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5-HT2A T102C polimorfizminin alkol kullanım bozukluğunda dürtüsellik ve agresyon ile ilişkisi
                                                    Dr. Ezgi Hancı

ÖZET
Bu çalışmada alkol kullanım bozukluğunda(AKB) dürtüsellik ve agresyonun değerlendirilip, 5-HT2A T102C gen polimorfizmiyle olan ilişkileri araştırılmıştır. Çalışmamız 18-75 yaş arasında AKB tanısı almış 100 hasta ve AKB bulunmayan 100 gönülüden oluşan kontrol grubundan oluşmaktadır. Tüm katılımcılara yapılandırılmış psikiyatrik görüşme (SCID-I), sosyodemografik veri formu, Barratt Dürtüsellik Ölçeği (BDÖ),  Buss Perry Agresyon Ölçeği (BPAÖ), Beck Anksiyete Ölçeği (BAÖ), Beck Depresyon Ölçeği (BeckDÖ), Wender Utah Ölçeği (WUÖ) ayrıca hasta grubuna ek olarak da Alkol kullanım bozukluklarını tarama testi (AKBTT) ve Penn Alkolizm Aşerme Ölçeği (PAAÖ) uygulanmıştır, 5- HT2A T102C gen polimorfizmi genetik olarak incelenmiştir. Çalışmamızda hastalarda BDÖ, BPAÖ, BAÖ, BeckDÖ ve WUÖ puanları kontrollere göre yüksek bulunmuştur. Genotip dağılımları açısından hastalarla kontroller arasında farklılık saptanmamıştır. BDÖ ve BPAÖ toplam ve alt ölçek puanları AKB olan hastalarda CC, TT homozigot ve heterozigot genotiplere göre ayrılarak incelendiğinde anlamlı bir farklılık elde edilememiştir. Kontrol grubunda da aynı ölçek puanları genotipler arasında farklılık göstermemiştir. AKB olan grupta diğer ölçekler puanlarında da genotipler arasında fark bulgulanmamıştır. BDÖ, BPAÖ toplam puanlarıyla PAAÖ arasında diğer genotiplerden farklı olan TT genotipe sahip hastalarda zayıf da olsa ilişki saptanmıştır. Ayrıca AKB ve alkol kullanım süreleri ile BDÖ ve BPAÖ toplam ve alt ölçek puanları arasında anlamlı ilişki bulunmuştur. CC genotipe sahip hastalarda AKB süreleri BDÖ toplam ve tüm alt ölçeklerde ilişki saptanırken, AKB süresi ile bu ilişki heterozigot genotipli hastalarda sadece BDÖ toplam ve dikkat alt ölçeğiyle arasında bulunmuş olup, bu ilişkiye TT genotipe sahip hastalarda rastlanmamaktadır. Bu AKB’da dürtüselliğin 5-HT2A T102C gen polimorfizmindeki C alleliyle ilişkisini saptayan çalışmaları destekler niteklikte olup, diğer bulgumuz olan dürtsellik, agresyonla aşermenin ilişkisi, alkolizmin başka bir boyutu olan aşermede T allelinin etkisinin de araştırılması gereken bir faktör olduğunu düşündürmektedir. Aynı zamanda hem AKB olan grupta hem de kontrol grubunda yüksek DEHB belirtileri olan bireylerle diğer bireyler arasında tüm ölçek skorları açısından anlamlı farklılık saptanmıştır. Bu da DEHB’nin başlı başına başta dürtüsellik, agresyon olmak üzere birçok psikiyatrik komorbidite de ayrı bir etkiye sahip olabileceğini düşündürmektedir.
Anahtar kelimeler: Alkol kullanım bozukluğu, dürtüsellik, agresyon, 5-HT T102C polimorfizmi, DEHB, aşerme





























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

Alkol (etil alkol) dünyada kafein ve tütünden sonra en yaygın tüketilen ve kötüye kullanılan maddedir(1). Alkol dünya sağlığını tehdit eden sebeplerdendir, dünya üzerindeki ölümlerin % 3- 8' inin direkt ya da indirekt sebebi alkol tüketimidir(2). 
Alkol kullanımına bakıldığında; bir uçta sosyal içicilik diğer uçta ise bağımlılık bulunmaktadır(3). 
Bağımlılık tanımı ilk kez alkol için kullanılmıştı(4). DSM-4’ e göre alkol bağımlılığı; bireyin içmeyi kesmek ya da durdurmak için çaba sarf etmesine karşın başaramama, içmeyi günün belli zamanına sınırlayamama, alkol kullanımının oluşturduğu ya da kullanımla kötüleşen fiziksel, ruhsal ve sosyal sorunlara rağmen içmeye devam etmesi, istenen etkiyi sağlamak için artan miktarlarda alkol alma ihtiyacının olmasıdır(5). DSM-5’ te tıpkı diğer madde kullanım bozuklukları gibi alkol kötüye kullanımı ve alkol bağımlılığı tanıları tek başlık olarak ‘Alkol kullanım bozuklukları’ altında birleştirilmiştir.(6) 
Alkol kullanım bozukluğu (AKB) sıklığı ülkeler arasında değişmekte olup, müdahale edilmesi gereken önlenebilir kronik hastalıklar arasında yer almaktadır(7,8). AKB dünyadaki hastalık yükünün %4’ ünü oluşturmaktadır(9). Çeşitli tedavi seçenekleri bulunmaktadır fakat maddeye tekrardan başlama riski hep vardır(3). Bu yüzden AKB oluşmadan bu bozukluk açısından riskli bireylerde yatkınlık yaratan faktörlerin araştırılması; etyolojisinin daha iyi anlaşılmasını sağlayarak hem gerekli koruyucu önlemlerin hem de yeni tedavi seçeneklerinin bulunmasında faydalı olacaktır. 
Son yıllarda AKB’na yatkınlık yaratan biyolojik belirteçleri(karakter belirteçleri) araştıran birçok çalışma yapılmıştır(8). Bunlar arasında genetik araştırmalar da bulunmaktadır. Bu bozukluğun gelişiminde alkol ve aldehit dehidrogenaz enzimleri, dopaminerjik, GABAerjik, glutamaterjik, opioid, kolinerjik ve serotonerjik sistemle ilgili genlerdeki genetik varyantların olası etkileri araştırılmaktadır(10).
Serotonerjik sistem özellikle dürtüsel ve agresif içme davranışı, klinikte sıklıkla alkol bağımlılığının depresyon, anksiyete, bulimiya ve intihar davranışlarıyla komorbid oluşundan yola çıkılarak ele alınmıştır(10). Serotonin reseptörlerinin çeşitli subtiplerinin örneğin 5HT2A, 5HT2C, 5HT1B' nin aktivasyonu etanol tüketimini azaltmaktadır(11).
Presinaptik 5HT2A reseptörleri bağımlılıkta ve ödül sisteminde önemli rol oynayan ventral tegmental alanda (VTA) ve nukleus akumbens (NA) ’teki dopaminerjik nöronlarda yerleşmiştir. 5HT2A reseptör agonisti maddeler etanol tüketimini ve etanol seçimini azaltmaktadır(12). Serotonin 2A reseptör (HTR2A) geni; 102. nukleotidinde yaygın bir polimorfizmine sahiptir(12). HTR2A geni T102C polimorfizmindeki CC genotipine sahip olgular, bu genin daha düşük ekspresyonuna, daha az 5HT2A reseptörüne ve düşük serotonerjik aktiviteye eğilimli bulunmuşlardır(2). 
Kötü dürtü denetiminin ve agresyonun da düşük serotonerjik fonksiyonla ilişkisi bilinmektedir(11). Dürtüsellik ve agresyon da madde kullanımı olan hastalarda sağlıklı gruplara göre daha yüksek saptanmıştır. Dürtüsel bireyler madde kullanımını deneyimleme, madde kötüye kullanımı, maddeyi bırakamama, daha erken yaşlarda kullanıma başlama ve yasadışı madde kullanımına yatkındırlar(13,14). Hem davranışsal dürtüsellik (dürtüsel eylem, başlamış olan bir eylemi durduramama) hem de bilişsel dürtüsellik (davranışlarının sonuçlarını öngörememe/ ihmal etme) alkol bağımlılığında relaps ve olumsuz prognozun önemli öngörücülerindendir(2). 
Ayrıca erken başlangıçlı agresif davranışların AKB başlangıç yaşını da erkene çeken parametrelerden olduğu düşünülmektedir, agresyon AKB’ da kötü gidişat belirteçlerindendir(13,14). Yapılan bir çalışmada CC genotipi indirekt olarak erkek alkol bağımlılarında agresif davranış gibi dürtüsellik içeren klinik özelliklerle ilişkilendirilmiştir(2).
Bu polimorfizmin hem AKB hem de AKB’ da görülen agresyon ve dürtüsellikle ilişkisini araştırmak biyolojik belirteçleri saptamak, tedavi seçeneklerini geliştirmek, nüksleri önlemek için önlemler almak açısından mantıklı bir hedeftir.











GENEL BİLGİLER

ALKOL KULLANIM BOZUKLUĞU

Alkol bilinen en eski psikoaktif ajanlardandır, alkol kullanımı ile ilişkili sorunlar eski çağlara kadar uzanır. Ancak alkol bağımlılığının tıbbi bir sorun olarak kabul edilmesi son yüzyıllar içinde olmuştur(15,16). 
Alkolün aşırı tüketiminin zararlı bir davranıştan öte bir hastalık olduğunu ilk savunanlar Büyük Britanya’ dan Thomas Rotter ve Amerika’ dan Benjamin Rush’tır. Rush sarhoşluğu karakteristik özelliği bireyin içme davranışı üzerindeki kontrolünün kaybı olan alkolün sebep olduğu bir hastalık olarak tanımlamıştır, kesin tedavisinin ise alkolü tamamen bırakmak olduğunu belirtmiştir. Alkolizm terimi Magnus Huss tarafından ortaya atılmıştır. Amerika’da 1920-1932 yılları arasında alkol üretimi, dağıtımı yasaklanmıştır. 1940’ta Jellinek ve arkadaşları alkolün beyin üzerine etkilerini özetleyen bir derleme yazmış, Wernicke ve Korsakoff’un önceden tanımladığı patolojik değişikliklere değinmişlerdir. 1952 yılında çıkan DSM(Diagnosticand Statistical Manual of Mental Disorders)’ ın ilk baskısında ve aynı zamanda 1968 yılında çıkan ikincisinde de alkolizmi “Kişilik bozuklukları ve diğer psikotik olmayan bozukluklar” ın arasında sınıflandırılmıştır. Ki bu şu anlama gelmektedir; aşırı alkol tüketimi; bir kişilik bozukluğuna ya da olumsuz etkili bir yaşam olayı neticesinde gelişmektedir. Lawrence Kolb da bu dönemlerde maymun ve insanlar üzerinde yaptığı çalışmalarla bunu desteklemiştir. (1962’ de çalışmalarını kitap haline getirmiştir.) Alan Leshner 1997’ de “Bağımlılık bir beyin hastalığıdır ve önemlidir.” isimli makalesini yayınlamış, burada maddenin beyindeki etkisinin sonucu olan bağımlılığa dikkati çekmiş, madde tarafında beyinde meydana gelen değişimlerden(nöroadaptasyondan) bahsetmiştir. Bu görüş birçok nörobiyolog tarafından benimsenmiş ve popüler hale gelmiştir(17-18). 

Tanım

Alkol Bağımlılığının Tanımı

Alkol Bağımlılığının Amerikan Psikiyatri Birliği sınıflandırması olan DSM-IV’ e göre tanı ölçütleri aşağıdaki gibidir (19)

Alkol bağımlılığı; 12 aylık bir dönem içinde herhangi bir zaman ortaya çıkan, aşağıdakilerden üçü (ya da daha fazlası) ile kendini gösteren, klinik olarak belirgin bir bozulmaya ya da sıkıntıya yol açan uygunsuz alkol kullanım örüntüsü:
1)Aşağıdakilerden biri ile tanımladığı üzere direnç artımı olması:
a)Entoksikasyon ya da istenen etkiyi sağlamak için belirgin olarak artmış miktarlarda alkol kullanma
b)Sürekli olarak aynı miktarda alkol kullanımı ile belirgin olarak azalmış etki sağlanması
2)Aşağıdakilerden biri ile tanımlandığı üzere yoksunluk gelişmiş olması:
a)Alkole özgü yoksunluk sendromu
b)Yoksunluk semptomlarından kurtulmak ya da kaçınmak için alkol alımı
3)Alkol çoğu kez tasarlandığından daha yüksek miktarlarda ya da daha uzun bir dönem süresince alınır.
4)Alkol kullanımını bırakmak ya da denetim altına almak için sürekli bir istek ya da boşa çıkan çabalar vardır.
5)Alkolü sağlamak, alkol kullanmak ya da alkolün etkilerinden kurtulmak için çok fazla zaman harcama
6)Alkol kullanımı yüzünden önemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da boş zamanları değerlendirme etkinlikleri bırakılır ya da azaltılır.
7)Alkolün neden olmuş ya da alevlendirmiş olabileceği, sürekli olarak var olan ya da
yineleyici bir biçimde ortaya çıkan fizik ya da psikolojik bir sorunun olduğu bilinmesine karşın alkol kullanımı sürdürülür.
Varsa belirtiniz:
Fizyolojik bağımlılık gösteren: Direnç artımı ya da yoksunluğun kanıtı vardır.
Fizyolojik bağımlılık göstermeyen: Direnç artımı ya da yoksunluğun kanıtı yoktur.

DSM-5 ve Bağımlılık

Madde kullanım bozuklukları ile ilgili DSM-IV’ deki madde kötüye kullanımı ve madde bağımlılığı kategorileri birleştirilerek DSM-5’ de boyutsal bir şekilde, kullanım şiddetine göre tanımlanan tek bir bozukluk olarak ele alınmıştır, yasal sorunlar ölçütlerden çıkartılmış, aşerme ile ilgili bir ölçüt eklenmiştir ve madde kullanım bozuklukları yerine madde kullanım ve alışkanlık bozuklukları olarak tanımlanmıştır. Kafein hariç her bir madde için “Alkol kullanım bozukluğu, uyarıcı kullanım bozukluğu gibi” ayrı tanım yapılmıştır fakat tanı ölçütleri neredeyse tüm maddeler için aynı kapsayıcı niteliktedir. Kumar oynama davranışı, madde kullanım bozukluklarına benzer ödül mekanizmalarını etkinleştirmesi ve benzer davranışsal belirtilere neden olması sebebi ile bu bölüme dahil edilmiştir. DSM-IV’ de madde kötüye kullanımı için bir ölçüt yeterli iken DSM-5’ de hafif madde kullanım bozukluğu tanısı konabilmesi için 11 ölçütün tanımlandığı listeden 2 veya 3 ü karşılanmalıdır(20). 
Alkol Bağımlılığının Amerikan Psikiyatri Birliği sınıflandırması olan DSM-5’ e göre tanı ölçütleri aşağıdaki gibidir (6).
Alkol kullanım bozukluğu;
On iki aylık bir süre içinde, aşağıdakilerden en az ikisi ile kendini gösteren, klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya ad işlevsellikte düşmeye yol açan, sorunlu bir alkol kullanım örüntüsü:
1) Çoğu kez, istendiğinden daha büyük ölçüde ya da daha uzun süreli olarak alkol alınır.
2)  Alkol kullanmayı bırakmak ya da denetim altında tutmak için sürekli bir istek ya da bir sonuç vermeyen çabalar vardır.
3) Alkol elde etmek, alkol kullanmak ya da yarattığı etkilerden kurtulmak için gerekli etkinliklere çok zaman ayrılır.
4) Alkol kullanmaya içinin gitmesi ya da alkol kullanmak için çok büyük bir istek duyma ya da kendini zorlanmış hissetme.
5) İşte, okulda ya da evdeki konumunun gereği olan başlıca yükümlülüklerini yerine getirememe ile sonuçlanan, yineleyici alkol kullanımı.
6)Alkolün etkilerinin neden olduğu ya da alevlendirdiği, sürekli ya da yineleyici toplumsal ya da kişilerarası sorunlar olmasına karşın alkol kullanımını sürdürme.
7) Alkol kullanımından ötürü önemli birtakım toplumsal, işle ilgili etkinliklerin ya da eğlenme- dinlenme etkinliklerinin bırakılması ya da azaltılması.
8) Yineleyici bir biçimde, tehlikeli olabilecek durumlarda alkol kullanma.
9) Büyük bir olasılıkla alkolün neden olduğu ya da alevlendirdiği, sürekli ya da yineleyici bedensel ya da ruhsal bir sorunu olduğu bilgisine karşın alkol kullanımı sürdürülür.
10) Aşağıdakilerden biriyle tanımlandığı üzere, dayanıklılık (tolerans) gelişmiş olması:
a) Esrikliği ya da istenen etkiyi sağlamak için belirgin olarak artan ölçülerde alkol kullanma gereksinimi.
b) Aynı ölçüde alkol kullanımının sürdürülmesine karşın belirgin olarak daha az etki sağlanması.
11) Aşağıdakilerden biriyle tanımlandığı üzere, yoksunluk gelişmiş olması:
a) Alkole özgü yoksunluk sendromu (alkol yoksunluğu için A ve b tanı ölçütlerine başvurun,
b) Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaçınmak için alkol (ya da benzodiazepin gibi yakından ilişkili bir madde) alınır.
Varsa belirtiniz:
Erken yatışma evresinde
Sürekli yatışma ile giden
Varsa belirtiniz:
Denetimli çevrede
O sıradaki ağırlığına göre kodlayınız:
Ağır olmayan: İki- üç belirtinin olması.
Orta derecede: Dört- beş belirtinin olması.
Ağır: Altı ya da daha çok belirtinin olması.

Alkol bağımlılığı aile öyküsü, özgeçmişinde bireyin kendi psikopatoloji öyküsü ve nörobiyolojik altyapısı göz önünde bulundurularak yapılan bir sınıflama da Lesch tipolojisidir. Buna göre tip bir AKB olan grupta bireyler olası dopamin eksikliğine bağlı olduğu düşünülen ağır alkol geri çekilme semptomları yaşadığı ve alkolü de bu geri çekilme semptomlarını hafifletmek için kullandığı, 2. tipteki bireyler ise alkolü anksiyolitik etkisinden dolayı kullandığı düşünülür. Tip 3’te ise alkolün duygudurum bozukluğu bulunanlarda ve antidepresan etki amacıyla kullanıldığı, tip 4’te ise adaptasyon amaçlı içen bireylerin premorbid serebral defektlere, davranış problemlerine ve yüksek sosyal yüke sahip olan bireyler olduğu iddia edilmektedir (21.) 
Epidemiyoloji
Birleşmiş Milletler Madde Kontrol Programı’nın 2005’ te açıklanan verilerine göre dünya nüfusunun yarısının alkol kullandığı tahmin edilmektedir(22). Dünya genelinde erkeklerin %54’ ü, kadınlarınsa %27’ sinin alkol kullandığı düşünülmektedir(16).
Dünya Sağlık Örgütü’nün 2004 verilerine göre yaklasık 77 milyon insanda alkol kullanım bozukluğu bulunmaktadır(23). ABD’de 43093 yetişkininin örneklem olarak alındığı NESARC(National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions) çalışmasında DSM-4’ e göre Alkol bağımlılığı oranı; %12.5’ ken, Alkol kullanım bozukluğu oranı %17.8 olarak saptanmıştır(24).
Yılda 200.000 ölüm alkol kötüye kullanımıyla ilişkilendirilmiştir. Bu insanlarda ölümlerin en sık sebepleri; özkıyım, kanser, kalp ve karaciğer hastalıklarıdır(25).
Ergenlerde madde kullanımı, motorlu araç kazası, acil servis başvurusu, intihar riskinde artışla ilişkilidir. İlk kez 15 yaş öncesi alkol kullananlarla 21 yaş sonrası kulanlar karşılaştığında erken başlayanların alkol bağımlılığı gelişimi açısından 5 kat riskli olduğu saptanmıştır(16). 
Epidemiyolojik calısmalarda alkol bağımlılığı; bölgelere göre değisiklik göstermektedir. Kuzey Amerika’daki bir çalışmada yaşam boyu alkol bağımlılığı prevalansı erkeklerde %20.1, kadınlarda %8.7 olarak bulunmuştur(26).
Birçok ülkede yapılmış ESPAD (Avrupa Alkol Madde Okul Projesi) çalışmasında ülkeler karşılaştırılmış, alkol kullanımının Danimarka, İngiltere ve Polonya' da çok yüksek olduğu gözlenmiştir(27).
Ülkemize bakacak olursak; Arıkan ve arkadaşlarının 1996 yılında yaptıkları bir çalışmada erkeklerde alkol bağımlılığı oranı %1.9 olarak belirtilmiştir. Çalışmada düzenli içme ve alkol bağımlılığının 15 yaşından sonra arttığı, 45- 65 yaş aralığında azaldığı bildirilmiştir(28). 2000 yılında İstanbul’ da 707 kişilik bir araştırmada son bir ay içinde her gün alkol kullanımı en sık 36- 45 yaş grubunda saptanmıştır(29).
“Türkiye Ruh Sağlığı Profili” çalışmasında, son 12 ay için, alkol bağımlılığı yaygınlığı %0.8 bulunmuştur. Aynı çalışmada erkeklerde alkol bağımlılığı yaygınlığı %1.7, kadınlarda %0.1 olarak bildirilmiştir(3-30). Dünya Sağlık Araştırması' na göre 2003 yılında Türkiye'de 18 yaş ve üzeri 11152 kişiyi içeren çalışmada yaşam boyu alkol kullanmama oranı % 91.6' dır. Yaşam boyu alkol kullanım oranı % 18.9, ağır ve zararlı içme oranı % 1. 1'dir(23). (DSÖ 2004). 
2002 yılında yayınlanan başka bir çalışmada ise Selçuk Üniversitesindeki 323 öğrencinin %2.2’ sinde alkol kötüye kullanımı, %1.2’ sinde alkol bağımlılığı bulunmuştur(31). 2005 tarihli Ege Üniversitesi Fen Edebiyat fakültesindeki 300 öğrenci ile yapılan çalışmada öğrencilerin %76’sının alkol kullanımının olduğu, bunlardan %14 oranında kötüye kullanım, %8.8 oranında ise bağımlılık düzeyinde kullanım bulunduğu belirlenmiştir(16-32). 2008 yılında yine aynı üniversitede 593 öğrenci ile yapılan başka bir çalışmada yaşam boyu alkol kullanımı 64.1 olarak bulunmuştur(16). 


Etyoloji

Psikodinamik kuramlar; aşırı baskıcı üstbenlik ve ruhsal-cinsel gelişimin oral dönemindeki saplanmalar üzerinde durmuştur. Psikanalitik kurama göre aşırı katı üstbenlikleri olanlar alkolü bilinçdışı gerginliklerini azaltmak için içerler. Freud oral döneme saplanmış kişilerin bunaltılarını alkol gibi maddeleri ağız yoluyla alarak azaltıp, oral doyum sağladıklarını ve kendilik değerlerini yükseltip, anksiyetelerini yatıştırdıklarını ileri sürmüştür(5). 
Bilişsel-davranışçı kuram ise; görece rijit bilişsel yapılar ve disfonksiyonel şemaların varlığında, alkolü hatırlatan içsel- dışsal uyaranlar ya da çeşitli yaşam stresörleri ile ilişkili yüksek riskli durumlarda bu inançların aktive olduğunu, otomatik düşüncelerin alkol isteğine, bu isteğin de inançların güçlenmesine neden olduğunu söylemektedir. Ayrıca emosyonların nasıl değerlendirildiği ve başa çıkıldığı ile ilgili olan düşük engellenme eşiği, olumsuzluk duygulara dayanıksızlığın da bağımlılık oluşumu ve devamında önemli olarak düşünülmektedir(33). 

Çevresel faktörler

Ailesinde alkol kullanan ya da alkol zehirlenmesi geçiren birinin varlığı, alkole kolay ulaşım, alkolden pozitif beklentiler içme davranışını, içme sıklığını ve miktarını etkileyen faktörlerdendir. Ergenlik döneminde gencin akranları tarafından sosyal kabul görmesi, özsaygıda artış gibi sebeplerle önem kazanmakta fakat bu kişinin beraberinde alkol kullanımının da dahil olduğu birçok riskli davranıştan daha çok etkilenmesi ile sonuçlanabilmektedir. Ergenlerde; yaşça büyük ve daha fazla miktarda alkol kullanan arkadaşlarla geçirilen vakit arttıkça alkol kullanım oranı da artmaktadır(34). 2010-2011 eğitim döneminde Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi öğrencileri ile yapılmış bir çalışmada yaşam boyu alkol kullanma sıklığı %35.6 saptanmıştır, ailesinde alkol kullanımı olan öğrencilerde alkol kullanım sıklığı kullanmayanlara göre anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur(35).  
Yaşamın erken döneminde stresli olaylara maruziyetin patolojik davranış ve psikopatolojilerin gelişiminde spesifik olmayan bir risk faktörü olduğu çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Tedavi alan alkol ve madde bağımlıları %30-80 oranlarında çocuklukta kötü muamele öyküsü vermektedir, bu olayların etkisinin kadınlarda daha fazla olduğu düşünülmektedir. Çocuklukta en az iki stres dolu yaşam olayı yaşantılanmasının AKB açısından artmış risk ile ilişkili olduğu bulunmuştur NESARC çalışmasında. Alkol ya da maddeye kullanımı kısıtlayıcı ya da bunlara izin verici çevre koşullarının bağımlılıkta önemli faktörler olduğunu da unutmamak gerekir. ABD’ de fiziksel, cinsel istismar ve ihmale maruz kalmış mahkemece kayıtları bulunan 900 çocuğun dahil olduğu uzunlamasına bir çalışmada çocukluk çağında kötü muamele öyküsü; kadınlarda AKB gelişiminin öngörücülerinden olarak saptanmış, aynı sonuçlar erkekler için bulgulanmamış(24).
Alkol tüketiminde genetik etkilerin çevresel olarak (aile denetimi, içkiye ulaşım yolu, olumsuz sosyal davranışlar, akranlara uyma gibi) düzenlenmesinin ergenlikte erişkinliğe göre daha fazla etkili olduğu ikiz çalışmalarında gösterilmiştir(24). 

