayrıca 10X PCR 

Buffer, her bir nükleotitten 0,2mM içeren 5 μl dNTP karıĢımı ile Taq polimeraz 

enzimi de kullanıldı. Yapılan PCR reaksiyon Ģartları da daha önceden literatürde 

bildirilen, 95°C' de 2 dk ilk denatürasyonun ardından 95°C' de 45 sn , 57°C' de 1 

dk, 72°C' de 2 dk‘ dan oluĢan 35 döngüyü takiben 72°C' de 7 dk‘ lık final 

uzaması Ģeklinde oldu.  Daha sonra PCR ürünleri %2‘ lik agoroz jelde yürütüldü 

ve 390 bp‘lik bant görülen örnekler 12 tekrar gösteren allel (STin 2.12), 360 bp‘ 

lik bant görülen örnekler 10 tekrar gösteren allel (STin 2.10) ve 345 bp‘ lik bant 

görülen örnekler 9 tekrar gösteren allel (STin 2.9) olarak kabul edildi. 
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ġekil 2. ÇalıĢmamıza katılan bazı bireylere ait 5-HTT geninin intron 2'deki VNTR 

polimorfizmini içeren elektroforez örnekleri (M: 100 bp DNA Ladder; 1, 3 ve 6 

no‘lu örnekler 12/10; 2 ve 7 no‘lu örnekler 12/12; 4 ve 5 no‘lu örnek ise 10/10 

genotipinde). 
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                            4. BULGULAR 

 

4.1. ÇalıĢma Grubunun Sosyodemografik Özellikleri 

     ÇalıĢma grubu, 18-60 yaĢları arası sigara bağımlılığı olan 219 kiĢi ve kontrol 

grubu da aynı yaĢ aralığında olan 214 sağlıklı bireyden oluĢturulmuĢtur. Sigara 

bağımlılığı olan grup ve sağlıklı kontrol grubundaki cinsiyet dağılımı, yaĢ ve 

eğitim düzeyleri karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır (p>0.05) (Tablo 1 ). 

Tablo 2. ÇalıĢma grubunun sosyodemografik özellikleri 
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4.2. Meslek Gruplarına Göre Sigara Kullanımının Dağılımı 

 

      ÇalıĢmamıza katılan bireyler meslek grupları açısından değerlendirildiğinde 

sıklık sırasına göre; devlet memuru (150 kiĢi, % 34.6), iĢçi (102 kiĢi, % 19.2), 

serbest meslek (82 kiĢi, % 18.9), ev hanımı (61 kiĢi, % 14.1), öğrencilerden (38 

kiĢi, % 8.8) oluĢuyordu. ÇalıĢmamıza katılan bireyler sigara bağımlılığı açısından 

değerlendirildiğinde; devlet memurlarının, % 58.7‘si, iĢçilerin % 60.8‘i, serbest 

meslek çalıĢanlarının, % 51.2‘si ev hanımlarının % 23‘ü öğrencilerin % 34,2‘si 

sigara içiyordu. Ayrıca, çalıĢma grubumuzda, devlet memurlarının % 46‘sını sağlık 

çalıĢanları oluĢturmakta idi. ÇalıĢmamıza katılan sağlık çalıĢanları arasında da 

sigara içen kiĢilerin oranının da yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Bu bulgular 

değerlendirildiğinde çalıĢmaya katılan bireyler içinde sağlık personelleri, devlet 

memurları, iĢçiler ve serbest meslek çalıĢanlarında sigara kullanan kiĢilerin 

oranının daha fazla olduğu; ev hanımları ve öğrenciler arasında ise sigara kullanımı 

olmayan kiĢilerin oranının daha fazla olduğu gözlenmiĢtir (ġekil.3)(P=0.000).  

 

ġekil 3. Meslek gruplarında sigara içme oranları 
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4.3. Vaka Grubunun Sigara BaĢlama YaĢlarına Göre Değerlendirilmesi 

       Hastalar sigarayı ilk deneme yaĢlarına göre değerlendirildiğinde; vakaların 

%3.8‘inin ilk sigarayı 5-10 yaĢ aralığında, % 35.7‘sinin ise 11-15 yaĢ aralığında 

denedikleri dikkati çekti. ÇalıĢmmıza katılan sigara bağımlılarının % 39.5‘i 15 

yaĢ altında, % 87.4‘ü 20 yaĢ ve altında sigarayı ilk kez denemiĢlerdi. Sigarayı ilk 

deneme yaĢı, en sık olarak % 15.3 oranı ile 15 yaĢ olarak bulundu. Hastalar 

düzenli olarak sigara içmeye baĢlama yaĢlarına göre değerlendirildiğinde % 

11.2‘sinin sigaraya 15 yaĢ altında baĢladığı dikkati çekti. ÇalıĢmaya alınan 

olgularımızın % 40.9‘u 15-18 yaĢ aralığında düzenli sigara kullanmaya 

baĢlamıĢlardı. ÇalıĢmamızda olguların % 76.7‘sinin 20 yaĢ altında düzenli olarak 

sigara içmeye baĢladıkları gözlendi. Kontrol grubumuzun %61.7‘si hayatlarında 

en az 1 defa sigara deneyimi yaĢadığı ve % 27‘sinin zaman zaman değiĢik 

sıklıklar da olsa sigara içtikleri gözlenmiĢtir. 

     Vaka grubuna sigarayı deneme nedeni sorgulandığında; katılımcılar sırayla   

%42‘si özenti, %32.4‘ü merak, %19.2‘si stres ve üzüntü, %3.2‘si çevre baskısı,  

%2.7‘si kendini ispatlama, %0.5‘i yasağa tepki yanıtını vermiĢtir. 

      Sigarayı ilk deneme yaĢı kadınlarda ortalama 17.55±3.51, erkeklerde 

15.76±3.79 olarak bulundu. Aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0.000). Düzenli olarak sigara içmeye baĢlama yaĢı ortalaması 

kadınlarda 20.13±3.40, erkeklerde 17.92±3.84 olarak hesaplandı. Aradaki 

farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.000). Bu bulgular 

değerlendirildiğinde kadınların erkeklere göre 2 yıl daha geç sigara denedikleri 

ve 2 yıl daha geç sigara bağımlılığı geliĢtirdikleri gözlenmiĢtir (Tablo 3). 

Tablo 3. Cinsiyetlere göre sigara baĢlangıç yaĢları 

         Erkek         Kadın  

       P         X ± SD         X ± SD 

Ġlk Sigara Deneme 

YaĢı 

     

15.76±3.79 

     

17.55±3.51 

     0.000* 

Sigara BaĢlama YaĢı     

17.92±3.84 

    20.13±3.40      0.000* 

*T testi kullanılmıĢtır. 
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4.4. Cinsiyetlere Göre Sigara Ġçme Miktarlarının KarĢılaĢtırılması 

      Katılımcıların cinsiyete göre adet/gün cinsinden sigara içme miktarlarını 

karĢılaĢtırdık. Erkek katılımcıların % 9‘u günde 10 adetten az, % 34.2‘si 11-20 

adet, % 35.1‘i 21-30 adet, % 21.6‘sı 31 adet veya daha fazla miktarda sigara 

içiyordu. kadın katılımcıların % 26.9‘u günde 10 adetten az, % 49.1‘i 11-20 adet, 

% 19.4‘ü 21-30 adet, % 4.6‘sı 31 adet veya daha fazla miktarda sigara içiyordu. 

Aradaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.000)(ġekil.4). Bu 

bulgular değerlendirildiğinde kadınların erkeklere göre daha az miktarlarda 

sigara içtiği gözlendi. 

 

    ġekil 4. Cinsiyetlere göre sigara içme miktarları 
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4.5. Sigara Ġçen Grubunun Nikotin Bağımlılık Düzeyleri 

    

      AraĢtırmamızda vaka grubuna FNBT uygulandı. AraĢtırmada katılımcılardan 

bu FNBT sonucunda 5 puan alanlar orta düzeyde bağımlı, 6-7 puan alanlar 

yüksek düzeyde bağımlı, 8-10 puan alanlar çok yüksek düzeyde bağımlı kabul 

edildi. Bu sonuçlara göre vaka grubunun sırayla 107‘si (% 48.9) orta düzey, 74‘ü 

(%33,8) yüksek düzey 38‘i (%17.4) çok yüksek düzey nikotin bağımlısı idi. 

 

4.5.1. Cinsiyetlere Göre Nikotin Bağımlılık Düzeylerinin KarĢılaĢtırılması 

 

      ÇalıĢmamıza katılan sigara bağımlılarının FNBT skorlarının ortalaması 

6.05±1.30 olarak hesaplandı. Sigara bağımlılarının cinsiyetleri ile nikotin 

bağımlılık Düzeyleri karĢılaĢtırıldığında; erkek katılımcıların FNBT skorlarının 

ortalaması 6.25±1.286, kadınların ise 5.83±1.289 olarak hesaplandı. Cinsiyetler 

arasında FNBT skorları açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

gözlenmiĢtir (P=0.017)(Tablo 4). 

      Erkek katılımcıların FNBT skorlarına göre nikotin bağımlılık düzeyleri; 

%36.6‘sı orta düzey, %44.8‘i yüksek düzey, %18.8‘i çok yüksek düzey bağımlı; 

kadın katılımcıların %62.6‘sı orta düzey, %21.5‘i yüksek düzey, %15.9‘u çok 

yüksek düzey bağımlı olarak değerlendirildi. Cinsiyetler arasında nikotin 

bağımlılık düzeyleri açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu 

gözlenmiĢtir  (P=0.000)(Tablo 5). Bu sonuçlar değerlendirildiğinde çalıĢmamıza 

katılan erkek sigara bağımlılarının bağımlılık düzeylerinin kadınlardan yüksek 

olduğu gözlenmiĢtir. 

 

Tablo 4. Vaka grubunun cinsiyete göre FNBT skoru ortalamaları 

*T testi kullanılmıĢtır. 

      Erkek     Kadın  

     X ± SD     X ± SD p 

    FNBT  Skorları   6.25±1.286  5.83±1.289       0.017* 
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Tablo 5. Vaka grubunun cinsiyete göre nikotin bağımlılık düzeylerinin dağılımı 

 Erkek Kadın p 

Bağımlılık Düzeyi (n=219) Sayı %*    Sayı   %* 

Orta Düzey Bağımlılık 41 36.6       67    62.6  

 

   0.000* 

Yüksek Düzey Bağımlılık  50 44.8       23   21.5 

Çok Yüksek Düzey Bağımlılık 21 18.8       17   15.9 

Toplam 112 51.1     107   48.9 

*Ki-kare testi kullanılmıĢtır. 

 

4.6. Katılımcıların Sigara Bırakma Deneyimlerinin Değerlendirilmesi 

 

      ÇalıĢmamızda sigara içen kiĢilerin % 86.5‘inin önümüzdeki dönemde 

sigarayı bırakmak istediği, %94.9‘unun geçmiĢte en az bir defa sigarayı 

bırakmayı denediği, bu deneyim sırasında %80.9‘unun bu konuda herhangi bir 

destek almadıkları tespit edildi. Sigarayı bırakmayı deneyenlerin % 67.9‘u iki ve 

daha az sayıda denemiĢ iken, % 32.1‘i ikiden fazla sayıda denemiĢlerdi. 

          

4.7. Nikotin Yoksunluk Belirtilerinin Değerlendirilmesi 

 

     Sigara bağımlıları arasında sigara bırakma deneyiminde karĢılaĢılan güçlükler 

sorgulandığında; katılımcıların  %75.3‘ü aĢırı sigara içme isteği olduğunu, 

%64.2‘si sinirlilik, %38.1‘i konsantrasyon bozukluğu, %35.8‘i iĢtah artıĢı, 

%18.1‘i mutsuzluk keyifsizlik hissi, %12.1‘i uyku bozukluğu, %11.2‘si 

anksiyete, %10.2‘si huzursuzluk hissi, yaĢadığını belirtmiĢtir (ġekil 5). 
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ġekil 5. Sigara bağımlılarının nikotin yoksunluk belirtilerinin değerlendirilmesi 

 

 4.8. Sigara Bağımlılarının Ailelerinde Sigara Ġçme Oranları 

       Sigara içen grubun ailelerinde sigara içme oranı %71.9, kontrol grubunun 

ailelerinde sigara içme oranı %50.5 oranında gözlendi. Her iki grup bu açıdan 

karĢılaĢtırıldığında sigara içen grubun ailelerinde sigara içme oranı istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde fazla bulundu (p=0,000)(Tablo 6).  

Tablo 6. Sigara bağımlılarının ailelerinde sigara içme oranları 

 

Ailede sigara 

içme  

Sigara içen grup 

(n=217) (%) 

Kontrol grubu 

(n=210) (%) 

p 

Var  156      (71.9 ) 106       (50.5)  

0,000* 

Yok  61         (28.1) 104       (49.5) 

*Kikare testi kullanılmıĢtır 
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 4.9.1. Vaka ve Kontrol Gruplarında Alkol Kullanım özellikleri 

 

       Vaka grubunun 59'u (%27,6) nadiren, 37'si (%  17.3) ayda 2-3 kez, 20‘si (% 

9,3) haftada 2-3 kez, 42‘si (% 1,9) her gün alkol kullanıyordu; 94‘ü (% 43,9)  hiç 

alkol kullanmıyordu. Kontrol grubunun 43'ü (% 20,2) nadiren, 21'i (% 9,9) ayda 

2-3 kez, 4‘ü (% 1,9) haftada 2-3 kez, alkol kullanıyordu; 145‘i (% 68.1) hiç alkol 

kullanmıyordu (ġEKĠL 6). 

     Bu bulgular değerlendirildiğinde; sigara bağımlılığı olmayan grupta alkol 

kullanım oranlarının düĢük olduğu, sigara bağımlılığı olan grupta ise alkol 

kullanım oranlarının yüksek olduğu gözlenmiĢtir. Aradaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.000). Sigara içen kiĢiler arasında bağımlılık 

düzeyi yüksek olan, günlük sigara tüketim miktarı fazla olan kiĢilerin alkol 

kullanım oranlarının fazla olduğu gözlenmiĢtir (P<0.05). 

