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OZET

Amag: Alkol bagimliligi (AB) tanisi konan bireyler ile saglikli kontrollerin
NOS1 ekzon 1{-VNTR polimorfizmi agisindan kargilagtirilmasi ve bu
polimorfizmin bagimlilik ile iliskili ézellikler, diirtiisellik ve eslik eden
dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) belirtileri ile iligkisinin

aragturilmast planlanmigtir.

Yéntem: AB tanist olan 153 hasta ve yas ve cinsiyet agisindan eglegtirilmis
129 kontrol olmak iizere toplam 282 katilimci degerlendirilmistir.
Tim kaulimcilara DSM-IV L. Eksen Bozukluklar: icin Yapilandirilmus
Klinik Gériisme Cizelgesi (SCID-I) uygulanmugtr. Ayrica Michigan
Alkolizm Tarama Testi, Barratt Diirtiisellik Olgegi—l 1, UPPS Diirtiisel
Davrants Olgegi, Eriskin DEHB Olgegi ve Aile Oykiisii - Arastirma
Tani Olgiitleri uygulanmugtir. Genetik analiz, QF-PCR fragman analizi
protokolleri kullanilarak yapilmistr. Alel biiyiikliikleri kisa (<176 bp) ve
uzun (>176 bp) olmak tizere ayrilarak, rneklerde 3 farkli genotip (SS,
SL, LL) tayin edilmistir. Bu polimorfizm ile AB tanis1, AB alt tipleri, AB
siddeti, diirtiisellik ve DEHB belirtileri arasindaki iliski incelenmistir.

Bulgular: AB ve kontrol grubu karsilasurildiginda NOSI ekzon
1-VNTR gen polimorfizmi agisindan istatistiksel olarak fark
saptanmamistir. Bu polimorfizm ile AB siddeti, AB alt tipleri, diirtiisellik
ve DEHB belirtileri arasinda da anlamli iligki tespit edilmemistir.

Sonug: Calisma sonunda NOSI ekzon 1£-VNTR genotip dagilimi
ile alkol bagimlig1 ve bagimlilik alt guruplari, diirtiisellik ve eslik eden
DEHB belirtileri arasinda herhangi bir iligki saptanmamustir.

Anahtar Sézciikler: Alkol bagimliligi, dikkat eksikligi hiperaktivite

bozuklugu, nitrik oksit sentaz, diirtiisellik

SUMMARY
Effects of Nitric Oxide Synthase-1 Exon 1{-VNTR Gene
Polymorphism on the Clinical Symptoms of Alcohol Dependence,
Impulsivity and Comorbid Attention Deficit Hyperactivity
Disorder

Objective: We planned to compare individuals with alcohol dependence
(AD) and healthy controls on the frequency of NOSI exon 1{~-VNTR
gene polymorphism and to investigate the effects of this polymorphism
on the clinical symptoms of alcohol dependence, impulsiveness and
comorbid attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) symptoms.

Method: A total of 282 participants consisting of 153 patients and 129
age and gender matched healthy individuals were inluded in the study.
All participants were evaluated with Structured Clinical Interview for
DSM-IV Axis 1 disorders (SCID-I) and Michigan Alcohol Screening
Test (MAST), Barratt Impulsiveness Scale (BIS-11), UPPS Impulsive
Behavior Scale, Adult Attention Deficit and Hyperactivity Diagnosis
Scale (ADHDS), Family History Research Diagnostic Criteria
(FHDRC). The QF-PCR fragment protocols were used for genetic
analyses. Allele fragments of <176 bp and >176 bp sizes were
separated and 3 different genotypes were determined as the SS, SL and
LL. Associations of these genotypes with symptoms of AD severity,
impulsiveness and comorbid ADHD were investigated.

Results: The AD and control groups did not differ significantly on the
basis of NOS1 exon 1£-VNTR gene polymorphism. Also, significant
correlations between this polymorphism and symptoms of AD severity,
impulsiveness and ADHD were not determined.

Conclusion: Results of our study do not indicatea significant association
between the NOS1 exon 1£VNTR genotypes and AD, subgroups of
AD, impulsiveness or comorbid ADHD semptoms.

Keywords: Alcohol dependence, attention deficit hyperactivity disorder,
nitric oxide synthase, impulsiveness
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GiRis
Alkol bagimliligi (AB) etiyopatogenezinde genetik faktorler
tiim varyansin %60’1n1 agiklarken, geriye kalan %40’1n ise
cevresel etmenler tarafindan belirlendigi kabul edilmekeedir
(Thome ve ark. 2000, Basu ve ark. 2004, Reilly ve ark. 2017).
Alkol bagimliliginin genetik 6zelliklerini inceleyen arastirma-
larda ozellikle dopamin, serotonin, GABA ve glutamat nérot-
ransmiter sistemlerini kodlayan genler ilgi konusu olmustur.
Ayrica protein kinaz-C, adenilsiklaz, alkol dehidrogenaz, al-
dehit dehidrogenaz gibi alkol metabolizmasinda ya da me-
tabolizma sonrasindaki cesitli kimyasal basamaklarda gorev
alan enzimleri kodlayan genler, 6diil mekanizmasi iginde yer

alan opioid reseptor genleri aragturilmakeadir (Foroud ve ark.
1999, Ayhan ve ark. 2014, Giirel ve ark. 2016).