AKB ve Genetik

Tüm diğer bağımlılıklarda olduğu gibi alkol kullanım bozukluklarında da kalıtsallık önemli bir rol oynamaktadır. İkiz ve evlat edinme çalışmaları alkol bağımlılığının gelişiminde kalıtsal özelliklerin yaklaşık %50 oranınında etkili olduğunu göstermiştir(10,24). Ebeveynlerinde bağımlılık öyküsü alkol ve madde bağımlılığı için kuvvetli bir belirleyici olup, aynı zamanda daha fazla ciddi semptomla gidişatla da ilişkilendirilmiştir(24). İkiz çalışmaları günlük alkol tüketim miktarı, tüketim ve intoksikasyon sıklığı, alkol metabolizması ölçütleri, alkol kan tepe konsantrasyonu, eliminasyon hızı gibi alkol kullanımının boyutlarının genetik olarak etkilendiğini göstermiştir(36). 
Alkol bağımlılığında kalıtsallığı ve bağımlılığa yatkınlığı gösterebilmek ve daha iyi araştırabilmek amacıyla aileler üzerinde çalışan çok sayıda örneklemden oluşan çalışmalar vardır. Bu strateji ile oluşturulmuş iki büyük çalışmadan birisi “Pittsburg-temelli çoklu aile çalışması” ve Alkolizm genetiği üzerine işbirliği çalışması olarak Türkçe’ye çevirebileceğim “Collaborative Study on the Genetics of Alcoholism(COGA)” çalışmasıdır(37).
Yeni Zelanda doğum kohort prospektif çalışmasının verilerine göre; aile öyküsü AKB’nun güçlü bir yordayıcısı olup, daha fazla rekürrens ve kötüleşmeyle ilişkilendirilmiştir. Yapılmış geniş genom ilişkilendirme çalışmalarında birçok SNP bulunmuştur.  Geniş genom çalışmaları sonucunda; alkolizm için genetik riskin, bazı nadir varyanların büyük etkili olabileceği düşünülse de sıklıkla her biri küçük etkiye sahip olan birçok gendeki yaygın varyantlara bağlı olduğu fark edilmiştir(38). Genotipleme teknolojisi geliştikçe aday gen ve yaygın genom ilişkilendirme teknikleri AKB için artmış riske sebep olan genetik varyantları tanımlamak için kullanılmaktadır. Yeni DNA sekanslama methodları hem yaygın hem de nadir gözlenen varyantların(tek nükleotid polimorfizmi(SNP) ya da yapısal varyantlar) tanımlanmaları için gerekli olmaktadır(39). Alkol ilişkili fenotipler üzerine yapılan çalışmalar içinde ciddi etkilenmiş bireyleri barındıran alkol bağımlılığı tanısı almış aileleri temel alan bağlantı(linkage) ve toplumu temel alan ilişkilendirme çalışmalarını kullanmaktadır(40). 
Alkol bağımlılığı konusundaki genetik çalışmalarda en sık olarak bağımlılık gelişmesinde farklı genetik varyantların ne kadar etkili olduğu üzerinde durulmaktadır. Çalışmalarda alkolü metabolize eden enzimler, dopaminerjik, GABAerjik, glutamaterjik, opioid, kolinerjik, serotonerjik ve diğer yolaklardaki reseptörler ve taşıyıcılarda saptanan genetik farklılıkların etkileri araştırılmıştır. Saptanan hedef genin polimorfizleri açısından alkol bağımlılarında ve onlarla yaş, cinsiyet gibi parametrelerle eşleştirilmiş sağlıklı bireyler arasında bir fark olup olmadığı araştırılmış ve iki grup arasında bir fark bulunursa, o genin alkol bağımlılığı patogenezinde rol oynayabileceği üzerinde durulmuştur. İlk çalışmalar alkol bağımlılığı gelişmesinde rol oynadığı konusunda üzerinde yeterince kanıt olan enzim ve nörotransmitterle yapılmış, daha sonraları daha az sorumlu tutulan yapılardaki polimorfik farklılıkların olası etkileri incelenmiştir(10).
Ventral tegmental alan ve nukleus akumbensi içine alan nörotransmitter yolaklarındaki bazı aday genler alkol bağımlılığı ile ilişkilendirilmiştir, bunlar şunlardır; kolinerjik reseptör, muskarinik 2(CHRM2), kolinerjik reseptör, nikotinik, alfa 5 (CHRNA5), katekolamin-O-metiltransferaz (COMT), GABA A reseptörü, alfa 2(GABRA2), glutamat reseptör, metabotropik 8(GRM8), serotonin transporter (5-HTT) , B hücrelerindeki kappa hafif zincir polipeptid gen arttırıcı(nın) nükleer faktörü (NFKB1), monoaminoksidaz A(MAOA), nöropeptid Y reseptör 2(NPY2R), opioid reseptör, kapa 1(OPRK1), opioid reseptör mu 1(OPRM1), prodinorfin(PDYN) ve taşikinin reseptör 3(TACR3)(40).
Yaygın genom ilişkilendirme çalışmalarında bulunan sonuçlardan bahsedecek olursak; Alman erkeklerdeki bir çalışmada peroksizomal yağ asit zinciri uzama yolağındaki anahtar enzim olan peroksizomal trans-2-enoil-CoA redüktaz enzimini kodlayan genin 3’ bölgesinde iki SNP(tek nükleotid polimorfizmi) alkol bağımlılığı için anlamlı bulunmuş. Avusturalya toplumunda yaşamları boyunca alkol bağımlılığı, nikotin bağımlılığı ya da komorbit alkol ve nikotin bağımlılığı öyküsü bulunanlardan alınan DNA örneklerini çalışmış bir araştırma ise komorbid alkol ve nikotin bağımlılığı için anlamlı olan 3 tane SNP saptamıştır. Bu genler; mikrotübül afinite-düzenleyici kinaz 1(MARK1), bir RNA helikaz olduğu varsayılan DEAD kutu polipeptid 6 (DDX6) ve Na-kanalının bir parçasını kodlayan KIAA1409’dur(40).
Diğer çok çalışılmış alkol bağımlılığı ile ilişkili bulunmuş diğer genlere bakacak olursak;
Alkol dehidrogenaz (ADH) ve aldehit dehidrogenaz (ALDH): Alkolün karaciğerdeki metabolizmasından sorumlu olan ADH ve ALDH enzimlerinin polimorfizmleri üzerinde çok durulmuştur(10,36). Çalışmalarda ADH1B*2 ve ADH1B*3 alellerinin enzim aktivitesini değiştirdiği gösterilmiştir(10). ADH1B*2 ve ADH1C*1 alellerinin alkol bağımlılarında daha az gözlendiği(37), ADH1B*1 allelinin ADH1B*2 alleline göre alkol bağımlılığı için 3 kat risk taşıdığı(37), ADH1B*2 alelinin kadınlarda değil ama erkeklerde hem alkol kullanımında hem de bağımlılığında düşük düzeylerle ilişkili olduğu(37), ADH1B*3 ve ADH1C*2 alellerinin alkol bağımlılığına karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir(10). 
Asetaldehidin aseteta metabolizmasında rol oynayan ALDH enzimini kodlayan genlerle yapılmış çalışma sayısı daha azdır. ALDH2*2 alelinin varlığı enzim aktivitesinde bozukluğa, bu durumda alele sahip olan bireylerin asetaldehidin toksik etkilerine daha fazla maruz kalmalarına neden olmaktadır. Özellikle bu alelin daha sık gözlendiği Asya toplumlarında genin alkol bağımlılığına karşı koruyucu olduğu bildirilmiştir(10). ALDH2*2’nin alkol bağımlılığında riski 10 kat azalttığı düşünülmektedir(36). ADH ve ALDH ile ilgili genetik farklılıklar genel olarak alkol bağımlılığı ile ilişkili bulunmuştur. 
MAOA: MAOA geni promoter bölgesinde gen aktivitesini etkileyen bir polimorfizme sahiptir. Düşük aktiviteli alleli cinsel istismara uğramış kadınlarda alkol bağımlılığıyla(24), aynı zamanda bu düşük MAOA aktivitesine sebep olan allele sahip olan bireylerde agresyon için de artmış riskle de ilişkili bulunmuştur(21). İsveçli lise öğrencilerinde yapılmış geniş çaplı bir çalışmada psikososyal risk faktörü düşük aktiviteli varyanta sahip erkeklerde yüksek alkol tüketimi ile, çelişkili olarak yüksek aktiviteli varyanta sahip kızlarda fazla miktarda alkol tüketimi ve suç ilişkili davranışlarla ilişkili bulunmuş(24). 
Dopaminerjik sistem: Alkol bağımlılığında mezolimbik dopaminerjik sistemin çok önemli rol oynadığı bilinmektedir. Dopaminin hem beyin ödüllendirme sistemine etki etmesi, hem de pozitif pekiştirici etkiye katkı sağlaması bağımlılık genetiğinde dopamini en sık çalışılan nörotransmitterler arasına sokmuştur(10). Beş dopaminerjik reseptör bulunmaktadır(36). D2 reseptör geni(DRD2) dopamin salınımı ve dopamin sentezini düzenler. En çok araştırılan da yine bu gen olmuştur dopaminerjik sistem ve alkolizm ilişkisinde(36). Bu konudaki ilk çalışma 1990 yılında Blum ve arkadaşları tarafından yapılmış ve bu çalışmada dopamin reseptöründe gözlenen DRD2 TaqI-A1 polimorfizmi ile alkol bağımlılığı arasında bir ilişki olduğu bildirilmiştir. DRD2 TaqI-A1 polimorfizmi ile alkol bağımlılığı ilişkisi daha sonra başka araştırmacılar tarafından yinelenmiş, ancak çelişkili sonuçlar elde edilmiştir(10,39) . Yine bu birbirine zıt sonuçlar DRD2 geninin TaqI-B alleli için de mevcuttur(39). Smith ve arkadaşları son olarak dopamin DRD2 TaqI-A1 polimofizmiyle alkol bağımlılığı arasında ilişkiyi gösteren çalışmaları bir metaanaliz ile ele almışlar ve A1A1 ve A1A2 genotipine sahip olanların A2A2 genotipine sahip olanlara göre 1.38 kat risk altında olduğunu bildirmişlerdir(10). Yine de çalışmaların farklı neticeleri nedeniyle DRD2 için alkol bağımlılığından çok bazı alkol ilişkili fenotiplerle ilişkili olabilir yorumu da yapılmaktadır(36). DR2 reseptörü dışında DR4 reseptöründe gözlenen DRD4 E8 48-bp VNTR polimorfizmi ile alkol bağımlılığı arasındaki ilişki araştırılmıştır. Bu polimorfizm toplumda 2–11 arası yinelemeler şeklinde saptanmış, 6 yinelemeden az olanlar kısa alel, 6 ve fazlası uzun alel şeklinde adlandırılmıştır. Uzun alelle alkol bağımlılığı arasında ilişki bulunmuşsa da, tekrar çalışmalarında çelişkili sonuçlar elde edilmiştir(10). DRD3 polimorfizmleri ile AKB arasında ilişki gösterilememiştir(36).Alkol bağımlılarında DRD2 geni ile yüksek yenilik arayışı ve zarardan kaçınma arasında ilişki saptanmıştır. Zarardan kaçınma davranışından yola çıkarak strese duyarlı kişilerin alkol bağımlılığına yatkın olabilecekleri düşünülmektedir(41).
Reseptörlerin yanında dopamin taşıyıcı sistemde gözlenen genetik farklılıkların da alkol bağımlılığı ile ilişkisine bakılmış, Dopamin taşıyıcısında görülen DAT VNTR polimorfizminin araştırıldığı çalışmalarda farklı etnik topluluklarda değişik sonuçlar bulunmuştur. Almanya’ da bu polimorfizm üzerine yapılan bir çalışmada 9 yineleme alelinin daha şiddetli yoksunluk sendromu belirtileri ile ilişkili olduğu bildirilmiştir(10).
GABAerjik sistem: GABA merkezi sinir sistemindeki ana inhibitör nörotransmitterdir ve alkolün sedasyon, motor koordinasyon bozukluğu ve yoksunluk gibi birçok davranışsal etkisinden sorumludur(10). GABAA ve GABAB olmak üzere iki tip reseptörü vardır. Bunlardan GABAA reseptörü α,β,γ,δ,p,€ alt üniteleri olan bir iyon kanalı reseptörüdür(36).  GABAA α1 alt ünitesinde gözlenen genetik farklılıklarla alkole erken yaşta başlama ve şiddetli yoksunluk sendromu belirtileri arasında da ilişki saptanmıştır. GABAB ise çok az sayıda araştırmada incelenmiş olup olumsuz sonuçlar elde edilmiştir(10). β1 GABA reseptörü geni (GABRB1) alkol bağımlılığı ve ayrıca antisosyal davranış, yüksek yenili arayışı davranışı ile ilişkili bulunmuştur. GABRB3 ve alkolizm şiddeti arasında ilişki olduğunu bulan çalışmalar mevcuttur. AKB’ da GABRA1, GABRA6, GABRB2, GABRG2 ile yapılan çalışmaların sonuçları birbirinden farklı bulunmuştur, bazılarında ilişkili, bazılarındaysa ilişkisiz saptanmıştır. Hayvan çalışmalarında kemirgenlerin 11. Kromozomda bulunan Gabrg2 (GABA A reseptör geni) alkol geri çekilme şiddeti, etanol ilişkili motor dengesizlik ve hipotermi ile ilişkili bulunmuştur(36). GABRA2 geni çocuklukta ciddi bir kötü muameleye maruz kalmış bireylerde kokain, alkol, eroin bağımlılığıyla ilişkili bulunmuştur(25). Reseptörler dışında GABA sentezinde hız kısıtlayıcı enzim olan glutamat dekarboksilaz enziminin sentezinde rol oynayan gende gözlenen genetik polimorfizmlerin de alkol bağımlılığı ile ilişkili olduğunu bildiren çalışmalar bulunmaktadır. Özetle GABAerjik sistemle ilgili çalışmalarda elde edilen pozitif sonuçlar, bu sistemin alkol bağımlılığı gelişmesinde etkili olduğunu düşündürmektedir(10).
Glutamaterjik sistem: Glutamat aminoasit yapılı, merkezi sinir sisteminin ana eksitatör nörotransmitteri olup, eksitatör aminoasit reseptörleri içinde alkole en duyarlı olan NMDA (N metil D aspartat) reseptörleridir. NMDA’ nın alt ünitelerinden NMDAR1, NMDAR2A, NMDAR2B alkol tarafından inhibe edilir. Pastor ve arkadaşları; NMDAR2A ve NMDAR2B reseptörlerinin fosforilizasyonunda rol oynayan Fyn tyrosine kinase geninde gözlenen -93A/G polimorfizminde G aleli taşıyanlarda alkol bağımlılığının daha sık gözlendiğini bulmuştur. Bunun dışındaki çalışmalarda ise genel olarak negatif sonuçlar saptanmıştır.(10)
Opioid sistem: Gerek insan, gerekse hayvan çalışmaları alkolün opioidi, özellikle beta endorfin salınımını stimüle ettiğini, opioid antagonistlerinin alkol içmeyi azalttığını göstermiştir, buradan yola çıkarak yapılan çalışmalarda mu-opioid reseptörünü kodlayan OPRM1 geninde bulunan Asn40Asp (A118G) polimorfizmi araştırılmış ve yaklaşık 30 çalışmanın bir metaanalizde değerlendirilmesi sonucunda bu polimorfizm alkol bağımlılığı ile ilişkisiz bulunmuştur.Bu polimorfizmin naltreksona yanıtla ilişkisi de araştırılmış olup farklı sonuçlar bildirilmiştir. Anton ve arkadaşlarınca yapılan çok merkezli bir çalışmada naltreksona yanıtla OPRM1 Asn40Asp polimorfizmi arasında pozitif bir ilişki bulunmuştur(10). 
Serotonejik sistem: Serotonin duygudurum, uyku, öğrenme, istek, uyarılma, dürtüsellik, suisidal davranışta anahtar role sahiptir. Serotonin sistemindeki disregülasyon alkol kullanım bozukluklarının da dahil oluğu birçok psikopatolojide bildirilmiştir. Serotonini arttıran farmakolojik ajanların hem hayvanlarda hem de insanlarda alkol alımında azalmaya yol açtığı bulunmuştur. (can gen) 5-HT taşıyıcısını kodlayan gen 17q11.2’de lokalize olup, fonksiyonel bir polimorfizme sahiptir, kısa alleli düşük transkripsiyonel etkinliktedir.(10,42)  Feinn ve arkadaşları, 5-HTTLPR ile alkol yoksunluğu şiddetli ve komorbid psikiyatrik bozukluğu olan alkol bağımlıları arasında ilişki olduğunu, S aleline sahip olanların risk altında olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca S alelinin alkol bağımlılığında relaps ile ilişkili olduğu, bir diğer çalışmada ise S aleli ile erkek alkol bağımlılarında gözlenen intihar davranışı arasında ilişki olduğu belirtilmiştir(10). L allelini erken başlangıçlı alkolizmle ilişkilendiren çalışmalar da bulunmaktadır (42). Bunun yanı sıra Choi ve ark.ları 110 alkol bağımlısı erkek hastalar ile 123 alkolik olmayan sağlıklı kontrolleri karşılaştırdıkları çalışmalarında genotip dağılımı açısından hiçbir anlamlı farklılık bulmamışlardır(43). Yine Kore’de Lee ve arkadaşlarının yaptıkları başka bir çalışmada istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmamıştır hasta ve kontroller arasında. (42) Ülkemizden yapılan çalışmalarda da alkol bağımlılığı ile serotonin taşıyıcı gen polimorfizmi arasında bir ilişki olmadığı bildirilmiştir(10).
İnsan hidroksitriptamin 1B reseptör geni(HTR1B) agresif davranışlar, etanol ilişkili ataksiye azalmış duyarlılık ve başka psikopatolojilerde araştırılan bir reseptörü kodladığından dikkat çekmiştir. HTR1B yaygın bir HincII polimorfizmine (861G›C) sahiptir. Finlandiyalılarda yapılmış bir çalışmada HTR1B 861 G›C reseptör polimorfizmi antisosyal alkolizmle ilişkili bulunmuş. Fehr ve arkadaşlarının yaptıkları Alman alkol bağımlısı hastalarda yaptıkları yine aynı polimorfizmi araştıran başka bir çalışmada da sağlıklı kontrollerle kıyaslandığında hasta grubunda HTR1B 861G allellerinin sıklığı daha fazla saptanmış, özellikle bu erkek hastalarda belirginken, kadınlarda anlamlı bulunmamıştır(44).
5-HT1A reseptör geni C(-1019)G tek nükleotid polimorfizmine sahiptir. G alleli; 5-HT1A reseptör ekspresyonunun inhibisyonuna neden olarak serotonin nörotransmisyonunu azaltmaktadır. Lee ve arkadaşlarının çalışmasında 5-HT1A CC genotip sıklığı alkol bağımlısı grupta kontrollere göre belirgin olarak yüksek saptanmıştır. Fakat CIWA-Ar skorlarını CC genotipine göre G+ genotipte daha yüksek bulgulamışlardır(42). 
Kim ve arkadaşlarının çalışması, HTR7 (adenilat siklaz bağlantılı 5-hidroksitriptamin 7 reseptörü) polimorfizmleri ile alkol bağımlılığına yatkınlık arasında bağlantı olabileceğini düşündürmüştür(45).
5HT2A reseptör genine ilişkin alkol bağımlılığı ile pozitif bir ilişkiyi genin promoter bölgesindeki bir polimorfizmle ilişkilendiren Nakamura ve arkadaşlarıdır(46).
Presinaptik 5HT2A reseptörleri bağımlılıkta ve ödül sisteminde önemli rol oynayan ventraltegmental alanda(VTA) ve nukleusakumbens(NA)’ teki dopaminerjik nöronlarda yerleşmiştir. Serotonin 2A reseptör (HTR2A) geni; 102. nukleotidinde yaygın bir polimorfizmine sahiptir(12).
HTR2A geni T102C polimorfizmindeki CC genotipine sahip olgular, bu genin daha düşük ekspresyonuna, daha az 5HT2A reseptörüne ve düşük serotonerjik aktiviteye eğilimli bulunmuşlardır. Yapılan bir çalışmada CC genotipi indirekt olarak erkek alkol bağımlılarında agresif davranış gibi dürtüsellik içeren klinik özelliklerle ilişkilendirilmiştir(2). Fehr ve arkadaşları 5-HT2A reseptöründeki T 102 C polimorfizmi ile alkol bağımlılığı arasında bir korelasyon bulmazken, Lee ve arkadaşları çalışmalarında kontrol ve hasta grupları arasında farklılık saptamışlardır fakat geri çekilme belirtilerinin şiddeti açısından genotipler arasında anlamlı bir farklılık bulmamışlardır(12,42). 
Ayrıca nöropeptit Y, galanin, BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ve kolinerjik sistemde gözlenen genetik polimorfizmlerle alkol bağımlılığının ilişkisi araştırılmış ve bazı çalışmalarda ilişkili bulunmuştur. Bunların alkol bağımlılığı üzerine etkileri hakkında daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır(10).
Alkol metabolizmasında rol oynadığı kabul edilebilecek bir enzim de sitokrom oksidaz enzimlerinden olan CYP2E1 proteinini kodlayan gen 10. Kromozoma lokalize olup, bu gen için çoğu ‘promoter’ bölgesinde olan on ayrı polimorfizm bölgesi belirlenmiştir. Bu polimorfizmlerin bir kısmının sonucunda oluşan yapısal değişiklikler, enzim işlevinde de değişikliklere yol açmaktadır. Örneğin CYP2E1 c2/c2 alelinde görülen artmış transkripsiyonel aktivite (sonucunda artmış protein sentezi) veya CYP2E1*1D aleli taşıyıcılarında görüldüğü gibi alkol alınmasından  sonra enzim aktivitesinde artma sonucu alkolik karaciğer hastalığı gelişmesi riskinde artış olduğu bildirilmiştir. CYP2E1 enziminin fetal hayatta altıncı haftadan itibaren aktif olması fetal alkol sendromu veya alkole bağlı diğer intra uterin anomaliler için bir aracı olduğu düşüncesini gündeme getirmiştir(47). 
NESARC’ın yeni bir sınıflaması heterojen olan alkolizmi aile hikayesi, AKB başlangıç yaşı, DSM-IV AKB kriterleri ve komorbiditeye göre 5 alt tipe ayırmıştır. Son dönemde de artarak giden birçok bilgi AKB gelişiminde çevre ve genetik faktörlerin birlikte bozukluğun gelişiminde çeşitli roller aldığını düşündürmektedir. Çocukluk döneminde belirgin stres deneyimleyen çocuklarda AKB açısından artmış risk bulunmaktadır. Ciddi kötü muameleye maruz kalan çocukların sadece yarısında ya da yarısından azında içlerinde AKB’nun da bulunduğu psikopatolojiler geliştiği düşünülürse, genetik risk ve çevresel faktörler arasından da bir etkileşim olduğu ileri sürülmektedir(24). 

5HT2A T102 Gen polimorfizmi

5-HT reseptör alt tipi 2A geni (HTR2A) 13. kromozomda yerleşmiş T102C tek nükleotid polimorfizmine sahiptir(46). Bu polimorfizm aminoasid sekansında değişikliğe sebep olmamaktadır(2). Fakat üretilen mRNA ve protein miktarı ile ilişkilidir. T alleli SSS’ deki 5-HT2A reseptör sayısında artışla ilişkilidir(47). Ekspresyondaki bu değişikliklerin altında yatan mekanizmalar halan netlik kazanmamıştır. Ayrıca bu T102C polimorfizminin mRNA stabilitesini ya da HTR2A geninin promoter bölgesindeki metilasyonu de etkileyebileceği yönünde varsayımlar bulunmaktadır.HTR2A gen polimorfizmindeki CC genotipine sahip olguların genin düşük ekspresyonuna, düşük sayıda 5-HT2A reseptörleri ve düşük serotonin aktivitesi ile ilişkilendirmiştir(2).

AKB ve Serotonin

Serotonerjik disfonksiyonun deprese duygudurum, anksiyete ya da dürtüselliğe sebep olarak alkol bağımlılığına yatkınlık oluşturduğu düşünülmektedir. Raphe nukleusundaki serotonerjik nöronlar; duygudurum, agresyon, uyku, apati ve alkole tolerans gelişiminde etkilidirler. Birçok stres ilişkili psikiyatrik bozukluk ve alkol-ilişkili hastalıklara serotonerjik sistemdeki değişiklikler eşlik etmektedir(46). 

DÜRTÜSELLİK

Tanım

Dürtüsellik; içsel ve dışsal uyaranlara bireyin kendisinde ya da çevresinde gelişebilecek olumsuz sonuçları dikkate almadan yaptığı hızlı ve planlanmamış tepkileridir(48)
Dürtüsel bireylerde sabırsızlık, heyecan ve zevk arama, risk alma, dışadönüklük sıklıkla gözlenip, zarar görme ihtimalini olabileceğinden az hesaplama şeklinde özellikler bulunur(49).
Genellikle dürtüsellik; birincisi büyük ama daha geç gerçekleşecek olan ödüle, küçük ama hemen gerçekleşen ödülün tercih edilmesi, ikincisi başlamış bir etkinliğin seyrini değiştirmek için davranışı inhibe etmekte veya yanıtı durdurmadaki yetersizlik, üçüncüsü ise eylemlerin sonuçlarını düşünmek için eldeki bilgileri kullanamamanın olduğu üç alanla değerlendirilir(49,50).
Dürtüsellik kişinin kendisine ve/veya çevresine potansiyel olarak zararlı olabilecek isteğe engel olamama ile sık görülen bir klinik problem olup, insan davranışının da temel bir özelliğini oluşturmaktadır. Dürtü kasıtsız ve çabuktur, kısa süreli ve ani olabildiği gibi aynı zamanda gerilimi artarak kendini ve diğerlerini dikkate almadan patlayıcı bir şekilde de ortaya çıkabilir(51).
Cloninger dürtüsel davranışı dört kalıtımsal mizaç özelliğinin bir arada bulunuşu ile tanımlamaktadır. Bunlar; yenilik arayışı ve ödül bağımlılığında artış, zarardan kaçınma ve sebat etmede azalmadır(52).
Dürtüsellikte yürütücü işlevlerde bozulma olduğu düşünülmektedir. Bu kısaca şöyle düşünülebilir; güçlü bir uyaran ve inhibitör işlevini yerine getiremeyen mekanizmaların eş zamanlı birlikteliği sonucunda dürtüsel davranış oluşmaktadır. Güçlü bir istek, dürtü ya da alışkanlık olmadığında inhibisyona gerek kalmayacaktır ya da inhibitör süreçler tamamen işlevsel olduğunda dürtüsel yanıt engellenecektir(53).
Frontal korteksin dürtüselliğin nöroanatomik temellerinde önemli rolü bulunmaktadır. Prefrontal korteks inhibitör kontrol, karar verme, yanıt seçme süreçlerinde görev almaktadır(49).
Nörogörüntüleme çalışmaları davranışsal yani motor yanıt inhibisyonunun sağ ventral frontal korteks aktivasyonu ve negatif olarak da dorsolateral frontal korteks aktivasyonu ile bağlantılı olduğunu göstermiştir.(54)
Yine orbitofrontal korteks lezyonları gelişenlerde dürtüsel davranışların geliştiği bilinmektedir(55).
Ayrıca nukleusakumbens, bazolateralamigdala, subtalamik çekirdek lezyonlarında da dürtüsel yanıtta artmanın olduğu çeşitli çalışmalarla gösterilmiştir(49).
Dürtüselliğin heterojen olup, nöroanatomik ve nörofarmakolojik düzeyde ayrışabilir birçok farklı davranış fenomenini içerdiğini öne süren veriler git gide çoğalmaktadır(56).
Dürtüselliğin nöroanatomisine kısaca değinilecek olursa; dürtüsel eylem için yanıt engellenmesi ve dürtüsel seçimin, ödül gecikmesinin tolere edilmemesinin farklı frontostriatal döngülerce düzenlendiği, dorsal prefrontal korteks ve anterior singulat korteksin inhibitör süreçleri düzenlediği, orbitofrontal korteks ve bazolateral amigdalanın dürtüsel karar vermede rol oynadığı, nukleus akumbenesle subtalamik nukleusun her iki sinir devresinde de etkili olduğu düşünülmektedir(49).
Dürtüselliğe boyutsal olarak bakıldığında bir uçta tehlikeden tamamen uzak durmaya çalışan, riskli algıladıkları tehditleri nötralize etmeye çalışan ve ritüalistik davranışlar sergileyen kompulsif bireyler bulunurken diğer yanda tehlikeli sonuçları azımsayarak risk alan, hatalarından ders alamayan dürtüsel bireyler yer almaktadır. Her iki komponent de aynı kişide hastalığın seyri süresince farklı dönemlerde bulunabilirler. Kompulsivitede anksiyeteyi azaltmaya yönelmiş olan güç, dürtüsellikte haz ve ödüle yöneliktir(51). Nöroanatomik olarak farklı nöronal devrelerle eşleşmekte olup, dürtüsellik ventral bağımlı bir sonuç öğrenme sistemiyken, kompulsivite dorsal bir alışkanlık sistemidir. Birçok davranış, motivasyon ve ödül ventral döngüdeki uyarılardan başlar, fakat bazıları zamanla nöroadaptasyon ve nöroplastisite ile dorsal bölgeye göç ederek alışkanlık sistemine dönüşür, bu impulsivitenin kompulsiviteye dönüşümü demektir. Yüksek dürtüsellik, kompulsiyonların gelişimine yatkınlık hazırlar ve alışkanlık öğrenmesinin çok kullanıldığının bir göstergesidir(50).
Dürtüsellik çok boyutlu bir kavram olduğundan değerlendirme yöntemleri de ölçeklerle ve aynı zamanda davranışsal testlerle de olabilmektedir. Dürtüselliği değerlendirmek için bizim de kullandığımız ölçek olan Barratt Dürtüsellik Ölçeğinin dikkat, plansızlık, motor olarak farklı 3 alt ölçeği bulunmaktadır. Bazıları deneysel hayvan testlerini model almış olan davranışsal testler de; dürtüselliği değerlendirme araçlarındandır. Zamansal azaltma finansal ödüller için ertelemelere toleransı ölçer. Sinyal durdurma reaksiyon zamanı ise bireyin, bir hareket bir kere başladıktan sonra onu ne kadar hızlı olarak durdurabildiğini ölçer. Ölçeklerle davranışsal testler arasında korelasyon olduğunu bulan çalışmalar çok fazla olmamakla birlikte, daha çok sayıda bireyde yapılan ve bireyleri yüksek ve düşük dürtüsellik olarak ayıran çalışmalarda bu korelasyonu saptama eğilimi daha fazladır. Özetle insanlarda yapılan ölçeklerle yapılan davranışsal testler aynı sonuçları yansıtmayabilir. Bu değerlendirmelerdeki ayrılmalar; farklı dürtüsellik tiplerinin farklı nörokimyasalların etkisiyle geliştiğinden de kaynaklanabilir(57).
Kısaca davranışsal testlerin dürtüsellikte ortaya çıkardığı iki ana temayı özetleyecek olursak; birinci bakılan parametre: dürtüselliğin ödülü erteleme boyutudur, (ki bu dürtüsel bireylerde ortaya çıkan, ertelenmiş ama daha büyük ödüller yerine hemen ama küçük ödülleri seçme eğilimindeki artıştır), ikincisi ise dürtüselliğin hızlı yanıt boyutudur, bu da çevresel ve sosyal bağlamda işlem hatalarına yol açacak olan doğru yanıt tepkilerini verememedir, bu boyut go/ no-go ile ölçülebilmektedir(54).