 

ġekil 6. ÇalıĢma grubunun alkol kullanım özellikleri 



56 

 

4.9.2. Vaka ve Kontrol Gruplarının Ailelerinde Alkol Kullanım özellikleri 

     Sigara içen grubun ailelerinde alkol kullanma oranı  %45.1, kontrol grubunda 

%33.6 bulundu. Her iki grup bu açıdan karĢılaĢtırıldığında sigara içen grubun 

ailelerinde alkol kullanma oranı istatistiksel olarak anlamlı düzeyde fazladır 

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

 

Tablo 7. ÇalıĢma Gruplarının Ailelerinde Alkol Kullanım özellikleri 

Ailede alkol 

kullanımı 

 

Sigara içen 

grup 

(n=215) (%) 

Kontrol grubu 

(n=211) (%) 

p 

Var  97    (45.1 ) 71    (33,6)  

0,017* 

Yok  118  (54.9) 140  ( 66,4) 

*Kikare testi kullanılmıĢtır. 

 

 4.10. Vaka ve Kontrol Grubunda Cinsiyetlere Göre DEHB Özellikleri 

Katılımcılarda WUDÖ skorlarına göre DEHB görülme oranı erkeklerde  %31.3 

kadınlarda %19.4 olarak bulundu. Her iki grup bu arasındaki bu farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiĢtir (p=0,006) (Tablo8).  

      ÇalıĢmaya katılan bireylerde WUDÖ skoru ortalamaları; erkek katılımcılarda 

22.87±15.15, kadın katılımcılarda 19.58±12.86 olarak hesaplanmıĢtır. 

Aralarındaki bu farkın istatistiksel olarak anlamlı olduğu gözlenmiĢtir (p=0.015) 

(Tablo8). 
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Tablo 8. ÇalıĢma grubunda cinsiyetlere göre DEHB tanıları 

 

        Erkek 

(n=217)   (%) 

      Kadın 

(n=216)      (%) 

         p 

 

ADHD Var 

 

68          (31.3 ) 

 

42              (19.4) 

 

       0,006* 

ADHD Yok  

149         (68.7) 

 

174             (80.6) 

         X ± SD           X ± SD  

        0.015** 
Wender-Utah 

skorları 

 

   22.87±15.15 

 

       19.58±12.86 

*kikare testi kullanılmıĢtır. **T-Test kullanılmıĢtır 

 

 

4.11 DEHB Sigara Kullanımı Açısından KarĢılaĢtırılma 

 

4.11.1 Sigara Bağımlıları ile Kontrol Gruplarının WUDÖ Skorlarının 

KarĢılaĢtırılması 

      Sigara bağımlılığı olan gruptaki vakaların WUDÖ puanı ortalaması 

23.50±14.64, kontrol grubunda WUDÖ puanı ortalaması 18.91±13.23‘tür. Sigara 

bağımlılığı olan grubun WUDÖ puanlarının kontrol grubundan daha yüksek 

olduğu tespit edilmiĢtir (p=0.001). (Tablo 9) 
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Tablo 9. ÇalıĢma gruplarına göre WUDÖ skorları 

 

 Sigara 

Bağımlısı 

Kontrol p 

 X ± SD X ± SD  

0.001* WUDÖ Skorlar 23.50±14,64 18,91±13,23 

*T-Test kullanılmıĢtır 

4.11.2 Sigara Bağımlıları ile Kontrol Grubunun DEHB Tanıları Açısından 

KarĢılaĢtırılması 

 

     ÇalıĢmamıza katılan bireylerde WUDÖ‘den 36 puan ve üzeri alanlar eriĢkin 

DEHB olarak değerlendirildi. Buna göre sigara içen grupta 67 (%30.6), kontrol 

grubunda 43 (%20.1) kiĢi eriĢkin DEHB tanısı aldı. Sigara içen grupta eriĢkin 

DEHB tanısı olan kiĢi sayısının kontrol grubundan daha fazla olduğu 

gözlenmiĢtir (p=0.015)(Tablo 10). 

 

Tablo 10. ÇalıĢma gruplarında DEHB tanı dağılımı 

 Sigara Ġçen Grup 

(n=219)        (%) 

Kontrol Grubu 

(n=214)    (%) 

p 

 

DEHB  Var  

 

67               (30.6 ) 

 

43            (20.1) 

 

0,015* 

 

DEHB  Yok  

 

152             (69.4) 

 

171         ( 79.9) 

*Kikare testi kullanılmıĢtır. 
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4.11.3 Sigara Bağımlılarında Sigaraya BaĢlangıç YaĢı ile DEHB ĠliĢkisinin 

Değerlendirilmesi 

 

Yapılan bağıntı analizinde sigara bağımlılığı olan grupta ilk sigara deneme yaĢı 

ile WUDÖ skorları arasında negatif, yine sigara içen grupta aktif olarak sigaraya 

baĢlama yaĢı ile WUDÖ skorları arasında aynı Ģekilde negatif iliĢki saptanmıĢtır. 

Bu sonuca göre sigaraya erken yaĢta baĢlayan kiĢilerin daha yüksek WUDÖ 

skorlarına sahip oldukları gözlenmiĢtir (Tablo-11). 

 

Tablo 11. Sigara bağımlılarında sigaraya baĢlangıç yaĢı ile WUDÖ puanları 

iliĢkisi 

 

* pearson bağıntı analizi kullanılmıĢtır. 

 

      ÇalıĢmamızda sigara bağımlılığı olan grupta, WUDÖ skoru sonuçlarına göre 

DEHB tanısı alan grubun ilk defa sigara deneme yaĢı ortalaması 15.92±3.42, 

DEHB tanısı almayan grubun ilk defa sigara deneme yaĢı ortalaması 

17.06±3.81olarak hesaplanmıĢtır. Gruplar arasında ki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.046). DEHB tanısı olan grubun daha erken yaĢlarda ilk 

sigarayı denedikleri gözlenmiĢtir (Tablo 12). 

      Aktif ve düzenli olarak sigara içmeye baĢlama yaĢı ortalaması DEHB tanısı 

alan grupta 17.04±3.81, DEHB tanısı almayan grupta 19.77±3.96 olarak 

hesaplanmıĢtır. Gruplar arasında ki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur (p=0.000). DEHB tanısı olan grubun daha erken yaĢlarda aktif ve 

düzenli olarak sigara içmeye baĢladıkları gözlenmiĢtir (Tablo 12). 

 

 

 

  Ġlk Sigara Deneme YaĢı Sigaraya BaĢlama YaĢı 

           r      p       r      p 

WUDO Puanları       -0.166   0.015*  -0.321    0.000* 
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Tablo 12. Sigara Bağımlılarında baĢlangıç yaĢı ile DEHB iliĢkisi 

T-Test kullanılmıĢtır 

 

4.11.4 Sigara Bağımlılarında Bağımlılık Düzeyleri ile DEHB ĠliĢkisinin 

Değerlendirilmesi 

       

     ÇalıĢmamıza katılan sigara bağımlılarının FNBT skorlarına göre; orta düzeyde 

sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru ortalaması 18.58±12.26, yüksek düzeyde 

sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru ortalaması 27.05±14.32, çok yüksek 

düzeyde sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru ortalaması 30.89±16.62 olarak 

hesaplanmıĢtır. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olduğu 

saptanmıĢtır (p=0.000). Gruplar arasında varyans analizi sonrasında yapılan 

Bonferoni düzeltmesi sonucunda; orta ve çok yüksek düzeyde sigara bağımlılığı 

olanların WUDÖ skoru ortalaması ile yüksek düzeyde sigara bağımlılığı olanların 

WUDÖ skoru ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

saptanmıĢtır (p=0.000). Yüksek düzeyde sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru 

ortalaması ile çok yüksek düzeyde sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru 

ortalaması arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık saptanmamıĢtır 

(p=0.497)(Tablo 13).Yapılan korelasyon analizine göre; vaka grubunda WUDÖ 

skorları ile FNBT skorları arasında pozitif yönde bir iliĢki olduğu 

saptanmıĢtır(p=0.00 

 

 

 DEHB Olan DEHBOlmayan  

P değeri 
X ± SD X ± SD 

Ġlk Sigara 

Deneme YaĢı 

 

15.92±3.42 

 

17.06±3.81 

 

0.046 

Sigaraya 

BaĢlama YaĢı 

 

   17.04±3.81 

 

   19.77±3.96 

 

0.00 
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Tablo 13. Sigara Bağımlılarında Bağımlılık Düzeyleri ile DEHB ĠliĢkisi 

 

                                           Bağımlılık Düzeyleri 

 Orta Düzey    

   X ± SD 

Yüksek Düzey   

       X ± SD 

Çok Yüksek  

   X ± SD 

 

        P     

Wender-Utah 

Skorları 

 

  18.58±12.26 

 

 27.05±14.32 

   

30.89±16.62 

 

     0.000* 

*One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır. *Bonferoni düzeltmesi uygulanmıĢtır. 

4.11.5. Sigara Bağımlılarında Ġçilen Sigara Miktarı ile DEHB ĠliĢkisinin 

Değerlendirilmesi 

      ÇalıĢmamızda sigara bağımlılarının içtikleri sigara miktarı ile WUDÖ skoru 

ortalamalarını karĢılaĢtırdık. Günlük 10 adedin altında sigara içenlerin WUDÖ 

skoru ortalaması 15.82±9.89, 11-20 adet sigara içenlerin WUDÖ skoru 

ortalaması 23.87±14.14, 21-30 adet sigara içenlerin WUDÖ skoru ortalaması 

23.86±14.80, günlük 30 adet ve üzeri sigara içenlerin WUDÖ skoru ortalaması 

31.89±16.57 olarak hesaplanmıĢtır. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı 

bir farklılık olduğu saptanmıĢtır (p=0.001). 

Tablo 14. Günlük içilen sigara miktarı ile DEHB iliĢkisi 

                                        Günlük Ġçilen Sigara Miktarı 

 0-10 Adet 

  X ± SD 

11-20 Adet 

X ± SD 

21-30  

 X ± SD 

 

30Üzeri 

X ± SD 

 

p 

WUDO 15.82±9.89 23.87±14.1 23.86±14.80 31.89±16.5   

0.001 

 

*One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır. 
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4.12. Gruplara Ait Genetik Analiz sonuçları 

 

      ÇalıĢmaya alınan 219 sigara bağımlısından 4‘ünün, kontrol grubunu 

oluĢturan 214 kiĢi arasından ise 10‘unun 5-HTTLPR geni için genomik 

DNA‘ları elde edilemediğinden bu gen için genotip dağılımı ve allel frekansı 

bulguları bölümüne dahil edilmemiĢtir. 

      ÇalıĢmaya alınan 219 sigara bağımlısından 1‘inin, sigara içimi olmayan 214 

kiĢi arasından ise 11‘inin 5-HTT geni VNTR polimorfizmi için genomik 

DNA‟ları elde edilemediğinden bu gen için genotip dağılımı ve allel frekansı 

bulguları bölümüne dahil edilmemiĢtir. 

 

 4.12.1. Örneklemin  5-HTTLPR Gen Polimorfizmi Bulguları 

 

       Yaptığımız çalıĢmada 5-HTTLPR Geni allel frekanslarına baktığımızda; 

katılımcıların % 49.9‘u L, % 50.1‘i S alleline sahipti. 5-HTTLPR Geni‘nin 

genotip frekansları açısından baktığımızda; % 27.1‘inin  S/S genotipini, % 

46.4‘ünün S/L genotipini, % 26.5‘inin L/L genotipini taĢıdığı gözlenmiĢtir. Tüm 

örneklemimizin %73.5‘inin en az bir S allel‘ini taĢıdığı gözlenmiĢtir (Tablo 15). 

 

Tablo 15.  Örneklemin 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulguları 

                                           Genotip Frekansları 

 S/S 

  

N                % 

S/L 

 

N                      % 

L/L 

 

N                 % 

         

Görülme 

sıklıkları 

 

114            27.1 

 

195                  46.4 

   

111             26.5 

 

    

t Testi kullanılmıĢtır. 

 

4.12.2. Gruplara Ait 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi Bulguları 

     Vaka ve kontrol grupları 5-HTTLPR Geni polimorfizmine göre 

karĢılaĢtırıldığında L alleli (Vaka Grubu: %50, Kontrol Grubu: %49.3), S alleli 

(Vaka Grubu:%50, Kontrol Grubu:%50.7) oranında gözlenmiĢ olup aralarında 
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anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p=0.835). Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında 

ise sigara içen grubun %27.8‘unda S/S, %45.1‘inde S/L, %27‘sinde L/L 

genotipi, kontrol grubunun ise %26.9‘unda S/S, %47.8‘inde S/L, %25.4‘ünde 

L/L genotipi saptanmıĢtır. Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (p=0.861). 

      Sigara içen grubun %72.1‘i, kontrol grubunun %73.7‘si L alleline sahip olup, 

aradaki farklılık anlamlı bulunmamıĢtır (p˃0.05). S alleline sahip olup 

olmamalarına göre karĢılaĢtırıldığında ise sigara içen grubunun %73‘ü, kontrol 

grubunun %74.1‘i S alleline sahip olup gruplar arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (p=0.368) (Tablo 16). 

TABLO 16. Gruplara ait 5-HTTLPR geni polimorfizmi bulguları 

 

 

*Kikare testi kullanılmıĢtır. 

