Alkol Kullaniminin Genetik Yonleri
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OZET

Bireyi alkol kdtiiye kullanimi, alkolizm ve alkolle iliskili bozuk-
luklardan koruyan ya da yatkin hale getiren bir dizi faktor vardir.
Bunlar; alkoliin kolayca ulagilabilir olmast, fiyati, bireyin sosyo-
kiiltiirel, psikolojik, fizyolojik ve genetik yapisidir. Genlerin
alkolizm etiyolojisinde énemli rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Alkolizmde genetik faktorleri belirlemeye yonelik en sik yapilan
calismalar aile ¢alismalari, ikiz ¢alismalari, evlat edinme ¢alis-
malari ve yiiksek risk gruplarini ele alan ¢alismalardur.
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SUMMARY
Genetics of Alcoholism

There are a series of factors which may all interact in predispo-
sing or protecting an individual against alcohol abuse, alco-
holism and alcohol-related disorders: the availability of alcohol,
the price, an individual’s socio-cultural, psychological, physiolo-
gical, and genetic make-up. Genes have long been suspected to
play a role in the aetiology of alcoholism. Among the most com-
mon strategies employed thus far to identify hereditary factors
in alcoholism are family studies, twin studies, adoption studies
and high risk groups.
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GIRIS

Alkol kullanan insanlann biiyiik bir cogunlugu sinirl
diizeylerde alkol kullanir. Alkol kullaniminin olustur-
dugu ciddi sosyal ve saglik sorunlariyla hi¢cbir zaman
karst karsiya kalmazlar veya alkol nadiren yasan-
tilarinda bir olumsuzluk teskil eder. Buna karsin asiri
miktarda alkol kullanimu ile iligkili olarak ciddi saglik
sorunlarn yasayanlar da vardir. Bu farkliik nereden
kaynaklanmaktadir? Sosyal ve Kiiltiirel faktorler mi,
psikolojik faktorler mi, yoksa kalitsal faktorler mi
burada 6nemli rol oynamaktadir. Bazi kalitsal faktor-
ler varsa sadece alkole 6zgii yonleri mi tasimaktadir
yoksa baska bozukluklar da (6rnegin, nikotin,
kannabis bagimliligi, dikkat eksikligi hiperaktivite
bozuklugu gibi) genetik olarak birlikte mi tasinmak-
tadir. Benzer durumu bir doz alkol kullaniminin her
insani farkl farkli etkilemesinde de gormekteyiz.
Alkoliin toksik etkilerinin biiyiik bir cogunlugu
metabolik iglevlerdeki genis degiskenlik nedeniyledir.
insanlarda alkoliin eliminasyonu ve metabolizmasina
etkili farmakokinetik ve farmakogenetik faktorlerin
anlagilmasi alkol zehirlenmesi, alkol kétiiye kullanimi
ile iligkili farmakolojik ve bagimlilik gibi olumsuz
sonuclar daha anlasilir hale getirecektir.

ALKOL METABOLIZMASI
Biyokimyasi ve genetik polimorfizm

Karaciger alkoliin metabolik yikimindan sorumlu te-
mel organdir ve total eliminasyonun %75'inden so-
rumludur. Bobrek, mide, ince barsak, akciger, kalp,
beyin, kan hiicreleri ve iskelet kasi da az miktarda
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fakat belirgin alkol oksidasyon kapasitesine sahiptir-
ler. Etanol karacigerde alkoldehidrogenaz (ADH) tara-
findan hidrojen ve asetaldehide okside olur. Asetalde-
hid ise daha sonra aldehiddehidrogenaz ile asetata
okside olur. Bu da sitrikasit siklusuyla karbondioksite
doniistiiriilii. ADH'nin farklt molekiiler bicimleri, alt
iinite ve izoenzim yapilarina gore 4 temel sinifa béliin-
miiglerdir. Allel polimorfizmi nedeniyle insan kara-
ciger ve midesindeki birinci sinif izoenzimi farkl etnik
gruplarda degiskenlik gosterir. ADH allellerinin dagili-
mi1 beyaz irkta, Japonlarda, Cinlilerde, Amerikan yerli-
lerinde, Siyah Amerikalilarda ve Brezilyalilarda belir-
gin farklilik gosterir. ingilizlerin %5-10'unda, Almanla-
rin %9-14'iinde, isvicrelilerin %20'sinde ADH'nin atipik
fenotipi bulunurken bu oran Japon, Cin ve Uzakdogu
rklarinda %85'e  yiikselmektedir. ADH3'lin varyant
bicimlerinin sikliklart da beyaz irkta, Uzakdogu ve
Afrika 6rneklemlerine gore daha yiiksektir (Yin 1989).