Dürtüsellik ve Serotonin

Serotoninin dürtüsellik açısından bir fren görevi gördüğü, yani azalmış transmisyonunun agresyonda artış, inhibisyon kontrolünde azalmayla ilişkili olduğu düşünülüyordu, fakat en azından 14 farklı 5HT reseptör alt tipi olduğu hesaba katılınca dürtüsellikteki rolünün daha karışık olduğu, önceki görüşe ek bazı bilgilerin bulunduğunu söylemek mantıklı olacaktır. Örneğin bazı çalışmalar; mediofrontal korteksteki artmış 5HT salınımının dürtüsel yanıtta artma ile sonuçlandığını bulmuşlardır. Bu alanda farklı sonuçlar bulgulayan çalışmalar mevcuttur. 5HT1-2 reseptör ailelerinin (özellikle 5HT1A/1B/1D, 5HT2A/2B/2C) dürtüsellikle ilişkisi son yıllarda gözde bir konudur. 5HT’ nin dürtüsellikte etkili olduğu kesindir fakat mekanizmaları net olarak bilinmemektedir(56).
Triptofanın azaltılarak serotonin nörotransmisyonunun azaltıldığı çalışmalarda dürtüsel ve agresif davranışların arttığı bildirilmiştir. Davranım problemlerinde paroksetin gibi serotonerjik ajanların dürtüselliği azaltması da aradaki bağlantıyı destekler niteliktedir. 5-HT2A reseptör bağlanmasını saptamak için [18F] altanserinin kullanıldığı Pozitron Emisyon Tomografi (PET) çalışması dürtüsellik gösteren kadınlarda ventral frontal kortekste 5-HT2A bağlanmasında azalma tespit etmiştir(54).
Dürtüselliğin nörokimyasında rol oynayan diğer nörotransmitterlerden dopamine baktığımızda nukleus akumbensteki dopamin aktivitesindeki artış motor dürtüselliği arttırırken, prefrontal ve onun parçası olan orbitofrontal korteksteki artışlar dürtüsel karar vermeyi azaltmaktadır. Bu dürtüsellik üzerinde dopaminin heterojen rolüne bağlıdır. Noradrenaline gelince noradrenalin iletimindeki artma motor dürtüselliği ve dürtüsel seçimleri azaltmaktadır fakat hangi reseptör düzeyinde nerede etkili olduğuna yönelik bilgiler netlik kazanmamıştır. Glutamatın dürtüsellikteki işlevine bakıldığında ise sıçanlarda yapılmış çalışmalarda medial prefrontal kortekste ve prefrontal korteksin infralimbik alanındaki glutamat iletim azalmalar motor dürtüsellik artışı ile ilişkilendirilmiştir(49).

Dürtüsellik ve AKB

Dürtüsellikle AKB arasında ilişkiye iki farklı açıdan bakılabilir. Dürtüselliğin AKB için risk faktörü olabileceği yönünde çalışmalar artmakta olup, ayrıca uzun ve fazla miktardaki alkolün nörobiyolojik etkilerle inhibitör süreçlerin bozulmasına yol açarak dürtüselliğe neden olabileceğine yönelik de sonuçlar bulan çalışmalar bulunmaktadır(58).
Dürtüsellik; aynı zamanda alkol kullanımı ve problemli içme ile bağlantılı riskli cinsel davranışlar, agresyon ve çoklu madde kullanımı gibi birçok uyumsuz davranışla ilişkilidir(59).
AKB’ na yatkınlaştırıcı belirteç olarak görülebilen ya da sonuç olarak gelişebilen dürtüselliğin AKB’ yla ilişkisi önemlidir. AKB gelişiminde dürtüselliğin önemli olduğunu savunan çalışmalar bulunmakla birlikte bu tezi araştırmış ama kanıtlayamamış çalışmalar da mevcuttur. Bunlar; örneklemler arasındaki farklılıklara ve dürtüselliğin çok boyutlu olmasına bağlı olabilir(60). Ayrıca dürtüsellikteki plansızlık, acelecilik, heyecan arama vb. özelliklerin hangilerinin alkol kullanımının başlangıç, artış, AKB gelişimi gibi hangi farklı sonuçlarıyla ilişkili olduğu da net değildir(59).
Shin ve arkadaşları; alkol kullanan 190 genç erişkinde; Whiteside ve Lynam’ın oluşturduğu dürtüselliği heyecan arayışı, sebatsızlık, tasarlama eksikliği ve sıkışıklık olarak 4 boyutta değerlendiren UPSS dürtüsel davranış ölçeği yardımıyla alkol ve dürtüselliğin ilişkisini araştırmışlar. Alkol kullanım sıklığı ve alkol ilişkili problemlerle; sıkışıklık ve heyecan arayışı arasında pozitif ilişkili saptanmış.(59)
Ülkemizde yapılan 2013 yılında yayınlanan bir çalışmada Güngör ve arkadaşları 85 hastada yaptıkları çalışmada motor dürtüselliğin erken başlangıçlı grupta geç başlangıçlı gruba göre daha yüksek bulmuşlardır(61).
Jakubczyk ve arkadaşları, 304 alkol bağımlılığı tanısı almış hasta ile yaptıkları çalışmada dürtüselliğin psikososyal belirteçlerini araştırmışlar. Çocukluk döneminde fiziksel ya da cinsel taciz öyküsü bulunan, sosyal desteği düşük olan ve alkol bağımlılığı dönemleri daha ciddi seyreden hastaların daha dürtüsel olduğunu saptamışlar, özellikle de bilişsel alanda(62).
Kötü işlem belleğine sahip olanların, kötü seçimler ve problemli alkol kulanımına yatkın olduğu ve bu bağlamda dürtüsellik ve alkol kullanımıyla ilişkili olabileceğini savunanlar bulunmaktadır(63). 
Dürtüselliğin bir mizaç özelliği olarak AKB risk faktörü olabileceği üzerinde durulmaktadır. AKB’na sahip olan hastalar kontrollere göre daha dürtüseldir. Dürtüsellik erken başlangıçlı alkolizm için erkeklerde risk faktörü olarak bulunmuştur. Kişilik özelliği olarak dürtüselliği alkolün agresyon üzerindeki etkilerinde de etkili olabileceği düşünülmektedir, suisid girişimlerini anlamlı ölçüde arttırmakta aynı zamanda da gerek poliklinikte gerekse hastanede yatışı sırasında hastaların tedavilerinde bölünmelere yol açabilmektedir(53).
Aşırı alkol tüketiminde davranışın inhibisyonu, düzenlenmesi, dizginlenmesi önemlidir. Dürtüselliğin yanıt inhibisyonu, dikkat üzerinde azalmış kontrol, ödül arayışı ve risk alma gibi davranışsal komponentlerinin araştırıldığı bir çalışmada hem kötü davranış inhibisyonu hem de risk alma davranışı yüksek alkol miktarları ile ilişkili bulunmuştur (64).
Dürtüselliğin AKB gelişimi dışında ayrıca prognozunda da önemli rolü vardır. Dürtüsel davranışlar yüksek oranda tedaviyi bırakma ile ilişkilendirilmiştir(65).

Agresyon
[bookmark: _Toc364145521]
Tanım

Agresyon, bedensel ve ruhsal açıdan başkalarına zarar verme amacıyla, kızgınlık, öfke ve nefret dolu yıkıcı davranış olarak tanımlanmaktadır(66). Agresyon fiziksel saldırı ile sınırlı olmayıp, alaycılıkta, dedikodu, ilişkileri bozma gibi birçok durumda da bulunmaktadır. Agresyon amaçlı bir davranış olarak tanımlanmaktadır. Öfke ise belli bir amaca ihtiyacı duymayan duygudur(67).
Bireyin günlük hayattaki karşılaştığı engellenmelerde öfke, öfkenin kontrol edilemediği zaman da saldırganlık ortaya çıkabilmekte, agresif davranışlar, bireylerin yaşına, cinsiyete, eğitim seviyesine, içinde bulunduğu ortama göre farklılaşabilmektedir(68).
Son otuz yıldır biyolojik faktörlerle ilgili yürütülen araştırmalar, serotonerjik sistemin davranışsal bir inhibitör sistemi olduğunu, dürtüsellik ve agresyon gelişiminde ciddi etkileri olduğunu ortaya koymuştur. İntihar edenlerde, impulsif suç işleyenlerde, savaşan askerlerde 5-HİAA düşük bulunmuştur. Kişilik bozukluklarında düşük 5-HİAA seviyeleri hem dışa hem de kendine yönelik agresyonla paralellik göstermektedir.  Bu etkiler norepinefrin için de düşünülmekle birlikte, dopaminin agresyonu kolaylaştırdığı görülmektedir. L-dopanın agresif davranışı arttırdığı, dopamin antagonisti antipsikotiklerin ise kavga davranışını baskıladığı bilinmektedir. Santral kolinerjik artış yine afektif ve şiddete yönelik agresyonu arttırmaktadır. GABAerjik artışlar şiddet davranışını azaltmaktadır. Ayrıca sadece kadınlarda olmak üzere artmış prolaktin fonksiyonu ile agresyon arasında ilişkinin saptayanlar bulunmaktadır(46,66). 
Freud’ a göre agresyon libido ile birlikte temel dürtülerdendir. Yakınlığa karşı olup uzaklaştırır, yıkıp dağıtır. Fakat psikanalitik yaklaşımda bunun yanısıra agresyon bu özellikler dışında ruhsal gelişimdeki yapıcı etkilere sahiptir. Ayrımlaşmada, kimliğin örgütlenmesinde, kişinin kendisini kabul ettirmesinde, rekabet çatışmalarında, bireysel sınırların gelişiminde, yaratıcılıkta olumlu etkilere de sahiptir(69).
Birçok bilginin de eklenmesiyle agresyonu nöral ve davranışsal profillere göre iki ana sınıfta toparlanmanın mümkün olacağı düşünülmektedir. Birincisi proaktif agresyon olarak tanımlanan tipik olarak hesaplanmış, ödül kazanmaya aracılık eden, diğeri ise potansiyel tehlikelere karşı stresle mücadele yöntemi olarak dürtüselce ortaya çıkan reaktif agresyondur(70). Başka bir deyişle agresyon tek bir boyut olmayıp “dürtüsel agresyon” ve “tasarlanmış agresyon” olarak iki kategoride ele alınabilmektedir. Dürtüsel agresyonda esas motivasyon ve niyet bir başkasına zarar vermek olup,  agresyonun emosyonel olarak yüklü (öfke ile ortaya çıkan ve davranışsal kontrolün kaybedilmesiyle karakterize) ve dürtüsel olduğu, provokasyon sonucu ortaya çıktığı kabul edilirken, tasarlanmış agresyonda ise amaç birine zarar vermek değil bir takım yararlar, avantajlar ya da ödüller elde etmektir. Amaca yönelik olup, provakasyona ya da öfkeye gerek yoktur(66).

Agresyon ve alkol

Alkolün agresyon üzerine etkisi iki farklı şekildedir. Yüksek dozlarda sedatif ve intoksik etkileri agresif davranışı baskılayabilirken, aktivasyon fazında düşük doz alımı sonrasında artmış agresyon gözlenebilmektedir. Alkol nukleus akumbens,  frontal korteks, striatum ve amigdalada dopaminerjik aktiviteyi arttırır(71). Alkol ve madde kötüye kullanımı olan bireylerde kendine zarar verici davranış riskinin arttığı birçok çalışma ile bulgulanmıştır. Öfke, agresyon ve madde kullanım bozuklukları arasında kuvvetli bir ilişki bulunmaktadır(72). Alkol ilişkili agresyon her yıl belirgin sayıda kişinin zarar görmesine ve sosyoekonomik kayıplara yol açmaktadır. Tüm dünyadaki cinsel saldırılarda ve şiddet içerikli suçlarda akut alkol intoksikasyonunun rol aldığını öne süren çalışmalar bulunmaktadır. Ayrıca istatistikler göstermiştir ki Amerika’ da alkol ilişkili agresyon prevelansında (özellikle cinayetle sonuçlanan davranışlarda) son 50 yılda artış olmuştur. Almanya’ da şiddet üzerine bir araştırmada şiddet uygulayan bireylerin 1/3’ ünün bu esnada alkol etkisi altında olduğu saptanmıştır. Alkol ABD’deki cinayetlerin yaklaşık %32’ sinde önemli role sahiptir(73). 
Alkolün agresyonla ilişkisinde, hem bireylerin kişilik özellikleri, hem o anki koşullar hem de alkolün kendi etkilerinin rolü bulunmaktadır(74). Alkol ilişkili agresyon sadece akut kullanımda ortaya çıkmamaktadır, aynı zamanda kronik alkol tüketimi ve alkol bağımlılığında da görülmektedir. Alkol bağımlısı erkeklerin eşlerine alkol bağımlısı olmayan erkeklere göre daha fazla şiddet uyguladıkları saptanmıştır(73).
Alkol ilişkili agresyonun gelişiminde alkolün etkisi altındayken agresif davranış ortaya çıkaran arkadaşları ya da akrabalarıyla yaşadıkları deneyimleri içeren sosyal öğrenme de önemli rol oynamaktadır. Graham’ ın disinhibisyon hipotezine göre alkol kişinin kendi denetimini, bilgi işlemlemesini, dikkatini ve karar verme yetilerini etkileyerek agresif davranışları arttırmaktadır. İntoksikasyon durumunda kişinin dikkati alkol miyopisi olarak bilinen şekilde daralır. Ayrıca sosyal iletişimde algı hostilite yönüne kayabilir. Bireylerde alkolün etkisi altındayken ortaya çıkan agresif davranışlar alkol tüketimi ile ilişkilendirilmiş daha önceden depolanmış bilgilere dayanan beklentileri yani sosyal öğrenme kuramı ile de açıklanmaktadır. İçme davranışını başa çıkma gibi maladaptif mekanizmalar sonucu geliştirme de agresyonda etkilidir. Alkol ilişkili agresif davranışları arttıran diğer faktörler;  erkek cinsiyet, yenilik arama davranışı gibi kişilik özellikleri, altta yatan irritabilite, empati yoksunluğudur(73).
Alkolün herkeste agresyon açısından aynı etkiyi oluşturmadığı bilinmektedir, metanalizlerin sonucunda alkolün agresyon üzerinde orta düzeyde bir etkisi olduğu ileri sürülmektedir. Bu orta etkinin de alkol alımıyla agresyon ortaya çıkan yani “risk” altındaki bireylerin bulunduğu bir grupta olduğu ve bu gruptaki kişilerin de alkol alımı dışında bireysel özellikler açısından da agresyona yatkın olabileceği teorisi üzerinde durulmaktadır. Bu durumda risk profili açısından araştırmalar yapılmış, mizaç özelliği olarak öfkenin birçok saldırı işlemiş bireyde agresif davranışların ardında bulunan belirleyicilerden olduğu ortaya çıkmıştır(67). 
Wells ve arkadaşlarının üniversite öğrencilerinde yaptıkları içme miktarları, içki tüketim şekilleri ile ilgili bir çalışmada tüketilen içki miktarının sayısı ile agresyon arasında pozitif bir ilişki bulmuşlardır. Her bir standart içkinin eklenmesiyle tartışmaya ya da kavgaya girme oranının %12 arttığı saptanmıştır(74). 
Agresyon, Alkol ve Serotonin

Yıllardır agresyonla 5-HT ilişkisi  “5-HT eksiklik” hipotezi ile açıklanmakta olup, bu görüşü eksik bulan bazı kanıtlara rağmen, günümüzde de impulsif- agresif davranışların 5-HT sistemindeki değişik homeostatik değişikliklerin final noktası olarak ortaya çıkabileceği düşünülmektedir (70).
Agresyon ve serebral serotoninde azalma ilişkisi hem hayvan hem de insanlarda gösterilmiş olup, buna benzer bir ilişki alkole bağlı agresyonda da bulunmaktadır. Öyküsünde alkolle tetiklenmiş ya da alkol ilişkili agresif davranış bulunan kişilerde BOS (Beyin omurilik sıvısı)’ ta serotonin metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasit (5-HİAA) oranları düşük olarak saptanmıştır. Etanol verildikten sonra deney hayvanlarının beyninde alkolün akut etkisinin öncelikli bir artışı takiben inhibisyonla devam eden bifazik serotonin değişimi şeklinde olduğunu bulan çalışmalar vardır. Sosyal içicilerde bile alkolün beynin serotonin sentezinde %20’ lik bir azalma yaratacağı düşünülmektedir. Birçok sosyal içicide agresyonun tetiklenmemesi ise beynin ılımlı düzeydeki serotonin sentezi azalmalarında dürtü kontrol mekanizmalarındaki inhibisyonunu sürdürebilmesine bağlanmaktadır. Serotonin eksikliğine bağlı alkol ilişkili agresyon, ya zaten düşük serotonin düzeyleri bulunan ya da metabolik mekanizmaları alkole daha duyarlı olan bu agresyona “yatkın” bireylerde alkolün de etkisiyle olan azalmayla bu inhibitör mekanizmaların kalkmasına bağlamaktadırlar(75). Diğer çalışmalar da kişilik bozukluğu, davranış bozukluğu tanılı alan agresif davranış veya suisid girişiminde bulunmuş genç erkeklerde BOS serotonin metabolitleri düşük saptanmıştır. Yüksek agresyon düzeyine sahip ratlarda somatodendritik 5-HTR1A ve terminal 5-HTR1B otoreseptör overekspresyonu gözlenmektedir(76). 


Agresyon ve genetik
Birçok ikiz çalışması agresyonun kalıtsallığını vurgulamıştır. Agresif davranış riskinin % 40-50’ sinde genetik altyapının etkili olduğu düşünülmektedir(76). İntihar davranışı, impulsif agresyon davranışlarının kalıtsal temellerinin olduğu ikiz ve evlat edinme çalışmalarınca desteklenmiştir. Monozigot ikizlerin dizigotlara göre intihar davranışı için daha yüksek konkordansa sahip olduğu bulunmuştur. Dürtüsel agresyon için kalıtsallık oranı çalışmalar arasında farklılık göstermekle birlikte, %20-62 arasında olduğu bildirilmektedir(77). Agresyonun kalıtımında cinsiyetin de rolü üzerinde durulmaktadır. Erkeklerde agresyon ilişkili genetik faktörlerin daha etkili olduğu ileri sürülmektedir(76). 
Günümüze kadar agresyona yatkınlık yaratan genetik faktörleri araştıran birçok çalışma yapılmıştır. Agresyonla ilgili düzenleyici ve metabolik yolaklardaki enzimleri ve reseptörleri kodlayan fonksiyonel aday genlerin polimorfik belirteçlerinin analizi üzerinde durulmuştur. Yaygın genom ilişkilendirme çalışmasında insan genomunda agresyona yatkınlık yaratan genetik varyantlar araştırılmıştır. Serin palmitoil transferanzı kodlayan genle saldırganlık arasında muhtemel bir ilişkiye dair ipucu bulunmuştur(76).
Serotonin reseptör ailesine bakacak olursak bugüne kadar agresyonla ilişkisi açısından en üstünde durulanlar arasında ilk sırada 5-HTR1A ve 5-HTR1B yer almaktadır. İki reseptör de serotoninin nöronal iletimini inhibe etmektedir. 5HTR1A C-1019G polimorfizmi promoter bölgesinde yer almaktadır,  G alleli artmış ekspresyon ve azalmış serotonin sinir iletimi ile ilişkilidir. Yapılan çeşitli çalışmalarda G allel taşıyıcıları daha az agresif fakat depresyona daha yatkın bulunmuşlardır. G allelini taşıyanların C allel taşıyıcılarına göre davranış kalıbı açısından daha kaçıngan olduğu bildirilmiştir. Her ne kadar depresyon G alleli ile ilişkilendirilmiş olsa da suisid C alleli ile ilişkilendirilmiştir. 5-HTR1B ise ligand-reseptör etkileşiminde afiniteyi etkileyen G861C fonksiyonel polimorfizmine sahiptir ve çelişkili sonuçlara rağmen, antisosyal alkolizm Finlandiya’daki ve güneybatı Amerikalı yerlilerdeki HTR1B G816C ile ilişkili bulunmuştur(76,77).
Ayrıca homozigot C/C genotipi ise çocuklarda artmış agresyonla ilişkilendirilmiştir. Yine HTR1B’deki farklı bir polimorfizm A(-161)T dürtüsel-saldırgan davranışlarla bağlantılı bulunmuştur. Diğer serotonin reseptörlerine bakacak olursak 5-HTR2A T102C gen polimorfizmi de agresyonla çalışılmıştır, Alzheimer hastalarında CC genotipi ajitasyon ve agresyonla ilişkili saptanmıştır. Bazı diğer hasta gruplarında saptamasalar bile alkoliklerde de bu polimorfizm artmış dürtüsellikle ilişkilendirilmiştir. Serotonin taşıyıcısını kodlayan genin de agresyonla ilişkili olduğuna dair çalışmalar mevcuttur(76). 
MAO-A değişik sayıda tandem tekrarları(variable number of tandem repeats) (VTNR) agresyon ve şiddet davranışı için çok çalışılmıştır. Triptofan hidroksilaza (TPH) baktığımızda TPH1’i kodlayan gende bulunan iki polimorfizmin (A218C ve A779C) agresyon ve dürtüsellikte çalışıldığını görüyoruz. Dürtüsel alkolik suçlularda 779C /C homozigot genotipine sahiplerde 5-HIAA düzeyleri düşük bulunmuştur. Ayrıca farklı bir çalışmada 218A alleli ile saldırganlık arasında da bir ilişki saptanmıştır. TPH 2’ yi kodlayan gendeki bazı polimorfizmler agresyon, özkıyım riski, borderline kişilik bozukluğuna yatkınlıkla ilişkilendirilmiştir. DAT (Dopamin taşıyıcısı)’ nı kodlayan gen DAT1 ile de şiddet davranışı arasında ilişki bulan araştırmalar vardır. Dopamin reseptörlerini kodlayan genlere baktığımızda DRD2 C957T polimorfizmi TT genotipi ve DRD4’ ün 7 tekrarlı VNTR alleli görece olarak yüksek dopamin düzeylerine sahip sağlıklı erişkinlerde disfonksiyonel dürtüsellikle ilişkilendirilmiştir. Ayrıca bu iki gen antisosyal davranışlarla da bağlantılı bulunmuştur. Katekolamin O-metiltransferanz (COMT) geni Val158Met polimorfizmine sahiptir. Met 158 alleli agresif kişilik özellikleri ilgili saptanmıştır(76). 

DİKKAT EKSİKLİĞİ VE HİPERAKTİVİTE BOZUKLUĞU(DEHB) ve AKB
DEHB çocuklukta prevelansı %5-10 arasında değişmekte olup, vakaların 2/3’ ünün semptomları erişkinlikte de devam etmektedir(78).
DEHB, dikkatte bozulmuş, tekrarlayan semptomlar, hiperaktivite, dürtüsellikle karakterize olup, depresyon, anksiyete bozukluğu, madde kullanım bozukluğu gibi birçok psikiyatrik hastalıkla yüksek oranda eşzamanlı göstermektedir. DEHB’li ergen ve erişkinlerde AKB için artmış risk olduğu çalışmalarda gösterilmiştir(79). Erişkin DEHB’ li bireylerde madde kullanım oranı toplam oranları olan %3-7’ den çok daha yüksek olup, %14-44 arasındadır(78). İki bozukluğun bir arada bulunduğu durumlarda bireylerde diğer psikiyatrik hastalıklar için komorbidite oranı da artmakta ve kötü hayat kalitesi ve olumsuz sonuçlarla ilişkilendirilmektedir(79). 
DEHB’si olan bireylerin ortalama %10-30’unda madde kullanım bozukluğu olduğu düşünülmektedir. AKB’da DEHB yaygınlığı, kokain bağımlılığına göre daha fazladır. DEHB ve madde kullanım bozukluğu komorbid vakalarda en az ek bir psikiyatrik hastalığın sıklıkla da anksiyete ve duygudurum bozuklukları olmak üzere bulunma oranı %80’dir(80). 

AŞERME
	Aşerme bir maddeye özgü güçlü istek duyma olarak tanımlanabilir en kısa şekilde. Alkol aşermesi, alkol almaya karşı kontrol edilemeyen bir arzu ve alkolün elde edilememesi durumunda ortaya çıkan anksiyete, asteni, anoreksi, insomnia gibi belirtileri içermektedir. Kişi alkol kullanmaya başlayınca, öncelikle alkole karşı çok güçlü bir istek gelişmekte ve bu istek uzunca sürmektdir. Sonuçta, ciddi yan etkilerine ve önemli olumsuz sonuçlarına rağmen kişi alkolü kullanmaya devam etmektedir. Obsesif kompulsif içme isteği, Penn alkol aşerme ölçeği gibi ölçeklerle aşermenin çeşitli boyutları araştırılmıştır. Aşerme ile ilişkisi üzerinde durulan sistemlerin başında dopaminerjik sistem yer almaktadır diğer üstünde durulan sistemlerden birisi de serotonerjik sistemdir. Serotonerjik sistemde, özellikle serotonin taşıyıcısında (5HTT) gözlenen genetik polimorfizmler üzerinde durulmuştur. 5HTT geninde gözlenen uzun-kısa (l/s) polimorfizmi ile aşerme arasındaki ilişki araştırılmış ve l alelini taşıyanların daha fazla aşerme gösterdikleri, yine aynı gen üzerinde bulunan rs1042173 polimorfizminde, TT genotipine sahip hastaların daha yüksek aşerme gösterdiği tespit edilmiştir. Bunu desteklemeyen çalışmalar da mevcuttur(81). 
Alkol aşermesi relaps ve tedavi sonuçlarıyla yakından ilişkilidir. Alkol aşermesi, bilişsel ve davranışsal özellikler açısından obsesif kompulsif bozukluğa da benzetilmektedir. Obsesif- kompulsif alkol aşermesi zorlayıcı düşünceler üzerindeki kontrolün kaybı, kompulsif içme ve alkolü kullanmak üzerine olan düşüncelere ve kompulsiyonlara direnmede güçlükler olarak tanımlanabilir. Bunun bir serotonin eksiklik durumu olduğu her ne kadar düşünülmüşse de günümüze buna dair az sayıda çalışma bulunmaktadır ne yazık ki(82). 