 

 

 

 
Allel Frekansları 

 
Sigara Ġçen 

 
Allel sayısı 

(%) 

 
Kontrol 

 
Allel sayısı (%) 

 
p* 

 
değeri 

 
L 

 
215   (%50) 

 
198    (%49.3) 

 

 
S 

 
215   (%50) 

 
204    (%50.7) 

 
0.835 

 
Toplam 

 
430  (%100) 

 
402    (%100)  

 
Genotip Frekansları 

 
n        (%) 

 
n        (%) 

 

 
L/L 

 
S/L 

 
58     (%27) 

 
97    (%45.1) 

 
51     (%25.4) 

 
96     (%47,8) 

 

 

0.861 

      
S/S 

 
60     (%27.9) 

 
54     (%26.9)  

 
Toplam 

 
215   (%100) 

 
201   (%100)  

 
L veya S Alleline Sahip 

olma/olmama 

 
n         (%) 

 
n        (%) 

 
 
L/L+S/L 

 
153     (%71.2) 

 
147    (%92.9) 

 
0.368 

 
S/S+S/L 

 
156    (%72.6) 

 
149    (%74.5) 

 
0.368 
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4.12.3. Sigara BaĢlama YaĢı ile 5-HTTLPR Gen Polimorfizm ĠliĢkisi 

      Yaptığımız çalıĢmada; aktif olarak sigara içmeye baĢlama yaĢları ile 5-

HTTLPR geni genotip özelliklerini karĢılaĢtırdık. S/S genotipini taĢıyan sigara 

bağımlılarının baĢlangıç yaĢ ortalaması 18.82±3.04,  S/L genotipini taĢıyan 

sigara bağımlılarının baĢlangıç yaĢ ortalaması 18.78±3.63 L/L genotipini taĢıyan 

sigara bağımlılarının baĢlangıç yaĢ ortalaması 19.31±4.45 olarak hesaplanmıĢtır. 

Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır 

(p=0.669)(Tablo17). 

Tablo 17. Sigara baĢlama yaĢı ile 5-HTTLPR gen polimorfizmi iliĢkisi 

                                            

Genotip Özellikleri 

  

       S/S 

   X ± SD 

      S/L 

   X ± SD 

      L/L 

   X ± SD 

P 

Sigaraya 

BaĢlama YaĢı 

Ortalaması 

 18.82±3.04 18.78±3.63 19.31±4.45      0.669 

 

*One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır. *Bonferoni düzeltmesi uygulanmıĢtır. 

 

4.12.4. DEHB Tanıları Açısından Gruplara Ait 5-HTTLPR Gen 

Polimorfizm Bulguları 

       

        ÇalıĢma grupları DEHB tanısı açısından 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi‘ne 

göre karĢılaĢtırıldığında; L alleli (DEHB grubu: %50, DEHB olmayan grup: 

%49.5), S alleli (DEHB grubu:%50, DEHB olmayan grup:%50.5) oranında 

gözlenmiĢ olup aralarında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır (p=0.483). Genotip 

frekansları karĢılaĢtırıldığında ise DEHB grubunun %30.8‘inde S/S, %39.3‘ünde 

S/L, %29.9‘unda L/L genotipi, DEHB olmayan grubun ise %26.2‘sinde S/S, 

%48.9‘unda S/L, %24.9‘unda L/L genotipi saptanmıĢtır. Gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (p=0.861)(Tablo 18). 
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Allel frekansları 

 
DEHB 

 
Allel sayısı (%) 

 
Kontrol 

 
Allel sayısı (%) 

 
p* 

 
değeri 

 
L 

 
107 (%50) 

 
306(%49.5) 

 

 
S 

 
107 (%50) 

 
312 (%50.5) 

 
0.937 

 
Toplam 

 
214 (%100.0) 

 
   618 (%100.0) 

 

 
Genotip Frekansları 

 
 N    (%) 

 
 N   (%) 

 

 
L/L 

 
S/L 

 
32 (%29.9) 

 
42 (%39.3) 

 
77 (%24.9) 

 
151 (%48.9) 

 

 

0.228 

 
     
S/S 

 
33 (%30.8) 

 
81(%26.2) 

 

 
Toplam 

 
107 (%100.0) 

 
309 (%100.0) 

 

 
S veya L Alleline Sahip olma/olmama 

 
N     (%) 

 
 N    (%) 

 

 
L/L+S/L 

 
74 (%69.2) 

 
226 (%73.1) 

 
0.454 

 
S/S+S/L 

 

 
75 (%70.1) 

 
230 (%74.4) 

 
0.211 

    

Kikare testi kullanılmıĢtır. 

 

 

DEHB grubunun %69.2‘si, kontrol grubunun %73.1‘i L alleline sahip olup aradaki 

farklılık anlamlı bulunmamıĢtır (p˃0.05). S alleline sahip olup olmamalarına göre 

karĢılaĢtırıldığında ise DEHB grubunun %70.1‘i, DEHB olmayan grubun %74‘ü S 

alleline sahip olup gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (p=0.211) (Tablo 18). 

 

Tablo 18. DEHB Açısından gruplara ait 5-HTTLPR gen polimorfizmi bulguları 

 



66 

 

4.12.6. Bağımlılık Düzeyleri Açısından 5-HTTLPR Gen Polimorfizmi 

 

      Sigara içen grup FNBT sonuçlarına göre 5 puan alanlar orta düzeyde bağımlı, 6-7 

puan alanlar yüksek düzeyde bağımlı, 8-10 puan alanlar çok yüksek düzeyde bağımlı 

kabul edildi. Bu grubun bağımlılık düzeyleri ile 5-HTTLPR Gen polimorfizmi allel 

frekansları karĢılaĢtırıldığında, sigara bağımlısı kiĢilerde bağımlılık düzeyleri ile S veya 

L alleline sahip olma yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (p=0.866) (Tablo-19). 

       Sigara içen grubun grup FNBT sonucunda elde edilen bağımlılık düzeyleri ile 5-

HTTLPR Geni S/L Polimorfizmi genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında, sigara 

bağımlısı kiĢilerde bağımlılık düzeyleri ile S/S, S/L veya L/L allellerine sahip olma 

yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı gözlenmiĢtir 

(p=0,815)(Tablo-19). 

       Sigara içen grubun FNBT skorları ile 5-HTTLPR Gen polimorfizmi genotip 

frekansları karĢılaĢtırıldığında,  S/S,  S/L veya L/L allellerine sahip olan kiĢilerin FNBT 

skorları ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır 

(p=0.920) (Tablo-20). 
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Tablo 19. Bağımlılık düzeyleri açısından 5-HTTLPR gen polimorfizmi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Kikare testi kullanılmıĢtır.  

 

Tablo 20. FNBT skorları açısından 5-HTTLPR gen polimorfizmi 

                                           5-HTTLPR Geni S/L Polimorfizmi 

            S/S 

    X ± SD 

            S/L 

       X ± SD 

           L/L 

   X ± SD 

 

            P     

Fagerström 

Skorları 

 

  6.05±1.33 

 

    6.10±1.32 

 

  6.01±1.26 

 

      0.920* 

 

*     One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır.  

 

 
Allel Frekansları 

 
Sigara Ġçen 
 
Allel sayısı 

(%) 

 
Kontrol 
 
Allel sayısı 

(%) 

 
p* 
 
değe

ri  
L 

 
215   (%50) 

 
198    (%49.3) 

 

 
S 

 
215   (%50) 

 
204    (%50.7) 

 
0.83

5  
Toplam 

 
430  (%100) 

 
402    (%100)  

 
Genotip Frekansları 

 
n        (%) 

 
n        (%) 

 

 
L/L 
 
S/L 

 
58     (%27) 
 
97    (%45.1) 

 
51     (%25.4) 
 
96     (%47,8) 

 

 

0.86

1 

 
     
S/S 

 
60     (%27.9) 

 
54     (%26.9)  

 
Toplam 

 
215   (%100) 

 
201   (%100)  

 
L veya S Alleline Sahip 

olma/olmama 

 
n         (%) 

 
n        (%) 

 
 
L/L+S/L 

 
153     (%71.2) 

 
147    (%92.9) 

 
0.36

8  
S/S+S/L 

 
156    (%72.6) 

 
149    (%74.5) 

 
0.36

8 



68 

 

4.12.7. Örneklemin 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulguları  

 

      Yaptığımız çalıĢmada; çalıĢma grubumuzun  % 48.8‘inin 5-HTT- VNTR Geni‘nin 

2.12/2.12 genotipini, % 39.8‘inin 2.12/2.10 genotipini, % 10‘unun 2.10/2.10 genotipini, 

%1.2‘sinin 2.9/2.9 genotipini taĢıdığı gözlenmiĢtir. Tüm örneklemimizin %88.6‘sının en 

az bir 2.12 allel‘ini taĢıdığı gözlenmiĢtir (Tablo 21). 

 

Tablo 21. Örneklemin 5-HTT geni VNTR polimorfizmi bulguları 

 

                                           Genotip Frekansları 

 2.12/2.12 

 

N           % 

2.12/2.10 

 

N            % 

2.10/2.10 

 

N          % 

 2.9/2.9 

   

N             %  

Görülme 

sıklıkları 

 

206      48.8 

 

 163      39.8 

   

43         10 

 

 5             1.2 

t Testi kullanılmıĢtır. 

4.12.8. Gruplara Ait  5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulguları 

      ÇalıĢma grupları 5-HTT geni VNTR polimorfizmi açısından karĢılaĢtırıldığında 

Sigara içen grupta 2.12 alleli daha sık (Sigara içen grup: %71.3, kontrol: %65.1), 

kontrol grubunda ise 2.10 alleli daha sık (Sigara içen grup:%26.4, kontrol:% 34.9) 

gözlenmiĢ olup aradaki fark anlamlı bulunmuĢtur (p=0.000). Genotip frekansları 

karĢılaĢtırıldığında ise Sigara içen grubunun % 52.8‘inde 2.12/2.12, 38.5‘inde 2.12/2.10, 

%6.4‘ünde 2.10/2.10, %2.3‘ünde 2.9/2.9 genotipi; kontrol grubunun ise %44.6‘sında 

2.12/2.12, %41.2‘sinde 2.12/2.10, %14.2‘sinde 2.10/2.10, %0‘ında 2.9/2.9 genotipi 

saptanmıĢtır. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. 

(p=0.007). (Tablo-22).  

 Sigara içen grubun %92.5‟i, kontrol grubunun %85.1‟i 2.12 alleline sahip olup Gruplar 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur. (p=0.012). 2.10 alleline 

sahip olup olmamalarına göre karĢılaĢtırıldığında ise vaka grubunun %46‘sı, kontrol 

grubunun %56.2‘si 2.10 alleline sahip olup Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.024) (Tablo 22). 
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Allel frekansları 
 

       Sigara içen grup  
 

Allel sayısı (%) 

 

Kontrol 

 
Allel sayısı (%) 

 

p* 

 
değeri 

 

2.12 
 

311 (%71.3) 
 

266 (%65.1)  

 

2.10 

 

2.9 

 

 

 

115 (%26.4) 

 

10(%2.3) 

 

142 (%34.8) 

 

0(%0) 

 

0.000* 

 

Toplam 
 

436 (%100.0) 
 

408 (%100.0)  

 

Genotip frekansları 
 

Birey Sayısı (%) 
 

Birey Sayısı (%)  

 

2.12/2.12 

 
2.12/2.10 

 

115 (%52.8) 

 
84(%385) 

 

91(%44.6) 

 
84(%41.2) 

 

 

0.006* 

      

2.10/2.10 

 

2.9/2.9 

 

 

 

14 (%6.4) 

 

5(%2.3) 

 

29(%14.2) 

 

0 

 

 

Toplam 
 

218 (%100.0) 
 

204 (%100.0)  

 

2.12 veya 2.10 alleline sahip 

olma/olmama 

 

Birey Sayısı (%) 
 

Birey Sayısı (%)  

 

2.12/2.12+2.12/2.10 
 

197 (%92.5) 
 

  171 (%85.1) 
 

0.012* 

 

2.10/2.10+2.12/2.10 
 

98 (%46) 
 

113 (%56.2) 
 

0.024* 

 

 

TABLO 22. Gruplara ait 5-HTT geni VNTR polimorfizmi bulguları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Kikare testi kullanılmıĢtır 

 

4.12.9 DEHB Açısından Gruplara Ait 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulguları       

    

     ÇalıĢmamıza katılan DEHB olan ve olmayan bireyler 5-HTT geni VNTR 

polimorfizmi açısından karĢılaĢtırılmıĢtır. Gruplarda 2.12 alleli (DEHB: %71.5, DEHB 

olmayan: %67,3), 2.10 alleli (DEHB:%28,5, DEHB olmayan:% 31,1) oranında 

gözlenmiĢ olup Gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunmamıĢtır. 

(p=0.121). Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında ise DEHB grubunun % 57‘sinde 

2.12/2.12, %29‘unda 2.12/2.10, %15‘inde 2.10/2.10, %0‘ında 2.9/2.9 genotipi; DEHB 

olmayan grubun ise %45,5‘inde 2.12/2.12, %43,9‘unda 2.12/2.10, %9‘unda 2.10/2.10, 

%1,6‘sında 2.9/2.9 genotipi saptanmıĢtır. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuĢtur (p=0.016)(Tablo-23). 
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Allel frekansları 
 

DEHB 

 
Allel sayısı (%) 

 

Kontrol 

 
Allel sayısı (%) 

 

p* 

 
değeri 

 

2.12 
 

153 (%71.5) 
 

419 (%67,3) 
 

 

2.10 

 

2.9 

 

 

 

61 (%28,5) 

 

0(%0) 

 

194(%31,1) 

 

10(%1,6) 

 

0.121* 

 

Toplam 
 

214 (%100.0) 
 

623 (%100.0)  

 

Genotip frekansları 
 

Birey Sayısı (%) 
 

Birey Sayısı (%) 
 

 

2.12/2.12 

 
2.12/2.10 

 

61 (%57) 

 
31(%29) 

 

142(%45,5) 

 
137(%43,9) 

 

 

0.016* 

      

2.10/2.10 

 

2.9/2.9 

 

 

 

15 (%14) 

 

0(%0) 

 

28(%9) 

 

5(%1,6) 

 

 

Toplam 
 

107 (%100.0) 
 

312 (%100.0)  

 

2.12 veya 2.10 alleline sahip 

olma/olmama 

 

Birey Sayısı (%) 
 

Birey Sayısı (%) 
 

 

2.12/2.12+2.12/2.10 
 

91 (%85) 
 

  277 (%90,2) 
 

0.154* 

 

2.10/2.10+2.12/2.10 
 

48 (%44,9) 
 

163 (%53,1) 
 

0.088* 

*Kikare test kullanılmıĢtır. 