ALKOL METABOLIZMA ORANLARI

ADH izoenzimlerinin bir ¢ok polimorfik bigimi vardir.
Bunlarin  kinetik ozelliklerindeki degisiklikler
etanoliin invivo eliminasyon oraninda farkliliklara yol
acar (Bosron 1987). Atipik ADH'nin aktivitesi fizyolo-
jik Ph'ta (Ph:8,8) normal enzim aktivitesinden birkag
kat daha fazla oldugundan atipik izoenzim bicimi
olan bireyler (ADH2 lokus) etanolii normal ADH2
fenotipi olanlarla karsilastirildiklarinda daha hizli
metabolize ederler (Kassam 1989). Ayni zamanda
yiiksek alkol konsantrasyonlarinda etanol eliminas-
yonunun farmakokinetik egrisi atipik ADH bigimi
olanlarda belirgin farklilik gostermektedir. ADH izoen-
zimlerinin 4 smifinin kinetik katsayilarinda da fark-
Iiliklar bildirilmistir (Bosron 1987). Bu da bireyler
arasi ve etnik gruplar arasi alkol eliminasyon oran-
larindaki genis farklilig agiklayabilir (Farris 1978).

ASETALDEHID METABOLIZMASI

Asetaldehid insan karacigerinde enzimatik etanol
oksidasyonunun ilk metabolik iiriiniidiir ve etanolden
cok daha toksiktir. Bu nedenle alkol ve alkol kul-
lanimryla iliskili fiziksel degisikliklerin biiyiik bir
gogunlugu etanolden cok asetaldehitle baglantilidir.
Farkli genetik lokuslar tarafindan kodlanan 4 aldehid-
dehidrogenaz (ALDH) izoenzimi insan organ ve doku-
larinda belirlenmistir. Farkli ALDH izoenzimleri
molekiil bigimleri, alt iinite yapilar ve izoelektrik nok-
talan agisindan degisiklik gosterdikleri gibi kromo-
zomal belirlemeler agisindan da farklilik gostermekte-
dir (Goedde 1992). Ek olarak bazi ALDH izoenzimleri
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genetik olarak belirlenmis yapisal degiskenlikler gos-
terirler. ALDH'nin genetik etkiler altinda olan polimor-
fik bigimleri de tanimlanmistir. Japon irkinin Karaciger
otopsi Orneklerinde ALDH2 izoenzim aktivite banti
eksikligi %50 oraninda gosterilmistit. Son yillarda
DNA ve protein diizeyinde enzim yapilar1 ¢alismalari
dogu wrkinda ALDH2 izoenziminin inaktivasyonun-
dan bir nokta mutasyonunun sorumlu oldugunu
gostermistir (Hempel 1985). Mongoloid orijinli dogu
irklarinda ALDH2 izoenzim anormalligi belirgin fark-
liliklar gosterir. Buna karsin beyaz itk ve siyah irkta
bu izoenzim farklilig1 goriilmez. Amerikan yerlilerinde
ALDH?2 izoenzim eksikligi genotipi sadece ¢ok ufak bir
oranda saptanmustir (Goedde 1992b, Voevoda 1994).

ALKOL VE METABOLITLERINE AKUT TEPKILER

Alkol vazodilatatdr olarak bilinir ve bu 6zelligi direkt
olarak damar yapisi iizerine etkisine bagli olmayip
santral sinir sistemine etkileriyle iligkilidir. Etanoliin
etkileri sempatomimetik aktivitesi ve ayni zamanda
asetaldehid ve asetat gibi metabolitleri ile iliskilidir.
Asetaldehid alkolden daha giiclii sempatomimetik
etkilidir ve adrenal medulladaki kromofin
hiicrelerinden ve sempatik sinir uglarindan kateko-
lamin salinimini arttirir. Plazma katekolamininin art-
maslt kalp atim hizinin artmasina, periferik damar-
larin genislemesine, karotise kan akiminin hizlan-
masina sebep olur.