GEREÇ-YÖNTEM
	
ÖRNEKLEM
Bu araştırma Pamukkale Üniversitesi Ana Bilim Dalında AKB tanısı almış 100 kişi ve 100 sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol grubu ile yapılmıştır. Araştırma projesi Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Kurul’una sunularak, onay alınmıştır. Genetik analizler için Pamukkale Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri Komisyon’undan ödenek alınmıştır. Vaka grubu Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri AD polikliniklerine başvuran kişiler arasında; DSM- V’ e göre ‘AKB’ tanı kriterlerini karşılayan, erişkin, çalışmaya onay veren, gönüllülerden oluşturulmuştur. Kontrol grubu; hayatının herhangi bir döneminde DSM- V’ e göre ‘AKB’ tanı kriterlerini karşılamayan, vaka grubuyla yaş ve cinsiyet olarak eşleştirilmiş, çalışmaya onay veren, sağlıklı gönüllü bireylerden oluşturulmuştur. Çalışmaya alınan ve bilgilendirilmiş onamla çalışmayı kabul eden hasta ve kontrol gruplarının sosyodemografik belirtileri kaydedilmiştir. Hasta grubuna BeckAnksiyete Envanteri(BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), BarrattDürtüsellik ölçeği-11, Alkol kullanım bozuklukları tanıma testi, Buss-Perry Ölçeği, Penn Alkolizm Aşerme ölçeği, WenderUtah ölçeği, kontrol grubuna ise Beckanksiyete ve depresyon, Barratt impulsivite, Buss-Perry, Wender Utah ölçekleri uygulanmıştır. 
Çalışmaya Dahil Edilen Gönüllülerin Niteliği
Sağlam Erişkin (Kontrol grubu için DSM-5'e göre herhangi bir madde kullanım bozukluğu, herhangi bir psikotik bozukluk tanısı almamış olma)        
 Hasta Erişkin (DSM-5'e göre Alkol kullanım bozukluğu tanısı almış olma)
Gönüllüler ile İlgili Diğer Bilgiler:
 Öngörülen gönüllü hasta sayısı, Yaş Aralığı: 100, 18- 75
Öngörülen gönüllü kontrol sayısı, Yaş Aralığı: 100, 18-75
Gönüllüler için dışlama kriterleri:
Hasta grubu: Aktif psikotik belirtisinin ya da yönelim bozukluğunun olması (deliryum tremenste olma), herhangi bir psikotik bozukluk tanısının olması
Kontrol grubu: Herhangi bir madde kullanım bozukluğu tanısının olması, herhangi bir psikotik bozukluk tanısı almış olma
	
VERİ TOPLANMA ARAÇLARI
Beck Anksiyete Envanteri(BAE):  Bireylerin yaşadığı anksiyete belirtilerinin sıklığının belirlenmesinde kullanılan, Beck tarafından gelistirilen 4’lü likert tipi kendini değerlendirme ölçeğidir. Formun Türkçe geçerlilik ve güvenilirligi Ulusoy ve arkadaşları (1998) tarafından yapılmış olup, ölçeğin Cronbach alfa katsayısı 0.93 olarak bulunmuştur. Ölçekten alınacak toplam puan 0-63 arasında değişmektedir. 13 madde fizyolojik semptomları değerlendirir, 5 madde kavrama yönünü açıklar ve 3 madde hem somatik, hem de kavrama semptomlarını simgeler.)
Beck Depresyon Envanteri (BDE): Denekte depresyon yönünden riski belirlemek ve depresyon düzeyini ve şiddetini ölçmek için kullanılan kendini değerlendirme ölçeğidir, toplam 21 değerlendirme cümlesi içermektir, formun Türkçe geçerlilik ve güvenilirliği Hisli (1989) tarafından yapılmıs olup, ölçeğin Cronbach alfa katsayısı 0.80 olarak bulunmuştur. Ölçeğin Türkçe geçerlik ve güvenirlik makalesinde kesme puanının 17 olarak kabul edildiği belirtilmiştir. Ölçekten alınacak toplam puan 0-63 arasında değişmektedir.
Barratt Dürtüsellik ölçeği-11: Hem klinik hem de klinik olmayan örneklemin dürtüsellik yönünden toplam ve boyutsal değerlendirmesini yapmak ve bu boyutların düzeyini ve şiddet değişimini ölçme imkanı vermektedir, kendi bildirim ölçeğidir, toplam 30 maddeden oluşmaktadır. Türkçe geçerlilik- güvenilirlik çalışması 2008 yılında yapılmıştır, Cronbach alfa katsayısı 0.81 olarak bulunmustur.
Alkol kullanım bozuklukları tanıma testi: Bu ölçek bağımlılığının araştırılması, alkolün zarar verici derecede kullanıp kullanmadığını satanmasını sağlayan bir testtir,10 maddeden oluşur, görüşmecinin değerlendirdiği ölçektir, Türkçe geçerliliği ve güvenilirliği 2002 yılında yapılmıştır, Cronbach alfa katsayısı 0.59'dur.)
Buss-Perry Ölçeği: Kişilik özellikleri bağlamında kişide bulunan saldırganlığı fiziksel saldırganlık, sözel saldırganlık, öfke ve düşmanlık boyutlarıyla değerlendirir, kendini değerlendirme ölçeğidir,28 maddeden oluşmaktadır, Türkçe geçerlilik -güvenlilirliği 2011 yılında C.Evren ve arkadaşları tarafından yapılmıştır,iç tutarlılık katsayısı faktör 1-fiziksel agreasyon için ;0.89, faktör 2- hostilite için 0.84,faktör 3 için 0.82 ve faktör 4 için 0.59 saptanmıştır. 
Penn Alkolizm Aşerme ölçeği: Ölçek alkol kullanım bozukluğu olanlarda, alkolü bıraktıkları dönemde çeşitli yönleriyle aşermeyi değerlendirmek ve klnik yansımalarını ölçmek amacıyla geliştirilmiştir. 5 maddelik özbildirime dayalı soru formudur,2008 yılında Türkçe geçerlilik güvenilirlik çalışması yapılmıştır, cronbach alfa katsayısı 0.88 olarak bulunmuştur.
Wender Utah ölçeği: Çocuklukta dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu belirtilerini geriye yönelik sorgulamak ve erişkinlerde dikkat eksikliği ve hiperaktivite tanısının konmasına yardımcı olmak amacı ile geliştirilmiştir. Kendini değerlendirme ölçeğidir,25 maddelik kısa formu kullanılacaktır, Türkçe geçerlilik-güvenilirlik çalışması 2005 yılında yapılmıştır, cronbach alfa katsayısı 0.93 olarak saptanmıştır.
Hastalara ve kontrol grubuna çalışma açıklanıp, her iki gruptan da yazılı onamları alınarak 5HT2A T102C analizi için periferik damarlardan 2cc venöz kan alındı, alınan kan cbc tüpünde -20 derecede saklandı.

MOLEKÜLER ANALİZ
DNA Ekstraksiyonu: 
Hastalara ait genomik DNA'lar periferik kandan DNA Ekstraksiyon Kiti kullanılarak izole edilecektir. Bu izolasyon için Moleküler Genetik Laboratuarında bulunan DNA Ekstraksiyon Robotu kullanılmıştır..
Serotonin 2A  Reseptör Geni (HTR2A) T102C Polimorfizminin Realtime PCR Yöntemi ile İncelenmesi:
HTR2A geni 13q14-q21 bölgesinde lokalize bir gendir. HTR2A geninde tanımlanmış, rs6313 (T102C) polimorfizmi çalışmamızda incelenecek polimorfizm bölgesidir. HTR2A geni üzerindeki tanımlanmış bu polimorfizm bölgesi çoğaltmak üzere, daha önceden literatürde tanımlanmış, polimorfizm bölgelesine spesifik dizayn edilmiş primer-prob dizileri (Taqman, TIB-MolBiol, Berlin, Germany) kullanılacaktır. Çalışmamızda polimorfizmi  inceleme yöntemi olarak RealTime PCR yöntemi seçilmiştir. Bu seçim literatürde daha önce yapılan çalışmalar doğrultusunda yapılmıştır.
Tanımlı bölgelere ait primer dizileri kullanılarak oluşturulacak PCR reaksiyonunda 12,5μl PCR miks ve 2,5 μl’lik alel ayırışım miksi kullanılmıştır. Yapılan PCR reaksiyon şartları da daha önceden literatürde bildirilen şekliyle kurulmuştur. Cihazda elde edilen pik yerleşimlerine göre genotipler belirlenmiştir. 

İSTATİSTİKSEL ANALİZ
Veriler SPSS paket programıyla analiz edilmiştir. Sürekli değişkenler ortalama ± standart sapma ve kategorik değişkenler sayı ve yüzde olarak verilmiştir. Parametrik test varsayımları sağlandığında bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında İki Ortalama Arasındaki Farkın Önemlilik Testi ve Varyans Analizi; parametrik test varsayımları sağlanmadığında ise bağımsız grup farklılıkların karşılaştırılmasında Mann-Whitney U Testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi kullanılmıştır. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Ki-kare testi, sürekli değişkenler arasında ilişki bakmak için ise Pearson ya da Spearman korelasyon analizleri kullanılmıştır.





     



























 BULGULAR
         
Çalışmamıza 18-65 yaş aralığında alkol kullanım bozukluğu(AKB) tanısı olan 100 hasta, 18-65 yaş arası 100 sağlıklı birey dahil edilmiştir. Çalışmaya katılan AKB olan hasta grubu ile sağlıklı kontrol grubu arasında yaş, cinsiyet, eğitim süresi ve yaşadığı yer açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (Tablo 1, p>0.05, Mann Whitney U test, Pearson ki-kare testi). Hasta ile kontrol grubu arasında medeni hal(p:0.001, ki-kare test), iş(p:0.019, ki-kare test), ailede alkol kullanımı(p:0.000, ki-kare test) ve başka madde kullanımları(p:0.000, ki-kare test) açısından istatistiksel fark saptanmıştır. (Tablo 1, p<0.05, ki-kare test). AKB olan grubun %34’ ü ek fiziksel hastalığa sahip olduğunu tanımlarken, AKB olmayan grupta bu oran %9 olarak bulunmuştur. Çalışmaya katılan hasta grubunun % 82’sinde AKB’ na ek başka ruhsal hastalık yokken, %4’ ünde Anksiyete Bozukluğu, %9’ unda unipolar depresyon, %3’ ünde bipolar bozukluk, %2’ sinde OKB ek tanıları bulunmaktaydı. Kontrol grubuna baktığımızda ise %80’ inde herhangi bir ruhsal hastalık tanısı bulunmazken, %3’ ünde anksiyete bozukluğu, %8 ’inde unipolar depresyon, %6’ sında bipolar bozukluk, %2’ sinde OKB, %1’ inde ise bu bozukluklar dışındaki bir ruhsal bozukluk saptanmıştır.

















Tablo 1. Çalışma Gruplarının Sosyodemografik Özellikleri 
	
	Gruplar

	P
Değeri

	
	Hasta
	Kontrol
	

	Yaş
	40,5 ± 13,36
	42,49   ± 16,21
	0,554#

	Cinsiyet
	Kadın
	6  (%6)
	5 (%5)
	0,756 º

	
	Erkek
	94 (%94)
	95 (%95)
	

	Medeni hal
	Evli
	33 (%33)
	34 (%34)
	0,001 º*

	
	Bekar
	55 (%55)
	66 (%66)
	

	
	Boşanmış
	12 (%12)
	0 (%0)
	

	Eğitim Düzeyi
	OkumaYazmaBilmeyen
	0
	1 (%1)
	0,344 º

	
	İlköğretim
	27 (%27)
	29 (%29)
	

	
	Ortaöğrenim
	35 (%35)
	25 (%25)
	

	
	Üniversite
	38 (%38)
	45 (%45)
	

	İş
	Yok
	13 (%13)
	24 (%24)
	0.019 º*

	
	Var
	60 (%60)
	45 (%45)
	

	
	Öğrenci
	12 (%12)
	6 (%6)
	

	
	Emekli
	15 (%15)
	25 (%25)
	

	Yaşadığı Yer
	Kırsal
	20 (%20)
	15 (%15)
	0,352 º

	
	Kentsel
	80 (%80)
	85 (%85)
	

	BaşkaMaddeKullanımı
	Yok
	17
	69
	0,000 º*

	
	Sigara
	75
	31
	

	
	Çoklu madde
	8
	0
	

	AiledeAlkol
Kullanımı
	Yok
	43
	95
	0,000 º*

	
	Var ama AKB değil
	17
	3
	

	
	Var ve AKB tanısını karşılıyor
	40
	2
	


*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur.
# Mann Whitney U test, º Ki-kare test

          Tablo 1’deki bilgiler ışığında AKB olan hasta grubuyla kontrol grubu arasındaki iş, medeni durum,  başka madde kullanımı ve ailede alkol kullanımı açısından farklılık gözlenmesi dikkat çekicidir.
           
            AKB olan ve kontrol grubunun çalışılan kan örneklem sonucuna göre AKB olan grupta T alleline sahip 29, Heterozigot alleli olan 42, C alleline sahip 29 kişi vardır. Kontrol grubunda da T alleline sahip 24, heterozigot allele sahip 52, C alleline sahip 24 kişi vardır. Bunların arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılık yoktur. (Tablo 2, Ki-kare test, p:0.367)




Tablo 2. AKB ve Kontrol grubunun 5-HT2A T102C gen polimorfizmine göre genotip dağılımları
	
	5-HT2A T102C
	Toplam

	
	TT 
	HETEROZİGOT
	CC
	

	GRUP
	ALKOL KULLANAN
	n
	29
	42
	29
	100

	
	
	%
	54,7%
	44,7%
	54,7%
	50,0%

	
	KONTROL
	n
	24
	52
	24
	100

	
	
	%
	45,3%
	55,3%
	45,3%
	50,0%

	Toplam
	n
	53
	94
	53
	200

	
	%
	26,5%
	47,0%
	26,5%
	100,0%


P:0.367, ki-kare testi
Çalışmamızda AKB tanısını karşılayan grupla kontrol gruplarını agresyon ve dürtüsellik açısından karşılaştırabilmek açısından kullandığımız Buss Perry Agresyon ölçeği, Barrat Dürtüsellik ölçekleri toplam puanları ve alt ölçekleri(Buss Perry fiziksel saldırganlık, sözel saldırganlık, öfke, düşmanlık alt ölçekleri ile Barratt dikkat, motor, plansızlık) puanları aşağıdaki tabloda değerlendirilmiştir(Tablo 3).
Tablo 3. Agresyon ve dürtüsellik açısından AKB tanılı hasta - kontrol karşılaştırmaları 
	
	Ortalama±Standart Sapma
	Medyan (min- maks)
	P

	
BussPerryToplam
	0
	19,37 ± 22,97
	7,5 (0 - 83)
	0,000*

	
	1
	45,9 ± 27,1
	42,5 (0 - 108)
	

	
BussPerryFiziksel
SaldırganlıkAltÖlçeği
	0
	5,5 ± 6,97
	0 (0 - 25)
	0,000*

	
	1
	14,04 ± 9,11
	13,5 (0 - 36)
	

	
BussPerrySözel
SaldırganlıkAltÖlçeği
	0
	4,32 ± 5,16
	0 (0 - 20)
	0,000*

	
	1
	10,15 ± 5,49
	10 (0 - 20)
	

	
BussPerryÖfke
AltÖlçeği
	0
	5,16 ± 6,68
	0,5 (0 - 23)
	0,000*

	
	1
	12,13 ± 8,21
	11 (0 - 28)
	

	
BussPerryDüşmanlık
AltÖlçeği
	0
	4,39 ± 6,71
	0 (0 - 35)
	0,000*

	
	1
	9,58 ± 7,92
	8 (0 - 31)
	

	BarrattToplam
	0
	9,95 ± 15,7
	0 (0 - 65)
	0,000*

	
	1
	35,63 ± 16,36
	35,5 (0 - 73)
	

	BarrattDikkat
	0
	4,55 ± 7,78
	0 (0 - 38)
	0,000*

	
	1
	17,26 ± 9,24
	17 (0 - 39)
	

	BarrattMotor
	0
	1,72 ± 3,14
	0 (0-15)
	0,000*

	
	1
	6,1 ± 3,45
	6 (0 -13)
	

	BarrattPlansızlık
	0
	3,68 ± 5,43
	0 (0-18)
	0,000*

	
	1
	12,27 ± 5.04
	13 (0-22)
	


*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur.  Mann Whitney U test uygulanmıştır.
0: Kontrol grubu, 1:Alkol Kullanım Bozukluğu Olan Grup  

           Hasta ve kontrol grupları arasında Buss Perry ve Barratt ölçekleri toplam puanları ve her iki ölçeğin de alt ölçek puanları teker teker karşılaştırıldığında AKB olanlarda kontrol grubuna göre daha yüksek bulunmuştur. (Tablo 3, p<0,05)

           Hasta grubu ve kontrol grubundaki anksiyete, depresyon belirtilerini ve dikkat eksikliği hiperaktivite bozukluğunu değerlendirmek için sırasıyla verdiğimiz Beck Anksiyete, Beck Depresyon ve Wender Utah ölçekleri puanları da iki grup arasında karşılaştırdık. Bulgular tablo 4’tedir. 

Tablo 4. DEHB, Anksiyete ve Depresyon açısından AKB tanılı hasta - kontrol karşılaştırmaları 
	
WenderUtah
	0
	8,9 ± 17,97
	0 (0 - 64)
	0,000*

	
	1
	31,05 ± 23,65
	29 (0 - 82)
	

	BeckAnksiyete
	0
	7,12  ±  11,2
	0 (0-43)
	0,000*

	
	1
	16,85 ± 14,39
	14,5 (0-58)
	

	BeckDepresyon
	0
	5,82 ± 10,25
	0 (0-49)
	0,000*

	
	1
	14,89 ±14,32
	10,5 (0-49)
	


*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur.  Mann Whitney U test uygulanmıştır.
0: Kontrol grubu, 1:Alkol Kullanım Bozukluğu Olan Grup  

           İki grup arasında Beck Anksiyete(p:0.000, Mann-Whitney U test), Beck Depresyon(p:0.000, Mann-Whitney U test),  ve Wender Utah ölçek(p:0.000, Mann-Whitney U test),  skorları karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. ( Tablo 4,p<0,05)
           
Çalışmaya tüm katılan kişileri hasta ya da kontrol olarak ayırmadan dürtüsellik, agresyon ve DEHB açısından sırasıyla Barratt, Buss Perry ve Wender Utah ölçekleri skorlarının genetik olarak 5HT2A T102C allelleri (TT genotipi, Heterozigot ve CC genotipi) açısından dağılımına bakacak olursak, veriler tablo 5’te mevcuttur. Genetik allel grupları arasında çalışmaya katılan tüm kişilerin Buss Perry, Barratt, Wender Utah toplam skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. (p>0.05)




Tablo 5. Çalışmadaki tüm katılımcıların dürtüsellik, agresyon ve Wender Utah ölçeği skor ortalamalarının 5HT2A T102C genotiplerine göre dağılımları 
	

	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	
BussPerryToplam
	TT genotipi
	36,22±31.68
	33 (0-108)
	0.664 º

	
	Heterozigot
	30.19±26.97
	28 (0-102)
	

	
	CC genotipi
	33.37±27.37
	38 (0- 98)
	

	
BarrattToplam
	TT genotipi
	24,03±21.3
	22 (0-66)
	0.445 º

	
	Heterozigot
	20.52±18.87
	20.5 (0-64)
	

	
	CC genotipi
	25.56±22.44
	27 (0- 73)
	

	
WenderUtahToplam
	TT genotipi
	18,64±22,1
	8 (0-75)
	0.949 º

	
	Heterozigot
	20.6±24.3
	10 (0-82)
	

	
	CC genotipi
	20.17±24.56
	7 (0- 82)
	


º -Kruskal Wallis

Barratt ve Buss Perry Ölçekleri skorlarını üç allel açısından hasta ve kontrol grubunda ayrı ayrı incelediğimizde elde ettiğimiz bulgular ise sırasıyla hasta grubu tablo 6’da, kontrol grubu ise tablo 7’de yer almaktadır. 

Tablo 6. AKB hastalarında Barratt ve Buss Perry ölçek toplam skorlarının 5HT2A T102C genotiplere göre dağılımları
	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	
BussPerryToplam
	TT genotipi
	52,31±30.55
	48 (9-108)
	

0.303ª

	
	Heterozigot
	42.35±25.95
	41 (2-102)
	

	
	CC genotipi
	44.62±24.77
	42 (0- 98)
	

	
BarrattToplam
	TT genotipi
	37,96±16,45
	40 (10-66)
	

0.678º

	
	Heterozigot
	33.78±13.83
	34.5 (0-64)
	

	
	CC genotipi
	35.96±19,61
	34 (0- 73)
	


ª – Tek yönlü varyans analizi, º -Kruskal Wallis

           Çalışmamıza katılan AKB olan hastalar arasında 5HT2A T102C genotipleri (TT, heterozigot, CC)  arasında Buss Perry ve Barratt toplam skorları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır(Tablo 6, p>0.05).  
          Yine AKB olan hastalarda 5HT2A T102C allellerinin Buss Perry ve Barratt alt ölçek skorlarını karşılaştırdığımızda da istatistikel olarak anlamlı bir sonuca ulaşamadık.(Tablo 7, p>0.05).
	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	
BussPerryFiziksel
Saldırganlık
	TT genotipi
	15,44±10,47
	14 (0-35)
	

0.575ª

	
	Heterozigot
	13.80±9.25
	13,5 (0-36)
	

	
	CC genotipi
	12.96±7.45
	13 (0- 28)
	

	
BussPerrySözel
Saldırganlık
	TT genotipi
	11,44±5,40
	10 (2-20)
	

0.251ª

	
	Heterozigot
	9,23±5,45
	8 (0-20)
	

	
	CC genotipi
	10,17±5,54
	10 (0-20)
	

	
BussPerryÖfke
	TT genotipi
	14,03±8,92
	15 (0-28)
	

0,281 º

	
	Heterozigot
	10,5±7,89
	10 (0-25)
	

	
	CC genotipi
	12,58±7,73
	12 (0-28)
	

	
BussPerry
Düşmanlık
	TT genotipi
	11,37±9,38
	8 (0-30)
	

0,515 º

	
	Heterozigot
	8,80± 6,58
	8 (0-24)
	

	
	CC genotipi
	12,58±7,73
	7 (0-31)
	

	
BarrattDikkat
	TT genotipi
	17,65±9,40
	19 (2-36)
	

0,739ª

	
	Heterozigot
	16,42±7,96
	16,5 (0-33)
	

	
	CC genotipi
	18,06±10,89
	17 (0-39)
	

	
BarrattMotor
	TT genotipi
	6,93± 3,84
	7 ( 1-13)
	

0,266ª

	
	Heterozigot
	5,57±2,93
	5 (0-13)
	

	
	CC genotipi
	6,03±3,69
	7 (0-13)
	

	
BarrattPlansızlık
	TT genotipi
	13,37±4,16
	14 (3-21)
	

0,376ª

	
	Heterozigot
	11,78±4,71
	12,5 (0 -21)
	

	
	CC genotipi
	11,86±6,19
	13 (0 -22)
	



Tablo 7. Hastalarda BDÖ ve BPAÖ alt ölçek skorlarının 5HT2A T102C genotip  dağılımları
ª – Tek yönlü varyans analizi, º Kruskal-Wallis

 Aynı karşılaştırmaları kontrol grubunda yaptığımızda da, 5HT2A T102C polimorfizminin TT, heterozigot ve CC genotipleri arasında hem Buss Perry, Barratt ölçekleri toplam skorları hem de Buss Perry ve Barratt alt ölçekleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bulgu elde edilememiştir (Tablo 8, p>0.05).


	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	
BussPerryToplam
	TT genotipi
	16,79±20.32
	0 (0-54)
	

0.834

	
	Heterozigot
	20,36±23.77
	10 (0-80)
	

	
	CC genotipi
	19.79±24.39
	4 (0- 83)
	

	
BarrattToplam
	TT genotipi
	7,20±12,51
	0 (0-45)
	

0.616

	
	Heterozigot
	9.80±15.28
	0 (0-61)
	

	
	CC genotipi
	13±19,23
	0 (0- 65)
	

	
BussPerryFiziksel
Saldırganlık
	TT genotipi
	4,83±6,19
	0 (0-18)
	

0.917

	
	Heterozigot
	5.78±7.14
	0 (0-23)
	

	
	CC genotipi
	5.54±7.54
	2 (0- 25)
	

	
BussPerrySözel
Saldırganlık
	TT genotipi
	4,08±5,17
	0 (0-17)
	

0.980

	
	Heterozigot
	4,32±5,11
	3,5 (0-20)
	

	
	CC genotipi
	4,54±5,92
	0 (0-15)
	

	
BussPerryÖfke
	TT genotipi
	4,20±5,92
	0 (0-19)
	

0,703

	
	Heterozigot
	5,13±6,41
	2 (0-23)
	

	
	CC genotipi
	6,16±7,98
	0,5 (0-22)
	

	
BussPerry
Düşmanlık
	TT genotipi
	3,66±5,83
	0 (0-21)
	

0,549

	
	Heterozigot
	5,11± 7,30
	0 (0-35)
	

	
	CC genotipi
	3,54±6,27
	0 (0-24)
	

	
BarrattDikkat
	TT genotipi
	3,25±6,01
	0 (0-24)
	

0,650

	
	Heterozigot
	4,40±7,65
	0 (0-38)
	

	
	CC genotipi
	6,16±9,49
	0 (0-32)
	

	
BarrattMotor
	TT genotipi
	1,04± 1,96
	0 ( 0-8)
	

0,684

	
	Heterozigot
	1,84±3,32
	0 (0-12)
	

	
	CC genotipi
	2,12±3,68
	0 (0-15)
	

	
BarrattPlansızlık
	TT genotipi
	2,91±4,81
	0 (0-13)
	

0,606

	
	Heterozigot
	3,55±5,2
	0 (0 -17)
	

	
	CC genotipi
	4,70±6,43
	0 (0 -18)
	



 Tablo 8. Kontrol grubunda BDÖ, BPAÖ ve alt ölçek skorlarının genotip dağılımları
Kruskal-Wallis uygulanmıştır.
         AKB olan gruptaki diğer ölçek skorlarının genotiplere göre karşılaştırılmalarına bakıldığında, genotipler arasında hiçbir ölçek arasında istatistiksel olarak anlamlı bulgu saptanmamıştır(Tablo 9, p>0.05).

	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	
AKBTT
	TT genotipi
	22.86±9.20
	23    (10-38)
	
0.992  ª

	
	Heterozigot
	22.76±8.33
	21.5 (10-40)
	

	
	CC genotipi
	23.03±8.69
	24     (9-40)
	

	PAAÖ
	TT genotipi
	14.24±7.39
	16     (0-30)
	0.786 ª

	
	Heterozigot
	14.83±7.03
	14.5  (0-29)
	

	
	CC genotipi
	13.58±8.06
	15     (0-30)
	

	BeckAnksiyete
Ölçeği
	TT genotipi
	17.68±17.01
	13      (0-58)
	0.746 º

	
	Heterozigot
	15.19±12.5
	12.5   (0-41)
	

	
	CC genotipi
	18.41±14.36
	19      (0-46)
	

	WenderUtahÖlçeği
	TT genotipi
	30.51±22.90
	30     (0-75)
	0.541 º

	
	Heterozigot
	33.78±23.60
	35     (0-82)
	

	
	CC genotipi
	27.62±24.78
	21     (0-82)
	

	BeckDepresyon
Ölçeği
	TT genotipi
	16.06±15.57
	12     (0-49)
	0.949  º

	
	Heterozigot
	14.14±13.81
	9       (0-45)
	

	
	CC genotipi
	14.79±14.19
	10     (0-44)
	


Tablo 9. Hasta grubu 5HT2A T10C allellerinin diğer ölçek skorlarıyla karşılaştırılması
ª – Tek yönlü varyans analizi, º -Kruskal-Wallis
            
Kontrol grubunun diğer ölçek skorlarının alleller arasında dağılımına bakıldığında, kontrol grubunda da Beck Depresyon, Beck Anksiyete, Wender Utah Ölçek skorlarının allellere göre dağılımında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır(Tablo 10, p>0.05).

	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	BeckAnksiyete
Ölçeği
	TT genotipi
	6.58± 12.71
	0        (0-41)
	

0.249

	
	Heterozigot
	7.92± 10.72
	1.5    (0-39)
	

	
	CC genotipi
	5.91± 10.97
	0       (0-43)
	

	WenderUtahÖlçeği
	TT genotipi
	4.29±8.65
	0       (0-27)
	

0.685

	
	Heterozigot
	9.98±19.28
	0       (0-64)
	

	
	CC genotipi
	11.16±21.49
	0       (0-63)
	

	BeckDepresyon
Ölçeği
	TT genotipi
	4.91± 12.14
	0       (0-49)
	
0,182

	
	Heterozigot
	7.09± 10.42
	0       (0-34)
	

	
	CC genotipi
	3.95± 7.46
	0       (0-31)
	


Tablo 10. Kontrol grubu 5HT2A T10C allellerinin diğer ölçek skorlarıyla karşılaştırılması
Kruskal-Wallis uygulanmıştır.

AKB olan grupta alkol kullanımına başlangıç ve alkol kullanım bozukluğu başlangıç yaşı allellere göre değerlendirildiğinde iki durumda da anlamlı farklılık saptanmamıştır(kikare, p>0.05, tablo 11,12). 

Tablo 11. AKB tanılı hasta grubunun alkol başlangıç yaşlarının allellere göre karşılaştırılması
	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	
Alkol kullanım başlangıç yaşı
	TT genotipi
	19,06±6.04
	18 (15-44)
	
0.148

	
	Heterozigot
	17,09±4.86
	17  (6-32)
	

	
	CC genotipi
	18.65±5.28
	18  (14- 42)
	


Kruskal-Wallis uygulanmıştır.

Tablo 12. AKB tanılı hasta grubunun alkol kullanım bozukluğu başlangıç yaşlarının allellere göre karşılaştırması
	
	Ortalama±Standart sapma
	Medyan(min-max)
	P

	Alkol kullanım Bozukluğu başlangıç yaşı
	TT genotipi
	24,86±8.69
	22 (15-46)
	
0.664

	
	Heterozigot
	26,38±9.37
	25  (6-48)
	

	
	CC genotipi
	26.55±8.51
	25  (16- 48)
	


Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. 

Hasta grubunda ailede alkol kullanımını allellere göre değerlendirdiğimizde istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç saptamadık (p:0.129, ki-kare). Bulduğumuz sonuçlar tablo 13’tedir.