 

 

      DEHB grubunun %85‘i, DEHB olmayan grubun %90,2‘si 2.12 alleline sahip olup 

Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. (p=0.154). 2.10 

alleline sahip olup olmamalarına göre karĢılaĢtırıldığında ise DEHB grubunun %44,9‘u, 

DEHB olmayan grubun %53.1‘i 2.10 alleline sahip olup, gruplar arasındaki farklılık 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıĢtır. (p=0.088) (Tablo-19). 

 

     TABLO 23. DEHB Açısından Gruplara Ait 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi Bulguları       
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4.12.10 Bağımlılık Düzeyleri Açısından 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi 

 

       Sigara içen grup FNBT sonuçlarına göre değerlendirilen bağımlılık düzeyleri ile 5-

HTT geni VNTR Polimorfizmi allel frekansları karĢılaĢtırıldığında, sigara bağımlısı 

kiĢilerde bağımlılık düzeyleri ile 2.12 veya 2.10 alleline sahip olma yüzdeleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır (p=0.866)(Tablo24).  

       Sigara içen grubun grup FNBT sonucunda elde edilen bağımlılık düzeyleri ile 5-

HTTGeni VNTR Polimorfizmi genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında, sigara bağımlısı 

kiĢilerde bağımlılık düzeyleri ile 2.12/2.12, 2.12/2.10  veya 2.10/2.10  allellerine sahip 

olma yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. (p=0.815) 

(Tablo 25). 

      Sigara içen grubun FNBT skorları ile 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi genotip 

frekansları karĢılaĢtırıldığında,  2.12/2.12, 2.12/2.10 veya 2.10/2.10 allellerine sahip 

olan kiĢilerin FNBT skorları ortalamaları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

bulunmamıĢtır (p=0.920) )(Tablo 25). 
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Tablo 24. Bağımlılık Düzeyleri Açısından 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kikare test kullanılmıĢtır. 

 

Tablo 25. Bağımlılık Düzeyleri Açısından 5-HTTGeni VNTR Polimorfizmi 

 

                                     5-HTTGeni VANTR Polimorfizmi 

    2.12/2.12 

    X ± SD 

      2.12/2.10       

       X ± SD 

   2.10/2.10 

   X ± SD 

 

            P *    

Fagerström 

Skorları 

 

  5.99±1.21 

 

   6.16±1.47 

 

  5.78±0.89 

 

        0.480 

*One-Way ANOVA testi uygulanmıĢtır. *Bonferoni düzeltmesi uygulanmıĢtır. 

 

 

 

 

Allel 

frekansı 

Orta Düzey 

Bağımlılar 

n          (%) 

Yüksek  Düzey 

Bağımlılar 

n          (%) 

Çok Yüksek  

Bağımlılar 

n          (%) 

    P 

Toplam 208     48.7 142      33.5 74        17.5  

   0.844 

2.12  Alleli 56       48.7 37        32.2 22        19.1 

2.10  Alleli 152     49.2 105      34.0 52        16.8 

Genotip 

Frekansı 

       P 

2.12/2.12 55       48.2 43       37.7 16         

 

 0.49 

2.12/2.10 42      50 21       25 21 

2.10/2.10 7        50 7        50  
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4.12.11. 5-HTT Gen  Polimorfizm Kombinasyonlarının Sigara Bağımlılığı ile ĠliĢkisi 

       

ÇalıĢma grupları 5-HTT gen polimorfizm kombinasyonlarının açısından 

karĢılaĢtırılmıĢtır. L polimorfizmi açısından; sigara içen grubun % 57‘si kontrol 

grubunun % 44.5‘i L ve 2.12 allellerine sahip olduğu ve sigara içen grubun % 43‘ü 

Kontrol grubunun % 55.5‘i L ve 2.10 allellerine sahip olduğu, gözlenmiĢtir. Gruplar 

arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0.001) . 

      S polimorfizmi açısından; sigara içen grubun % 52.1‘i kontrol grubunun % 47.9‘u S 

ve 2.12 allellerine sahip olduğu ve Sigara içen grubun % 42.9‘u kontrol grubunun % 

57.1‘i S ve 2.10 allellerine sahip olduğu, gözlenmiĢtir. Gruplar arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. (p=0.225). 
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                                                              5-TARTIġMA 

 

       BaĢta sigara olmak üzere tütün ürünlerinin kullanılması ciddi hastalıklara ve 

ölümlere yol açmaktadır (52). Tütüne bağlı hastalıklar nedeni ile her altı saniyede bir 

insan ölmektedir. Dünyada yaĢı 15‘in üzerinde olan 1,2 milyar kiĢi tütün bağımlısı olup 

bunların % 80‘i orta ve geliĢmekte olan ülkelerdedir (273). Her yıl dünya genelinde 5 

milyona yakın insan tütün ürünleri nedeni ile ölmektedir (274). Tütün kullananların 

sayısının 2000 yılından 2030 yılına kadar 1.2 milyardan 1.6 milyara çıkacağı ve 21. 

yüzyılda ise bir milyar insanın tütünden öleceği tahmin edilmektedir (52-275). Bu 

nedenlerle DSÖ tütün kullanımını en yaygın halk sağlığı sorunlarından biri olarak 

tanımlamaktadır. DEHB çocuk ve ergenlerde sigara kullanımı için önemli bir risk 

faktörüdür (19). Sigara, alkol ve madde kullanım bozuklukları ile DEHB arasındaki 

iliĢkide risk faktörlerinin ve koruyucu faktörlerin araĢtırılması bu açıdan önem 

kazanmaktadır.  

    ÇalıĢmamızda sigara içen grup FNBT sonucunda 5 puan ve üzeri puan alan 

bağımlılardan oluĢturuldu. Sigara içen grupta; 107 kiĢinin (% 48.9) orta düzey sigara 

bağımlısı, 74 kiĢinin (%33,8) yüksek düzey sigara bağımlısı, 38 kiĢinin (%17.4) çok 

yüksek düzey sigara bağımlısı olduğu gözlendi. 

      ÇalıĢmamıza katılan sigara bağımlılarının 111‘i erkek, 108‘i bayan katılımcılardan 

oluĢturuldu. Türkiye de Küresel YetiĢkin Tütün Kullanımı araĢtırması 2010 yılında 

yapılmıĢ olup sıklığın erkekler arasında %47.9 ve kadınlar arasında %15.2 olduğu 

saptanmıĢtır (42). Dünya genelini oluĢturan tahminlerde erkeklerde sigara içme sıklığı 

% 47, kadınlarda ise % 12‘dir (39). Dünyada ve ülkemizde yapılan bir çok çalıĢmada, 

erkeklerde sigara bağımlısı olma riskinin bayanların 3 katı olduğu bildirilmiĢtir (43-44). 

    ÇalıĢmamıza katılan bireyler arasında çalıĢan kesimde (sağlık personelleri, devlet 

memurları, iĢçiler ve serbest meslek çalıĢanları) sigara kullanan kiĢi sayısı daha fazla; ev 

hanımları ve öğrenciler arasında ise sigara kullanımı olmayan kiĢi sayısının daha fazla 

olduğu gözlenmiĢtir. Çan ve ark. Doğu Karadeniz Bölgesi‘nde  yaptıkları çalıĢmada, 

benzer Ģekilde ev hanımları ve öğrenciler arasında sigara içme sıklığının az olduğunu 

bulmuĢlardı (279). Saka ve ark Mardin de yaptıkları çalıĢmada yüksek öğrenim 

görmüĢlerde, büroda çalıĢan ve memur olanlarda sigara kullanımının yaygın olduğunu 
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gözlemiĢlerdir (280). GeliĢmiĢ ülkelerde kadınlar arasında sigara kullanımı geliĢmekte 

olan ülkelere göre fazladır.  Kadınların öğrenim düzeyinin artmasının ve düzenli gelir 

elde etmesinin sigara kullanma davranıĢlarını olumsuz etkilemesinin nedenlerinden 

bazıları özenti, sosyal statü göstergesi olarak kullanma, sigarayı kolay elde edebilme 

olabilir. ÇalıĢmalarda ailenin ekonomik durumuyla ve sosyal güvence durumuyla sigara 

kullanımı arasında anlamlı bir iliĢki bulunamaması, DSÖ‘nün önerdiği politikalardan 

tütün kontrolüne katkısı en fazla önlemlerden birinin de olanın sigara fiyatlarının 

artırılmasının olduğu düĢünüldüğünde, sigara içiminde bireysel gelir durumunun daha 

etkili olabileceğini düĢündürmektedir (50).  

   ÇalıĢmamıza katılan sağlık çalıĢanları arasında sigara içme oranlarının yüksek olduğu 

gözlendi. Türkiye‘de Sağlık Bakanlığı kadrolarında görev yapan hekimler, hemĢireler, 

ebeler, teknisyenler, vb.‘nin 2008 yılında ayrı ayrı değerlendirildiği araĢtırmada düzenli 

sigara içme sıklığı %30,5-33,8 arasında değiĢmiĢtir (281). Pratisyen hekimlerin %30,5‘i, 

uzman hekimlerin %22,1‘i, diĢ hekimleri ve eczacıların %26,1‘i, ebe ve hemĢirelerin 

%29,5‘i, sağlık teknisyenlerinin %33,8‘i düzenli olarak sigara içmekte olduklarını 

belirtmiĢlerdir. Ülkemizde Toraks Derneği‘nin 447 üyesinin katıldığı bir anket 

çalıĢmasında bile sigara içme prevalansı %35.3 olarak bulunmuĢtur (282). Yine 

literatürde dikkat çeken bir bulgu da Akdeniz ülkelerinde (Ġtalya, Ġspanya, Portekiz, 

Yunanistan vb) sağlık çalıĢanlarının ve sigara içme oranlarının diğer Avrupa 

ülkelerinden yüksek olmasıdır. ABD‘de 2000 yılında yapılmıĢ bir çalıĢmada hekimlerin 

%7‘si sigara içmektedir. Ġngiltere de hekimler arasında sigara içme sıklığı %9 

hemĢireler arasında %20 olarak bildirilmiĢtir (283). Sağlık çalıĢanlarının sigara içme 

sıklığı toplum için önemli bir rol modeli olması nedeni ile önemlidir. Bu veriler 

ülkemizde sağlık çalıĢanlarının sigara içimi konusunda rol modeli kimliklerinin 

baĢarısız olduğunu ortaya koymaktadır. 

 

       Biz çalıĢmamızda katılımcıların cinsiyete göre adet/gün cinsinden sigara içme 

miktarlarını karĢılaĢtırdık. Erkek katılımcıların % 9‘u günde 10 adetten az, % 34.2‘si 11-

20 adet, % 35.1‘i 21-30 adet, % 21.6‘sı 31 adet veya daha fazla miktarda sigara 

içiyordu. Bayan katılımcıların % 26.9‘u günde 10 adetten az, % 49.1‘i 11-20 adet, % 

19.4‘ü 21-30 adet, % 4.6‘sı 31 adet veya daha fazla miktarda sigara içiyordu. Bu 

bulgular değerlendirildiğinde kadınların erkeklere göre daha günlük olarak daha az 

miktarlarda sigara içtiğini gözlemledik. Ġzmir de Erbaycu ve ark EriĢkin sigara 
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bağımlıları ile yaptıkları çalıĢmada;  erkeklerin % 35.9‘u 1-10 adet, % 46.8 10-20 adet, 

%17.3‘ü 20 adet ve üzeri, bayanların % 56.8‘i 1-10 adet, 37.9‘u 10-20 adet, % 5.3‘ü 20 

adet ve üzeri sigara içtiğini bulmuĢlardır (284). Bu çalıĢmaya düĢük düzeyde sigara 

bağımlıları da dahil edildiği için günlük 1-10 adet sigara içenlerin oranı yüksek 

bulunmuĢtur. Bizim çalıĢmamıza katılan sigara bağımlıları FNBT skoruna göre orta 

düzey ve üzeri bağımlılardan oluĢuyordu. Yine de Erbaycu ve ark çalıĢması da 

ülkemizde erkeklerin bayanlardan miktar olarak daha fazla sigara içtiklerini 

göstermektedir. Ceylan E ve ark Urfa da yaptıkları çalıĢmaların bulguları da Bizim 

çalıĢmamızla uyumlu bulunmuĢtur (285). Bu çalıĢmalarda düĢük günlük sigara tüketim 

miktarlarında bayanların oranının yüksek olduğu, tüketim miktarları arttıkça erkeklerin 

oranının yüksek olduğu gözlendi. Benzer Ģekilde Denizli de yapılan çalıĢmalarda; 

Turhan ve ark. erkeklerin ortalama içtikleri sigara miktarını 19 adet/gün, bayanların 12 

adet/gün (85), Kıter ve ark. Erkeklerin ortalama 99 paket/yıl, bayanların 48.5 paket/yıl 

içtiklerini ifade etmiĢlerdir (81). DSÖ‘nün ―2008‘de Dünya‘da tütün epidemisi 

(MPOWER)‖ raporuna göre günlük tütün kullanma sıklığı %32.7, tütün kullanma sıklığı 

ise %34.6‘dır. Bu rapora göre erkeklerde tütün kullanımı kadınlara göre fazladır. Her 

gün sigara kullanımı erkeklerde %46.4, kadınlarda %15.7, her gün ve ara sıra sigara 

kullanımı erkeklerde %53.3, kadınlarda %20.5‘dir (286). Dünyada ve ülkemizde yapılan 

benzer bir çok çalıĢmada, erkeklerde sigara bağımlısı olma oranının bayanların 3 katı 

olduğu ve erkeklerin bayanların yaklaĢık 2 katı miktarda sigara tükettikleri gözlenmiĢtir. 