Dikkat eksikligi hiperaktivite bozuklugu (DEHB) olan has-
talarda alkol madde kullanim bozuklugunun sik goriildiigii
ve alkol madde kullanim bozuklugu olanlarda da DEHB’nin
yiiksek oranlarda gorildiigii bilinmektedir (Biederman ve
ark. 1995, Wilens ve ark. 1995, Osland ve ark. 2017). DEHB
tanust olan kisilerde, eslik eden bagimlilik sendromlarinin (AB
dahil) daha erken yagsta ve daha siddetli olarak ortaya cikti-
g1 6nceki arastirmalarda gosterilmistir (Wilens ve ark. 1997,
Wilens 2004). Hem AB’de hem de DEHB'de gozlenen yiik-
sek genetik yiikliiliik nedeniyle iki bozuklugun olasi ortak ge-
netik 6zelliklerinin arastirildigs bir ¢alismada, AB ve DEHB
komorbiditesinin, bagimliligin daha siddetli seyrettigi bir fe-
notipi temsil ettigi 6ne siiriilmiistiir (Johann ve ark. 2003).
Bu bilgiler DEHB ve AB genetiginde ortaklik olabilecegini ya
da diirtiisellik gibi her iki hastalikta da artmis olarak bulunan
ozellikler nedeniyle ortak bir genetik etiyolojiye sahip olabile-
ceklerini diisiindiirmektedir.

Serbest radikal bir gaz olan nitrik oksit (NO) organizmada
cesitli biyolojik siireglerde rol almaktadir. NO, L-argininin
nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi ile sitriiline déniismesi si-
rasinda olusan, belli yonlerden nérotransmiterlerden fark-
Ii biyolojik ozellikler gosteren bir molekiildiir (Dawson ve
Dawson 1995, Mustafa ve ark. 2009). NO’nun merkezi si-
nir sisteminde ikincil haberci molekiil olarak gorev yapugt
distiniilmektedir. NO’nun glutamaterjik ve monoaminerjik
sistemler arasinda sinaptik olmayan iletisimi sagladig: bildiril-
mistir (Kiss ve Vizi 2001, Matsumoto ve ark. 20006).

DEHB, diirtiisellik ve AB arasindaki klinik ve genetik iligkiyi
degerlendirmek icin NO sisteminin 6nemli bir ortak hedef
olabilecegi one siriilebilir (Aspide ve ark. 1998, Uzbay ve
Oglesby 2001, Grammatikopoulos ve ark. 2002). NOS in-
hibisyonu alkoliin sedatif-hipnotik etkilerini gii¢clendirirken,
NO etkisini taklit eden ilaglar sedatif-hipnotik etkileri zayif-
latmaktadirlar (Adams ve ark.1994). NOS inhibitorleri de-
neysel modellerde alkol titketimini ve alkoliin motor beceriler
{izerine olan etkilerini azaltmaktadir (Rezvani ve ark.1995,
Aspide ve ark. 2000). NOS1 geni susturulan kemirgenlerde
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hareketlilik, diirtiisellik, saldirganlik, 6grenme giicliigii, hu-
zursuzluk, dikkat bozuklugu gibi DEHB benzeri davranisla-
rin ortaya ¢ikugi goézlenmistir (Gao ve ark. 2015). Bazi in-
san c¢aligmalarinda DEHB hastalarinda NO seviyesi kontrol
grubuna gore yiiksek saptanmustir (Ceylan ve ark. 2010).
Sonuglar NO sisteminin AB ve DEHB ile iligkili fenotipler
arasinda araci olabilecegi hipotezini desteklemektedir.

NO sistemi ile ilgili yiiriitiilen genetik ¢aligmalar NOS enzi-
mi ve bu enzim ile iliskili genler izerinde yogunlagmistir. Reif
ve arkadaglart (2009) tarafindan yapilan, 3200 kaulimcinin
dahil oldugu bir calisgmada; DEHB, B sinifi kisilik bozuklu-
gu, ozkiyim girisimi olan ve agresyon ve siddet davraniglart
goriilen kaulimeilarda NOSI ekzon 1£VNTR polimorfizmi
SS alelinin daha stk oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismada
S alelinin genin transkripsiyonunu azaltarak diirtiisellik ile
iligkili durumlara ya da diger psikopatolojilere neden oldu-
gu ya da katkida bulundugu ve S alelin bir ‘risk aleli’ olarak
kabul edilmesi gerektigi ifade edilmistir (Reif ve ark. 2009).
Hoogman ve arkadaglar1 (2011) tarafindan yapilan bir bagka
calismada ise DEHB grubunda diirtiiselligin artmis oldugu
ve NOSlekzon 1{f-VNTR kisa alel homozigot (SS alel) olma-
nin dirtisellikle iliskili oldugu gézlenmistir. Alkol kullanim
ozellikleri agisindan yapilan tek ¢alismada, saglikli bireylerde
NOS1 ekzon 1f-VNTR L alel tagtyicilarinda (SL ve LL) ho-
mozigot S alel tastyicilarina (SS) gore ilk alkol alma yasinin
daha erken oldugu, alkol kullanim miktarinin yiiksek oldugu
ve alkoliin etkilerinin daha belirgin oldugu saptanmigur (Laas
ve ark. 2011). Ancak alkol bagimlilig olan bireylerde bu po-
limorfizmin siklig1, alkol kullanim 6zellikleri ve baglanul: fe-
notiplerle iligkisi daha 6nce arasturilmamuistir.

Bu aragtirmanin amacit AB tanust alan bireyler ile saglikli birey-
lerin NOS1 ekzon 1£-VNTR gen polimorfizmi agisindan kar-
stlastirilmasidir. Ayrica her iki grupta NOS1 ekzon 1{~VNTR
gen polimorfizmi ile dirtiisellik ve DEHB arasindaki iligki de
arastrilmistr. NOS1 ekzon 1f-VNTR gen polimorfizmi ile
AB’nin bazi ozellikleri (baslangic yast, aile dykiisiintin varli-
g1 vb.) arasinda iliski olup olmadigina bakilmis ve muhtemel
iliskilerden yola ¢ikarak AB alt tiplerinin belirlenmesi agisin-
dan bu polimorfizmin olasi degeri arastirilmistr.

Aragtirmaya baglarken AB grubunda saglikli kontrol grubuna
gore NOS1 ekzon 1£~VNTR geni S aleli tagima sikliginin art-
mis olacagi, AB grubunda erken baslangiclilik, alkol bagim-
lilig1 siddeti, DEHB ve diirtiisellik 6l¢egi puanlarinin daha
yitksek olmast gibi parametrelerle NOSI ekzon 1{~-VNTR
geni S aleli tasima siklig1 arasinda bir iliski saptanacag hipo-
tezleri kurulmugtur.