Tablo 13.  AKB olan hastaların Ailede Alkol Kullanımı olmasına göre genotip dağılımı
	 
	GENETİK
	Toplam

	
	T ALLELİ
	HETEROZİGOT
	C ALLELİ
	

	AİLEDEALKOL
KULLANIMI
	YOK
	n
	12
	14
	17
	43

	
	
	%
	41,4%
	33,3%
	58,6%
	43,0%

	
	VAR AMA KULLANIM 
BOZUKLUĞU DEĞİL
	n
	3
	11
	3
	17

	
	
	%
	10,3%
	26,2%
	10,3%
	17,0%

	
	VAR, KULLANIM 
BOZUKLUĞU SEVİYESİNDE
	n
	14
	17
	9
	40

	
	
	%
	48,3%
	40,5%
	31,0%
	40,0%

	Toplam
	n
	29
	42
	29
	100

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


p=0,129 (ki-kare)
           AKB başlangıç yaşı ile Buss Perry Agresyon Ölçeği ve Barratt Dürtüsellik ölçeklerinin toplam skorları ve alt ölçek skorları arasındaki ilişki korelasyon analizi ile değerlendirilmiştir. Korelasyon analizi sonucunda AKB başlangıç yaşı ile Buss Perry Ölçeği toplam skorları arasında negatif yönde zayıf düzeyde(p:0.005, r:-0.277) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Yine aynı negatif yönde zayıf istatistiksel olarak anlamlı ilişki Buss Perry Ölçeği Fiziksel Saldırganlık(p:0.006, r:-0.275), Buss Perry Öfke (p:0.003, r:-0.293), Buss Perry Düşmalık (p:0.013, r:-0.247) ve Barratt Dürtüsellik Ölçeği Motor alt ölçeklerinde (p:0.012, r:-0.250) de saptanmıştır(Tablo 14).
AKB başlangıç yaşı ve ölçek korelasyonları allellerde ayrı ayrı değerlendirildiğinde heterozigot allele sahip hastalarda; AKB başlangıç yaşı ile Buss Perry Agresyon Ölçeği Toplam skoru arasında(p:0.025, r:- 0.345), Buss Perry Agresyon Ölçeği Fiziksel Saldırganlık Alt Ölçeği skoru arasında (p:0.014, r:-0.376), Buss Perry Agresyon Ölçeği Öfke Alt Ölçeği skoru arasında(p:0.024, r:-0.348), Buss Perry Agresyon Ölçeği Düşmanlık Alt Ölçeği skoru arasında(p:0.029, r:-0.337) negatif yönde zayıf düzeyde ilişki saptanmıştır. Ayrıca AKB yaşıyla Barratt Dürtüsellik Ölçeği Motor alt ölçeği arasında istatistiksel olarak negaitf yönde orta düzeyde anlamlı ilişki bulunmuştur(p:0.002, r:-0.472). T homozigot allele sahip hastalarda herhangi bir anlamlı ilişki saptanmazken, C alleline sahip bireylerde AKB başlangıç yaşı ile Buss Perry Agresyon Ölçeği öfke alt ölçeği arasında negatif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır(p:0.029, r:-0.407)(Tablo 14).
Alkol kullanımına başlangıç yaşı ile hastaların Buss Perry Agresyon Ölçeği ya da Barratt Dürtüsellik ölçeği toplam ya da alt ölçke skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır. Aynı şekilde genotipler içinde ayrı ayrı değerlendirildiğinde de alkol kullanımına başlangıç yaşı ile bu ölçekler arasında anlamlı ilişki saptanmamıştır.

Tablo 14. AKB başlangıç yaşı(AKB BY) ile Alkol kullanımına başlangıç yaşı(BY) ile Ölçekler arasındaki ilişki(hem tüm grupta hem de ayrı ayrı alleller arasında) 
	genel (n=100)
	 
	BY
	AKB BY
	 TT  
(n=29)
	BY
	AKB BY
	TC 
(n=42)
	BY
	AKB BY
	CC 
(n=29)
	BY
	AKB BY

	barratttoplam
	r
	0,075
	-0,147
	
	0,000
	-0,074
	
	0,195
	-0,227
	
	0,016
	-0,005

	
	p
	0,456
	0,146
	
	0,998
	0,701
	
	0,217
	0,149
	
	0,934
	0,979

	bussperrytoplam
	r
	-0,077
	-0,277*
	
	-0,084
	-0,072
	
	-0,115
	-0,345*
	
	-0,021
	-0,337

	
	p
	0,445
	0,005*
	
	0,665
	0,709
	
	0,469
	0,025*
	
	0,915
	0,074

	BussperryFİZİKSEL
SALDIRGANLIK
	r
	-0,116
	-0,275*
	
	-0,093
	-0,080
	
	-0,219
	-0,376*
	
	0,072
	-0,292

	
	p
	0,252
	0,006*
	
	0,630
	0,682
	
	0,164
	0,014*
	
	0,712
	0,124

	BUSSPERRYSÖZEL
SALDIRGANLIK
	r
	-0,054
	-0,191
	
	-0,165
	-0,088
	
	-0,120
	-0,265
	
	0,043
	-0,109

	
	p
	0,593
	0,057
	
	0,391
	0,651
	
	0,448
	0,090
	
	0,826
	0,572

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	-0,088
	-0,293*
	
	-0,182
	-0,140
	
	-0,102
	-0,348*
	
	-0,099
	-0,407*

	
	p
	0,383
	0,003*
	
	0,344
	0,470
	
	0,519
	0,024*
	
	0,609
	0,029*

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,008
	-0,247*
	
	0,026
	-0,069
	
	-0,098
	-0,337*
	
	0,038
	-0,273

	
	p
	0,937
	0,013*
	
	0,893
	0,721
	
	0,538
	0,029*
	
	0,846
	0,153

	anksiyetetoplam
	r
	-0,048
	0,014
	
	0,184
	0,205
	
	-0,195
	-0,170
	
	-0,129
	0,037

	
	p
	0,637
	0,892
	
	0,339
	0,285
	
	0,215
	0,282
	
	0,506
	0,848

	barrattplansızlık
	r
	0,052
	-0,147
	
	0,021
	-0,090
	
	0,183
	-0,176
	
	-0,175
	-0,144

	
	p
	0,607
	0,145
	
	0,913
	0,643
	
	0,247
	0,264
	
	0,364
	0,457

	barrattmotor
	r
	0,010
	-0,250*
	
	-0,067
	-0,200
	
	-0,008
	-0,472*
	
	-0,005
	-0,004

	
	p
	0,917
	0,012*
	
	0,728
	0,298
	
	0,960
	0,002*
	
	0,981
	0,983

	barrattdikkat
	r
	0,125
	-0,080
	
	0,002
	-0,044
	
	0,248
	-0,141
	
	0,126
	0,061

	
	p
	0,217
	0,430
	
	0,993
	0,821
	
	0,113
	0,375
	
	0,516
	0,754


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki
Hasta grubunda Wender Utah ölçek puanı 36 ve üstü olanları yüksek DEHB  belirtilerine sahip olarak değerlendirdiğimizde 43 hastada DEHB belirtileri yüksek olarak çıkmıştır, geri kalan 57 hastada ise Wender Utah Ölçeği toplam skorları 35 ve altında kalmıştır. Gruplar genotipler açısından karşılaştırıldığında yüksek DEHB belirtileri olan grupla olmayan grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0.05, ki-kare, tablo 15). 



Tablo 15.  Wender Utah puanlarına göre AKB hastalarının alleler arası dağılımı
	hasta grubu
	GENETİK
	Toplam

	
	TT GENOTİPİ
	HETEROZİGOT
	CC GENOTİPİ
	

	wutoplam
	35 ve aşağısı
	n
	16
	21
	20
	57

	
	
	%
	55,2%
	50,0%
	69,0%
	57,0%

	
	36 ve üzeri
	n
	13
	21
	9
	43

	
	
	%
	44,8%
	50,0%
	31,0%
	43,0%

	Toplam
	n
	29
	42
	29
	100

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



Kontrol grubunda Wender Utah Ölçek puanı 36 ve üstü olan 12, altı ise 88 kişi vardı. Allel dağılım yüzdeleri tablo 16’ da gösterilmiştir.

Tablo 16. Kontrol grubu Wender Utah puanlarına göre allel dağılımları 
	kontrol grubu
	GENETİK
	Toplam

	
	TT GENOTİPİ
	HETEROZİGOT
	CC GENOTİPİ
	

	wutoplam2
	35 ve aşağısı
	n
	24
	44
	20
	88

	
	
	%
	100,0%
	84,6%
	83,3%
	88,0%

	
	36 ve üzeri
	n
	0
	8
	4
	12

	
	
	%
	0,0%
	15,4%
	16,7%
	12,0%

	Toplam
	n
	24
	52
	24
	100

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


     
        AKB tanılı ve WU ölçeği puanı 36 üstü olarak saptanan( DEHB olarak değerlendirilen) hastalarla AKB tanılı fakat WU ölçeği 35’in altında saptanan hastaların bireylere uygulanmış tüm ölçekler birbirleriyle kıyaslanmış, bu karşılaştırma sonucunda DEHB tanılı grupla DEHB tanısı olmayan grup arasında tüm ölçeklerde istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır(Tablo 17, p<0.05).






Tablo 17. Yüksek DEHB belirtili(WUÖ puanı 36 ve üstü) AKB hastalarıyla WUO puanı 35 ve altında olan hastaların ölçek karşılaştırmaları
	
	Ortalama±Standart Sapma
	Medyan (min- maks)
	P

	
BussPerryToplam
	a
	31,31 ± 19,03
	26 (0 - 79)
	0,000*#

	
	b
	65,23 ± 24,01
	67 (7 - 108)
	

	
BussPerryFiziksel
SaldırganlıkAltÖlçeği
	a
	9,14 ± 6,77
	7 (0 - 29)
	0,000*#

	
	b
	20,53 ± 7,67
	21 (5 - 36)
	

	
BussPerrySözel
SaldırganlıkAltÖlçeği
	a
	8 ± 4,87
	8 (0 - 20)
	0,000*β t test

	
	b
	13 ± 4,97
	13 (2 - 20)
	

	
BussPerryÖfke
AltÖlçeği
	a
	8,14 ± 6,65
	6 (0 - 23)
	0,000*#

	
	b
	17,41 ± 7,05
	19 (0 - 28)
	

	
BussPerryDüşmanlık
AltÖlçeği
	a
	6,03 ± 4,9
	6 (0 - 23)
	0,000*#

	
	b
	14,27 ± 8,72
	13 (0 - 31)
	

	BarrattToplam
	a
	28,45 ± 14,58
	27 (0 - 65)
	0,000* t test

	
	b
	45,13 ± 13,59
	45 (16 - 73)
	

	BarrattDikkat
	a
	12,94 ± 7,81
	13 (0 - 33)
	0,000* t test

	
	b
	22,97 ± 7,82
	22 (7 - 39)
	

	
BarrattPlansızlık
	a
	10,77 ± 5,05
	12 (0 - 22)
	0,001*#

	
	b
	14,25 ± 4,35
	15 (5 - 21)
	

	BarrattMotor
	a
	4,73 ±3,02
	5 (0-10)
	0.000*#

	
	b
	7,9 ± 3,17
	8 (2-13)
	

	BeckAnksiyete
	a
	12,56  ±  13,3
	7 (0-58)
	0,000*#

	
	b
	22,53 ± 13,94
	21 (0-48)
	

	BeckDepresyon
	a
	10,73 ± 13,39
	4 (0-45)
	0,000*#

	
	b
	20,39 ±13,78
	22 (0-49)
	

	AKBTT
	a
	20,96 ±8,69
	18(9-38)
	0.007*#

	
	b
	25.39 ±7.9
	24 (12-40)
	

	PAAÖ
	a
	12.73±7.18
	13 (0-30)
	0.014* t test

	
	b
	16.37±7.22
	17 (0-30)
	


a: AKB tanılı ve WUÖ puanları 35 ve altı olanlar, b: AKB + yüksek DEHB belirtililer (WUÖ punları 36 ve üstü olanlar)
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur.
β : İki ortalama arasındaki farkın önemlilik testi. # Mann Whitney U test
      Kontrol grubundaki yüksek DEHB belirtili olanlarla WUÖ puanları 35 ve altında olan grubun ölçekleri kıyaslanmış ve bulgularımız tablo 18’de verilmiştir.
Tablo 18. Yüksek DEHB belirtili kontrollerle WUO 35 ve altı olanların ölçek karşılaştırmaları
	
	Ortalama±Standart Sapma
	Medyan (min- maks)
	P

	
BussPerryToplam
	c
	15,59 ± 21,17
	0 (0 - 83)
	0,000*

	
	d
	47,08 ± 15,8
	43 (29 - 80)
	

	
BussPerryFiziksel
SaldırganlıkAltÖlçeği
	c
	4,85 ± 6,91
	0 (0 - 25)
	0,001*

	
	d
	10,25 ± 5,54
	9 (4 - 20)
	

	
BussPerrySözel
SaldırganlıkAltÖlçeği
	c
	3,69 ± 4,97
	0 (0 - 17)
	0,001*

	
	d
	8,91 ± 4,2
	8 (24- 20)
	

	
BussPerryÖfke
AltÖlçeği
	c
	3,93 ± 5,73
	0 (0 - 19)
	0,000*

	
	d
	14,16 ± 6,42
	15 (4 - 23)
	

	
BussPerryDüşmanlık
AltÖlçeği
	c
	3,11 ± 5,42
	0 (0 - 24)
	0,000*

	
	d
	13,75 ± 8,02
	12.5 (5 - 35)
	

	BarrattToplam
	c
	7,22 ± 14,37
	0 (0 - 65)
	0,000*

	
	d
	29,91 ± 9,62
	29.5 (17 - 49)
	

	BarrattDikkat
	c
	3,36 ± 7,25
	0 (0 - 38)
	0,000* 

	
	d
	13,25 ± 5,94
	11.5 (6 - 25)
	

	
BarrattPlansızlık
	c
	2,69 ± 4,94
	0 (0 - 18)
	0,001*

	
	d
	10,91 ± 2,6
	10.5 (7 - 15)
	

	BarrattMotor
	c
	1,17 ±2,69
	0 (0-15)
	0.000*

	
	d
	5,75 ± 3,44
	5.5 (1-11)
	

	BeckAnksiyete
	c
	5,81  ±  10,64
	0 (0-41)
	0,000*

	
	d
	16,66 ± 11,03
	14 (2-43)
	

	BeckDepresyon
	c
	5,05 ± 10,29
	0 (0-49)
	0,001*

	
	d
	11,41 ±8,27
	11 (0-27)
	


c: WUÖ puanları 35 ve altı olanlar, d: Yüksek DEHB belirtili kontroller (WUÖ punları 36 ve üstü olanlar)  Mann-Whitney U test uygulanmıştır. * : istatistiksel olarak anlamlı saptananlar

Ayrıca AKB hastalarında heterozigot(TC), TT ve CC genotipine sahip grupların ölçek puanlarının korelasyon analizi yapıldı. Buna göre; AKB gruptaki TT genotipine sahip hastalarda diğer gruplardan ( CC ve Heterozigot genotipine sahip olanlar) farklı olarak Wender Utah ölçek puanları ile Penn Alkolizm Aşerme Ölçeği toplam puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki gözlenmiştir( P:0.043; r:0.378) Yine TT genotipinde diğer gruplardan farklı olarak Barratt Dürtüsellik Ölçeği total puanı ile Penn Alkolizm Aşerme Ölçeği toplam puanı arasında istatistiksel olarak anlamlı, pozitif yönde orta düzeyde ilişki saptanmıştır(P:0.001, r:0,564). İstatistiksel olarak pozitif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki heterozigot ve CC genotipine sahip gruplardan farklı olarak yine TT genotipine sahip hastalarda Buss Perry Agresyon Ölçeği toplam puanı ile Penn Alkolizm Aşerme Ölçeği toplam puanı arasında da saptanmıştır(P:0.024, r:0,417) (Tablo 19,20,21). 
Heterozigot allele sahip hasta grubunda ise Barratt Dürtüsellik Ölçek toplam puanı ile Alkol Kullanım Bozukluklarını tanıma ölçeği arasında diğer gruplardan farklı olarak istatistiksel zayıf düzeyde pozitif yönde anlamlı ilişki saptanmıştır(P:0.046, r:0.309). Yine heterozigot allele sahip AKB tanılı bireylerde Barratt toplam skoru ile Puss Perry Agresyon Ölçeği sözel saldırganlık alt ölçeği arasında istatistiksel olarak pozitif yönde zayıf düzeyde ilişki saptanmıştır diğer gruplardan farklı olarak(P:0.024,r:0.348). Bu anlamlı farklılık Barratt İmpulsivite Ölçeği total skorlarıyla Buss Perry Agresyon ölçeğinin diğer hiçbir alt ölçeği arasında hiçbir grupta(C alleli,T alleli,Heterozigot) bulunmamıştır. 
Heterozigot allele sahip grupta Wender Utah Ölçeği toplam skorları ile Alkol kullanım bozukluklarını tanıma ölçeği skoru arasında diğer gruplarda saptanmayan istatistiksel olarak pozitif yönde anlamlı bir ilişki saptanmıştır(zayıf düzeyde, P:0.013,r:0.382).           










Tablo 19. Hasta grubu heterozigot genotipe sahiplerde BPAÖ, BDÖ, WUÖ, AKBTT ve PAAÖ skorlarının kendi aralarında ve diğer ölçeklerle korelasyonları
	heterozigot ;(n=42)
	 
	Bussperrytoplam
	barratttoplam
	wutoplam
	akbttoplam
	paaötoplam

	bussperrytoplam
	r
	1
	0,530*
	0,657*
	0,298
	0,050

	
	p
	 
	0,000*
	0,000*
	0,055
	0,754

	barratttoplam
	r
	0,530*
	1
	0,344*
	0,309*
	0,113

	
	p
	0,000*
	 
	0,026*
	0,046*
	0,476

	wutoplam
	r
	0,657*
	0,344*
	1
	0,382*
	0,137

	
	p
	0,000*
	0,026*
	 
	0,013*
	0,388

	akbttoplam
	r
	0,298
	0,309*
	0,382*
	1
	0,493*

	
	p
	0,055
	0,046*
	0,013*
	 
	0,001*

	paaötoplam
	r
	0,050
	0,113
	0,137
	0,493*
	1

	
	p
	0,754
	0,476
	0,388
	0,001*
	 

	depresyontoplam
	r
	0,246
	0,267
	0,133
	0,611*
	0,344*

	
	p
	0,117
	0,088
	0,402
	0,000*
	0,026*

	anksiyetetoplam
	r
	0,359*
	0,347*
	0,233
	0,478*
	0,322*

	
	p
	0,020*
	0,024*
	0,138
	0,001*
	0,038*

	bussperryFİZİKSELSALDIRGANLIK
	r
	0,916*
	0,600*
	0,582*
	0,313*
	0,078

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,044*
	0,624

	BUSSPERRYSÖZELSALDIRGANLIK
	r
	0,862*
	0,348*
	0,530*
	0,285
	0,032

	
	p
	0,000*
	0,024*
	0,000*
	0,067
	0,840

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	0,948*
	0,492*
	0,658*
	0,242
	0,051

	
	p
	0,000*
	0,001*
	0,000*
	0,122
	0,748

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,802*
	0,364*
	0,543*
	0,209
	-0,001

	
	p
	0,000*
	0,018*
	0,000*
	0,184
	0,996

	barrattdikkat
	r
	0,541*
	0,936*
	0,369*
	0,328*
	0,080

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,016*
	0,034*
	0,614

	barrattmotor
	r
	0,418*
	0,807*
	0,370*
	0,417*
	0,284

	
	p
	0,006*
	0,000*
	0,016*
	0,006*
	0,068

	barrattplansızlık
	r
	0,380*
	0,849*
	0,155
	0,094
	0,019

	
	p
	0,013*
	0,000*
	0,329
	0,555
	0,906


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki
Heterozigot genotipe sahip hastalarda agresyonun diğer ölçeklerle ilişkisine baktığımızda; BPAÖ toplam puanı ile BAÖ arasında (p:0.02, r:0.359) ve BDÖ plansızlık alt ölçeği arasında (p:0.013, r:0.380) istatistiksel olarak pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı ilişkili, yine BPAÖ toplam puanı ile BDÖ toplam skoru arasında (p:0.000, r:0.530), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında(p:0.000, r: 0.541) ve WUÖ arasında (p:0.000, r: 0.657) istatistiksel olarak poziitif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanırken, yine BPAÖ toplam puanı ile BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.916), BPAÖ sözel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.862), BPAÖ öfke alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0,948), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.802) istatistiksel olarak pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır(Tablo 19). 
Heterozigot genotipe sahip hastalarda dürtüsellikle diğer ölçeklerin ilişkisine baktığımızda; BDÖ ile WUÖ arasında(p:0.026,r:0.344), AKBTT arasında(p:0.046, r: 0.309), BAÖ arasında (p:0.024, r:0.347), BPAÖ sözel saldırganlık arasında(p:0.024, r:0.348), BPAÖ öfke alt ölçeği (p:0.001, r:0.492), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında (0.018, r:0.364) istatistiksel olarak pozitif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanırken, yine BDÖ ile BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında(p:0.000, r:606) istatistiksel olarak pozitif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır. BDÖ ile BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.936), BDÖ motor alt ölçeği arasında(p:0.000, r:0.807), BDÖ plansızlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.849) istatistiksel olarak pozitif yönde güçlü düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır(Tablo19). 
Heterozigot genotipli hastalarda WUÖ’nin diğer ölçeklerle ilişkisine baktığımızda, WUÖ ile AKBTT skoru arasında (p:0.013, r:0.382), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.016, r:0.369), BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.016, r:0.370) istatistiksel olarak pozitif yönde zayıf düzeyde anlamlı ilişki, yine WUÖ ile BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında(p:0.000, r:0.582), BPAÖ sözel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.530), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:543) arasında ) istatistiksel olarak pozitif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki WUÖ ile BPAÖ öfke alt ölçeği arasında (p:0.000, r: 0.658) istatistiksel olarak pozitif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır(Tablo 19).
Heterozigot genotipli hastalarda AKBTT’nin diğer ölçeklerle ilişkisine bakacak olursak; PAAÖ ile arasında(p:0.001, r:0.493), BAÖ ile arasında(p:0.001, r: 0.478), BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği ile arasında(p:0.044, r:0.313), BDÖ dikkat alt ölçeği ile arasında (p:0.034, r: 0.328), BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.006, r:0.417) istatistiksel olarak pozitif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanırken, AKBTT ile BeckDÖ ile arasında (p:0.000, r:0.611) istatistiksel olarak pozitif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır(Tablo 19).
Heterozigot genotipli hastalarda PAAÖ ile diğer ölçeklerin ilişkisine baktığımızda, BeckDÖ ile arasında (p:0.026, r:0.344), BAÖ ile arasında (p:0.038, r:0.322) istatistiksel olarak pozitif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır (Tablo 19).
Tablo 20. Hasta grubu TT homozigot genotipe sahiplerde BPAÖ, BDÖ, WUÖ, AKBTT ve PAAÖ skorlarının kendi aralarında ve diğer ölçeklerle korelasyonları
	TT  (n=29)
	 
	barratttoplam
	bussperrytoplam
	wutoplam
	akbttoplam
	paaötoplam

	bussperrytoplam
	r
	0,703*
	1,000
	0,834*
	0,180
	0,417*

	
	p
	0,000*
	 
	0,000*
	0,351
	0,024*

	barratttoplam
	r
	1000
	0,703*
	0,776*
	0,229
	0,564*

	
	p
	 
	0,000*
	0,000*
	0,231
	0,001*

	wutoplam
	r
	0,776*
	0,834*
	1,000
	0,181
	0,378*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	 
	0,348
	0,043*

	akbttoplam
	r
	0,229
	0,180
	0,181
	1,000
	0,378*

	
	p
	0,231
	0,351
	0,348
	 
	0,043*

	paaötoplam
	r
	0,564*
	0,417*
	0,378*
	0,378*
	1,000

	
	p
	0,001*
	0,024*
	0,043*
	0,043*
	 

	depresyontoplam
	r
	0,684*
	0,569*
	0,437*
	0,530*
	0,417*

	
	p
	0,000*
	0,001*
	0,018*
	0,003*
	0,025*

	anksiyetetoplam
	r
	0,625*
	0,493*
	0,450*
	0,434*
	0,370*

	
	p
	0,000*
	0,007*
	0,014*
	0,019*
	0,048*

	bussperryFİZİKSELSALDIRGANLIK
	r
	0,714*
	0,964*
	0,858*
	0,104
	0,414*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,591
	0,025*

	BUSSPERRYSÖZELSALDIRGANLIK
	r
	0,352
	0,839*
	0,662*
	0,073
	0,258

	
	p
	0,061
	0,000*
	0,000*
	0,706
	0,177

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	0,621*
	0,922*
	0,765*
	0,245
	0,438*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,201
	0,017*

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,712*
	0,722*
	0,590*
	0,253
	0,465*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,001*
	0,185
	0,011

	barrattdikkat
	r
	0,947*
	0,695*
	0,799*
	0,308
	0,522*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,105
	0,004*

	barrattmotor
	r
	0,937*
	0,738*
	0,746*
	0,155
	0,502*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,423
	0,006*

	barrattplansızlık
	r
	0,925*
	0,605*
	0,654*
	0,236
	0,575*

	
	p
	0,000*
	0,001*
	0,000*
	0,217
	0,001*


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki
	TT homozigot genotipe sahip hastalarda BPAÖ toplam skoru ile BDÖ arasında(p:0.000, r:0.703), WUÖ arasında (p:0.000, r:0.834), PAAÖ arasında (p:0.024, r:0.417), BeckDÖ arasında(p:0.001, r:0.569), BAÖ arasında(p:0.007, r:0.493), BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.964), BPAÖ sözel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.839), BPAÖ öfke alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.922), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.722), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.695),  BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.738), BDÖ plansızlık alt ölçeği arasında (p:0.001, r:0.605) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır.
	TT homozigot genotipe sahip hastalarda BDÖ toplam skoru ile WUÖ arasında (p:0.000, r:0.776), PAAÖ arasında(p:0.001, r:0.564), BeckDÖ arasında(p:0.000,r:0.684), BAÖ arasında(p:0.000, r: 0.625), BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında(p:0.000, r:0.714), BPAÖ öfke alt ölçeği arasında(p:0.000, r:0.621), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında(p:0.000, r:0.712), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.947), BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.937), BDÖ plansızlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.925) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır.
TT homozigot genotipe sahip hastalarda AKBTT’ nin diğer ölçeklerle ilişkisine bakacak olursak; PAAÖ ile arasında(p:0.043, r:0.378), BeckDÖ ile arasında (p:0.003, r:0.530), BAÖ ile arasında(p:0.019, r: 0.434) istatistiksel olarak pozitif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır.
TT homozigot genotipli hastalarda PAAÖ ile diğer ölçeklerin ilişkisine baktığımızda, BeckDÖ ile arasında (p:0.025, r:0. 417), BAÖ ile arasında (p:0.048, r:0.370), BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında(p:0.025, r:0.414), BPAÖ öfke alt ölçeği arasında(p:0.017, r:0.438), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında(p:0.011, r:0.465), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.004, r:0.522), BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.006, r:0.502), BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.001, r:0.575), istatistiksel olarak pozitif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır.