      Sigara bağımlılarının cinsiyetleri ile nikotin bağımlılık Düzeyleri 

karĢılaĢtırıldığında; erkek katılımcıların FNBT skorlarının ortalaması 6.25±1.286, bayan 

katılımcıların FNBT skorlarının ortalaması 5.83±1.289 olarak hesaplandı. Erkek 

katılımcıların FNBT nikotin bağımlılık testi skorlarına göre nikotin bağımlılık düzeyleri; 

%36.6‘sı orta düzey, %44.8‘i yüksek düzey, %18.8‘i çok yüksek düzey bağımlı; bayan 

katılımcıların %62.6‘sı orta düzey, %21.5‘i yüksek düzey, %15.9‘u çok yüksek düzey 

bağımlı olarak değerlendirildi. Bu sonuçlar değerlendirildiğinde çalıĢmamıza katılan 

erkek sigara bağımlılarının bağımlılık düzeylerinin bayan sigara bağımlılarından yüksek 

olduğu gözlenmiĢtir. Ülkemizde ve dünyada bağımlılık düzeyleri ve cinsiyet arasında 

iliĢki olmadığını belirten bazı çalıĢmalar mevcuttur (43-44). Bizim çalıĢmamıza benzer 

Ģekilde; Denizli de Turhan ve ark., Ankara da Örsel O ve ark. Yaptıkları çalıĢmalarda 

erkeklerin bayanlara göre daha yüksek bağımlılık düzeylerine sahip olduklarını ifade 

etmiĢlerdir (85-86). Dünya genelinde çalıĢmalar da bu veriyi desteklemektedir (87-88). 
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Fagerström ve ark. Yaptıkları gözden geçirme çalıĢmasında, erkeklerin daha ağır nikotin 

bağımlılık düzeyleri gösterdiğini belirtilmiĢlerdir (89). 

      Sigara kullanımı genellikle genç yaĢta baĢlar ve alıĢkanlık haline gelerek devam 

eder. Bizim çalıĢmamıza katılan sigara bağımlılarının % 87.4‘ü sigarayı ilk kez 20 yaĢ 

ve altında bunlarında % 39.5‘i 15 yaĢ altında denemiĢlerdi. Sigarayı ilk kez deneme yaĢı 

en fazla ortalama % 15,3‘lük oran ile 15 yaĢ olarak bulundu. Sürmeli. C ve ark. 

Diyarbakır da yaptıkları tez çalıĢmasında; hastalarının % 56.3‘ünün 15 yaĢ altında, % 

92.6‘sının 20 yaĢ altında sigara deneyimlerinin olduğunu belirtmiĢlerdir (43).  Bir baĢka 

çalıĢmada Türkiye de bireylerin %50,9‘u sigara ile ilk kez 15 ya da daha önceki 

yaĢlarda, bunlarında %13,6‘sının 12 yaĢın altında tanıĢtıkları ifade edilmiĢtir. (77). 

Ülkemizde ve dünyadaki bu konuda gözlenen bölgesel farklılıklar bize gençlerin ilk 

sigara denemelerinde yaĢanılan bölgenin sosyokültürel özelliklerinin önemli olduğunu 

göstermiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda, sigarayı ilk kez çocukluğunda içenlerin sigara 

tiryakiliği açısından yüksek risk taĢıdığı bildirilmiĢtir (79). 

       

     ÇalıĢmamızda sigara bağımlıları düzenli olarak sigarayı içme baĢlama yaĢlarına göre 

değerlendirildiğinde % 11.2‘sinin sigaraya 15 yaĢ altında, baĢladığı dikkati çekti. 

ÇalıĢmaya alınan olgularımızın % 40.9‘u 15-18 yaĢ aralığında düzenli sigara 

kullanmaya baĢlamıĢlardı. ÇalıĢmamızda sigara içenlerin % 76.7‘sinin 20 yaĢ altında 

düzenli olarak sigara içmeye baĢladıkları gözlendi. Denizli de Kıter ve ark. yaptığı 

çalıĢmada eriĢkin sigara bağımlılarında, 20 yaĢından önce sigaraya baĢlayanların oranını 

%74 olarak bulmuĢlardır (81). Dünya genelinde eriĢkin sigara içicilerinin % 80‘i 18 yaĢ 

altında sigaraya baĢlamaktadır (84). Dünyada yapılan çeĢitli araĢtırmalarda gençlerde 

sigaraya baĢlama yaĢının sıklıkla  11-18 yaĢları arasında olduğu bulunmuĢtur (82-83). 

AraĢtırmamızın verileri bu konuda ülkemizde yapılan çalıĢmalarla uyumludur. 20 

yaĢından önce sigaraya baĢlayanlarda tiryaki olma olasılığı yüksektir. Adölesan 

dönemde sigara içmeyi deneme yüksek oranda bağımlılığa dönüĢmekte, daha zor 

sigarayı bırakabilmekte ve ömür boyu sigara bağımlısı haline gelmektedir. Tütün 

endüstrisi bunun farkında olduğundan uzun süreli kaynak oluĢturmak için reklamlarında 

özellikle gençleri hedef almaktadır (279). Yapılan tüm araĢtırmalar göstermektedir ki 

sigara ile savaĢımda özellikle gençlerin sigaraya baĢlamasının önlenmesine yönelik 

çalıĢmalara önem verilmeli ve gençlerin sigarayı denemesi engellenmelidir. Sigara 

kontrol programlarında gecikme, her yıl 1 milyon gencin sigarayla tanıĢmasına, 400 
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binden fazla eriĢkinin erken yaĢta hayatını kaybetmesine neden olmaktadır (287).  

 

      Biz Sürmeli D ve ark. çalıĢmalarında ilk sigara deneme yaĢı kadınlarda ortalama 17 

yaĢ, erkeklerde ise 14.5 yaĢ olarak bulmuĢlardı (43). Turhan  ve ark Denizli de 

öğretmenlerin sigara içme durumları ile ilgili yaptıkları çalıĢmada sigaraya baĢlama 

yaĢınını erkeklerde 19.45, bayanlarda 21.47 olarak bulmuĢlardı (85). Bu bulgular 

değerlendirildiğinde ülkemizde kadınların erkeklere göre ortalama 2 yıl daha geç sigara 

denedikleri ve 2 yıl daha geç sigara bağımlılığı geliĢtirdikleri gözlendi. Dünya genelinde 

yapılan çoğu çalıĢmada da erkeklerin sigaraya daha erken yaĢlarda baĢladığı 

gösterilmiĢtir (44-288) 

 

        ÇalıĢmamızda sigara içen gruba sigarayı deneme nedeni sorgulandığında; 

katılımcıların   %42‘si özenti, %32.4‘ü merak, %19.2‘si stres ve üzüntü, %3.2‘si çevre 

baskısı,  %2.7‘si kendini ispatlama, %0.5‘i yasağa tepki nedeni ile sigara denediğini 

belirtmiĢtir. Sürmeli  ve ark. ÇalıĢmaların da % 52 özenti,  % 24 stres üzüntü, % 15 

merak ve % 7 çevrenin psikolojik baskısı gibi faktörler en sık nedenler olarak karĢımıza 

çıkmaktadır (43). Kıter ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise sigaraya baĢlama nedeni 

olarak hastaların % 72.4‘ü arkadaĢlarından görerek, % 5.3‘ü ailesinden görerek, % 

2.5‘inin ise bir kez kendisinin denemesiyle ve % 7.1‘inin ise kendi isteği ile olduğu 

görülmektedir (81). Lise ve üniversite öğrencileri arasında yapılan çalıĢmalarda da en 

sık arkadaĢlarından etkilenme, özenti, merak, aileden etkilenme ve stres en sık nedenler 

arasında belirtilmektedir (91-289-290). Dolayısıyla bu faktörlerin geliĢimini 

engelleyecek aile eğitimi ve okul eğitimi, üzerinde hassasiyetle durulması gereken 

önemli noktalardır. Dolayısıyla tütün kontrolü konusunda farkındalık yaratma 

çalıĢmalarının gerek toplumsal eğitim, gerekse okul eğitimi döneminde bu faktörlerin 

dikkate alınması ve bunlarla mücadele tekniklerini içermesi uygun olacaktır. 

     ÇalıĢmamızda da sigara bağımlılığı olan grubun ailelerinde sigara içme oranı %71.9 

kontrol grubunun ailelerinde sigara içme oranı %50.5 oranında gözlendi. Literatürde 

anne, baba veya kardeĢleri sigara içen bireylerin anne baba veya kardeĢleri sigara 

içmeyen bireylere oranla daha çok sigara kullandıkları bildirilmektedir (291). 12-14 yaĢ 

arası ergenlerde, anne ve babalarının sigara içmesi ile ergenin sigara içmesi arasında 

anlamlı iliĢki bulunmuĢtur (92-93). Yapılan çalıĢmalar aileden birinin sigara içiyor 

olmasının çocuklarda sigara içme riskini ortalama 2 kat arttırmaktadır. Portekiz‘de 
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yapılmıĢ çalıĢmada ise hem anne hem de babası sigara içen öğrencilerin, anne babası 

sigara içmeyenlere göre 1.76 kez daha fazla sigara içtiği saptanmıĢtır (94). Ülkemizde  

Sancak ve ark.  yaptığı çalıĢmada da benzer oranlar bulunmuĢtur (95). YapılmıĢ birçok 

araĢtırma ailede sigara içilmesinin hem risk faktörü hem de koruyucu faktör 

olabileceğini göstermiĢtir. Bunun nedeni çocukların bir kısmının anne, baba veya 

kardeĢlerinin sigara içmesinden etkilenip sigarayı denemekte ya da kullanmakta iken; 

çocukların bir kısmı ise anne ve babasının bağımlı olduğunu görüp, onlarda meydana 

gelen zararlarını da yaĢamıĢsa, bu onu sigaradan uzaklaĢtırıp hiç içmemesinde etkili 

olmaktadır. 

 

      ÇalıĢmamızda sigara içen kiĢilerin % 86.5‘inin önümüzdeki dönemde sigarayı 

bırakmak istediği, katılımcıların %94.9‘unun geçmiĢte en az bir defa sigarayı bırakmayı 

denediği, bırakma denemesi olanların %80.9‘u bu konuda herhangi bir destek 

almadıkları gözlenmiĢtir. Kıter ve ark. Pamukkale Üniversitesi Göğüs Hastalıkları 

Polikliniğine baĢvuran hastalarda yaptıkları çalıĢmada hastaların % 86‘sının bırakmayı 

istediği, % 25‘inin bırakmayı deneyip baĢaramadığı, % 49‘unun da bırakıp tekrar 

baĢladığı tespit edilmiĢtir (81). Açıkel ve arkadaĢlarının meslek yüksek okulu 

öğrencilerinde yaptığı çalıĢmada en az bir kez sigarayı bırakmayı deneyenlerin oranı % 

76.2 olarak tespit edilmiĢtir (292). Yapılan çalıĢmalarda içicilerin % 70‘inin bırakmak 

istediği (293), içenlerin her yıl % 35‘inin en az bir gün bıraktığı (294), içenlerin her yıl 

ancak % 5-10‘unun bırakmayı baĢardığı tespit edilmiĢtir (295). Sigara bağımlılarının 

büyük bir kısmının daha önce sigara bırakmayı düĢünmüĢ ve denemiĢ olması ancak 

sadece % 3.7 gibi az bir kısmının profesyonel destek almıĢ olması gerek hastaların 

gerekse sağlık çalıĢanlarının sigarayı tedavi edilmesi gereken bir hastalık olarak 

görmediklerinden kaynaklandığını düĢündürmektedir.  

 

  ÇalıĢmamızda; sigara bağımlılığı olan grupta alkol kullanım oranlarının yüksek olduğu 

kontro grubunda ise alkol kullanım oranlarının düĢük olduğu gözlendi. Sigara içen 

kiĢiler arasında bağımlılık düzeyi yüksek olan, günlük sigara tüketim miktarı fazla olan 

kiĢilerin alkol kullanım oranlarının fazla oluğu gözlenmiĢtir.  ÇalıĢmamızda sigara içen 

grubun ailelerinde alkol kullanım oranının kontrol grubuna göre yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. Türkiye‘de yapılan çalıĢmalarda 2003‘te Akvardar ve ark., tıp fakültesi 

öğrencileri arasında sigara içenlerde, alkol kullanımı riskinin beĢ kat arttığını, 2003‘de 
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Buğdaycı ve ark., Beden Eğitimi ve Spor Yüksekokulu öğrencilerinde sigara içmenin 

alkol kullanımı için altı kat fazla risk oluĢturduğunu, 2005‘te Öner ve ark., Mersin 

Çıraklık Eğitim Merkezindeki çıraklarda sigara kullanımının, alkol kullanımı için risk 

faktörü olduğunu bildirmiĢtir (297-298). 2005‘te Özen ve ark. tıp fakültesi 

öğrencilerinde yaptıkları çalıĢmada alkol kullanan öğrencilerin %94‘ünün aynı zamanda 

sigara kullandıkları saptanmıĢtır (299). Avusturya‘da yapılan bir çalıĢmada da 18 

yasında erkeklerden oluĢan toplum örnekleminde sigara kullananlarda, kullanmayanlara 

göre alkol kullanımının yüksek olduğu, FNBT skorlarına göre yüksek düzeyde nikotin 

bağımlılığı olanların riskli alkol kullanım oranlarının dört kat arttığı ve esrar kullanım 

riskinin yüksek olduğu bildirilmiĢtir (300). Sigara kullanımının, alkol ve madde 

kullanımı için risk faktörü olduğunu destekleyen yayınlar mevcuttur (300-301-302). 

 

    5-HTT geninin 5-HTTLPR polimorfizmi için S alleli dominanttır ve varlığı 5-HTT 

geninin azalmıĢ ekspresyonu ile iliĢkilidir. S allel taĢıyıcıları homozigot ya da 

heterozigot olarak S alleli taĢıyabilirler (271). Bizim çalıĢmamızdaki olguların 

%73.5‘inin en az bir S allelini taĢıdığını bulduk. Yaptığımız çalıĢmada; çalıĢma 

grubumuzun  % 27.1‘inin HTTLPR Geni‘nin S/S genotipini,  % 46.4‘ünün S/L 

genotipini, % 26.5‘inin L/L genotipini  taĢıdığı gözlenmiĢtir. Bu değerler daha önce 

ülkemizde farklı konularda  5-HTTLPR polimorfizmi ile ilgili Erdal ve ark, Herken ve 

ark, Deniz ve ark, tarafından yapılan çalıĢmaların bulgularına yakın değerlerdi (5-303). 