YONTEM

Bu aragtirma, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF)
Ruh Sagligi ve Hastaliklart Anabilim Dali ve Ankara Numune



Egitim ve Aragurma Hastanesi Alkol Madde Bagimlilig:
Tedavi ve Egitim Merkezi'ne (AMATEM) AB tedavisi icin
yaurilarak tedavi baglanan hastalar tizerinde yuriicilmistiir.
Kontrol grubu, her iki kurumda personel olarak calisan sag-
likli erkek bireyler arasindan goniillilliik esasina gore secil-
mistir. Kontrol grubunun yas aralig1 ve erkek cinsiyet olmast
agisindan AB grubu ile uyumlu olmasi saglanmigur. Her iki
grup icin de gegerli olmak tizere aragtirmaya kaulim icin yas
aralig1 18-65 yas olarak belirlenmistir.

AB grubu, alkol ve tiitiin kullanimi disinda madde kullani-
mu ile ilgili baska bir bozuklugu olmayan bireylerden, kontrol
grubu ise tiitiin kullanimi disinda alkol ve madde kullanim:
ile iligkili herhangi bir bozuklugu olmayan bireylerden olustu-
rulmustur. Alkol dist madde bagimliligi veya kétiiye kullanimi
tant Slciitlerini kargilamayan ancak madde kullanim &ykiisii
bulunan hastalar ¢aligma 6rneklemine dahil edilmistir. Hem
bagimlilik grubunda hem de kontrol grubunda okuma-yazma
bilmemek, yasam boyu sizofreni spektrum bozukluklari, bipo-
lar duygudurum bozuklugu ve bilisel islevleri etkileyebilecek
ek bir bozuklugun eslik etmesi birer diglama 6l¢iitii olarak ka-
bul edilmigtir. Arastirmaya sadece erkek katllimcilar alinmistir.

Yapilan goriismede tiim kaulimcilarin ayrinuli sosyodemog-
rafik bilgileri alinmisur. Ayrica her bir kaulimciya DSM-IV
I. Eksen Bozukluklari Igin Yapilandiriimis Klinik Goriisme
(SCID-I) ve AB varliginda alkol kullanim siddetini belir-
lemek ve AB tanisi konmamis bireylerde tarama amaciyla
Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT) uygulanmuistir.
Aile 6ykiilerinin degerlendirilmesinde Aile Oykiisii-Arastirma
Tan1 Olgiitlerinden yararlanilmistir. Bu ¢alismada ayrica kati-
limeilarda diirtiisellik diizeyinin degerlendirilmesi icin Barratt
Diirtiisellik Olgegi-11 ve UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi;
eslik eden DEHB belirtilerinin tayin edilmesi amaciyla da
Erigkin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi uygulanmustir.

Hasta grubu ile hastaneye yatglarinin birinci haftasindan son-
ra ve alkol cekilme belirtilerinin yaugmasinimn ardindan gé-
riigiilmis ve degerlendirmeleri yapilmisur. Hastalarla yapilan
ilk goriismede alkole baglama yasi, alkol kullanim miktari ve
ortintiisii ayrinuli olarak degerlendirilmigtir. Alkol kullanimi
ile ilgili en az iki sosyal sorunun (is-aile-sosyal alanda alkol ile
iligkili sorun yasama, is ya da okuldan alkol nedeniyle uzak
kalma, alkol etkisi alundayken siddet / tutuklanma vb.) orta-
ya ¢ikmasi ‘sorunlu diizeyde alkol kullaniminin baglama yast’
icin 6lciit olarak kabul edilmigtir. AB’yi baslangi¢ yasina gore
siniflandiran aragurmalar incelendiginde 20 ve 25 yas kesme
nokealarinin ‘erken / ge¢ baglangic’ ayrimi icin kullanildi-
g1 goriilmektedir (Babor ve ark. 1992). Bu calismada da bu
iki kesme noktast kullanilarak ‘erken ve ge¢ baglangicli AB
alt gruplart’” olusturulmugtur. Bir diger AB alt grubu ise Aile
Oykiisii-Arastirma Tant Olgiitleri kullanilarak sorgulanan aile
oykiisiine gore belirlenmis ve bagimlilar ‘aile hikayesi olan ve
olmayan AB gruplari’ olarak iki alt gruba ayrilmisur. Alkol
miktar ‘standart icki’ cinsinden hesaplanmis; buna gore raki,

viski, cin, kanyak ve votkanin yaklasik olarak esit miktarda
alkol icerdigi kabul edilmistir. Yiiksek alkollii ickilerin 70 cl'si
30 tnite, 0,33 L bira, 0,15 L sarap ve 0,04 L likor 1 iinite
olarak alinmistir (Johnson ve Ait-Daoud 2005). Ayrica hasta
grubunda son alu ay icinde giinliik ortalama tiiketilen alkol
miktari, yasam boyu bir giinde tiiketilen maksimum alkol
miktar1 da sorgulanmis ve bu parametreler alkol kullanim
siddeti olarak degerlendirmeye alinmistir. MATT puani bu
calismada alkol kullanim siddetini belirlemek icin kullanilmig
olan bir diger parametredir.

Arastirma  Hacettepe  Universitesi  Girisimsel Olmayan
Klinik Aragtirmalar Etik Kurulw'nun onay: ile yiiriitilmis,
tiim kaalimcilardan yazili olarak aydinlatlmis onam alin-
mustir. Arastirma, Turkiye Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Kurumu'nun (TUBITAK) maddi destegi ile yuirtitilmusgtiir
(TUBITAK Proje No: 1135513).