Tablo 21. Hasta grubu CC homozigot genotipe sahiplerde BPAÖ, BDÖ, WUÖ, AKBTT ve PAAÖ skorlarının kendi aralarında ve diğer ölçeklerle korelasyonları
	CC genotipi (n=29)
	 
	Bussperrytoplam
	barratttoplam
	wutoplam
	akbttoplam
	paaötoplam

	bussperrytoplam
	r
	1
	0,565*
	0,637*
	0,163
	0,208

	
	p
	 
	0,001*
	0,000*
	0,398
	0,280

	barratttoplam
	r
	0,565*
	1
	0,582*
	0,248
	0,181

	
	p
	0,001*
	 
	0,001*
	0,195
	0,349

	wutoplam
	r
	0,637*
	0,582*
	1
	0,323
	0,251

	
	p
	0,000*
	0,001*
	 
	0,087
	0,188

	akbttoplam
	r
	0,163
	0,248
	0,323
	1
	0,401*

	
	p
	0,398
	0,195
	0,087
	 
	0,031*

	paaötoplam
	r
	0,208
	0,181
	0,251
	0,401*
	1

	
	p
	0,280
	0,349
	0,188
	0,031*
	 

	depresyontoplam
	r
	0,530*
	0,518*
	0,511*
	0,432*
	0,491*

	
	p
	0,003*
	0,004*
	0,005*
	0,019*
	0,007*

	anksiyetetoplam
	r
	0,440*
	0,486*
	0,597*
	0,379*
	0,492*

	
	p
	0,017*
	0,008*
	0,001*
	0,042*
	0,007*

	bussperryFİZİKSELSALDIRGANLIK
	r
	0,909*
	0,544*
	0,473*
	0,006
	0,143

	
	p
	0,000*
	0,002*
	0,010*
	0,977
	0,459

	BUSSPERRYSÖZELSALDIRGANLIK
	r
	0,797*
	0,265
	0,427*
	-0,079
	0,041

	
	p
	0,000*
	0,165
	0,021*
	0,685
	0,834

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	0,940*
	0,495*
	0,557*
	0,113
	0,179

	
	p
	0,000*
	0,006*
	0,002*
	0,560
	0,352

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,780*
	0,575*
	0,690*
	0,441*
	0,305

	
	p
	0,000*
	0,001*
	0,000*
	0,017*
	0,107

	barrattdikkat
	r
	0,628*
	0,970*
	0,613*
	0,333
	0,206

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*
	0,078
	0,284

	barrattmotor
	r
	0,306
	0,857*
	0,375*
	0,196
	0,099

	
	p
	0,106
	0,000*
	0,045*
	0,307
	0,611

	barrattplansızlık
	r
	0,501*
	0,948*
	0,541*
	0,082
	0,150

	
	p
	0,006*
	0,000*
	0,002*
	0,674
	0,436


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki
Homozigot CC genotipine sahip hastalarda agresyonun diğer ölçeklerle ilişkisine baktığımızda; BPAÖ toplam puanı ile BAÖ arasında (p:0.001, r:0.565), WUÖ arasında (p:0.000, r:0.637), BeckDÖ arasında(p:0.003, r:0.530), BAÖ arasında(p:0.017, r:0.440), BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.909), BPAÖ sözel saldırganlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.797), BPAÖ öfke alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.940), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.780), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.628), BDÖ plansızlık alt ölçeği arasında (p:0.006, r:0.501) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır.
	CC homozigot genotipe sahip hastalarda BDÖ toplam skoru ile WUÖ arasında (p:0.001, r:0.582), BeckDÖ arasında(p:0.004, r:0.518), BAÖ arasında(p:0.008, r: 0.486), BPAÖ fiziksel saldırganlık alt ölçeği arasında(p:0.002, r:0.544), BPAÖ öfke alt ölçeği arasında(p:0.006, r:0.495), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği arasında(p:0.001, r:0.575), BDÖ dikkat alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.970), BDÖ motor alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.857), BDÖ plansızlık alt ölçeği arasında (p:0.000, r:0.948) istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır.
CC homozigot genotipe sahip hastalarda AKBTT’nin diğer ölçeklerle ilişkisine bakacak olursak; PAAÖ ile arasında(p:0.031, r:0.401), BeckDÖ ile arasında (p:0.019, r:0.432), BAÖ ile arasında(p:0.042, r: 0.379), BPAÖ düşmanlık alt ölçeği ile arasında(p:0.017, r:0.441)  istatistiksel olarak pozitif yönde orta düzeyde….. anlamlı ilişki saptanmıştır.
CC homozigot genotipli hastalarda PAAÖ ile diğer ölçeklerin ilişkisine baktığımızda, BeckDÖ ile arasında (p:0.007, r:0. 491), BAÖ ile arasında (p:0.007, r:0.492) istatistiksel olarak pozitif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır.






















Tablo 22. Kontrol grubu heterozigot genotipe sahip bireylerde BPAÖ, BDÖ, WUÖ skorlarının kendi aralarında ve diğer ölçeklerle korelasyonları
	kontrol heterozigot (n=42)
	 
	bussperrytoplam
	barratttoplam
	wutoplam

	bussperrytoplam
	r
	1,000
	0,542*
	0,534*

	
	p
	
	0,000*
	0,000*

	barratttoplam
	r
	0,542*
	1,000
	0,905*

	
	p
	0,000*
	
	0,000*

	wutoplam
	r
	0,534*
	0,905*
	1,000

	
	p
	0,000*
	0,000*
	

	depresyontoplam
	r
	0,525*
	0,171
	0,259

	
	p
	0,000*
	0,225
	0,064

	anksiyetetoplam
	r
	0,336*
	0,404*
	0,420*

	
	p
	0,015*
	0,003*
	0,002*

	bussperryFİZİKSELSALDIRGANLIK
	r
	0,962*
	0,450*
	0,440*

	
	p
	0,000*
	0,001*
	0,001*

	BUSSPERRYSÖZELSALDIRGANLIK
	r
	0,948*
	0,491*
	0,480*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	0,985*
	0,553*
	0,536*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,897*
	0,666*
	0,692*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattdikkat
	r
	0,548*
	0,995*
	0,895*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattmotor
	r
	0,534*
	0,990*
	0,900*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattplansızlık
	r
	0,516*
	0,978*
	0,908*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki

Heterozigot genotipe sahip kontrol grubunda BeckDÖ ile BDÖ ve WUÖ arasında anlamlı bir ilişki saptanamamıştır. Geri kalan tüm ölçeklerle BPAÖ, BDÖ ve WUÖ skorları arasında farklı dzeylerde olmak üzere anlamlı ilişki saptanmıştır. Ayrıntılar için tablo 22’ ye bakınız.






Tablo 23. Kontrol grubu TT homozigot genotipe sahip bireylerde BPAÖ, BDÖ, WUÖ skorlarının kendi aralarında ve diğer ölçeklerle korelasyonları
	kontrol TT genotipi (n=24)
	 
	bussperrytoplam
	barratttoplam
	wutoplam

	bussperrytoplam
	r
	1,000
	0,565*
	0,515*

	
	p
	
	0,004*
	0,010*

	barratttoplam
	r
	0,565*
	1,000
	0,933*

	
	p
	0,004*
	
	0,000*

	wutoplam
	r
	0,515*
	0,933*
	1,000

	
	p
	0,010*
	0,000*
	

	depresyontoplam
	r
	0,320
	0,626*
	0,717*

	
	p
	0,127
	0,001*
	0,000*

	anksiyetetoplam
	r
	0,227
	0,643*
	0,722*

	
	p
	0,287
	0,001*
	0,000*

	bussperryFİZİKSELSALDIRGANLIK
	r
	0,929*
	0,488*
	0,417*

	
	p
	0,000*
	0,016*
	0,043*

	BUSSPERRYSÖZELSALDIRGANLIK
	r
	0,950*
	0,549*
	0,444*

	
	p
	0,000*
	0,005*
	0,030*

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	0,971*
	0,432*
	0,355

	
	p
	0,000*
	0,035*
	0,089

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,798*
	0,806*
	0,757*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattdikkat
	r
	0,546*
	0,994*
	0,923*

	
	p
	0,006*
	0,000*
	0,000*

	barrattmotor
	r
	0,563*
	0,999*
	0,929*

	
	p
	0,004*
	0,000*
	0,000*

	barrattplansızlık
	r
	0,561*
	0,994*
	0,931*

	
	p
	0,004*
	0,000*
	0,000*


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki

TT homozigot genotipe sahip kontrol grubundaki bireylerde de BPAÖ ile BAÖ, BeckDÖ skorları arasında, ayrıca WUÖ ile BPAÖ öfke alt ölçeği arasında anlamlı ilişki saptanmazken, BPAÖ, WUÖ, BDÖ ile diğer tüm ölçekler arasında istatistiksel olarak çeşitli düzeylerde anlamlı ilişki saptanmıştır. Ayrıntılı bilgi için tablo 23’ e bakınız.





Tablo 24. Kontrol grubu CC homozigot genotipe sahip bireylerde BPAÖ, BDÖ, WUÖ skorlarının kendi aralarında ve diğer ölçeklerle korelasyonları
	kontrol CC genotipi (n=24)
	 
	bussperrytoplam
	barratttoplam
	wutoplam

	bussperrytoplam
	r
	1,000
	0,761*
	0,678*

	
	p
	
	0,000*
	0,000*

	barratttoplam
	r
	0,761*
	1,000
	0,795*

	
	p
	0,000*
	
	0,000*

	wutoplam
	r
	0,678*
	0,795*
	1,000

	
	p
	0,000*
	0,000*
	

	depresyontoplam
	r
	0,649*
	0,792*
	0,619*

	
	p
	0,001*
	0,000*
	0,001*

	anksiyetetoplam
	r
	0,770*
	0,856*
	0,740*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	bussperryFİZİKSELSALDIRGANLIK
	r
	0,942*
	0,713*
	0,571*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,004*

	BUSSPERRYSÖZELSALDIRGANLIK
	r
	0,927*
	0,762*
	0,632*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,001*

	BUSSPERRYÖFKE
	r
	0,992*
	0,747*
	0,698*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	bussperrydüşmanlık
	r
	0,793*
	0,957*
	0,823*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattdikkat
	r
	0,756*
	0,999*
	0,792*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattmotor
	r
	0,771*
	0,990*
	0,811*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*

	barrattplansızlık
	r
	0,772*
	0,991*
	0,799*

	
	p
	0,000*
	0,000*
	0,000*


* istatistiksel olarak anlamlı ilişki

CC homozigot genotipe sahip kontrol grubundaki bireylerde BPAÖ, WUÖ, BDÖ ile diğer tüm ölçekler arasında istatistiksel olarak çeşitli düzeylerde anlamlı ilişki saptanmıştır. Ayrıntılı bilgi için tablo 24’e bakınız.







Tablo 25. Alkol kullanım ve Alkol bağımlılık süreleriyle Barratt Dürtüsellik Ölçeği toplam ve alt ölçek puanlarının karşılaştırılması
	 AKB hasta grubu(n:100)
	Alkol kullanım süresi
	AKB süresi
	Barratt
toplam
	Barratt
dikkat
	Barratt
motor
	Barratt
plansızlık

	
	Alkol kullanım süresi
	r
	1,000
	,834**
	-,418**
	-,401**
	-,412**
	-,371**

	
	
	p
	 
	,000*
	,000*
	,000*
	,000*
	,000*

	
	AKB süresi
	r
	,834**
	1,000
	-,343**
	-,344**
	-,304**
	-,307**

	
	
	p
	,000
	 
	,000*
	,000*
	,002*
	,002*



Hastalarda hem alkol kullanım süreleriyle hem de alkol kullanım bozukluğu süreleriyle istatistiksel olarak negatif yönde düşük düzeyde anlamlılık saptanmıştır. Hastaların Barratt dürtüsellik ölçeği toplam skoru(r:-0.418,p:0.000), dikkat alt ölçeği (r:-0.401, p:0.000), motor alt ölçeği(r:-0.401, p:0.000) ve plansızlık alt ölçeği (r:-0.371, p: 0.000) skorlarıyla alkol kullanım süreleri arasında istatistiksel olarak negatif yönde düşük düzeyde ilişki saptanmıştır. Bu istatistiksel açıdan negatif yönde düşük düzeydeki anlamlılık AKB süreleri ile Barratt Dürtüsellik ölçeği toplam skoru(r:-0.343, p: 0.000), dikkat alt ölçeği (r:-0.344, p:0.000), motor alt ölçeği (r:-0.304, p:0.002) ve plansızlık alt ölçeği arasında da saptanmıştır.(Tablo 24)

Tablo 26. Alkol kullanım ve AKB sürelerinin hastalarda genotip dağılımlarına göre Barrat Dürtüsellik Ölçeği toplam ve alt ölçeklerinin karşılaştırmaları
	GENETİK
	Alkol kullanım süresi
	AKB süresi
	Barratt
toplam
	Barratt
dikkat
	Barratt
motor
	Barratt
plansızlık

	TT genotipi
	N:29
	Alkol kullanım süresi
	r
	1,000
	,829**
	-,327
	-,358
	-,315
	-,233

	
	
	
	p
	 
	,000*
	,084
	,056
	,096
	,224

	
	
	AKB süresi
	r
	,829**
	1,000
	-,231
	-,263
	-,213
	-,177

	
	
	
	p
	,000*
	 
	,229
	,167
	,266
	,357

	HETEROZİGOT 
	N:42
	Alkol kullanım süresi
	r
	1,000
	,821**
	-,482**
	-,431**
	-,482**
	-,402**

	
	
	
	p
	 
	,000*
	,001*
	,004*
	,001*
	,008*

	
	
	AKB süresi
	r
	,821**
	1,000
	-,330*
	-,336*
	-,203
	-,227

	
	
	
	p
	,000*
	 
	,033*
	,030*
	,196
	,148

	CC genotipi
	N:29
	Alkol kullanım süresi
	r
	1,000
	,850**
	-,478**
	-,488**
	-,489**
	-,521**

	
	
	
	p
	 
	,000*
	,009*
	,007*
	,007*
	,004*

	
	
	AKB süresi
	r
	,850**
	1,000
	-,458*
	-,463*
	-,479**
	-,507**

	
	
	
	p
	,000*
	 
	,013*
	,011*
	,009*
	,005*


* istatistiksel olarak anlamlı farklılık
Ne alkol kullanım süresi ne de AKB süresi açısından TT genotipine sahip bireylerde Barratt Dürtüsellik toplam ve alt ölçekleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.
Heterozigot genotipteki hastalarda ise; Alkol kullanım süresi ile Barratt Dürtüsellik Ölçeği toplam skoru(r:-0.482, p:0.001), dikkat altölçeği skoru( r:-0.431, p:0.004), motor altölçeği skoru(r:-0.482, p:0. 001), plansızlık altölçeği skoru (r:-0.402, p:0.008) arasında istatistiksel olarak negatif yönde düşük düzeyde anlamlılık saptanmıştır. AKB süresi ile dürtüsellik karşılaşıtırıldığında ise, sadece Barratt Dürtüsellik ölçeği toplam(r:-0.330, p:0.033) ve dikkat altölçeği(r:-0.336, p:0.30) skorları arasında istatiksel olarak negatif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanırken, ölçeğe ait diğer alt ölçekler olan motor ve plansızlık alt ölçeklerinde AKB süreleri ile aralarında herhangi bir anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.
CC genotipine sahip hastalarda ise; hem alkol kullanım hem de AKB bozukluk süreleri ile Barratt dürtüsellik ölçeği ve tüm alt ölçekleri skorları arasında anlamlı ilişki saptanmıştır. Alkol kullanım süreleri ile Barratt Dürtüsellik Ölçeği toplam skoru(r:-0.478,p:0.009), dikkat alt ölçeği skoru(r:-0.488, p:0.007), motor alt ölçeği(r:-0.489,p:0.007) arasında istatistiksel olarak negatif yönde düşük düzeyde anlamlı ilişki saptanırken, alkol kullanım süreleri ile plansızlık alt ölçek skoru(r:-0.521, p:0.004) arasında negatif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır. Benzer sonuçlar AKB süresi ile ölçek toplam ve alt skorları arasında da bulgulanmıştır. AKB süresi ile Barratt dürtüsellik ölçeği toplam skoru(r:-0.458, p :0.013), dikkat alt ölçeği skoru(r:-0.463, p:0.011),  motor alt ölçeği skoru(r:-0.479, p:0.009) arasında istatistiksel olarak negatif yönde zayıf düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır. AKB süresi ile Barratt Dürtüsellik Ölçeği plansızlık alt ölçeği skoru (r:-0.507, p:0.005) arasında tıpkı alkol kullanım süresiyle olduğu gibi istatistiksel olarak negatif yönde orta düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır.
BPAÖ ile AKB ve alkol kullanım süreleri arasında hiçbir genotipte ilişki saptanmamıştır.







TARTIŞMA

Çalışmamıza katılan 100 alkol kullanım bozukluğuna sahip hastada dürtüsellik ve agresyonla 5HT2A T102C polimorfizmi arasındaki ilişki araştırılmıştır. Kontrollerle de kıyaslanmıştır.

Sosyodemografik veriler
AKB olan hasta grubuyla kontrol grubu arasındaki iş, medeni durum,  başka madde kullanımı ve ailede alkol kullanımı açısından farklılık gözlenmesi dikkat çekicidir.
Medeni duruma baktığımızda hasta grupta 12 kişi boşanmışken, kontrol grubunda hiç boşanmış birey yer almıyordu. Yüksek alkol tüketimini; düşük sosyal destek, yakın ilişkilerde (romantik ilişki, aile ve yakın akraba, arkadaşlar gibi) artmış sorunlar yaşamayla ilişkilendiren birçok çalışma bulunmaktadır(83). Alkol kullanımı ile medeni durumu ilişkilendiren birçok çalışma bulunmaktadır. Klinik çalışmalar göstermiştir ki alkolik bireylerdeki boşanma oranı artmıştır(84). Alkol kötüye kullanımı olan bireylerin normal bireylere göre %20 daha fazla oranda boşanma riskine sahip olduğu bildirilmiştir(85). Bu sonuç da bizim çalışmamızı destekler niteliktedir.  Bekar medeni durumdan evliliğe geçildiğinde alkol tüketim miktarında azalma saptayanlar bulunurken, tam tersi artış tespit edenler de vardır(84). Boşanmanın ruh sağlığında olumsuz etki oluşturduğu, boşanma öncesine göre bireylerin ruhsal problemlerinde artış olduğu çalışmalarla gösterilmiştir. Boşanmanın hem normal aralıkta alkol tüketimi olan bireylerde, hem riskli kullanım davranışı gösterenlerde hem de onların eşlerinde ek bir zorlayıcı faktör olduğunu bulmuştur Rognmo ve arkadaşları(85). Yüksek miktarda alkol kullanan bireylerin daha az tercih edilen eşler oldukları, daha az evlendikleri ve daha yüksek olasılıkta boşanma yaşadıkları düşünülmektedir. Ayrıca evliliğin de alkol tüketim miktarını azalttığı iddia edilmektedir. Schellekens ve arkadaşlarının yaptıkları alkol bağımlılarında relaps çalışmasında bireylerin bekar olmalarının nüks için artmış risk oluşturduğunu saptamaları alkol kullanımı olan hastalarda sosyal destek, evlilik süreçlerinin önemini vurgulayabilecek niteliktedir(86). Diğer bir yönden de, negatif duygularla mücadele için maladaptif başa çıkma mekanizması alkol tüketimini kullanan bireylerin romantik ilişkilerindeki sorunlarından sonra günlük içme miktarının arttığını gösteren çalışmalar mevcuttur(87). Bu bireylerin evliliklerinde sorun yaşadıklarında daha çok içki tüketmelerini beklemek mantıksız olmamakla birlikte bizim çalışmamızda AKB olan ve olmayan bireylerin evli olma yüzdeleri birbirine benzer olarak saptanmıştır.
AKB olan grupta çalışan oranı kontrol grubuna göre fazla saptanmıştır. Buna benzer çalışmalar bulunmakta ve bu çalışmalarda iş yeri stresinin bireyin alkol tüketimini arttırdığı hipotezi üzerinde durulmaktadır.  Hindistandaki stajer doktorlarda yapılan bir çalışmada iş yeri stresiyle başa çıkma açısından alkol kullanım oranının %13.2 olduğu saptanmış(88). İş ile ilişkili faktörlere bakıldığında özellikle el işçilerinde ve düşük mesleki sınıfta çalışanlarda ağır düzeyde içicilik ya da problemli içme davranışı daha belirgin bulunmuştur. Morikawa ve arkadaşlarının çalışmalarında meslek ve çalışma saatleri daha belirgin olarak genç grupta alkol kullanımıyla ilişkilendirilmiştir(89). Bizim çalışmamızda da hasta grupta çalışan oranı kontrollere göre yüksekti. Bu sonuç da iş yeri stresini alkol kullanımı ile ilişkilendiren çalışmalarla koreledir. Öte yandan bunun tam tersi sonucu bulan bir çalışmada ABD’deki günlük Latin işçilerde iş stresi ile alkol kullanımı ilişkilendirilememiştir(90).
Çalışmamıza dahil olan AKB olan erkeklerin sayısının kadınlardan bir hayli fazla olması da dikkat çekici bir bulgudur.  Bununla ilgili daha önceden yapılan çalışmalar da erkeklerin kadınlara göre daha fazla alkol tükettiğini saptamışlardır. Çalışmamız literatürle uyumludur(91).

Hastalarla Kontroller arası genotip dağılımları
Çalışmamızdaki AKB olan grupla kontrol grubu arasında 5-HT2A T102C polimorfizmindeki genotipler açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. Fehr ve arkadaşları da 176 alkol bağımlısı tanısı almış hastayla ve 87 sağlıklı gönüllüden oluşan kontrol grubu arasında 5HT2A T102C gen polimorfizmindeki genotipler açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptamamıştır bizim çalışmamızın sonuçlarına benzer olarak(12).
Wrzosek ve arkadaşları, 150 AKB tanılı hastadan oluşan gruptaki 102C allel sıklığını 80 kişiden oluşan kontrol grubuna göre daha fazla saptamışlardır. Bu çalışmanın sonuçlarını bizim bulgularımız desteklememektedir. Wrzosek ve arkadaşları AKB olan grupta kontrollere göre TT genotipi daha düşük sıklıkta saptanmıştır(92). Wrzosek ve arkadaşlarının yanı sıra Lee, Hwu ve Chen de alkol kullanımı ile bu polimorfizmi ilişkilendirmiştir(11, 42). Bizim çalışmamızla farklı sonuca ulaşan bu diğer çalışmalar arasındaki farklılık örneklem grubu farklılıklarından(katılımcı sayısı, ırk…vb) kaynaklanmış olabilir.

Hastalarla kontroller arası agresyon ve dürtüselliğin karşılaştırılması
Kontroller ve AKB olan grup arasında Barratt dürtüsellik ölçek puanları karşılaştırılmış ve iki grup arasında dürtüsellik açısından istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. Bu sonuç; alkol kullanım bozukluğu ve dürtüselliğin ilişkili olduğunu bulan diğer çalışmalarla koreledir(64,92). Alkol ve madde kullanan hastalarda dürtüsellik ve agresyonun değerlendirildikleri çalışmalarında Bozkurt ve arkadaşları bizim çalışmamızdaki bulgularla aynı doğrultuda sonuçlara ulaşmışlardır. Onların çalışmasında da hasta grubun agresyon ve dürtüsellik düzeyleri sağlıklı kontrollere göre yüksek saptanmıştır(14). AKBTT’ ni kullanarak çalışmaya dahil olan 446 kişiyi riskli ve risksiz içiciler olarak ikiye ayırmış olan Hamilton ve arkadaşları riskli içiciler olarak tanımladıkları grupta risksiz içicilere göre dürtüselliğin daha fazla olduğunu saptamışlar(93). 
Hastalarda dürtüsellik ve etkili diğer faktörler
Erken alkol kullanım yaşı ile dürtüsellik arasında bir ilişki olduğunu bulan Güngör ve arkadaşlarının sonuçları bizim çalışmamızla kısmen benzerdir. Bizim çalışmamızda dürtüsellik ve agresyon alkol kullanımına başlangıç yaşı ile ilişkili saptanmamışken, alkol kullanım bozukluğu başlangıç yaşı ile agresyon total skorları, Barratt ölçeği motor alt ölçeği aralarında anlamlı ilişki saptanmıştır. Yine Evren ve arkadaşlarının madde ve alkol bağımlısı hastalarda yaptıkları bir çalışmada agresyonun bir çeşidi olan bireyin agresyonu kendisine yönelttiği kabul edilen kendini yaralayıcı davranış da yine yaşla ilişkilendirilmiştir. Preuss ve arkadaşlarının 135 alkol bağımlısında yaptıkları çalışmada yüksek dürtüsel olarak tanımladıkları gruptakilerin daha genç oldukları, alkol kullanımına erken başladıkları, alkol bağımlılığı tanılarının daha uzun süredir olduğu ve günlük alkol tüketim miktarlarının da fazla olduğu çalışmanın göze çarpan ve bizim çalışmamıza paralel sonuçlarındandır(65, 72, 94)
Alkol ve dürtüselliği araştırmış Evren ve arkadaşları alkol ilişkili sorunların şiddetini dürtüselliğin belirleyicilerinden biri olarak saptamıştır(94).
Alkolün inhibisyon kontrolünü bozarak dürtüselliği arttırdığını bulan çalışmalar vardır(95, 96, 97)
Henges ve arkadaşlarının dürtüselliğin kişinin içme davranışlarını belirleyebileceği yönündeki varsayımlarını araştırmak için yaptıkları çalışmalarında dürtüselliği değerlendirmek için katılımcılara hem Barratt Dürtüsellik ölçeği hem de davranışsal testler de uygulamışlar. İçilen en yüksek içki miktarını; bir yanıta karşı inhibisyona yetersizliği ölçen dur-durma(go-nogo) testinin belirteç olarak saptadığı bulunmuş. İçilen en yüksek içki miktarını Barratt Dürtüsellik ölçeği öngörememiş. Bu da dürtüselliğin çok boyutlu olduğunu göstermekte ve bizden sonraki araştırmacıların dürtüselliği değerlendirirken çok boyutlu değerlendirme açısından davranışsal testlerin de eklenmesinin daha sağlıklı sonuçlar sağlayacağını düşündürmektedir(98). Kişilerin doldurdukları kendi bildirim ölçekleriyle dürtüselliğin kalıtsallığını araştıran 3 ikiz çalışması genetik faktörlerin dürtüsellikte yaklaşık %45 ’inden sorumlu olduğunu öne sürmüşlerdir. Fakat kendi bildirim ölçekleriyle davranışsal değerlendirme testlerinin arasında korelasyon saptamayan da çok çalışma vardır. Bunun vaka sayılarının ya da karakteristik özelliklerinin çalışmadan çalışmaya farklı olduğundan kaynaklanabileceği de düşünülmektedir(99).
Dürtüsellik ister kendi bildirim olsun, ister gözlemci bildirimiyle olsun, isterse de davranış performans testleriyle ölçülsün şu an ya da gelecekteki madde kullanımı açısından önemli bir belirleyicidir ve bağımlılık araştırmalarında ilgi çeken bir alan olması da şaşırtıcı değildir(100). Biz de çalışmamızda alkol kullanım bozukluğu başlangıç yaşı ile motor dürtüsellik alt ölçeğini birbiriyle ilişkili saptadık. Çalışmamız dürtüselliğin AKB için öngörücü olması hipotezini destekler niteliktedir. Barratt dürtüsellik ölçeğiyle ölçülen bilişsel alanlarda yani plansızlık ve dikkat alt ölçeklerinde ne alkol kullanımına başlangıç yaşıyla ne de AKB başlangıç yaşı arasında ilişki saptamadık. 
Hastalarda agresyon ve diğer etkili faktörler
100 AKB ve 100 MKB tanılı hastada gerçekleştirilen yakın tarihli bir çalışmada hastalarda kendini yaralayıcı davranışların agresyon ve öfkeyle ilişkili olduğu saptanmıştır, öfkenin kendini yaralama davranışı açısından önemli olduğu, bunu da maddenin öfke kontrolünü bozarak, dürtüsellikle beraber fiziksel agresyona sebep olan disinhibe edici etkilerine bağlamışlardır. Hem akut intoksikasyon hem de kronik madde kullanımı agresif davranışlar için risk faktörleridir(72). Bizim çalışmamızda da hastalarla kontroller arasında agresyon açısından istatistiksel anlam bulunmuştur.
Dürtüsel agresyon alkol bağımlılığında ayrı bir önem kazanmaktadır. Yaşam boyu özkıyım girişimi alkol bağımlısı hastalarda %7 oranında saptanmış olup, bu girişimlerin %60’ının dürtüsel bir şekilde yapıldığı göz önüne alındığında bu ikilinin arasındaki ilişkinin fark edilmesinin ne kadar değerli olduğu bir kez daha görülmektedir(62). 
Hastalarla kontroller arası agresyon ve dürtüselliğin genotipler arasında  karşılaştırılması
Değerlendirilen AKB olan hastalarda; CC, TT, CT genotipleriyle dürtüsellik ve agresyon arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır. 
Kontrol grubumuza baktığımızda da yine aynı şekilde; dürtüsellik ve agresyon ile yine genotipler arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır.
Çalışmamıza göre 5HT2A T102C polimorfizmi hem sağlıklılarda hem de AKB olan hastalarda dürtüsellik ve agresyonla ilişkili bulunmamıştır.
AKB grubunda agresyon ve dürtüselliğin genotipler arasında  karşılaştırılması
Barratt ölçeği ile değerlendirdiğimiz dürtüsellik açısından ne hasta grubunda ne de kontrol grubunda dürtüsellik total skorları ne de dürtüselliğin alt ölçekleri olan dikkat, plansızlık ve motor alt ölçeklerinde genotipler arasında farklılık saptamadık. Bu yönüyle çalışmamız, Stoltenberg ve arkadaşlarının 477 üniversite öğrencileriyle yaptıkları çalışmalarına benzemektedir. Onlar da gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç bulmamışlardır. İstatistiksel olarak anlamlı olmasa da C homozigot genotipe sahip olan bireylerde T alleli taşıyıcılarına göre ortalama dürtüsellik skorunu yüksek olarak bulgulamışlardır. Bizim çalışmamızda bu sonuca ulaşılmamıştır. Bu dürtüselliğin kompleks genetik alt yapısıyla ve tek bir gen bölgesiyle ilişkilendirilemeyeceği görüşüyle aynı doğrultudadır(101). Sağlıklı bireylerde TT genotipine sahip bireylerin daha fazla 5-HTR2A bağlanma bölgelerine sahip oldukları gösterilmiş hem kan hücrelerinde hem de beyinde, yine hepsinde olmasa da, bazı TT genotipine sahip sağlıklı bireylerde postmortem beyin analizlerinde temporal korteksteki HTR2A mRNA ekspresyonlarının fazla olduğu gözlenmiş. 5-HT2A reseptörünün agresif ve dürtüsel davranışlarla ilişkisi, deneysel çalışmalarda kullanılabilecek yüksek seçicilikte 5-HT2A reseptör agonistlerinin olmaması gibi bazı kısıtlayıcı faktörler ve beynin farklı bölgelerindeki postsinaptik hedeflerde oynadığı farklı rollerden halen netlik kazanmamıştır. Prefrontal korteks ve orbitofrontal korteksteki yerleşen reseptörlerin duygusal ve bilişsel yanıtta görevli olduğu, planlama, düşünme, başlatma, yürütme, agresyon, suisid yanıtları gibi etmenlerde etkili olduğu düşünülmektedir(70). Yine bu verilerle paralel olarak, beynin farklı bölgelerindeki 5HT2A reseptör uyarımının impulsivite açısından farklı sonuçlar doğurduğunu belirten sonuçlar vardır. Infralimbik ve prelimbik bölgelere selektif 5HT2A antagonisti verildiğinde dürtüsellikte değişme olmadığı saptanmıştır. Bu madde Nukleus Akumbense verildiğinde ise dürtüsel yanıtın azaldığı saptanmıştır(102). 2006 yılında yapılan bir postmortem beyin incelemesi çalışmasında da 37 suisidal, 73 ise suisid girişimi olmayan olgular incelendiğinde araştırmacı prefrontal korteksteki HTR2A bağlanma hızlarıyla gruplar arasında farklılık saptamazken, suisidal olgularda yaşam boyu agresyonle bağlanma hızları arasında pozitif bir korelasyon saptamıştır(103). Bizim çalışmamız sadece bireylerin genetik allel farklılıklarını saptayabilen bir çalışma olduğundan ileriki çalışmalarda beynin 5HTR2A lokalizasyonunu gözeterek dürtüselliğin ve agresyon yanıtının aranması, farklı bölgelerde kümelenmiş 5HT2A reseptör dağılımlarının dürtüsellikle ilişkisinin değişik yönlerini saptamak açısından aydınlatıcı olabilir.  
	5-HT2A reseptör bağlanması ve alkolizm üzerine Underwood ve arkadaşlarının yaptıkları bir çalışmada, AKB olanlarla sağlıklı kontroller arasında yapılan dorsolateral, lateral, orbital ve medialprefrontal bölgelerini içeren prefrontal kortekteki 5-HT2A reseptör bağlanması araştırmasında alkolizm tanısının bağlanma üzerine etkisinin olmadığı ortaya çıkmıştır. Fakat aynı çalışmada ailede alkolizm tanısı bulunan bireylerde kendisi alkolizm tanısı alsın ya da almasın, ailesinde alkolizm tanısı olmayanlara göre prefrontal kortekste daha düşük 5-HT2A bağlanma oranlarına sahip oldukları fark edilmiş. Araştırmacılar bu düşük bağlanma oranlarının alkolün bağımlılık yapıcı etkilerini güçlendirebileceğini ve biyolojik bir yatkınlaştırıcı faktör olabileceğini öne sürmüşlerdir(104). 
Ayrıca serotoninle dürtüselliğin arasında çeşitli farklı etkiler saptamış çalışmalar bulunmaktadır. Bu çalışmalarda 5-HT agonist ve antagonistlerin etkileri dürtüselliği arttırıcı da azaltıcı da yönlerde olabildiği saptanmıştır.5-HT 2a/2c agonisti -1-(2,5-dimethoxy-4-iodo-phenyl)-2-aminopropan (DOI) hem reaksiyon zamanı hem de erteleme azaltma (delay discounting) testlerinde dürtüselliği arttırmaktadır, bu etki 5-HT2A antagonistleri ile bloke edilmektedir. Selektif 5-HT2C antagonisti SB242084 de DOI ile benzer etkilelere sahiptir. 5HT2a/2c antagonisti SER082 nin 5-CSRTT(5-choice serial reaction time task)’de dürtüsellik üzerine hiçbir etkisi olmadığı saptanmıştır. Yine başka bir bu konuyla ilişkili çalışmada da 5-HT2a antagonisti M100907 doz bağımlı olarak dürtüselliği aynı test üzerinde azaltmıştır. Bu fronto-kortikal sistemlerdeki fonksiyonel olarak heterojeniteye bağlı olabilir(57). 
Bizim çalışmamızda saptayamadığımız ama önceki çalışmaların buldukları C allelin ilişkin dürtüsellikte artış çalışmalar arası değerlendirme farklılıklarından da kaynaklanıyor olabilir. Çünkü dürtüselliği değerlendiren ölçekler ve davranışsal testler farklı nörokimyasal yolaklarla meydana gelen dürtüselliğin farklı türlerini saptayabilmeleri nedeniyle sonuçlar bazen birbirini aynalamamaktadır(57). 
Alkol bağımlılığında dürtüselliği ciddi psikososyal ve demografik verilerle ilişkilendiren Jakubczyk ve ark.ları eğitim düzeyinin düşük, sosyal desteğin az olmasını, fiziksel veya cinsel istismar öyküsünü ve ekonomik zorluk durumlarını dürtüsellikle korelesyon gösteren parametreler olarak tanımlamışlardır. Bu faktörlerin birçoğu; dürtüselliğin bilişsel kısmını temsil eden dikkat ve plansızlık alt tipleri ile ilişkilendirilirken, davranışsal testle bu ilişki saptanamamıştır. Bizim çalışmamızda AKB olan grupla kontrol grubu arasında eğitim düzeyi açısından anlamlı farklılık bulunmamaktaydı(62).
Dürtüselliğin AKB’na yatkınlık oluşturucu bir faktör olmasının yanı sıra alkol kullanımı sonucunda ortaya çıkan frontal lob disinhibisyonun sebep olduğu bir durum olabileceği de öne sürülmektedir. Jakubczyk ve arkadaşları; alkol bağımlılığının süresi ne kadar artarsa bilişsel dürtüselliğin de o kadar artacağını bulmuşlardır. Alkol kullanım bozukluğunun şiddetini de dürtüsellikle ilişkilendirmişlerdir. Kısaca başlangıçta zaten yüksek dürtüselliğe sahip bireylerde alkol kullanımının dürtüselliği arttıracağına vurgu yapmışlardır(62). Bizim çalışmamızda da dürtüselliğin alkol kullanım ve AKB süreleri ile ilişkilerine baktığımızda bulduğumuz sonuçlar bunlara pareleldir.