5-HTTLPR polimorfizmi  S alleli  Polonya popülasyonunda yapılan bir çalıĢmada %36, 

Avrupa kökenli Amerikalılarda %40-43, Afrika kökenli Amerikalılarda (%30-31), 

Japonlarda %16-19 olarak saptanmıĢtır (12-147-10). Bu farklılıklar ırksal genetik 

varyasyonlarla açıklanabilir. 

     5HTTLPR geninin allellerinin değiĢik transkripsiyonel aktivitelerle iliĢkili olduğu 

bulunmuĢtur ve değiĢik alellere sahip kiĢiler nikotin bağımlılığı açısından riske sahip 

olabilirler ya da sigarayı daha kolay bırakabilirler. Fakat birçok çalıĢma bu hipotezi 

doğrulayamamıĢtır. Literatürdeki artan sayıdaki çalıĢma 5-HTTLPR gen polimorfizmi 

ve sigara iliĢkisini araĢtırmıĢ ama sonuçlar çeliĢkili bulunmuĢtur (304). 

Bizim çalıĢmamızda 5-HTTLPR geni genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında vaka 

grubunun %27.8‟unda S/S, %45.1‟inde S/L, %27‟sinde L/L genotipi, kontrol grubunun 

ise %26.9‟unda S/S, %47.8‟inde S/L, %25.4‟ünde L/L genotipi saptanmıĢtır. 5-

HTTLPR geni genotip frekansları ve allel frekansları ile sigara bağımlılığı arasında 
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iliĢki bulunmamıĢtır. Ishıkawa ve ark. bazı sonuçları ele alarak uzun alellin uzunluğunun 

sigara içimi ile iliĢkisini varsayan bir nörokimyasal hipotez öne sürmüĢlerdir (10). 

Nikotonin beyin serotonin salınımını arttırmaktadır, serotonin geri çekilmesi de zıt 

etkiyle apati, duygudurum değiĢikliklerine sebep olmaktadır. Sonraki dönemde, Çin ve 

Ġsrail toplumunda yapılan çalıĢmalar 5-HTTLPR L alleli ile sigara bağımlılığı iliĢkisini 

desteklemiĢtir (11-145). 5-HTTLPR S alleli düĢük transkripsiyonel aktivite ile iliĢkilidir. 

Gerra ve ark. serotonin gerialım mekanizmasındaki fonksiyon bozukluklarının S alleli 

tarafından provoke edildiğini öne sürmüĢtür ve bu yenilik arayıĢını ve agresif 

davranıĢları arttırmaya sebep olmaktadır (9). Cadoret ve ark. bu agresif davranıĢın 

nikotin bağımlılığı hassasiyetine neden olabileceğini bildirmiĢlerdir (305). 5-HTTLPR S 

alleli sigara bağımlılığı iliĢkisi Amerika da yapılan 2 çalıĢmada da gösterilmiĢtir (8-

306). Her ne kadar bazı çalıĢmalar 5-HTTLPR polimorfizmi ile sigara içim davranıĢını 

iliĢkilendirmiĢse de son dönemde; Avusturya, Danimarka, Polonya, Yunanistan‘da 

yapılan çalıĢmalar ve bizim çalıĢmamız bunu bulamamıĢtır. (6-12-13-14-307) Bu 

farklılık ırksal genetik altyapıdan, kültürel değiĢiklikler, grupların yaĢ, cinsiyet 

dağılımındaki farklılıklardan kaynaklanabilmektedir. Ayrıca çalıĢmalardaki tanımlanan 

gruplar da bu farklılıklara neden olabilmektedir(sigaraya yeni baĢlayanlar, halen içenler, 

bırakanlar, günlük sigara tüketim ve paket/yıl oranı değiĢik olanlar) 

     

         Bizim çalıĢmamızda 5-HTTLPR geni genotip özellikleri  ile sigaraya baĢlama yaĢı 

arasında iliĢki bulunmamıĢtır.  Sigara bağımlısı kiĢilerin, aktif olarak sigara içmeye 

baĢlama yaĢları ile 5-HTTLPR geni genotip özellikleri nikotin bağımlılığına göre  daha 

az sıklıkla çalıĢılmıĢtır. ÇeĢitli çalıĢmalar 5-HTTLPR polimorfizmi ve bu fenotip 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢlardır. Kremer ve ark. güncel (güncel-aktif), geçmiĢ, her 

zaman sigara içenlerde yeni sigara içicileriyle kıyaslandığında 5-HTTLPR geni L/L 

genotipinin sıklığının arttığını bulmuĢlardır (11). Bu genin bağımlılığın sürekliliği ve 

derecesinden daha çok sigara içimi baĢlangıcıyla iliĢkili olabileceğini öne sürmüĢlerdir. 

Tersine Gerra ve ark. S/S genotip sıklığını sigara içicilerinde yeni baĢlayanlara göre 

belirgin olarak artmıĢ saptamıĢlardır (9). Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda da 5-

HTTLPR geni ile sigara baĢlangıcının iliĢkisinin az olduğu belgelenmiĢtir (12-13-307-

308). Bu bulgular 5-HTTLPR polimorfizminin sigara içme baĢlangıcıyla ilgisinin 

bulunmadığı sonucu göstermektedir. Vink ve ark. tarafından yapılan; sigara bağımlılığı 

ile iliĢkili genleri tanımlamayı amaçlayan büyük bir genom iliĢkilendirme çalıĢması da 
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HTTLPR polimorfizminin ile ne sigara içmeye baĢlama ne de aktif sigara içimi arasında 

bir bağlantı saptayamamıĢtır (309). 

         ÇalıĢmamızda sigara bağımlısı olan grup  FNBT sonuçlarına göre 5 puan ve üzeri 

alan kiĢilerden oluĢturuldu. Sigara içen grup  FNBT sonuçlarına göre 5 puan alanlar orta 

düzeyde bağımlı, 6-7 puan alanlar yüksek düzeyde bağımlı, 8-10 puan alanlar çok 

yüksek düzeyde bağımlı kabul edildi. Bu grubun bağımlılık düzeyleri ile 5-HTTLPR 

Geni S/L Polimorfizmi allel frekansları karĢılaĢtırıldığında, sigara bağımlısı kiĢilerde 

bağımlılık düzeyleri ile S veya L alleline sahip olma yüzdeleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır(p=0.866). Sigara içen grubun  FNBT sonucunda 

elde edilen bağımlılık düzeyleri ile 5-HTTLPR Geni S/L Polimorfizmi genotip 

frekansları karĢılaĢtırıldığında, sigara bağımlısı kiĢilerde bağımlılık düzeyleri ile S/S, 

S/L veya L/L  allellerine sahip olma yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık bulunmamıĢtır(p=0.815). Sigara içen grubun FNBT skorları ile 5-HTTLPR 

Geni S/L Polimorfizmi genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında,  S/S,  S/L veya L/L  

allellerine sahip olan kiĢilerin FNBT skorları ortalamaları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık bulunmamıĢtır(p=0.920). 

 

 

       ÇalıĢmada; çalıĢma grubumuzun  % 48.8‘inin 5-HTT- VNTR Geni‘nin 2.12/2.12 

genotipini, % 39.8‘inin 2.12/2.10 genotipini, % 10‘unun 2.10/2.10 genotipini, 

%1.2‘sinin 2.9/2.9 genotipini taĢıdığı gözlenmiĢtir. Bu değerler,  Deniz M tarafından 

yapılan çalıĢmaların bulgularına yakın değerlerdi (303). Bizim çalıĢmamızda 2.12 

alelinin gen frekansı 0.682, 2,10 alelinin gen frekansı 0.306 ve 2,9 allelinin gen frekansı 

0.012 olarak hesaplandı. Türk toplumunda yapılan çeĢitli çalıĢmalarda 2.12-2.10 

allelleri; Erdal ME ve ark 0.731-0.268, Zoroğlu ve ark. 0.727-0.272, Deniz M. 0.743-

0.256 oranıda bulunmuĢtur (5-197-303). ABD de Kremer ve ark. Sigara bağımlıları ile 

yaptıkları çalıĢmada 2.12 allelinin gen frekansını 0.732 2.10 allelinin gen frekansını 

0.267 olarak bulmuĢlardır (11). Bu çalıĢmalarda 9 alleline rastlanmamıĢtır. Bu 

çalıĢmaların tamamında 2.12 alleli 2.10 alleline göre yaklaĢık 3 kat daha sık görüldüğü 

gösterilmiĢtir. Bu polimorfizmin fonksiyonel etkileri halen gösterilememiĢtir.  

               

     ÇalıĢmamızda 5-HTT geni VNTR polimorfizmi ile sigara bağımlılığı iliĢkisini 

araĢtırdık. ÇalıĢmamızda VNTR polimorfizmi allel frekansları açısından baktığımızda; 



83 

 

sigara bağımlısı grubupta VNTR geni 2.12 allelinin daha sık olduğu, kontrol grubunda 

ise VNTR geni 2.10 allelinin daha sık olduğu gözlendi. VNTR polimorfizmi genotip 

frekansları karĢılaĢtırıldığında ise sigara içen grubun % 26.9‘unda 2.12/2.12, 

%27.6‘sında 2.12/2.10, %26.4‘ünde 2.10/2.10, %2.3‘ünde 2.9/2.9 genotipi; kontrol 

grubunun ise %44.8‘inde 2.12/2.12, %44.8‘inde 2.12/2.10, %14.4‘ünde 2.10/2.10, 

%02ında 2.9/2.9 genotipi saptanmıĢtır. Literatüre baktığımızda; 5-HTT geni VNTR 

polimorfizmi ile sigara bağımlılığı iliĢkisini araĢtıran tek çalıĢma, ABD de Kremer ve 

ark. yaptığı çalıĢmadır. Bu çalıĢmada Kremer ve ark. sigara içme davranıĢı ile Serotonin 

Tranporter Gen iliĢkisini araĢtırmıĢlardır. ÇalıĢma; halen sigara içen 190 kiĢi, sigara 

içmeyi bırakan 54 kiĢi, hiç sigara kullanımı olmayan 486 kiĢi ile yapılmıĢtır (11). 

Kremer ve ark. halen sigara içen grup, sigarayı bırakmıĢ olan grup, hiç sigara içimi 

olmayan grup ile 5-HTT geni VNTR polimorfizmi iliĢkisini karĢılaĢtırdıklarında anlamlı 

bir iliĢki bulamadıklarını belirtmiĢlerdir. Bu farklılık muhtemelen katılımcıların sigara 

kullanım özellikleri ile ilgilidir. Kremer ve ark çalıĢmaya sigarayı bırakmıĢ olan kiĢileri 

de dahil etmiĢler, ayrıca düĢük düzey düzeyde bağımlılığı olan kiĢileri de çalıĢmaya 

dahil etmiĢlerdir. Bizim çalıĢmamıza katılan sigara bağımlısı kiĢilerin FNBT skorlarının 

ortalaması 6.05±1.30, Kremer ve ark. Yaptıkları çalıĢmada FNBT skorlarının ortalaması 

4.79±2.37 olarak bulunmuĢtur (11).  

    Biz çalıĢmamızda 5HTT geni promotor polimorfizmi ve VNTR polimorfizmi 

kombinasyonlarının sigara bağımlılığı ile iliĢkisini araĢtırdık. L polimorfizmi açısından; 

sigara içen grubun % 57‘si kontrol grubunun % 44.5‘i L ve 2.12 allellerine sahip olduğu 

ve sigara içen grubun % 43‘ü Kontrol grubunun % 55.5‘i L ve 2.10 allellerine sahip 

olduğu, gözlenmiĢtir. Gruplar arasındaki farklılık istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuĢtur.  S polimorfizmi açısından; sigara içen grubun % 52.1‘i kontrol grubunun 

% 47.9‘u S ve 2.12 allellerine sahip olduğu ve Sigara içen grubun % 42.9‘u kontrol 

grubunun % 57.1‘i S ve 2.10 allellerine sahip olduğu, gözlenmiĢtir. Gruplar arasında  

istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıĢtır. Bizim çalıĢmamıza benzer Ģekilde 

Kremer ve ark. Sigara bağımlısı olan grup (halen sigara içen grup, sigarayı bırakmıĢ 

olan grup) ile hiç sigara içimi olmayan grubu bu polimorfizm kombinasyonu açısından 

karĢılaĢtırmıĢlar, L ve 2.12 allelini birlikte taĢıma ile sigara bağımlısı olma arasında 

güçlü bir iliĢki olduğunu ifade belirtmiĢlerdir (11).  Bu sonuçlar 5HTT geninin L ve 

2.12 allelini birlikte taĢıyan kiĢilerin sigara bağımlılığı geliĢtirmeye yatkın olduklarını 

göstermiĢtir.  
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      ÇalıĢmamızda; sigara bağımlısı kiĢilerin FNBT skorlarınına göre bağımlılık 

düzeyleri, günlük içtikleri adet olarak sigara miktarı, kiĢilerin sigaraya baĢlama yaĢı ile 

5-HTT geni VNTR polimorfizmi iliĢkisini araĢtırdık. Bu polimorfizmin ne kiĢinin 

bağımlılık düzeyi ile ne de kiĢinin günlük içtiği sigara miktarı ile iliĢkili olmadığı 

sonucuna ulaĢtık. Kremer ve ark. yaptıkları çalıĢmada da bu polimorfizmin bağımlılık 

düzeyi ve içilen sigara miktarı ile iliĢkisinin olmadığını ifade etmiĢlerdir (11). Bu 

bulgular bizim sonuçlarımızla örtüĢmektedir. 