Bir¢ok bireyde diisiik diizeylerde alkol kullanilmasi bu
bahsedilen alkol duyarlilik belirtilerinin (yiizde
kizarma, nabiz artisi, sol ventrikiil islevlerinin art-
masl, midede gerginlik, carpinti, kas giicsiizliigii gibi)
ortaya cikmasina sebep olur. Beyaz irkta alkole karsi
kizarma tepkisi %5 gibi diisiik oranlarda goriiliirken,
Amerikan yerlileri ve mongoloidlerde %80'lere yiikse-
len rakamlar bildirilmistir. Alkoliin 6forik ve disforik
etkileri arasindaki bireysel ve irksal farliliklar bircok
etnik grupta gosterilmistir (Agarwal 1990). Amerikan
yetlileri de alkole duyarhidirlar ve diisiik diizeylerde
alkol kullandiktan sonra bircok farkli subjektif ve
objektif vazomotor belirtilerin eslik ettigi yiiz
kizarmasi gosterirler (Iwahashi 1998).

ALKOL VE BIYOLOJIK DUYARLILIK MEKANIZ-
MALARI

Daha onceden belirtildigi gibi alkolle iligkili kardiyo-
vaskiiler duyarlilik belirtilerinin cogunlugundan ase-
taldehid sorumludur. Diisiik dozlarda yiiz kizarmasi
gosteren Japon ve Cin'li deneklerde icme sonrasi kan
ve solunum asetaldehid diizeyleri daha yiiksek bulun-
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mustur (Agarwal 1990). Alkol emilimi en ¢ok ince
barsaklarda gerceklesitr Bu noktada i¢ organlarn
boyutlarindaki anatomik degisiklikler de Snemlidir.
Amerikan yerlileri ve Uzakdogu irkinda ince barsak
daha uzundur. Alkol, mide ve ince bagirsagin duvarin-
dan emildigi icin yiizey alaninda degisiklikler daha
hizli emilime sebep olur. Bir¢ok 1tk ve etnik grupta
alkol metabolizma (mg etanol/kg viicut agirligy/saat)
ve Kklirens oranlaninda (mg etanol/100 ml kan/dk)
bireysel ve etnik farkliliklar gosterilmistir (Reed
1978). Ayni zamanda etanol metabolizma oranindaki
genetik farkliliklar kan asetaldehid diizeylerini de et-
kilemektedir.

Japon iwrkinda oldukca sik goriilen atipik ADH'nin,
etanolii asetaldehide hizli okside ederek alkol
duyarlilik belirtilerini olusturdugu 6ne siiriilmiistiir.
Japon ve mongoloid wrklarinda atipik ADH oram
%90'in iistiinde olmasina karsin yiiksek kan asetal-
dehid diizeyleriyle yiiz kizarmasi orani %50 civar-
larinda kalmaktadir. Bu nedenle atipik ADH ara-
cligiyla normalden daha hizli ve fazla asetaldehid
olusmasi alkole asir1 tepkilerin tek sorumlusu olamaz.
Alkole duyarlilik ve kan asetaldehid diizeyi artist ile
iligkili ALDH2 izoenzimi anormalligi Japon deneklerde
alkol kullanimindan sonra gosterilmistir. ALDH2'nin
varyant bicimi olan denekler, normal ALDH2 izoenzim
profili olan ve yiizii kizarmayanlara gore daha yitksek
kan asetaldehid diizeyleri gostermislerdir. Aymn
zamanda kan etanol konsantrasyonlari da her iki
grupta benzerlik gostermektedir. Dogu 1rkinda alkol
kullanimindan sonra goriilen ilk vazomotor kizarma
asetaldehidi cabuk bir sekilde metabolize edememek
ve ALDH2 izoenziminin olmamasi ile iliskilidir.
ALDH2 izoenzim anormalligi sonucu asetaldehid
oksidasyonun yavas olmasi kan asetaldehid diizeyini
yiikseltirken Kkatetolaminlerle baglantili vazodilatas-
yona ve disforik belirtilere yol agmaktadir (Lehmann
1986). Ayn1 zamanda homozigot ALDH22 alleli de
Japon deneklerde hizli alkol eliminasyonuna eslik
eden yiiksek kan asetaldehid diizeylerine yol acmak-
tadir (Meier-Tackmann 1990).