Olgme ve Degerlendirme Araglart

DSM-IV 1. Eksen Bozukluklar: Igin Yapilandirilmis Klinik
Goriisme (SCID-I)

Katilimeilarin alkol ve madde bagimhiligi tanilari, DSM-IV
Eksen I Bozukluklari icin Yapilandirilmis Klinik Gériisme
(SCID-]) ile degerlendirilmistir. SCID-I, DSM-IV’e gére bi-
rinci eksende yer alan psikiyatrik bozukluklarin tanisini belir-
lemek amaciyla gelistirilmis, Tiirk¢e’ye uyarlanmus, yapilandi-
rilmus bir klinik goriigmedir (First ve ark. 1996, Ozkiirkgiigil
ve ark. 1999). Bu aragurmada, SCID-T'in duygudurum bo-
zukluklari, psikotik belirtiler ve iliskili bozukluklar: ve anksi-
yete ve diger bozukluklari degerlendiren A, B ve F modiilleri
ile, alkol ve diger maddeleri kullanim bozukluklarini deger-
lendiren E modiilii kullanilmustir.

Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT)

AB siddetinin belirlenmesi ve kontrol grubunda alkol kulla-
nim bozuklugu agisindan risk altinda olan bireylerin diglana-
bilmesi icin MATT in Tiirk¢eye uyarlanmis formu kullanil-
mustr. MATT 25 sorudan olugan alkol kullanim bozuklugu
siddetinin saptanmasi amaciyla gelistirilmis bir 6z-bildirim
oleegidir (Selzer 1971). Bu aragirmada dlgegin Cogkunol ve
arkadaglar1 tarafindan (1995) gerceklestirilen Tiirkee uyarla-
masi kullanilmisur. Bu testte yanitlar “evet” ve “hayir” olarak
diizenlenmis olan iki segenek arasindan segilerek olusturulur.
Her soru icin belirlenen puan yonergede belirtilmistir. Puanin
yiikselmesi alkol bagimliliginin daha siddetli oldugunu gos-
termektedir. Tuirkiyedeki gegerlik caligmasinda kesme nokta-
st 5-9 puan araliginda kabul edildiginde 6lgegin AB agisin-
dan ayiriciliginin en yitksek diizeyde oldugu bildirilmistir
(Coskunol ve ark. 1995). Bu arastirmanin degerlendirme aga-
masinda MATT igin kesme puani 7 kabul edilmigtir. MATT
her ne kadar bir tarama testi olarak tasarlanmis olsa da daha
yliksek puanlar daha siddetli bagimlilik ile iliskilendirilmigtir
(Ogel ve ark. 2012).



Aile Oykiisii - Aragtirma Tant Olgiitleri

Aile Oykiisii - Arastirma Tant Olgiitleri; ailede psikiyatrik
hastalik dykiisiiniin aragtirilmast amaciyla Andreasen ve arka-
daslari tarafindan (1977) gelistirilmis olan bir degerlendirme
aracidir. Bu ¢alismada Ayhan ve arkadaslari (2015) ve Giirel
ve arkadaslari (2016) tarafindan kullanilan Tiirkce cevirisi ile
uygulanmigtir. Bu dl¢iitler ¢alismada her iki grup kaulimeinin
birinci ve ikinci derece yakinlarinda alkol kullanim bozukluk-
lart ile iligkili 6zelliklerin olup olmadiginin saptanmast ama-
cyla kullanilmigur. Alkol kullanim bozukluklari ile iligkili
ozellikler ‘alkol kullanilmasina bagli ortaya ¢ikan adli, sosyal,
sthhi, mesleki ya da evlilikle ilgili sorunlar veya alkol bagimli-
ligina yonelik tedavi almis olmak’ olarak belirlenmistir.

Barratt Diirtiisellik Olgegi-11 (BDO-11)

BDO-11 diirtiiselligi degerlendirmek igin kullanilan, hasta-
nin kendi kendine doldurdugu bir 6lgektir. Ug alt 6lgegin
olusturdugu toplam 30 maddeden olusmaktadir. Barratt
tarafindan 1959 tarihinde gelistirilen 8lgegin 1995 yilinda
olusturulan 11. versiyonunun (Patton ve ark. 1995) Tiirkce
gecetlik ve giivenilirlik caligmasi Giileg ve arkadaglari tara-
findan (2008) yapilmistr. Olgegin, “plan yapmama (PY)”,
“motor diirtiisellik (MD)”, “dikkatte diirtiisellik (DD)” sek-
linde, iyi bir giivenilirlige sahip oldugu bildirilen ti¢ alt 6lgegi
bulunmakrtadir. Daha yiiksek BDO-11 puanlari daha yiiksek
diizeyde diirtisellige isaret etmekeedir (Patton ve ark. 1995).

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi

UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi diirtiiselligi degerlendirmek
icin kullanilan, hastanin kendi kendine doldurdugu bir &l
cektir. Lynam ve Whiteside (2001) tarafindan gelistirilmistir.
Bu calismada 6l¢egin Yargic ve arkadaslari (2011) tarafindan
gecerlik ve giivenirlik calismast yapilan Tiirkee versiyonu kul-
lanilmugtir. Olgek toplam 45 sorudan olugmakta olup, ‘tasar-
lama eksikligi’ (lack of premeditation), ‘sikigtklik’ (urgency),
‘heyecan arayis’ (sensation seeking) ve ‘sebatsizlik’ (lack of
perseverance) olarak adlandirilan dort alt dl¢egi icermektedir.

Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi

Bu calismada katlimcilarin DEHB belirti diizeyini belirlemek
amaciyla Eriskin Dikkat Eksikligi Hiperaktivite Olgegi kulla-
nilmistir. Bu dleek ti¢ alt boliimden olusmakta olup; birinci
bolim ‘Dikkat Eksikligi Bélimii (DE)’, ikinci béliim Asirt
Hareketlilik / Diirtiisellik Boliimii (AH)’ ve {i¢iincii boliim
de ‘DEHB ile ilgili 6zellikler boliimii” olarak isimlendirilmek-
tedir. Birinci ve ikinci boliim DSM-IV’teki dikkat eksikligi
ve agtri hareketlilik belirtileri hedef alinarak olusturulmustur.
Olgegin birinci ve ikinci boliimiinden elde edilen toplam
puan ‘DEHB toplam puani’ olarak hesaplanmistir. Ugiincii
boliim ise klinik deneyimlere gore belirlenen DEHB ile il-
gili ozelliklerden olugmaktadir. Bu boliime verilen cevaplar
toplanarak ‘DEHB 6zellik puani’ hesaplanmaktadir (Turgay
1998, Giinay ve ark. 2006). Bu ¢alismada DEHB igin klinik
tant konulmamis olup, belirtilen ol¢ekte DEHB tanust icin
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belirlenen kesme noktasini asan kisiler ‘DEHB var’ olarak ka-
bul edilmigtir. DEHB belirti diizeyi, ‘DEHB toplam puant’
ve ‘DEHB ozellik puans’ kullanilarak degerlendirilmistir.

Genetik Analizler

EDTAl1 kan alma tiipiine 5-6 cc periferik kan 6rnegi alinmig-
ur. Alinan kanlar -20 °C derecede saklanmigur. Tiim genetik
calismalar Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Genetik
Anabilim Dali Laboratuvarlarinda ger¢eklestirilmistir.

DNA EDTAL kan 6rneklerinden Qiagen DNA Blood
Mini Kit kullanilarak izole edildikten sonra NOSI1
Ekzon 1f-VNTR bélgesi genotiplendirilmesi QF-PCR
(Quantitative Fluorescence — Polymerase Chain Reaction)
yontemiyle yapilmusur. Kullanilacak primer cifti florasan isa-
retli NOSIF: FAM-5-CCCTGCGTGGCTACTACATT-3’
ve PIG Kuyrugu (alu cizili bazlar) iceren NOSIR:
5-GTTTCTTCTGGGCTCCAAAGCATACAT-3’
belirlenmistir, PCR sonrasinda fragman biiytikliikleri ABI

olarak

3130 DNA dizi analizér cihazi ve GeneMapper programi
kullanilarak tespit edilmistir. Analiz sonuglarina gore alel
biiyiikliikleri kisa (<176 bp) ve uzun (>176 bp) olmak iizere
ayrilarak, hasta ve kontrol grubu 6rneklerine 3 farkli genotip
(8S, SL, LL) verilmistir (Hoogman ve ark. 2011).

Istatistiksel Analizler

[statistiksel analizler IBM SPSS for Windows Version 21.0
paket programinda gerceklestirilmigtir. Sayisal degiskenler
ortalamaztstandart sapma, median [minimum — maksimum]
degetleri ile sunulmustur. Kategorik degiskenler ise say1 ve
yiizde ile gosterilmistir. Bagimsiz gruplar arasinda kategorik
degiskenler bakimindan farklilik olup olmadig: ki-kare testi
veya Fisher'in kesin test’i ile aragsurilmisur. Sayisal degisken-
lerin normal dagilima uyum gdstermesi Shapiro Wilk Testi
ile, varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelenmistir.
Sayisal degiskenler bakimindan iki bagimsiz grup arasinda
farklilik olup olmadig1 parametrik test varsayimlarinin saglan-
mast durumunda bagimsiz gruplar i¢in t testi ile, saglanma-
diginda ise Mann Whitney U testi ile arastirilmustir.  Ikiden
fazla bagimsiz grubun sayisal degiskenler yoniinden kargilas-
urilmast ise Kruskal Wallis testi ile yapilmigtir. Sayisal degis-
kenler arast iliskiler Spearman korelasyon testi ile aragtrilmig-
ur. Sayisal degiskenler bakimindan hasta ve kontrol gruplar:
arasindaki farkhiligin incelenmesinde ¢ok degiskenli varyans
analizi (MANOVA) ile yas ve egitime gore gerekli diizeltmeler
yapilmistir. Anlamlilik diizeyi i¢in sinir P<0,05 olarak kabul
edilmistir. Bu calismada NOS1 ekzon 1{-VNTR geni ile ilgili
yapilan analizlerde bu genin her iki aleli (S ve L alel) esbaskin
kabul edilerek (SS, SL ve LL) ve S aleli ya da L aleli baskin
alel kabul edilerek (SS, SL+LL; LL, SS+SL) her durum icin
analizler ayr1 ayr1 ytriitilmistiir.



BULGULAR
Sosyodemografik Ozellikler

Aragtirmaya kabul icin, 153 AB tanist konmus hasta ve 129
saglikli birey olmak iizere toplam 282 katlimci degerlendiril-
mistir. AB grubunda kan érnekleminden DNA elde edileme-
yen 3 kaulimey; kontrol grubunda ise alkol alim miktari ya da
alkol alim &zellikleri acisindan kontrol grubu icin belirlenen
kesme noktasinin {izerinde oldugu tespit edilen kaulimcilar
aragtirmaya alinmamistir (MATT puani hesaplanamayan 15
kisi ve MATT puani > 7 olan 14 kisi). Bu sekilde; alkol ba-
gimliligs grubundan 150 ve kontrol grubundan 100 kaulim-

cinin verileri degerlendirmeye alinmigur.