 

 

         ÇalıĢmamıza katılan bireylerde WUDÖ ölçeğinden 36 puan ve üzeri alanlar 

EriĢkin DEHB olarak değerlendirildi. ÇalıĢma grubumuza katılan bireylerde WUDÖ 

skoru ortalamaları; erkek katılımcılarda 22.87±15.15, bayan katılımcılarda 19.58±12.86 

olarak hesaplanmıĢtır.  ÇalıĢma grubumuzda WUDÖ skorlarına göre DEHB görülme 

oranı erkeklerde  %31.3 kadın katılımcılarda %19.4 oranında gözlenmiĢtir. Her iki grup 

bu açıdan karĢılaĢtırıldığında çalıĢma grubumuzda WUDÖ skorlarına göre DEHB 

görülme oranı erkek katılımcılarda kadın katılımcılardan daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. DEHB, %3.4 görülme sıklığı ile sık rastlanılan psikiyatrik bozukluklardan 

biri olduğu (173), erkeklerde kadınlara göre en az bir buçuk kat daha fazla görüldüğü 

dikkate alındığında (172), çalıĢmamızda da DEHB görülme oranı erkeklede  (%61.8) 

kadınlardan fazla (%38.2) olup, E/K oranı yaklaĢık 1.6/1 olarak bulunması bildirimlerle 

örtüĢmektedir 

 

 

     Buna göre Sigara içen grupta 67 (%30.6), kontrol grubunda 43(%20.1) kiĢi eriĢkin 

DEHB tanısına sahipti. Sigara içen grupta eriĢkin DEHB tanısı olan kiĢi sayısının 

kontrol grubundan daha fazla olduğu gözlenmiĢtir. DEHB olan eriĢkin ve ergenlerde 

sigara içiciliğinin genel popülasyona kıyasla daha yüksek olduğu çeĢitli çalıĢmalarda 

gösterilmiĢtir. Ayrıca çalıĢmalarda DEHB‘li bireylerin denedikten sonra da daha yüksek 

oranda düzenli içiciliğe geçtiği bulunmuĢtur. Genel toplumda sigarayı bırakma oranı 

%48,5 iken DEHB‘lilerde %29‘dur, DEHB‘lilerde sigara yoksunluğu daha Ģiddetli 

olmaktadır (216-310). Birçok çalıĢmada DEHB‘nin ergenlerde sigara bağımlılığının 

geliĢimi için bir risk faktörü olduğu gösterilmiĢtir (19). 
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      ÇalıĢmamızda WUDÖ ölçeğine göre sigara bağımlılığı olan gruptaki vakaların  

WUDÖ puanı ortalaması 23.50±14.64‘tür. Sigara içmeyen gruptaki vakaların  WUDÖ 

puanı ortalaması 18.91±13.23‘tür. Sigara bağımlılığı olan grubunun WUDÖ  

puanlarının kontrol grubundan daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Yapılan korelasyon 

analizine göre; vaka grubunda WUDÖ skorları ile FNBT skorları arasında pozitif yönde 

bir iliĢki olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmamızda sigara bağımlılığı ile DEHB‘nin yüksek 

oranda birliktelik gösterdiği, ayrıca DEHB semptomlarındaki artıĢa paralel olarak 

FNBT‘den alınan puanların da artıĢ gösterdiği bulunmuĢtur. Swantje Matthies ve ark 

yaptıkları çalıĢmalarında katılımcıların WUDÖ skorları ile FNBT skorları arasında 

pozitif yönde bir iliĢki bulduklarını belirtmiĢlerdir (311). ġahin Ö. ve ark. Edirne de 

yaptıkları tez çalıĢmalarında sigara içen grubun WUDÖ puanı ortalaması 26.41±15.54, 

kontrol grubunda ise WUDÖ puanı ortalaması 19.92±12.74 olarak bulmuĢlardır (312). 

ÇalıĢmaların bulgularına bakarak DEHB‘nin sigara bağımlılığına yatkınlaĢtırıcı bir 

faktör olduğu düĢünülmektedir. Kolej öğrencileri üzerinde yürütülen çalıĢmada 

bildirilen DEHB semptomlarının Ģiddetinin sigara içmeyle ve esrar kullanımı ile paralel 

olduğu gösterilmiĢtir (227).  

       

       ÇalıĢmamızda sigara bağımlılığı olan grupta,  WUDÖ ölçek skoru sonuçlarına göre 

DEHB tanısı alan grubun ilk defa sigara deneme yaĢı ortalaması 15.92±3.42, DEHB 

tanısı almayan grubun ilk defa sigara deneme yaĢı ortalaması 17.06±3.81 olarak 

hesaplanmıĢtır. DEHB tanısı olan grubun daha erken yaĢlarda ilk defa sigara denedikleri 

gözlenmiĢtir. Yaptığımız bağıntı analizinde sigara bağımlılığı olan grupta ilk sigara 

deneme yaĢı ile WUDÖ ölçek skorları arasında negatif, yine sigara içen grupta aktif 

olarak sigaraya baĢlama yaĢı ile WUDÖ ölçek skorları arasında aynı Ģekilde negatif 

iliĢki olduğunu bulduk. ġahin Ö. ve ark. Edirne de yaptıkları tez çalıĢmalarında WUDÖ 

ölçeğinden alınan puan yükseldikçe sigara deneme yaĢı düĢmekteydi (312). Bu sonuca 

göre sigaraya erken yaĢta baĢlayan kiĢilerin daha yüksek WUDÖ skorlarına sahip 

oldukları gözlenmiĢtir. Ayrıca çalıĢmalarda DEHB‘li bireylerin denedikten sonra da 

daha yüksek oranda düzenli içiciliğe geçtiği bulunmuĢtur (227). 

    

 

    ÇalıĢmamızda DEHB tanısı alan grubun aktif olarak sigara içmeye baĢlama yaĢı 

ortalaması 17.04±3.81, DEHB tanısı almayan grubun aktif olarak sigara içmeye baĢlama 
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yaĢı ortalaması 19.77±3.96 olarak hesaplanmıĢtır. DEHB tanısı olan grubun daha erken 

yaĢlarda aktif olarak sigara içmeye baĢladıkları gözlenmiĢtir. Ergenlik dönemine dek 

takip edilen DEHB‘li çocukların akranlarına kıyasla 3 kat fazla sigara içtiği ve daha 

erken yaĢta sigara deneyip daha erken yaĢta düzenli sigara kullanıcısı oldukları, günde 

içtikleri sigara miktarının daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (227). Toplumu temsil eden 

bir örneklemde genç eriĢkinler üzerinde yürütülen çalıĢmada retrospektif bildirilen 

DEHB semptomlarının daha erken sigaraya baĢlama yaĢı, yaĢam boyu sigara içme riski, 

sigara içme davranıĢının ilerlemesi ve daha Ģiddetli olması üzerine etkili olduğu ve 

özellikle hiperaktivite semptomlarının sigara içmeyi deneyenlerde düzenli içiciliğe 

ilerlemede etkili olduğu bildirilmiĢtir (313). 

 

     

      ÇalıĢmamıza katılan sigara bağımlılarının FNBT skorlarınına göre; orta düzeyde 

sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru ortalaması 18.58±12.26, yüksek düzeyde 

sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru ortalaması 27.05±14.32, çok yüksek düzeyde 

sigara bağımlılığı olanların WUDÖ skoru ortalaması 30.89±16.62 olarak hesaplanmıĢtır. 

DEHB tanısına sahip katılımcıların nikotin bağımlılık düzeylerinin daha yüksek olduğu 

bulundu. Yapılan çalıĢmalarda eriĢkin ve ergen DEHB‘li hastaların daha fazla sigara 

içtiği görülmüĢ ve DEHB‘nin patofizyolojisinde nöronal nikotinik Ach reseptörlerini 

içeren kolinerjik nörotransmisyonun önemli rol oynadığı bildirilmiĢtir (314). Nikotinin 

hem insanlarda hem deney hayvanlarında prokognitif etkilerinin olduğu gösterilmiĢtir. 

EriĢkin DEHB hastaların tedavisinde nikotinik Ach reseptör agonistlerinin etkili 

olabileceği ile ilgili kanıtlar vardır (315). Olasılıkla nikotinin biliĢsel alanda yaptığı 

uyarıcı etki bu hasta grubunda sigara kullanımını artırmaktadır. 

 

      ÇalıĢmamızda sigara bağımlılarının içtikleri sigara miktarı ile WUDÖ skoru 

ortalamalarını karĢılaĢtırdık. Günlük 10 adet altında içenlerin WUDÖ skoru ortalaması 

15.82±9.89, 11-20 adet sigara içenlerin WUDÖ skoru ortalaması 23.87±14.14, 21-30 

adet sigara içenlerin WUDÖ skoru ortalaması 23.86±14.80, günlük 30 adet ve üzeri 

sigara içenlerin WUDÖ skoru ortalaması 31.89±16.57 olarak hesaplanmıĢtır. DEHB 

tanısı olan katılımcıların sigara içme miktarlarının daha fazla olduğunu gözlemlenmiĢtir. 

ÇalıĢmamıza benzer Ģekilde, ġahin Ö. ve ark. Edirne de yaptıkları tez çalıĢmalarında 

Wender-Utah ölçek puanı arttıkça günde içilen sigara sayısının arttığını belirtmiĢlerdir 
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(312). McCclernon ve ark. DEHB semptom Ģiddetti ile günlük içilen sigara miktarının 

iliĢkili olduğunu belirtmiĢlerdir (310). Upatya Ergenlik dönemine dek takip edilen 

DEHB‘li çocukların akranlarına kıyasla 3 kat fazla sigara içtiği ve daha erken yaĢta 

sigara deneyip daha erken yaĢta düzenli sigara kullanıcısı oldukları, günde içtikleri 

sigara miktarının daha fazla olduğu gösterilmiĢtir (227).  

        ÇalıĢma grubumuzda 5-HTTLPR Polimorfizmi allel frekansları ile DEHB iliĢkisini 

araĢtırdık. ÇalıĢmamızda; DEHB grubunun %50‘si, kontrol grubunun %49.5‘i L alleli 

taĢıyordu. S alleli ise DEHB tanılı grupta %50, kontrol grubunda %50.5 oranında 

görüldü.  her iki grupta da L ve S allellerinin eĢit oranında olduğunu gözledik. 

ÇalıĢmamızda HTTLPR  Polimorfizmi allel frekansları ile DEHB arasında iliĢki 

saptamadık. Kromozom 17q11.2 yerleĢimli 5-HTT genini inceleyen çalıĢmaların büyük 

bir kısmı promotor bölgede 44 BÇ insersiyon/delesyon polimorfizmi üzerine 

odaklanmıĢtır. ÇeĢitli çalıĢmalarda promotor bölgede 44 bç insersiyon/delesyon 

polimorfizmi uzun alleli (5-HTTLPR) ve DEHB arasında iliĢki bildirilmiĢtir, fakat diğer 

çalıĢmalarda bu bulgu desteklenmemiĢtir. Ülkemizde Zoroğlu ve ark. 2002 yılında 

Gaziantep Üniversitesinde 71 DEHB tanılı çocuk ve 128 sağlıklı kontrol grubu 5-

HTTLPR polimorfizmi DEHB iliĢkisini araĢtırmıĢlardır. Bu çalıĢmada 5-HTTLPR 

polimorfizmi L alleli DEHB grubunda %50.7 kontrol grubunda % 45, S alleli DEHB 

grubunda %49.3 kontrol grubunda % 55 oranında bulunmuĢtu. Bu çalıĢmada bizim 

çalıĢmamız da olduğu gibi HTTLPR  Polimorfizmi allel frekansları ile DEHB arasında 

iliĢki olmadığını bulamamıĢtır (197). Almanyada Retz ve ark.169 erkek suçluya 

Wender-Utah ölçeği vererek DEHB ile HTTLPR  Polimorfizmi iliĢkisini araĢtırdıkları 

çalıĢmada DEHB grubunda L allelinin sık görüldüğünü bildirdiler (316). Beitchman ve 

ark. 38 DEHB tanılı çocukla yaptıkları çalıĢmada agresif davranıĢları olan DEHB‘li 

çocuklarda L alleli sıklığını normal DEHB‘li çocuklara göre artmıĢ bulmuĢlardı (317). 

Li ve ark. Çin de çocukla çalıĢmada DEHB‘li çocuklarda S allelini sık buldular ve bu 

farkın Asya ırkının genetik farkından kaynaklandığını belirtmiĢlerdi (318). Bu 

çalıĢmaların haricinde DEHB ile HTTLPR Polimorfizmi allel frekansı iliĢkisini araĢtıran 

tüm çalıĢmalarda ve 2002,2005,2008 yıllarında yapılan gözden geçirme çalıĢmalarında 

DEHB ile HTTLPR  Polimorfizminin S ve L allelleri ile iliĢkisi olmadığı gösterildi 

319). 

 

      ÇalıĢma grubumuzda 5-HTTLPR Polimorfizmi genotip frekansları ile DEHB 
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iliĢkisini araĢtırdık. Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında vaka grubunun %30.8‟inde 

S/S, %39.3‟ünde S/L, %29.9‟unda L/L genotipi, kontrol grubunun ise %26.2‟sinde S/S, 

%48.9‟unda S/L, %24.9‟unda L/L genotipi saptanmıĢtır. 5-HTTLPR Polimorfizmi 

genotip frekansları ile DEHB arasında iliĢki olmadığı sonucuna ulaĢtık. Ülkemizde 

Zoroğlu ve ark. DEHB olan grupta S/S genotpi sıklığının kontrol grubundan az 

olduğunu buldular (197). Bu sonuca göre L/L ve L/S genotipinin artmıĢ DEHB geliĢme 

riski ile iliĢkili olduğu, S/S genotipinin ise azalmıĢ DEHB geliĢme riski ile iliĢkili 

olduğu sonucuna ulaĢmıĢlardı. Manor ve ark kombine tip DEHB‘li hastalarda S/S 

genotipinin frekensının az olduğunu bulmuĢlardı (320). Seger ve ark. Hiperkinetik 

bozukluk ve davranım bozukluğu olan çocuklarda, kontrol grubuna göre L/L genotipi 

sıklığının arttığını bulmuĢlardı (321). Retz ve ark. Wender-Utah skoru yüksek bireylerde 

S/S genotipi sıklığını azalmıĢ olarak buldular (316). Bu çalıĢmaların haricinde yapılan 7 

çalıĢmada, 4 gözden geçirme çalıĢmasında HTTLPR Polimorfizmi genotip frekansları 

ile DEHB arasında iliĢki olmadığı sonucuna ulaĢıldı (322). 