Hastalarda dürtüsellik ve 5-HT T102C gen polimorfizmi
Dürtüselliğin kompleks doğasında yanıt inhibisyonunun ve dışarıdan gelen uyarıların seçilerek yanıt verilmesindeki güçlüklerin olduğu göz önünde bulundurulursa farklı bir parametre olan irkilme refleksinin zayıf bir ön uyarıcı ile inhibisyonu(prepulse inhibisyonu, PPI) ve 5HT2AT102C gen polimorfizmi üzerine yapılan çalışmadan da söz etmek yararlı olacaktır. Öncesinde bu mekanizmayı açıklayacak olursak; akustik irkilme refleksi beklenmedik bir durumda ortaya çıkan sesli uyarıya yanıt olarak yüz ve iskelet kaslarında hızlı bir kasılma ile karakterize bir tepkidir, ön uyaran aracılı inhibisyon ise (prepulse inhibisyon, PPI) irkilmenin plastisitesidir. Uyarı verilmeden önce ön uyaran verildiğinde sonra gerçekleşecek uyarana karşı tepki inhibe olur. Fakat şizofreni, bipolar bozukluk, ADHD ve OKB gibi bazı psikiyatrik hastalıklarda bu yanıt inhibe olmaz(105, 106). Serotonin reseptörleri bu sistemle ilişkilendirilmiştir. Burada 5HT2A T102C gen polimorfizmi tek olarak ele alındığında,  PPI ilişkilendirilmemiş olup, otoreseptör olan 5HT1A’nın azalmış ekspresyonu ile ilişkilendirilen 5-HTR1A C-1019G polimorfizmindeki G allelinin yokluğunda, 5-HTR2A T allelinin varlığının PPI sonrası yanıtta zayıflamaya sebep olduğu fark edilmiştir. Araştırmacılar bunu; PPI sonrası yanıt inhibisyonunun T alleli varlığında artmış 5-HTR2A aktivasyonunun, aynı zamanda 5-HTR1A otoreseptör ekspresyonunun azalıp, serotonerjik nöronlarda artmış ateşleme hızları ile sonuçlanacağı düşünülen G allelinin yokluğunda ancak serotoninin bu inhibisyonu gerçekleştirebileceği varsayımına bağlamışlardır. Bizim çalışmamızda sadece tek bir gen polimorfizmine bakıldığı için, serotonerjik reseptörlerin birbiri ile olan etkileşimlerini gözlemleme fırsatı bulamadık. Belki ilerideki çalışmalarda bu göz önünde bulundurulursa 5HTR2A T102C gen polimorfizminin dürtüsellikteki ve alkol bağımlılığındaki mekanizması ile ilgli daha net bilgilere ulaşılabilir(107). 
Alkol kullanım ve AKB sürelerine genotiplerde ayrı ayrı baktığımızda ise TT homozigot genotipte sürelerle BDÖ ilişkisiz saptanırken, heterozigot genotipe sahip hastalarda alkol kullanma süresi BDÖ toplam ve tüm alt ölçek skorlarıyla ilişkiliyken, AKB süresi BDÖ toplam ve dikkat alt ölçeği ile ilişkili saptanmıştır. CC homozigot genotipe sahip bireylerde ise hem alkol kullanma ve hem de AKB süreleri BDÖ toplam ve tüm altölçeklerle ilişkili bulunmuştur. Bu AKB hastalarında C alleli ile dürtüselliği ilişkilendiren Jakubczyk ve arkadaşlarının çalışmasıyla uyumlu bir sonuçtur.
Yine aynı çalışma davranışsal testlerle ölçülen dürtüselliğin genetik faktörlerle ilişkili olduğunu saptamışken, Barratt dürtüsellik ölçeğiyle ölçülen dürtüsellikle genetik faktörleri ilişkilendirememiştir. Bizim çalışmamızda ise Barratt Dürtüsellik ölçeği toplam ve alt ölçek skorlarının ile AKB başlangıç yaşı ile korelasyonları 5-HT2A T102C gen polimorfizmdeki genotipler arasında karşılaştırılmış, korelasyon analizi sonucunda heterojen TC genotipindeki hastaların homozigot (CC,TT) genotiplerfen farklı olarak Barratt Dürtüsellik altölçeği motor skorları ile pozitif yönde ilişkili olduğu saptanmıştır. Aynı zamanda alkol kullanım bozukluğu başlangıç yaşı dışında bireylerimn alkol kullandıkları ve AKB tanısını karşıladıkları süreleri de Barratt dürtüsellik ölçeği ile korelasyonuna tüm genotiplere ayrı ayrı baktığımızda, dürtüsellikle TT genotipinde anlamlı ilişki saptanmazken, heterozigot ve CC genotipine sahip hastlarda alkol kullanım süreleriyle dürtüsellik toplam ve tüm alt ölçke skorları arasında zayıf yönde de olsa anlamlı ilişki saptadık. AKB süresi için toplam dürtüsellik toplam skor ve dikkatsizlik alt ölçeklerinde hem heterozigot hem de CC genotipine sahip bireylerde yine düşük düzeyde de olsa istatistiksel olarak negatif korelasyon gösterirken, heterozigot bireylerden farklı olarak CC genotipine farklı bireylerde hem motor hem de plansızlık altölçekleriyle AKB süresi arasında istatistiksel olarak anlamlı korelasyon bulunması, özellikle zayıf anlamlı ilişki saptadığımız diğer ölçeklerden farklı olarak plansızlık altölçeğinde orta düzeyde ilişki saptamamız, hem C allelinin dürtüselliği arttırdığını savunan diğer çalışmaları hem de dürtüselliğin kompleks doğasını destekler niteliktedir. Bizim bulgularımız; Barratt Dürtüsellik ölçeğinin de dürtüselliğin genetik alt yapısında alkol kullanım bozukluğuna sahip hastalarda direkt olmasa da kullanım süreleri gibi farklı faktörler göz önüne alındığında bazı alanlarda yol gösterici olabileceğini düşündürmektedir(62). Bunun aynı zamanda genetik alt yapı gibi yatkınlık yaratıcı faktörler dışında farklı açılardan da tartışılması gereken bir konu olduğunu düşünmekteyiz. Alkol kullanım süresi arttıkça alkolün beyin üzerine yaptığı nöroadaptif değişikliklerden dolayı dürtüselliğin arttığını ileri süren çalışmalar da bulunmaktadır(58). 
Bizim çalışmamızda da alkol kullanım ya da AKB olan süre arttıkça dürtüselliğin arttığı ortaya çıkmıştır. Bu açıdan da düşünülse bile yine de çalışmamızda genotipler arasında da farklı sonuçlar elde etmiş olmamız, predispozan faktörlerin de buradaki rolünün geri planda tutulamayacağını göstermektedir. 

Hastalarda agresyon ve 5-HT T102C gen polimorfizmi
Çalışmamızda hastalarla kontroller arasında agresyon açısından istatistiksel olarak genotipler arasında anlamlı farklılık saptanmıştır.
Serotonin ve agresyon üzerine yapılan genetik araştırmalarda bakılan farklı serotonin reseptörlerinde de impulsif agresyonla serotonin reseptör geni polimorfizmi arasında birbirlerinden farklı sonuçlar saptayan çalışmalar mevcuttur(77). 
Hwu ve Chen’in yaptıkları çalışmada alkol kötüye kullanımı olan 85 olgu, alkol bağımlısı 75 olgu ve kontrol grubunda ise;70 gönüllü vardır. Çocuklukta ve ergenlikte davranım problemleri olan grupta C allelinin daha yüksek bulunacağı hipotezi üzerinden kurdukları çalışmalarında, davranış problemleri olan alkol kötüye kullanımı olan erkeklerde C alleline sahip 18(%40.9), T alleline sahip 26 (%59.1) birey saptamışlarken, davranış problemleri bulunan alkol bağımlısı erkeklerde T alleline sahip 43 kişi(%71.7), C alleline sahip ise 17 kişi(%28.3), yine davranış problemleri bulunan kontrol grubundaki erkeklerde ise 6 kişide(%75) T alleli, 2 kişide C alleli(%25) olduğunu bulmuşlardır. Çalışmadaki davranım problemleri olan kadınlara bakacak olursak alkol kötüye kullanımı olan grupta T alleline sahip 17 birey(%85), C alleline sahip 3 birey(%15), Alkol bağımlısı olan grupta 12 bireyde(%66.7) T alleli, 6 bireyde(%33.3) ise C alleli, kontrollerde de 15 kişide(%68.2) T alleli, 7 kişide ise(%31.8) C alleli bulunduğu saptanmış. Buna göre Hwu ve Chen alkol kötüye kullanımı ve davranış problemleri olan erkeklerde davranış problemleri olan alkol bağımlıları ve kontrollerin aksine T allel sıklığını daha düşük oranda, C allel sıklığını ise yüksek oranda saptamışlardır. Alkol kötüye kullanımı olan erkeklerin davranış problemleri eşlik etmeyen grubunda ise T allel sıklığı %79.5 istatistiksel olarak anlamlı saptanmış. Alkol kötüye kullanımı olan kadınlarda davranım problemi olan ya da olmayanlar arasında istatisksel olarak allel sıklığı açısından farklılık saptanmamış. Hwu ve Chen çalışmalarında alleller arası farklılığı alkol bağımlısı olan grupta bulamamış olup alkol kötüye kullanımı olan grupta saptamış bunu da alkol bağımlılığının heterojen bir grup olmasına bağlamışlardır. CC,TC,TT genotiplerini ayrı ayrı incelediğimizde ne AKB grup ne de kontrol grubunda dürtüsellik ve agresyon açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 135 Alman alkol bağımlısında yapılan bir çalışmada da dürtüsellikle ilişkilendirilen kişilik bozuklukları olan Borderline Kişilik Bozukluğu ve Antisosyal kişilik bozukluğu arasında 5-HT2A- A-1458G promoter polimorfizmi arasında bağlantı saptayamamıştır. Fakat alkol bağımlısı hastaları Barratt dürtüsellik skorlarına göre iki gruba ayırıp incelediklerinde AA genotipine sahip bireylerin diğerlerine göre istatistiksel olarak anlamlı derecede daha düşük skorlara sahip oldukları saptanmıştır(65). 
Yine 729 olgunun dahil olduğu başka bir çalışmada erişkinlik dönemindeki düşmanlıkla 5HT2A T102C gen polimorfizmi arasında bağlantı bulunamamıştır tıpkı bizim çalışmamızdaki gibi.

Yüksek DEHB belirtili grupta agresyon ve 5-HT2A T102C gen polimorfizmi
Keltikangas-Jarvinen ve arkadaşlarının çocuklukta DEHB tanısı konulmuş izlem çalışmalarında 5-HT2A TT genotipine sahiplerin erişkin dönemde özellikle insanlarla ilgili olumsuz tutum alanında yüksek hostilite ortaya çıkardıklarını bulmuştur. Bu da TT genotipi ile agresyonun hostilite boyutunu DEHB ile ilişkilendiren bir çalışmadır(107). Bizim çalışmamızda yüksek DEHB belirtili grupla WUO 35 ve altı puan alan grup arasında ne agresyonla ne de dürtüsellikle genotipler arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır.


Hastalarda diğer ölçeklerin genotipler arasında dağılımı
Hasta grubunda alkol aşermesi de değerlendirilmiş olup, onun da bu polimorfizmle direkt ilişkisi bulunmamışsa da korelasyon analizlerinde hastalarda Wender Utah ölçek puanlarıyla Penn Alkolizm Aşerme Ölçeği puanları alleller arasında karşılaştırıldığında T allelinde diğer gruplardan farklı olarak ilişki saptanmıştır. Yine T alleline sahip hastalarda Penn Alkolizm Aşerme Ölçeği puanları Barratt İmpulsivite ölçeği puanları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmuştur. Daha önce aşerme ve bu polimorfizmi araştıran hiçbir çalışma bizim bilgimize göre yoktur.
Alkolizmde geri çekilme belirtileri şiddetini araştıran Lee ve arkadaşları 5-HT2A reseptör genotipleri arasında farklılık saptamamıştır(42). 
Dürtüsellik ve agresyonun yanı sıra hastalarla kontrol grubu arasındaki farklardan bir tanesi de iki grubun anksiyete ölçeği skorları arasındaki istatistiksel olarak anlamlı farklılıktır. Stresörlerle dürtüsellik ilişkisini araştıran Hamilton ve arkadaşları artmış stresle hem erkeklerde hem de kadınlarda kendilerini kontrol etme davranışlarında azalma arasında anlamlı farklılık saptamışlardır. Alkol kullanımı, stres ve kendini kontrol kapasitesindeki düşüklükleri ilişkili saptamışlardır(108). Bu bulgu AKB birçok farklı psikiyatrik hastalıkla da komorbid olması açısından anlamlıdır. AKB tanılı hastalarda dürtüsellik ve agresyonda artış yanı sıra depresyon, anksiyete düzeyleri de artmıştır. Bizim çalışmamız da bu bulguları desteklemektedir. Bizim çalışmamızda da hasta grubuyla kontroller arasında anksiyete ve depresyon düzeyleri arasında anlamlı farklılık bulunmaktadır. AKB ve depresyon genel toplum ortalamasına göre daha yüksek oranlarda birlikte bulunmaktadır. AKB olan tedavi edilmemiş hastalarda depresyon sıklığının yüksek olduğu, aynı zamanda eşlik eden agresyon ve dürtüsellik gibi özelliklerle hastalarda özkıyım riskinin de arttığı da bildirilmiştir. Özkıyım riski dışında depresif belirtileri bulunan bağımlılar relaps ve psikososyal problemler açısından da daha risk altındadır. Bu sebeplerle alkol kullanım bozukluğuna komorbit depresyonun da atlanmaması gerekmektedir(109). Anksiyete bozuklukları AKB ile sıklıkla komorbid seyreder. Anksiyetenin AKB ile sonuçlandığı, AKB’nun da anksiyete ile sonuçlandığı şeklinde nedensel varsayımlar bulunmaktadır. Ortak bir genetik etyolojinin olabileceğini savunanlar da bulunmaktadır. Anksiyetesi olan bireylerin alkolü anksiyete semptomlarını azaltmak ve kendi kendilerini tedavi(self-medicate) etkisi nedenli kullandığı da sık bir açıklamadır bu birliktelik açısından. Alkolün de benzodiyazepinler gibi GABA reseptörlerini etkilemesi bu hipotezi nörokimyasal mekanizmalar olarak desteklemektedir(110). Bizim çalışmamızda da hastalarla kontroller arasında anksiyete belirtileri açısından anlamlı farklılık bulunması literatürle uyumludur. Anksiyete belirtilerinin AKB olan hastalarda araştırılması ve buna yönelik tedavisinin başlanması önemlidir. Schellekens ve arkadaşlarının yaptıkları 181 detoksifikasyon tedavisi görmüş alkol bağımlısını takip ettikleri bir yıllık izlem çalışmasında anksiyete semptomlarını relapsla ilişkili bulmuşlardır. Relapsla ilişkili saptadıkları diğer parametreler de alkol bağımlılığının şiddeti(içinde de en çok adli problemler ilişkili saptanmış.), eğitim düzeyi, depresyon, dürtüsellik ve çoklu madde kullanımı olarak belirlenmiş. Relaps oranının %53 olarak yani çalışmaya dahil olmuş, hastanede alkol bağımlılığı tedavisi görmüş her iki hastadan birinde gibi yüksek bir oranda tekrar alkole başlama tespit edilen bu çalışmanın diğer önemli bir sonucu da bir yıllık mortalite oranının %7 olmasıdır(86). Bu da bizim çalışmamızda baktığımız anksiyete, depresyon, dürtüsellik ve agresyon gibi parametrelerin alkol bağımlılığı tedavisinin yüksek relaps oranlarını önlemedeki rolünün üzerine gidilmesinin önemini göstermektedir.
AKB olan grupla kontrol grubu arasında ADHD tanısı açısından da istatistiksel olarak anlamlı farklılık bulunmaktadır. AKB olan grubun Wender Utah ölçek puanları kontrol grubuna göre belirgin olarak yüksek saptanmıştır. 
Ayrıca AKB hasta grubunda ADHD tanısı alanlarda dürtüsellik ve agresyonun ADHD tanısı almayanlara göre de anlamlı olarak farklı olduğu saptanmıştır. Fakat gruplar arasında genotip açısından anlamlı farklılık saptanmamıştır. 














SONUÇ
	
Çalışmamız AKB olan hastalarla olmayanlar arasında genotip dağılımı açısından fark saptamamıştır. Dürtüsellik ve agresyon AKB olan hastalarda genotipler arasında farklılık göstermeyen diğer bir parametredir. Aynı şekilde dürtüsellik ve agresyon kontrol grubunda da genotipler arasında değişiklik göstermemiştir. Dürtüsellik ve agresyonu değerlendiren testlerin alt ölçeklerinde de ne hastalarda ne de kontrollerde genotipler arasında farklılık saptanmamıştır.
Yine hastalarda ve kontrollerde diğer ölçekler değerlendirildiğinde de genotipler arasında farklılık saptanmamıştır. Bu da psikiyatrik hastalıkların oluşumundaki multifaktöriyel yapının etkili olduğunu, tek bir genpolimorfizminin sorumlu tutulamayacağını, diğer çok sayıda yapılacak genetik ve çevresel faktörleri araştıran çalışmalara ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir.
AKB başlangıç yaşı ve ailede alkol kullanımı öyküsü ile de genotipler arasında ilişki saptayamamız yine serotonin reseptörlerinin çok sayıda olması, bizim sadece tek bir polimorfizme bakmamızla ilişkili olabilecek bir durum olup, ek ve daha fazla polimorfizmi araştıran çalışmalara ihtiyacı kanıtlar niteliktedir.
Korelasyon analizlerinde ise çarpıcı sonuçlar ortaya çıkmıştır. Bilgilerimize göre daha önceden aşerme ve agresyon, dürtüsellikle TT genotipinin ilişkisini saptayan başka çalışma yoktur. Aşermenin etiyolojisinin daha iyi anlaşılması ona yönelik alınabilecek önlemler ve tedavilerle, alkolizmin heterojen yapısını aydınlatma ve tedavi güçlüklerini aşma konusunda yararlı olabilecek gibi görünmektedir.
Yine bir diğer korelasyon analizi sonucunda AKB süresi ve dürtüsellik C alleline sahip bireylerde ilişkili saptanmış olup, bu da dürtüsellik ve C alleli ilişkisini destekler niteliktedir.
AKB olan hastalarla olmayanlar arasında dürtüsellik, agresyon, anksiyete, depresyon, DEHB belirtileri açısından belirgin fark bulunmaktadır. Bu da bize AKB olan hastaların bu sayılan tüm psikiyatrik komorbiditeler açısından riskli olduğunu, bu yönleriyle de araştırılmaları ve tedavilerinin planlanmaları gerektiğini göstermektedir.
Çalışmamızın diğer bulduğu sonuçlardan bir tanesi de DEHB olan bireylerin hem hasta hem de kontrol gurubunda tüm ölçeklerde belirgin yüksek puana sahip olmalarıydı, DEHB olan grubun diğer hastalardan bu kadar çok parametrede ayrılmasıyla AKB’nun heterojen yapısı içerinde ayrı bir grup olarak yerini alabileceğini düşünmek çok da mantıksız görünmemekle birlikte ek çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
AKB’da etiyolojide ve tedavi sonrası nükslerde etkili olan dürtüsellik ve agresyonun genetik temelini araştıracak daha çok çalışmanın olması bu hasta grubunda tedavideki engelleri aşma konusunda yardımcı olacaktır. Bizim çalışmamız bu konuda aşerme ve T allel bağlantısı, dürtüsellik ve C alleli arasındaki ilişki açısından hem yeni bir bulgu saptamış hem de önceki çalışmaları da destekler özelliktedir.
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EKLER
WENDER UTAH DERECELENDİRME ÖLÇEĞİ (25 MADDELİ KISA FORM)
	ÇOCUKKEN
	Hayır
	Hafif
	Orta
derecede
	Fazla
	Çok
fazla

	1. Dikkatimi toplama sorunum vardı, dikkatim kolayca
dağılırdı.
	
	
	
	
	

	2. Kaygılı, tasalı, sıkıntılıydım.
	
	
	
	
	

	3. Asabi ve kıpır kıpırdım.
	
	
	
	
	

	4. Dikkatsizdim, hayallere dalardım.
	
	
	
	
	

	5. Kolayca kızar, öfkelenirdim.
	
	
	
	
	

	6. Hemen tepem atardı, öfke nöbetlerim olurdu.
	
	
	
	
	

	7. Başladığım bir işi sürdürmekte, takip etmekte ya da
bitirmekte zorlanırdım.
	
	
	
	
	

	8. Kararlı, sebatkâr ve inatçıydım, iradem güçlüydü.
	
	
	
	
	

	9. Mutsuz, çökkün, karamsardım.
	
	
	
	
	

	10. Anne babamın sözünü dinlemez, onlara karşı gelir,
isyankâr davranırdım.
	
	
	
	
	

	11. Kendimi küçük görürdüm.
	
	
	
	
	

	12. Alıngandım, buluttan nem kapardım.
	
	
	
	
	

	13. Huysuzdum, duygusal dalgalanmalar yaşardım.
	
	
	
	
	

	14. Kızgındım, çabuk gücenirdim.
	
	
	
	
	

	15. Düşünmeden hareket ederdim.
	
	
	
	
	

	16. Çocuksu davranırdım.
	