AB grubu ve kontrol grubu yas ve egitim yili acisindan kar-
stlasturilmistir. Bagimlilik grubunun yas ortalamasinin (44,68
+ 9,63) kontrol grubunun yas ortalamasindan (35,99 + 7,98)
yiiksek oldugu, kontrol grubunun egitim yili ortalamasinin
ise (11,67 + 3,50) bagimlilik grubunun egitim yili ortalama-
sindan (10,02 + 3,52) yiiksek oldugu saptanmusur. Bu iki
grup arasinda hem yas hem de egitim yili agisindan anlamli
fark gdzlenmistir. (p<0,01)

NOS1 Ekzon 1f-VNTR Gen Polimorfizmi ile Alkol
Bagimlilig: Tliskisi

AB ve kontrol gruplarinin Hardy-Weinberg dengesine uygun
oldugu gosterilmistir. AB ve kontrol grubu esbaskin modele

Tablo 1. Bagimlilik ve Kontrol Gruplarinda NOS-1 Ekzon 1£-VNTR
Genotip Dagilimi

NOS-1 ekzon AB Grubu Kontrol Grubu P
1£VNTR (n=150) (n=100)

(%) (%)
SS 21,3 17,0 0,452*
SL 53,3 51,0
LL 25,3 32,0
LL+SL (L Baskin 78,7 83,0 0,398**
Model)
SS+SL (S Baskin 74,7 68,0 0,250***
Model)

*Es baskin model i¢in ki-kare=1,737; df= 2; **L baskin model i¢in Continuity
Correction=0,563; df=1; ***S baskin model igin ki-kare=1,421; df=1

Tablo 2. DEHB ve NOS1 Ekzon 1f-VNTR Genotip Dagilimu {liskisi

gore kargilastirildiginda NOS1 ekzon 1{-VNTR gen polimor-
fizmi acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamugur. L alel baskin genotip (SS ve SL+LL) ve
S alel baskin genotip (LL ve SS+SL) modellerine gore de AB
ve kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark saptanmamugtir

(Tablo 1).

NOS1 Ekzon 1£-VNTR Gen Polimorfizmi ile Alkol
Bagimlilig: Siddeti ve Alkol Bagimlilig1 Alt Tipleri
Arasindaki Olasi Tligkiler

AB grubunda; ‘ortalama alkol tiiketimi mikearr’, ‘en yiiksek
alkol tiiketimi miktart’ ve ‘Michigan Alkolizm Tarama Testi
(MATT) puant’ gibi bagimlilik ile iliskili parametreler ile
NOSI1 ekzon 1f~-VNTR genotip dagilimi arasindaki iliski
aragtirilmig ancak anlamli bir baginu saptanmamigtr. Benzer
sekilde, tiim 6rneklem dahil edilerek yapilan analizlerde de
bagimlilik ile iligkili bu parametreler ile belirtilen genotip da-
gilimi arasinda anlamli bir baginu elde edilmemistir. Ancak
yalnizca kontrol grubunda (saglikli kaulimcilarda) yapilan
analizlerde ise SS alel tagtyicilarinda ‘MATT puanlarinin’
yiiksek ¢ikugt gorillmistiir.

AB grubu icinden sorunlu alkol kullaniminin bagladig1 yasa
gore (hem 20 yas, hem de 25 yas degerleri ayr1 ayr1 kesme nok-
tast alinarak) ‘erken baslangicly’ ve ‘gec baglangicl’ AB grup-
lart olarak alt gruplar tayin edilmigtir. Ayrica aile hikéyesinin
varligina gére de ‘aile hikédyesi var olan’ ve ‘aile hikayesi olma-
yan’ bagimlilik alt gruplari tayin edilmistir. Bu alt gruplarin
birbiri ile karsilagtirilmast sonucunda NOS1 ekzon 1f-VNTR
genotip dagilimi agisindan anlamli bir iligki saptanmamustur.

NOS-1 Ekzon 1f~-VNTR Gen Polimorfizmi ile Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Bozuklugu (DEHB) ve
Diirtiisellik Boyutlar Arasindaki Tligki

AB ve kontrol grubu bir arada degerlendirildiginde Erigkin
DEB/DEHB Olgegine gore ‘DEHB varlig’, ‘DEHB toplam
puant’ ve ‘DEHB ozellik puanst’ ile NOS1 ¢kzon 1{~-VNTR
genotip dagilimi arasinda anlamli iligki saptanmamistir

(Tablo 2).

DEHB Tanist DEHB Toplam Puani DEHB Ozellik Puant
Ort+SS Ort+SS
Var (%) Yok (%) P P P

SS (n=24) 28,0 19,3 16,7+11,9 35,2+ 24,8

SL (n=59) 52,0 52,3 = 18,048,8 e 30,0+ 17,4 Uy
LL (n=30) 20,0 28,4 16,6+10,8 31,4+18,5

LL+SL (n=89) 72,0 80,7 0,510*? 17,549,5 0,520*" 30,4+17,7 0,612*/#
SS+SL (n=83) 80,0 71,6 0,559**3 31,43+18,5 0,450**/ 31,5+19,8 0,919**?

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, *P degeri SS ve LL+SL degerleri karsilastirilarak elde edilmistir. **P degeri LL ve SS+SL degerleri karsilastirilarak elde edilmistir. df=2"47; df=1%3
Kruskal-Wallis Test ki kare=1,425% =0,3337; Mann-Whitney U Test Z=0,643% =0,755% =0,507%0,102°.



Tablo 3. NOS1 Ekzon 1£~VNTR Gen Polimorfizmi ile Diirtiisellik Arasindaki Iliski (BDO-11 ve UPPS DDO Puanlarina Gére)

SS (s=24) SL (s=59) LL (s=31) P LL+SL (s=90) p* SS+SL (s=83) p**
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

BDO-11 Toplam Puant 65,9£14,0 64,2 +11,4 64,1 11,4 0,929! 64,2+11,3 0,710% 64,7+12,2 0,838°
Dikkatte Diirtiisellik 16,9+4,4 15,543,5 15,9+ 3,2 0,531! 15,6+3,4 0,289° 15,9+3,8 0,985”
Motor Diirtiisellik 21,6+5,7 20,9 +4,7 21,846,0 0,817' 21,245,1 0,933* 21,1+4,9 0,568%
Plan Yapmama 27,3+5,7 27,7+5,2 26,3+4,3 0,534! 27,2449 0,783° 27,6%5,3 0,264°
gPPS Diirtiisel Davranis 101,3+£22,7 104,9+15,4 100,1£16,5 0,411 103,2+15,9 0,915" 103,9+17,7 0,447'¢
Olgegi Toplam Puant