. 

        Genle ilgili diğer yaygın polimorfizmlerden biri; 9,10 veya 12 tekrar olmak üzere 

üç allelik forma sahip olan intron 2‘de 17 bç‘lik VNTR polimorfizmidir.     ÇalıĢmamıza 

katılan DEHB olan ve olmayan bireyler 5-HTT geni VNTR polimorfizmi allel 

frekansları açısından karĢılaĢtırılmıĢtır.  Gruplarda 12 tekrar alleli hem DEHB hem de 

kontrol grubunda yüksek, 10 tekrar alleli de hem DEHB hem de kontrol grubunda düĢük 

bulundu. Bu açıdan DEHB ile 5-HTT geni VNTR polimorfizmi allel frekansları 

arasında iliĢki olmadığı sonucuna ulaĢtık. Zoroğlu ve ark. bu polimorfizmi 

incelemiĢlerdi. Zoroğlu ve arkadaĢları DEHB ile anlamlı iliĢki saptamıĢlardır. 

ÇalıĢmada 12/12 genotip predominansının DEHB örneklemiyle karĢılaĢtırıldığında 

kontrol grubunda daha fazla olduğu bulunmuĢtur (197). 5-HTT geni VNTR 

polimorfizmi allel frekansları oranlarını açısından DEHB ile anlamlı iliĢki olmadığını 

belirmiĢlerdir. Bu çalıĢmada 12 tekrar ve 10 tekrar allelelrinin görülme oranları bizim 

çalıĢmamızdaki oranlara benzer bulmuĢlardı Beitchman ve ark. DEHB ve davranım 

bozukluğu olan çocuklarda DEHB‘li çocuklara göre 10 tekrar allelin freaknsını az 

olduğunu bulmuĢlardı. 12 Tekrar allelin DEHB‘li çocukları agresif davranıĢlardan 

koruduğunu belirtmiĢlerdi (317). Daha sonraki çalıĢmalarda bu genin allel frekansları ile 

DEHB arasında iliĢki bulunmadı (322). 
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                                                  6-SONUÇLAR 

 

      Bu çalıĢmada, sigara bağımlıları ile sigara kullanımı olmayan eriĢkinlerin 5-HTT gen 

polimorfizmleri açısından karĢılaĢtırılması ve aynı zamanda bu polimorfizmlerin EriĢkin 

DEHB ile iliĢkisinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. ÇalıĢmamızın sonucunda; 

       

1. ÇalıĢma grubumuzun yaĢ ortalaması 37.07 olup sigara bağımlılığı olan grup ve 

sağlıklı kontrol grubu arasında yaĢ ortalamaları cinsiyet dağılımı ve eğitim düzeyleri 

açısından anlamlı bir farklılık saptanmadı. 

2. ÇalıĢmamızda,  katılımcılar arasında sağlık personelleri, devlet memurları, iĢçiler ve 

serbest meslek çalıĢanlarında sigara kullanan kiĢilerin oranının daha fazla olduğu; ev 

hanımları ve öğrenciler arasında ise sigara kullanımı olmayan kiĢilerin oranının daha 

fazla olduğu gözlendi.      

3. ÇalıĢmamıza katılan sigara bağımlıları arasında FNBT skorlarına göre % 48.9‘unun 

orta düzeyde, % 33,8‘inin yüksek düzeyde, %17.4‘ünün çok yüksek düzeyde nikotin 

bağımlılığına sahip olduğu gözlendi. 

4. Katılımcıların   %42‘si özenti, %32.4‘ü merak, %19.2‘si stres ve üzüntü, %3.2‘si 

çevre baskısı,  %2.7‘si kendini ispatlama, %0.5‘i yasağa tepki nedeni ile 

yaĢamlarında ilk kez sigara denedikleri gözlendi. 

5. ÇalıĢmamıza katılan sigara bağımlılarının % 87.4‘ünün sigarayı ilk kez 20 yaĢ 

altında denediği ve bu sigara bağımlılarının % 76.7‘si 20 yaĢ altında düzenli olarak 

sigara içmeye baĢladığı gözlendi. Kontrol grubumuzun ise %61.7‘sinin hayatlarında 

en az 1 defa sigara deneyimi yaĢadığı gözlendi. 

6. Kadınların erkeklere göre ortalama 2 yıl daha geç sigara denedikleri ve ortalama 2 

yıl daha geç sigara bağımlılığı geliĢtirdikleri bulundu. 

7. Erkek sigara bağımlılarının nikotin bağımlılık düzeylerinin kadın sigara 

bağımlılarından yüksek olduğu gözlendi. 

8. Erkek sigara bağımlılarının kadın sigara bağımlılarına göre günlük adet olarak daha 

fazla miktarlarda sigara içtiği gözlendi. 
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9. ÇalıĢmamızda sigara içen kiĢilerin % 86.5‘inin önümüzdeki dönemde sigarayı 

bırakmak istediği, katılımcıların %94.9‘unun geçmiĢte en az bir defa sigarayı 

bırakmayı denediği, bırakma denemesi olanların %80.9‘u bu konuda herhangi bir 

destek almadıkları gözlendi.  

 

10. Sigara bağımlıları arasında sigara bırakma deneyiminde karĢılaĢılan güçlükler 

sorgulandığında; katılımcıların  %75.3‘ü aĢırı sigara içme isteği olduğunu, %64.2‘si 

sinirlilik, %38.1‘i konsantrasyon bozukluğu, %35.8‘i iĢtah artıĢı, %18.1‘i mutsuzluk 

keyifsizlik hissi, %12.1‘i uyku bozukluğu, %11.2‘si anksiyete, %10.2‘si huzursuzluk 

hissi, yaĢadığını gözlendi.  

 

11. Sigara bağımlılığı olan kiĢilerin ailelerinde de sigara bağımlılığının daha fazla 

olduğu gözlendi.  

12. Sigara bağımlılığı olmayan grupta alkol kullanım oranlarının düĢük, sigara 

bağımlılığı olan grupta ise alkol kullanım oranlarının yüksek olduğu gözlenmiĢtir. 

Aynı zamanda Sigara içen kiĢiler arasında da bağımlılık düzeyi yüksek olan, günlük 

sigara tüketim miktarı fazla olan kiĢilerin alkol kullanım oranlarının fazla oluğu 

gözlendi. Ayrıca sigara içen grubun ailelerinde alkol kullanma oranlarının da fazla 

olduğu gözlendi. 

13. ÇalıĢma grubumuza katılan kiĢiler arasında erkeklerin kadınlara göre daha yüksek 

WUDÖ skorlarına sahip olduğu, WUDÖ skorlarına göre DEHB görülme oranının 

erkek/kadın oranının 1.6/1 olduğu ve DEHB görülme oranının erkeklerde 

kadınlardan daha yüksek olduğu gözlendi. 

14. Sigara bağımlılığı olan grubunun WUDÖ puanlarının kontrol grubundan daha 

yüksek olduğu, sigara içen grupta EriĢkin DEHB tanısı olan kiĢi sayısının kontrol 

grubundan daha fazla olduğu bulundu. 

15. Sigara bağımlılığı olan grupta, DEHB tanısı olan kiĢilerin daha erken yaĢlarda sigara 

denedikleri ve DEHB tanısı olan kiĢilerin daha erken yaĢlarda aktif olarak sigara 

içmeye baĢladıkları gözlendi. Sigaraya erken yaĢta baĢlayan kiĢilerin daha yüksek 

WUDÖ skorlarına sahip oldukları gözlendi.  

16. . Sigara bağımlılığı olan grubun WUDÖ skorları ile FNBT skorları arasında pozitif 

yönde bir iliĢki olduğu bulundu. 

17. Sigara bağımlıları arasında yüksek WUDÖ skoruna sahip kiĢilerin günlük olarak 

daha fazla miktarda sigara içtikleri gözlendi 
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18. Sigara bağımlılığı olan grup ve kontrol grubu 5-HTTLPR Gen polimorfizmi 

açısından karĢılaĢtırıldığında, bu genin allel frekansları (L ve S allelleri) ve genotip 

frekansları (S/S, S/L ve L/L genotipleri) ile sigara bağımlılığı arasında bir iliĢki 

bulunmadı.  

19. Sigara bağımlısı kiĢilerin aktif olarak sigara içmeye baĢlama yaĢları ile 5-HTTLPR 

geni genotip özellikleri karĢılaĢtırıldığında, bu genin allel frekansları ve genotip 

frekansları arasında bir iliĢki bulunmadı.  

20. Sigara içen grubun bağımlılık düzeyleri 5-HTTLPR Geni S veya L alleline sahip 

olma yüzdeleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmadı. 

21. 5-HTTLPR geni allel frekansları (L ve S allelleri) ve genotip frekansları (S/S, S/L ve 

L/L genotipleri) ile DEHB arasında bir iliĢki bulunmadı.  

22. Sigara içen grubun grup FNBT skorları sonucunda elde edilen bağımlılık düzeyleri 

ile 5-HTTLPR  geninin  allel frekansları (L ve S allelleri) ve genotip frekansları (S/S, 

S/L ve L/L genotipleri) arasında iliĢki olmadığı gözlenmiĢtir 

23. ÇalıĢma grupları 5-HTT geni VNTR polimorfizmi açısından karĢılaĢtırıldığında 

Sigara içen grupta 2.12 allelinin daha sık kontrol grubunda ise 2.10 allelinin daha sık 

olduğu bulundu. Genotip frekansları karĢılaĢtırıldığında ise Sigara içen grupta 

2.12/2.12 genotipinin, kontrol grubunun 2.10/2.10 genotipinin daha sık görüldüğü 

bulundu.  

24. DEHB tanısı olan grupta 5-HTT geni VNTR polimorfizmi 2.12 allelinin daha sık 

kontrol grubunda ise 2.10 allelinin daha sık olduğu bulundu.   Genotip frekansları 

karĢılaĢtırıldığında ise DEHB tanısı olan grupta 2.12/2.12 genotipinin, kontrol 

grubunun 2.10/2.10 genotipinin daha sık görüldüğü bulundu.  

 

25. Sigara içen grubun FNBT skorları ve bağımlılık düzeyleri ile 5-HTT geni VNTR 

Polimorfizmi genotip frekansları, allel frekansları ve sigara bağımlısı kiĢilerde 

bağımlılık düzeyleri ile 2.12 veya 2.10 alleline sahip olma yüzdeleri arasında iliĢki 

bulunmadı. 

26. 5-HTTLPR geni L alleli ve VNTR geni 2.12 tekrar alleline sahip kiĢiler arasında 

sigara bağımlılığı riskinin yüksek olduğu bulundu. S polimorfizmi açısından böyle 

bir iliĢki bulunmadı. 
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Ek-2 Fagerström Nikotin Bağımlılık Testi: 

Adı-Soyadı:                                                            YaĢı: 

Soru 1: Ġlk sigaranızı sabah uyandıktan ne kadar sonra içersiniz? 

A- Uyandıktan sonraki ilk 5 dakika içinde  

B- 6- 30 dakika içinde  

C- 31- 60 dakika  

D- 1 saatten fazla  

Soru 2: Sigara içmenin yasak olduğu örneğin; otobüs, hastane, sinema gibi yerlerde bu 

yasağa uymakta zorlanıyor musunuz? 

A- Evet  

B- Hayır 

Soru 3: Ġçmeden duramayacağınız, diğer bir deyiĢle vazgeçemeyeceğiniz sigara hangisidir? 

A-Sabah içtiğim ilk sigara  

B- Diğer herhangi biri  

Soru 4: Günde kaç adet sigara içiyorsunuz? 

A- 10 adet veya daha az  

B-  11- 20  

C-  21- 30  

D- 31 veya daha fazlası  

Soru 5: Sabah uyanmayı izleyen ilk saatlerde, günün diğer saatlerine göre daha sık sigara 

içer 

misiniz? 

A- Evet  

B- Hayır  

Soru 6: Günün büyük bölümünü yatakta geçirmenize neden olacak kadar hasta olsanız bile 

sigara içer misiniz ? 

 

A-Evet  

B- Hayır  
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Ek -3. Sosyodemografik Veri Anketi (Sigara içmeyen grup) 

  

Adı Soyadı: 
 
1.Yaşınız: 
 
2.Cinsiyetiniz: 
a)Erkek       b)Bayan 
 
3.Medeni  Durumunuz: 
a) Bekar 
b) Evli 
c) Boşanmış 
d)Eşi vefat etmiş 
 
4.Eğitim düzeyiniz: 
a)İlköğretim  
b)Lise 
c)Yüksek okul veya üniversite 
d)Yüksek lisans doktora 
 
5.Mesleğiniz (yazınız): 
 
 
 
7.Ailenizde sigara kullanımı var mı? 
a) Anne  
b) Baba 
c) Kardeşler 
d) Eş 
e)Diğer: 
 
8.Ailenizde Alkol kullanımı var mı? 
a) Anne  
b) Baba 
c) Kardeşler 
d) Eş 
e)Diğer: 
 
 

 
10. Şimdiye kadar (bir tane bile olsa) sigara, 
puro, pipo içtiniz mi? (Tütün 
kullandınız mı?) 
a)Evet               b)Hayır 
 
11.Sigara içmeyi deneme nedeniniz: 
a) Merak      
 b) Özenti      
 c) Stres- üzüntü 
d) Çevre baskısı     
e) Kendini ispatlama 
F) Yasağa tepki      
g) Diğer: 
 
 
10.Bazen sigara içtiğiniz olur mu? 
a)Hiç içmem 
b)Nadiren 
c)Ayda 2-3 adet 
d)Haftada 2-3 adet 
e)Her gün (miktar belirtiniz): 
 
 
 
11.Alkol kullanımınız var mı? 
a)Hiç kullanmam 
b)Nadiren 
c)Ayda 2-3 kez 
d)Haftada 2-3 kez 
e)Her gün  
 
 



 