	
	
	
	

	17. Suçluluk duyardım, yaptıklarıma pişman olurdum.
	
	
	
	
	

	18. Kontrolümü kaybederdim.
	
	
	
	
	

	19. Akılsızca ya da mantıksızca davranırdım.
	
	
	
	
	

	20. Popüler değildim, arkadaşlıklarım uzun sürmezdi,
diğer çocuklarla anlaşamazdım.
	
	
	
	
	

	21. Olayları diğerlerinin bakış açısından görmekte zorlanırdım.
	
	
	
	
	

	22. Otoriteyle, okulla sorunlarım olurdu, müdür beni
odasına çağırırdı.
	
	
	
	
	

	BEN ÇOCUKKEN OKULDA
	
	
	
	
	

	23. Genel olarak başarısızdım, yavaş öğrenirdim.
	
	
	
	
	

	24. Matematikle ve sayılarla aram iyi değildi.
	
	
	
	
	

	25. Potansiyelime ulaşamadım.
	
	
	
	
	




	Hastanın

	Adı / Soyadı:
	

	Yaşı:
	

	Cinsiyeti:
	Kadın       Erkek   

	Adres:

	

	Telefon:
	



	Eğitim Durumu:  	İlk öğrenim:			
				Orta öğrenim: 		
				Yüksek okul / üniversite:	

	Medeni Hal:		Bekar: 	
				Evli: 		Önceki evlilik;   var    yok 
				Boşanmış: 	 	Hastalıkla ilgili    İlgisiz 
				Dul: 		

	Yerleşim Yeri:	Kırsal: 			
				Kentsel:			
				Belli bir yerleşim yeri yok: 	
			
	
 (
Son 1 aylık dönemde, ücret karşılığı çalışma veya “ev hanımları ve emekliler” için; ev işlerini düzenli olarak yürütebilme
)	İş: 								


	
	Alkol kullanımına başlangıç yaşı / yılı: 			

	Alkol bağımlılığının başladığı yaş: 		  

	
	Doktora ilk müracaat yaşı / yılı:     	
	

	Başka madde kullanımı:	

	Sigara kullanım öyküsü: 


	İlaç kullanım Öyküsü / Kullandığı ilaç: …………….
							  …………….
                                                                            ……………..




	
	Fiziksel Hastalık Öyküsü:	…………….
				
	Ruhsal Hastalık Öyküsü		…………….					
						
Diğer Organik Hastalıklar:													
	Aile Öyküsü: ailede ruhsal hastalık		 	…………….
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PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ
GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ
(Çalışma grubu için)
 “5-HT2A T102C polimorfizminin alkol kullanım bozukluğunda dürtüsellik ve agresyon ile ilişkisi” isimli bir çalışmada yer almak üzere davet edilmiş bulunmaktasınız. Bu çalışma, araştırma amaçlı olarak yapılmaktadır. Sizin de bu araştırmaya katılmanızı öneriyoruz. Çalışmaya katılım gönüllülük esasına dayalıdır. Çalışmaya katılma konusunda karar vermeden önce araştırmanın ne amaçla yapılmak istendiğini ve nasıl yapıldığını, sizinle ilgili bilgilerin nasıl kullanılacağını, çalışmanın neler içerdiğini bilmeniz önemlidir. Lütfen aşağıdaki bilgileri dikkatlice okuyun ve sorularınıza açık yanıtlar isteyin. Çalışma hakkında tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularınız cevaplandıktan sonra eğer katılmak isterseniz sizden bu formu imzalamanız istenecektir.

· Çalışmanın amaçları ve dayanağı nelerdir, benden başka kaç kişi bu çalışmaya katılacak? 
Alkol dünya sağlığını tehdit eden sebeplerdendir, dünya üzerindeki ölümlerin % 3- 8 'inin direkt ya da indirekt sebebi alkol tüketimidir (1). Serotonin sistemi alkol kullanım bozukluğu da dahil olmak üzere hem bozukluğa yatkınlığı hem de bozukluğun gidişatını etkilemektedir. Hem davranışsal dürtüsellik (dürtüsel eylem, başlamış olan bir eylemi durduramama) hem de bilişsel dürtüsellik (davranışlarının sonuçlarını öngörememe/ ihmal etme) alkol bağımlılığında relaps ve ciddi gidişatın önemli öngörücülerindendir.  Kısacası, dürtüsellik alkol tedavisinde mantıklı ve potansiyel bir hedeftir (1). İçme davranışının oluşumunda serotonin önemli rol oynamaktadır.  Serotonin reseptörlerinin çeşitli subtiplerinin aktivasyonu, örneğin 5HT2A, 5HT2C, 5HT1B' nin etanol tüketimini azaltmaktadır. Düşük serotonerjik fonksiyon kötü dürtü denetimi,örneğin agresiflik ve kendini yaralama davranışı ile ilişkilidir (2). Alkol bağımlılarında tip 2a serotonin reseptör geni CC polimorfizimi ile dürtüsellik arasında belirgin bir ilişki olduğunu açığa çıkaran çalışmalar son yıllarda yapılmaya başlanmıştır.  Çalışmalarda yüksek riskli CC genotipi SSS' deki azalmış 5-HT2A reseptörleri ile, bu da indirekt olarak erkek alkol bağımlılarında agresif davranış gibi dürtüsel davranış kliniğiyle, sigara bağımlılığıyla ve major depresif dönemdeki suisidal düşünceyle ilişkilendirilmiştir(1). Mekanizmadan bağımsız olarak HTR2A T102C polimorfizmindeki CC genotipi olan olgular, bu genin daha düşük ekspresyonuna  ve daha az 5HT2A reseptörüne ve düşük serotonerjik aktiviteye eğilimli bulunmuşlardır(1). Coğrafyalar ve ırklar arasındaki genetik farklılıkların sonuçlarda da önemli bir değişiklik sağladığı göz önünde bulundurulursa Türkiye' deki bir örneklem grubunda da bu polimorfizmin araştırılmasının alkol bağımlılığının anlaşılmasında, etyolojinin belirlenmesine katkı sağlayacağı düşünülmektedir. Çalışmaya 100 alkol kullanım bozukluğu tanısı almış, 100 de kontrol grubu için herhangi bir madde kullanım bozukluğu ya da psikotik bozukluk tanısı almamış gönüllülerin alınması planlanmaktadır. Araştırmaya katılmanızın ölçek formlarını doldurma hızınıza bağlı olarak ortalama 20-40 dakikanızı alacağı düşünülmektedir.
Kaynaklar:
1. The CC genotype in the T102C HTR2A polymorphism predicts relapse in individuals after alcohol treatment – Jakubczyk et al. - A J Psychiatr Res. 2013 Apr;47(4):527-33. doi: 10.1016/j.jpsychires.2012.12.004. Epub 2013 Jan 12.
2. Association of 5HT2A receptor gene polymorphism and alcohol abuse with behavior problem, Hwu HG, Chen CH- Am J Med Genet. 2000 Dec 4;96(6):797-800.

· Bu çalışmaya katılmalı mıyım? 
Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar verirseniz bu yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir. Şu anda bu formu imzalasanız bile istediğiniz herhangi bir zamanda bir neden göstermeksizin çalışmayı bırakmakta özgürsünüz. Eğer katılmak istemezseniz veya çalışmadan ayrılırsanız, doktorunuz tarafından size uygulanan tedavide herhangi bir değişiklik olmayacaktır. Çalışmanın herhangi bir aşamasında onayınızı çekmek hakkına da sahipsiniz. 
 
· Bu çalışmaya katılırsam beni neler bekliyor?
Çalışmamız 1 yıl süresinde tamamlanması planlanan bir çalışmadır. Çalışmaya 100 alkol kullanım bozukluğu tanısı almış, 100 de kontrol grubu için herhangi bir madde kullanım bozukluğu ya da psikotik bozukluk tanısı almamış gönüllülerin alınması planlanmaktadır. Tüm hastalara ilk olarak SCID değerlendirmesi yapıldıktan ve psikiyatrik görüşme sonucunda alkol kullanım bozukluğu tanısı aldıktan sonra çalışmamıza katılan gönüllü çalışma grubunun sosyodemografik belirtileri kaydedilecektir. Hastalara Beck Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), Alkol kullanım bozuklukları tanıma testi, Buss-Perry Ölçeği, Barratt Dürtüsellik, Penn Alkolizm Aşerme ölçeği, Wender Utah ölçeği uygulanacaktır. Araştırmayı kabul ederseniz izniniz doğrultusunda kolunuzdan 1 tüp yaklaşık 2-3 ml kan alınacak ve gerek alkol kullanım bozukluğunu gerek de alkol kullanım bozukluğunda dürtüsellik ve agresyonu değerlendirmeye ışık tutacağı düşünülen gen varyasyonu incelenecektir. 
	
 
· Çalışmada yer almamın yararları nelerdir?
Çalışmamız araştırma amaçlıdır. Çalışmadan çıkarılan sonuçların, alkol kullanım bozukluğunun anlaşılmasında, bozukluğa eşlik eden dürtüsellikte genetik faktörlerin rolünün araştırılmasında, etyolojinin belirlenmesine katkı sağlamak, tedavi açısından da öneme sahip olan dürtüsellik ve agresyonun genetik ile ilişkilendirilmesinin açısından ışık tutacağı düşünülmektedir.

· Bu çalışmaya katılmamın maliyeti nedir? 
Çalışmaya katılmakla herhangi bir parasal yük altına girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ödeme yapılmayacaktır.
 
· Kişisel bilgilerim nasıl kullanılacak? 
Araştırıcınız kişisel bilgilerinizi; araştırmayı ve istatiksel analizleri yürütmek için kullanacaktır ve kimlik bilgileriniz çalışma boyunca araştırıcınız tarafından gizli tutulacaktır. Çalışmanın sonunda, araştırma sonucu ile ilgili olarak bilgi istemeye hakkınız vardır. Yazılı izniniz olmadan, sizinle ilgili bilgiler başka kimse tarafından görülemez ve açıklanamaz. Çalışma sonuçları çalışma tamamlandığında bilimsel yayınlarda kullanılabilecektir, ancak kimliğiniz açıklanmayacaktır.

· Daha fazla bilgi, yardım ve iletişim için kime başvurabilirim? 
Çalışma ile ilgili bir sorununuz ya da çalışma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz olduğunda aşağıdaki kişi ile lütfen iletişime geçiniz. 
ADI                   :  Ezgi Hancı
GÖREVİ           :  Arş.Gör.Dr.
TELEFON         : 444 07 28 - 5066/6047
 
(Gönüllünün/Hastanın Beyanı)
 Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Doç.Dr. A. Cem Şengül ve Arş. Gör. Dr. Ezgi Hancı tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek  bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu bilgilerden sonra böyle bir araştırmaya “katılımcı” olarak davet edildim.
  Bana yapılan tüm açıklamaları ayrıntılarıyla anlamış bulunmaktayım. Bu koşullarla söz konusu klinik araştırmaya kendi rızamla, hiç bir baskı ve zorlama olmaksızın, gönüllü olarak katılmayı kabul ediyorum.
a. Araştırmaya katılmayı reddetme hakkına sahip olduğum bana bildirildi. Bu durumun tıbbi bakımıma ve hekim ile olan ilişkime herhangi bir zarar getirmeyeceğini de biliyorum.
b. Sorumlu araştırmacı/hekime haber vermek kaydıyla, hiçbir gerekçe göstermeksizin istediğim anda bu çalışmadan çekilebileceğimin bilincindeyim. Bu çalışmaya katılmayı reddetmem ya da sonradan çekilmem halinde hiçbir sorumluluk altına girmeyeceğimi ve bu durumun şimdi ya da gelecekte gereksinim duyduğum tıbbi bakımı hiçbir biçimde etkilemeyeceğini biliyorum. (Ancak araştırmacıları zor durumda bırakmamak için araştırmadan çekileceğimi önceden bildirmemin uygun olacağının bilincindeyim).
c. Çalışmanın yürütücüsü olan araştırmacı/hekim, çalışma programının gereklerini yerine getirme konusundaki ihmalim nedeniyle tıbbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi koşuluyla onayımı almadan beni çalışma kapsamından çıkarabilir.
d. Çalışmanın sonuçları bilimsel toplantılar ya da yayınlarda sunulabilir. Ancak, bu tür durumlarda kimliğim kesin olarak gizli tutulacaktır. 
e. Araştırma için yapılacak harcamalarla ilgili olarak herhangi bir parasal sorumluluk altına girmiyorum. Bana da bir ödeme yapılmayacaktır. 
f. Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir.

Katılımcı:                   
Adı, soyadı:
Adres:
Tel: 
İmza:
Tarih:
 
PAMUKKALE ÜNİVERSİTESİ
GİRİŞİMSEL OLMAYAN KLİNİK ARAŞTIRMALAR ETİK KURULU

BİLGİLENDİRİLMİŞ GÖNÜLLÜ OLUR BELGESİ
(Sağlıklı kontrol grubu için)

Doç. Dr. A. Cem Şengül’ün sorumlu araştırmacısı olduğu, ““5-HT2A T102C polimorfizminin alkol kullanım bozukluğunda dürtüsellik ve agresyon ile ilişkisi” isimli bir araştırma yapılması planlanmaktadır.  
Çalışmamız araştırma amaçlıdır. Çalışmadan çıkarılan sonuçların, alkol kullanım bozukluğunun anlaşılmasında, bozukluğa eşlik eden dürtüsellikte genetik faktörlerin rolünün araştırılmasında, etyolojinin belirlenmesine katkı sağlamak, tedavi açısından da öneme sahip olan dürtüsellik ve agresyonun genetik ile ilişkilendirilmesinin açısından ışık tutacağı düşünülmektedir.
      Bu çalışmanın bilimsel olarak yürütülebilmesi için, araştırmaya katılan hasta kişiler dışında, sağlıklı kişilerden 2-3 ml kan alınmasına/ sosyodemografik belirtileri kaydedilmesine, Beck Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), Barratt Dürtüsellik Ölçeği, Buss-Perry Ölçeği, Wender Utah ölçeği uygulanmasına gereksinim vardır. Bu sayede, hasta kişilerin verileri, siz sağlıklı kişiler ile karşılaştırılabilecektir.
Bu çalışmaya, “sağlıklı kontrol grubu” olarak katılmayı kabul ederseniz, sizden istenen tek şey, 1 kez 2-3 ml kan vermeniz/ psikiyatrik görüşmeye katılmanız,sosyodemografik veri formunu, Beck Anksiyete Envanteri (BAE), Beck Depresyon Envanteri (BDE), Barratt Dürtüsellik Ölçeği Buss-Perry Ölçeği, Wender Utah ölçeğini doldurmanızdır. 
Vereceğiniz kanda, 5-HT2A T102C polimorfizmi araştırılacaktır ve yapılacak işlem bir kereye mahsus kan vermeniz,psikiyatrik görüşmeye katılmanız, ölçek ve form doldurmanızdan ibarettir. Araştırıcınız sizden elde edilen sonuçları, araştırmayı ve istatistiksel analizleri yürütmek için kullanacaktır ancak kimliğiniz gizli tutulacaktır.
Bu çalışmada yer alıp almamak tamamen size bağlıdır. Eğer katılmaya karar verirseniz bu yazılı bilgilendirilmiş olur formu imzalamanız için size verilecektir.

(Katılımcının Beyanı)
Psikiyatri Anabilim Dalında / Kliniğinde, Doç. Dr. Cem Şengül ve Arş. Gör. Dr. Ezgi Hancı tarafından tıbbi bir araştırma yapılacağı belirtilerek bu araştırma ile ilgili yukarıdaki bilgiler bana aktarıldı ve ilgili metni okudum. Bu koşullarla “sağlıklı kontrol grubu” olarak,  1 kez,  2-3 ml kan vermeyi ve/veya psikiyatrik görüşmeyle,ölçek doldurma işlemini kabul ediyorum.
Bu formun imzalı bir kopyası bana verilecektir.

Katılımcı:                  
Adı, soyadı:
Adres:
Tel: 
İmza:
Tarih:
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Psikiyatride Kullanilan Klinik Olcekler

NN ALKOL ASERME OLCEGI (PAAQ)

e okuyun ve gectigimiz hafta siresince alkol asermenizi (alkol kullanma
2 saum daire icine alin.

icmek ile ilgili ya da icmenin sizi ne kadar iyi hissettirecegi ile ilgili ne

a iginde 0 kez)

hait= icinde 1 ila 2 kez)

it icinde 3 ila 4 kez)

iginde 5 ila 10 kez veya giinde 1 ila 2 kez)

= iginde 11 ila 20 kez veya giinde 2 ila 3 kez)

2 hafta icinde 20 ila 40 kez veya giinde 3 ila 6 kez)

sectizimiz hafta icinde 40 kez den fazla veya giinde 6 kez den fazla)

en siddetli noktasinda, asermeniz ne kadar giicliiydii?

wani ¢ok hafif istek

4.....90 dakika -3 saat
5.....3 ila 6 saat arast
6.....6 saatten daha fazla

. Gegtigimiz hafta icinde, eger evinizde bir sise oldugunu bilseydiniz icki icmeye du'enmek ne
kadar zor olurdu?

0.....Hic zor olmazd:
..... Cok hafif zor

5. Onceki sorulara cevaplanmz akhnizda tutarak, liitfen gecen hafta icin genel ortalama alkol
asermenizi degerlendirin.

Hic icme diisiincem olmad: ve hi¢ icme istegim olmadi.

..Nadiren icmeyle ilgili diistindiim ve nadiren i¢me istegim oldu

..Ara sira igmeyle ilgili diisiindiim ve ara sira igme istegim oldu

Bazen icmeyle ilgili diisiindiim ve bazen i¢me isteim oldu

Siklikla icmeyle ilgili diistindiim ve siklikla icme istegim oldu

Cogu zaman icmeyle ilgili ditsiindiim ve cogu zaman icme istedi oldu J

Neredeyse her zaman icmeyle ilgili diistindiim ve neredeyse her zaman i¢me istegim oldu

Agklama Bir onceki hafta icin alkol aserme siddetini (siklik, yogunluk, siire, direnme ve genel agerme)
5 maddelik 6zbildirime dayal bir soru formudur. Her madde ayn ayn degerlendirilebilecegi gibi (O
lla 6 puan arasinda) toplam puan tizerinden de (0 ila 30 puan arasinda) degerlendirme yapilabilir.
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BUSS-PERRY Agresyon Olgegi

BUSS-PERRY OLCEGI

KARAKTERINIZE EN UYGUN OLAN YANIT! (X) SEKLINDE ISARETLEYINIZ.

HIG BENIM
OZeLLIGIM DEGIL
GOK AZ

BIRAZ 2
GOK
TAMAMEN BENIM
OZELLIGIM

1 . Arada bir baskz bir insana vurma arzumu kontrol edemem.

2 . Yelernce kaskrblrsam baska bir insana vurabilirim.

3 . Eger bin bana vurursa, ben de ona vururum.

4 . Birgok insana gore biraz daha fazla kavgalara katiinm.

S . Halianrm korumam igin siddete bagvurmam gerekirse, bagvururum.
& . Beni o kadar zoriayan insaniar olmustur ki, kavgaya tutugtuk.

7 . Bir imsanz varmak icin iyi bir sebep digunemiyorum.*

8 . Tamdsgim insanian tehdit etim.

9 . O kadar kizdim K, bir seyleri kirdim.

10. Arkadasianmia aym fikirde olmadigimda onlara agikea sdylerim.

11. Sikitkia kendimi insanlarla tartisirken bulurum.

12. Insanlar sinirimi bozduklannda onlara hakiarinda ne distndigama
soyleyebilirim.

13. insanlar benimle fikir aynhigina distiginde manakagaya girmekien
kendimi alikoyamam.

14. Arkadaslanm minakasayi seven biri oldugumu sylerer.
15. Cabuk pariar fakat gabuk sakinlegirim.

16. Engellendigimde kizginhgimi gosteririm.

17. Bazen kendimi patlamaya hazir barut figisi gibi hissederim.
18. Ben sakin bir insanim.*

18. Bazi arkadaslanm asabi oldugumu diigtindyor.

20. Bazen hicbir sebep yokken tepem atar.

21. Ofkemi kontrol etmekte zorluk gekerim.

22. Bazen kiskanglik beni yiyip bitirir.

23. Bazen hayatin bana adaletii davranmadigini hissederim.
24, Firsatlar her zaman diger insanlardan yana gibi.

25. Bazen niye bu kadar sert oldugumu merak ediyorum.

26. "Arkadaglann®, arkamdan hakkimda konustukiarini biliyorum.

27. Fazla dostga davranan yabancilardan siphelenirim.

28. Bazen insanlarin arkamdan bana gilduklerini hissederim.

29. Insanlar 6zeliikle nazik davrandikiannda, ne isteyecekierini merak ederim.
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Psikiyatride Kullanilan Klinik Olgekler

Barratt Diirtiisellik Olgegi -11

Aciklamalar: Insanlar farkl durumlarda gosterdigi distince ve davramslan ile birbirlerinden
ayrilirlar. Bu test bazi durumlarda nasil distindtigtintizii ve davrandigmizi Slgen bir testtir.

Liitfen her cimleyi okuyunuz ve bu sayfarun sagindaki, size en uygun daire icine X koyunuz.

Cevaplamak icin cok zaman ayirmayiniz. Hizhi ve diirtistce cevap veriniz.

Hicbir zaman

Bazen

Sikhkla Hemen herzaman/
Herzaman

16.
17.
18.

19
20.
21.
22.

RHRB

28.

30.

Islerimi dikkatle planlanm
DiisEnmeden is yaparnm

Koleyrz honsanire dluram

Derslerde veya oyuriarda verimde duramam
Dikkatli diisiinen birisivim

Is givenligine dikkat ederim

Diistinmeden bir seyler stylerim

Karmagtk problemler lizerine diisiinmeyi
sevenm.

Sik sik is dedistiririm
Diigiinmeden hareket ederim

Zor problemler ¢&zmem gerektiginde
kolayca sikilmm.

Aklima estidi gibi hareket ederim
Diistinerek hareket ederim

Siklikla evimi degistiririm

Dissiinmeden absveris yapanm

Aym anda sadece bir tek sey diistinebilirim.
Kazandi@imdan daha fazla harcanm.
Dissimirken sikiikla zihnimde konuyla ilgisiz
distinceler olusur.

Su an ile gelecekten daha fazla ilgilenirim.
Derslerde veya sinemada rahat oturamam.
Yap-boz/puzzle ¢dzmeyi severim
Gelecegini diistinen birisiyim
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Alkol Kullanim Bozukluklari Tanima Testi

Alkol Kuilanim Bozukluklari Tanima Testi

Sorulan yazildig gibi okuyun. Cevaplan dikkatlice kaydedin. AKBTT e “Simdi size bu gegtigimiz
yil siiresince alkollii icecekleri kullaniminizla ilgili baz sorular sorucagim” diyerek baslayin. “Alkollit
icecekler” diyerek ne kastedildigini, bira, sarap, votka vs.’nin yoresel drmeklerini kullanarak
aciklayin. Cevaplan “standart icki” terimleriyle kodlayin. Dogru cevap numarasim sagdaki kutu
icine yerlestirin.

L. Aol iceren icki ne sikiikta ahyorsunuz? 6.  Gegtigimiz yil sﬁismge:z@r it;ll;i‘tcl:planhsmdan
Soru " sonra sabahleyin kendinize gelmek icin ilk ickiye ne
m ﬁh ya?;:za e siklikta ihtiyaciniz oldu?
2) Pgyeden 2 il 4 kez 0) Asla
([3) Hefiade 2 #2 3 kez (1) Ayda birden az
) Heftada £ va da daha cok kez (2) Ayda bir

(3) Haftada bir
(4) Her giin veya hemen hemen hergiin

2. icHiniz zamam, Sk bir ginde alkol iceren kag 7.  Gectigimiz yil siiresince igtikten sonra ne siklikta

tzne ighi abyorsume? sugluluk ya da pismanhk duygunuz oldu?
0) lveya2 (0) Asla
(1) 3ver 4 (1) Ayda birden az
(2) S5vevad (2) Ayda bir
(3) 7,8veya 9 (3) Haftada bir
(4) 10 veya daha fazla (4) Her giin veya hemen hemen hergiin
3.  Bir firsatta alti ya da daha fazla ickivi ne siklikia 8.  Gegtigimiz il siiresince, i¢tiginiz icin ne sikhkta
aliyorsunuz? onceki gece ne oldugunu hatrlayamadiniz?
(0) Asla (0) Asla
(1) Ayda birden az (1) Ayda birden az
(2) Ayda bir (2) Ayda bir
(3) Haftada bir b (3) Haftada bir
(4) Her giin veya hemen hemen hergiin (4) Her giin veya hemen hemen hergiin

Eger 2 ve 3'linc So'r:(;!ax icin Toplam Skor = 0 ise, 9
ve 10'uncu Sorulara Geg

4.  Geghgimiz vl siiresince, icki icmeye basladiginizda | 9. Icmenizin sonucu olarak siz ya da baska birisi zarar

ne sikhkta kendinizi durduramaz buldunuz? gordii mii?

(0) Asla : (0) Hayir

g; :yy:a :grden az (2) Evet, fakat gegen vl icinde degil
a bir e

(3) Haftada bir {4) Evet, gecen wil siiresince

(4) Her giin veya hemen hemen hergiin

5.  Gectigimiz yil siresince icki yiiziinden ne siklikta | 10. Bir akraba veya arkadag veya bir doktor veya baska

sizden normalde beklenileni basaramadiniz? bir saglik calisaru icmeniz hakkinda endigelendi ya
(0) Asla da ickiyi azaltmanizi Snerdi mi?

(1) Ayda birden az {0) Hawr

(2) Avda bir (2) Evet, fakat gecen il icinde degil

(3) Haftada bir (4) Evet, gecen vl icinde

(4) Her giin veya hemen hemen hergiin
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Hastanin Soyadi, Adr:.

Beck Anksiyete Olg i

Asagida insanlanin kaygili ya da endiseli olduklari zamaniarda’
Litfen her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her
yandakine uygun yere (x) Isareti koyarak belirleyiniz.

Hos degil

lanabildim -

1. Bedeninizin herhangi bir
yerinde uyusma veya karin-
calanma

2. Sicak/ ates basmalari

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Gevseyememe

5. Cok kot seyler olacak
korkusu

6. Bag donmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehsete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormus gibi olma
duygusu

12. Ellerde titreme

13. Titreklik

14. Kontrolii kaybetme korkusu

15. Nefes almada guglik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapilma

18. Midede hazimsizlk ya da
rahatsizlik hissi

19. Bayginlik

20. Yuziin kizarmasi

21. Terleme (sicakhga bagh
olmayan)
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Beck Depres

Hastanin Soyadi, Adu:.

yon Olcegi

Tarih:

Bu form.son bir (1) hafta icerisinde kendinizi nasil hissetti
karsisindaki .dort cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en
gerekmektedir.

2rastrmaya yonelik 21 maddeden olusmaktadir. Her maddenin
©ok Uyan, yani sizin durumunuzu en iyi anlatani isaretlemeniz

(0) Uzgiin ve sikintilt degilim.
(1) Kendimi dzintdlii ve sikintli hissediyorum.
(2) Hep tiztntald ve sikintiliyim. Bundan kurtulamiyorum.

(3) O kadar iizgiin ve sikintiliyim ki, artik dayanamiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek icin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

(0) Kendimi basarisiz biri olarak gérmiiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basarisizhklarla dolu oldugunu
gériiyorum.

(3) Kendimi tamayle basarisiz bir insan olarak géréiyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Bircok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum,

(0) Kendimi herhangi bir bigimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Cogu zaman kendimi suclu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

(0) Baskalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalarim ve zayif taraflanm oldugunu disinmiyorum.
(2) Hatalanimdan dolayi kendimden utaniyorum.

(3) Herseyi yanlis yapiyormusum gibi geliyor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

(0) Kendimi &ldirmek gibi diisincalerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi 6ldurmeyi disindigim oluyor
ama yapmiyorum.

(2) Kendimi 8ldirmek isterdim.

(3) Firsatini bulsam kendimi 6ldariiram.

(0) Igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

(2) Gogu zaman agliyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

(0) Her zaman oldugumdan daha cani sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay canim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey canimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

10

11 (0)Baskalaniyla gérisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.
(2) Birileriyle gériistp konusmak hic icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:.

12 (9 Karar verirken eskisinden fazla giiglik cekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
(2) Eskiye kiyasla karar vermekte cok giiclik gekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.
13 (0) Her zamankinden farkli g8rindagimi sanmiyorum.
(1) Aynada kendime her zamanklinden kétd gériintyorum.
(2) Aynaya baktgimda kendimi yaglanmis ve irkinlesmis
buluyorum.
(3) Kendimi ok irkin buluyorum,

(0) Eskisi kadar iyi is giig yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi gozamde biytyor.

(2) Ufacik bir isi bile kendimi cok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik hicbir is yapamiyorum.

14

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat 6nce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlar cok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum.

15

16

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.
(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

(2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) istahim her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azaldi.

(3) Higbir sey yiyemiyorum.

17

18 (0) Son zamanlarda zayifiamadim.
(1) Zayiflamaya calismadiGim halde en ==,
(2) Zayiflamaya calismadigim halde en 2z &

(3) Zayiflamaya calismadigim halde en 22 6

(0) Saghgimla ilgili kaygilanm yok.

(1) Agrilar, mide sancilari, kabizlik gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandiriyor.

(2) saghgimin bozulmasindan ok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) sk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir
sey disinemiyorum.

19

20 (0 Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.

(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.
(2) Cinsel istegim ok azald.
(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

2

(0) Cezalandinimasi gereken seyler yapidimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
distindyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor.
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