Tasarlama Eksikligi 19,9+5,8 22,3+5,9 20,9+6,0 0,247 21,8+6,0 0,238" 21,7+6,0 0,738"
Sikigiklik 30,9+10,1 32,247,4 31,0+8,9 0,820 31,8+7,9 0,687" 31,8+8,2 0,267'8
Heyecan Arayisi 29,649,1 29,3+5,9 27,7£5,5 0,540 28,8+5,8 0,700 29,4+6,9 0,548"
Sebatsizlik 20,9+4,3 20,9+4,3 20,4+3,4 0,807'° 20,7+4,0 0,952 20,9+4,3 0,219%

Ort: Ortalama, SS: Standart sapma, BDO-11: Barratt Diirtiisellik Olgegi-11, UPPS DDO: UPPS Diirtiisel Davranis Olgegi, *P degeri SS ve LL+SL degerleri kargilastirilarak elde
edilmistir. ** P degeri LL ve SS+SL degerleri karsilastirilarak elde edilmistir. df=2"; df=2'%; Mann-Whitney U Test Z=0,372% =1,061% =0,084% =0,275°; =0,204¢% =0,0197; =0,571%
=1,117% =0,107""; =1,179'% =0,403"3; =0,386'%; =0,061'%; =1,230'; =0,761"7; =0,335"%; =1,109'%; =0,600%".

Benzer sekilde tiim kaulimeilar bir arada degerlendirildiginde
‘Barratt Diirtiisellik Olgegi-11" ve ‘UPPS Diirtiisel Davranis
Olgegi’ toplam puanlari ve dlgeklerin alt 6lgeklerine gore be-
litlenen diirtiisellik diizeyi ile NOS1 ekzon 1£=VNTR genotip
dagilimi arasinda anlamli iligki saptanmamigtir (Tablo 3).

TARTISMA

Bu aragtirma NOS1 ekzon 1£VNTR polimorfizmi ile AB
ile iligkili cesitli parametreler, bagimlilik sendromuna eslik
eden DEHB belirtileri ve diirtiisellik diizeyi arasinda bir iligki
olup olmadiginin tayin edilmesi amaci ile gergeklestirilmistir.
Aragtirma sonucunda NOS1 ekzon 1£~VNTR genotip dagili-
minin Avrupadan elde edilen bir 6rneklem ile benzer oldugu
(Reif ve ark. 2009), AB ve kontrol gruplar: arasinda fark ol-
madig saptanmustir. NOS1 ekzon 1£~VNTR gen polimorfiz-
mi ile ‘AB siddeti’ ya da ‘AB alt tipleri’ ile ilgili parametreler
arasinda iligki bulunmamistir.

Literatiirde alkol kullanimi ile NOS1 ekzon 1{-VNTR geno-
tip dagilimi arasindaki iligkiyi inceleyen tek caligma Laas ve
arkadaglarinin (2011) 593 saglikli kaulimer tizerinde yapmus
olduklari calismadir. Bu ¢alismada L alel tastyicilarinda ho-
mozigot S alel (SS) tastyicilarina gore ilk alkol alma yasinin
daha erken oldugu, daha fazla alkol tiikettikleri ve alkoliin et-
kilerini daha fazla bildirdikleri tespit edilmistir. Laas ve arka-
daglar1 (2011) NOSI ekzon 1£~-VNTR polimorfizmi S aleli-
nin daha disiik transkripsiyonel aktiviteyi ifade ettiginin ve S
alelin diirtiisellikle iliskili oldugunun daha 6nceki caligmalar-
da gosterildigini, kendi caligmalarinda ise L alelin bagimlilikla
iligkili ¢tkmis oldugunu ve bunun bahsedilen polimorfizmin
bagimlilikla diirciisellik disinda da bir iliskisinin olabilecegini
distindiirdiigiint 6ne stirmiglerdir. Bizim caligmamizda ne
AB ve kontrol grubu arasinda yapilan analizlerde ne de AB alt
gruplari arasinda yapilan analizlerde genotip dagiliminda fark
gorillmemisgtir.

Kontrol grubunda (saglikli katilimcilarda)
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yapilan analizlerde ise SS alel tastyicilarinda ‘MATT puanlari-
nin’ yitksek ¢tkmasi Laas ve arkadaglarinin (2011) sonuglarin-
dan farklilik gostermekeedir.

Laas ve arkadaglarinin bulgular: ile bizim bulgularimiz ara-
sindaki farklar birka¢ nedenden kaynaklaniyor olabilir.
Oncelikle 6rneklem farki mevcuttur. Laas ve arkadaglarinin
(2011) alismasinda saglikli genc (15-25 yas araliginda) kadin
ve erkek katlimcilar alinmig, katilimcilar tant agisindan de-
gerlendirilmemigtir. Bizim ¢alismamizda ise yas araligi daha
genistir (18-65 yas araliginda), yalniz erkek katilimeilar dahil
edilmistir ve DSM IV tani kriterlerine gore katlimeilar si-
niflandirilmigtir. Degerlendirme 8lgiitleri farklidir; Laas ve
arkadaglarinin (2011) caligmasinda bu gen polimorfizmi ile
alkol titketimi arasindaki iligkiye bakilmistir. Bizim ¢alisma-
mizda ise ‘AB grubunda’ ‘sorunlu alkol kullaniminin baglama
yast esas alinarak kargilastirma yapilmistir. Sadece erkek ka-
ulimeilarin alinmis olmasi bizim ¢aligmamizin bir kisitliligt
olarak ele alinabilir. Ancak Laas ve arkadagslarinin (2011) ca-
lismasinda alkol tiiketimi ve bu polimorfizm arasinda yuka-
rida bahsedilen sonuglarin yapilan ti¢ ayr1 degerlendirmeden
ikisinde saptandig1 (18 yas ve 25 yas), yalnizca birisinde (18
yas) cinsiyetten etkilendigi ve bununda erkekler lehine oldu-
gu ifade edilmistir. Bu sonuglar bizim ¢alijmamizda sadece
erkek cinsiyetin bakilmast ile ortaya ¢ikan kisitliligin dnemini
azaltmaktadir.

NO sistemi ile ilgili yapilan hayvan caligmalarinda NOS
inhibitérlerinin alkole hizli tolerans gelismesini 6nledigi
(Khanna ve ark. 1993), alkol etkisini (Adams ve ark. 1994),
alkol kesilme belirtilerini (Adams ve ark. 1995), alkol terci-
hini ve kullanimini azaltug (Lallemand ve De Vitte 1997,
Rezvani ve ark. 1995); NO prekiirsor ve donérlerinin ise tersi
etki yaptig1 tekrar eden aragtirma bulgular: ile gosterilmistir
(Uzbay ve Oglesby 2001). Ancak Ikeda ve arkadaslari (1999)
akut ve kronik etanol uygulanmasi sonrasinda beynin bir¢ok
bolgesinde NOS1 aktivitesinin kontrollerle benzer diizeylerde



oldugunu ve etanoliin beyindeki NO sistemini NOS1'den zi-
yade NO yolaklar: tizerinden etkiledigini 6ne stirmiislerdir.
Bizim ¢aligmamizda da AB grubu ve kontrol grubu arasinda
ya da AB alt gruplari i¢inde yapilan analizlerde NOS1 ekzon
1f-VNTR genotip dagilimi acisindan anlamli bir sonuca rast-
lanmamast Ikeda ve arkadaslarinin (1999) sonuglari ile uyum-
lu kabul edilebilir. Kontrol grubunda alkol kullanim siddetini
gosteren ‘MATT puaninin’ SS alel tastyicilarinda yiiksek ve
L baskin (LL+SL) alel tagiyicilarinda diisiik bulunmast ise;
NOS1 ekzon 1f~VNTR polimorfizmi ile ilgili daha énce ya-
pilan, S alelin durcisellik ile iliskilendirildigi, S alelin alkol
kullanimi gibi diirctisellikle iligkili durumlar igin risk aleli ve
L alelin ise koruyucu alel oldugunu one siiren ¢aligmalari des-
tekler niteliktedir. Ancak bu iliskiye bagimli ve kontrol grubu
arasinda yapilan kargilasturmalarda ya da kontrol grubu icinde
yapilan diger alt degerlendirmelerde ulagilamamistir (Reif ve
ark. 2009, Hoogman ve ark. 2011).

Bu calismada AB ve kontrol grubunda Eriskin Dikkat
Eksikligi Hiperaktivite Olcegi uygulanarak elde edilen pa-
rametreler ile NOS1 ekzon 1f-VNTR genotip dagilimi ara-
sindaki iligki arastirilmis ve istatiksel agidan anlamli bir ilig-
ki saptanmamisur. Konu ile iliskili literatiirde NOS1 ekzon
1f-VNTR polimorfizmi ile diirtiisellik, hiperaktivite ve agres-
yon arasinda iliski bulunmus (Reif ve ark. 2009), ancak kli-
nik érneklemlerde DEHB ve kontrol grubu arasinda anlaml:
bir fark saptanmamistir. Ama DEHB grubundaki SS genotip
tastyicilarinda diirtiiselligin anlamli olarak artmis oldugu go-
ritlmistiir (Hoogman ve ark. 2011). Bu sonuglar birlikte de-
gerlendirildiginde; hipotetik olarak; NOSI1 ekzon 1£~-VNTR
polimorfizminin DEHB ile diirtiisellik ve diger bazi fenotipik
ozellikler tizerinden bir iliskisinin olabilecegi ileri siiriilebilir.
Bizim ¢alismamizda DEHB ve kontrol grubu arasinda NOS1
ekzon 1£-VNTR genotip dagilimi agisindan bir farklilik bu-
lunmamast bu hipoteze uygunluk géstermekeedir. Ancak ca-
lismamizda belirtilen genlerle diirtiisellik ve DEHB belirtileri
arasinda da bir iligki saptanamamigtur.

Preklinik ¢aligmalar NOS1 aktivitesinin diirtiisel-agresif dav-
ranislar ile iliskili oldugunu desteklemektedir (Nelson ve ark.
1995, Chiavegatto ve Nelson 2003). Klinik ¢alismalar genel
olarak NOS1lekzon 1f~VNTR S alelinin diirtiisellik ile iliskili
oldugunu ve gevresel etmenlerin diirtiisellik fenotipini etkile-
digini bulmustur (Reif ve ark. 2011). Ozellikle faydali diirtii-
selligin SS tastyicilarinda artmis oldugu gozlenmistir (Laas ve
ark. 2010). Tiim bu calismalarin tersine bizim ¢alismamizda
NOS1 ekzon 1{-VNTR polimorfizmi ile diirtiisellik arasinda
iligki olabileceg; ile ilgili bir sonuca varilamamigtr. Bunun ne-
deni bizim ¢alismamizin 6rnekleminin diirtisellik ale grupla-
rinin diisiik sayida olmast ve diirtiiselligin incelendigi grubun
bityiik bir béliimiintiin AB tanist olan katlimeilardan olus-

masi olabilir.

SONUC

Bu aragurmanin sonuglarina gére NOS1 ekzon 1f~VNTR
polimorfizminin alkol bagimlilarinda bagimlilik ile iligkili
klinik ozellikler, diirtiisellik diizeyi ve eslik eden DEHB belir-
tileri ile iligkisi saptanmamigtir. Sonuglar S alelin diirtiisellik,
hiperaktivite ve agresyon ve L alelin alkol alim ozellikleri ile
iligkili oldugunu ileri siiren literatiir bulgularindan farklilik
gostermektedir. NOS1 ekzon 1f-VNTR polimorfizminin
diirtiisellik, DEHB ya da DEHB’nin fenotipik ozellikleri ile
iligkisinin olup olmadiginin belirlenebilmesi i¢in fenotipik
ozellikler agisindan iyi tanimlanmis DEHB 6rneklemi iize-
rinde yapilacak ileri ¢aligmalara ihtiyag vardur.
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