ALKOL KULLANMA ALISKANLIGI, ALKOL KIZAR-
MASI VE ALKOL BAGIMLILIGI RiSKI

Uzakdogu insaninin alkol kullanma aligkanligl ve
kizarma yaniti arasinda ilging bir iliski vardir.
Uzakdogu irki beyaz irka kiyasla daha fazla kizarr ve
daha az alkol kullanir (Chi 1989, Higuchi 1992). Irk ve
etnik gruplarin karsilagtirilmasi sonucunda uzakdogu
irkinin biiyiik bir cogunlugunun beyaz irka gore alkol
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kullanmama oranlarinin daha yiiksek oldugu beyaz
irkin daha yogun alkol kullaniminin oldugu ve uzak-
dogu wkinin bilyiik bir ¢ogunlugunun alkol kul-
lanimindan sonra yiiz kizarmasi hissettigi ve bu
nedenle alkol kullanmadig1 belirlenmistir. Reed (1986)
olagan alkol kullanimu ve alkoliin kardiovaskiiler etki-
leri arasindaki 1rksal farkliliklari arastirmis, Japon ve
Cinlilerde benzer ozellikler goriildiigiinii Avrupalilarin
ise her iki irkdan farkli oldugunu saptamistir.

ALKOL KULLANIMI VE BAGIMLILIGININ GENETIK
BELIRLEYICILERI

Bireyi alkol koétiiye kullanimi, alkol bagimliigr ve
alkolle iligkili bozukluklardan koruyan veya yatkin
hale getiren iligkili ya da iligkisiz bircok faktor vardir.
Bunlar alkoliin fiyat1 ve elde edilebilirligi, toplumun
alkol kullanimina ve kullanim bozukluklarna bakis
agisl, bireyin sosyo-Kkiiltiirel, psikolojik, fizyolojik ve
genetik yapisi gibi faktorlerdir (Holder 1998). Genlerin
¢ok uzun siireden beri alkolizm etiyolojisinde rol oy-
nayabileceginden siiphelenilmektedir (Bu makalede
alkolizm terimi, alkol koétiiye kullanimi ve alkol
bagimliigr klinik tanilarini da iceren herhangi bir
alkol kullanim bozuklugunu belirtmek icin kullanil-
mustir). Alkolizmin aileden gegtigi seklindeki goriis ilk
olarak eski yunan okullarinda tanimlanmistir. Bugiin-
kii goriis ise alkolizmin genetik acidan etkilenen
kompleks ¢ok faktorlii bir bozukluk oldugudur (Agar-
wal 1990, Couzigoo 1993). Alkolizmin gelismesinde
altta yatan genetik faktorleri ayirt edebilmek igin bir-
cok soruya yanit verilmesi gereklidir. Alkolizm kalitsal
bir hastalik midir? Veya farkl kalitsal alkolizm bigim-
leri var midir? Alkolizm monogenik veya poligenik
etiyolojisi olan cok faktorlii bir bozukluk mudur?
Yatkinlik olusturan faktorler nelerdir? Genetik yatkin-
lik cevresel etkilerden ayirt edilebilir mi? Biyolojik risk
faktorlerinin genetik gecis bicimi nasildir? Genetik
etkileri koruyucu yontemlerle Onlemek miimkiin
miidiir? (Ornegin; egitim, alkoliin elde edilmesini
giiclestirme, alkol iiretim politikalan gelistirme gibi).

Bu zamana kadar alkol bagimliliginda kalitsal faktor-
leri belirlemeye yonelik calismalar en ¢ok asagidaki
alanlarda yapilmistir:

Aile calismalant (Aile sistem degiskenleri, i¢gme
davranigt ve igme OyKkiisii),

ikiz caligmalar (Alkol metabolizmasi, alkolii kullan-
ma ve kotiiye kullanma bigimi),

Evlat edinme calismalar (Biyolojik ebeveynlere karst
evlat edinen ebeveynler),
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Yiiksek riskli gruplar (Alkol bagimhiligina yatkinlig
olanlarda biyolojik belirleyicilerin saptanmasi).

AILE CALISMALARI

Alkol bagimliliginin aile baglantilarinin olmasi
nedeniyle uzun yillar boyunca nesilden nesile gecen
farkli bir hastalik oldugu diisiiniilmiistiir. Aile baglan-
tis, aile iiyelerinin yogun igiciligini destekleyen
kiiltiirel faktorlerden de kaynaklanmis olabilir. Aile
sistemi aile iiyelerinde alkolizmin gelismesine yatkin-
Ik olusturabilir. ~ Cocuklar  ebeveynlerindeki
davraniglart model almaya calisirlar ve i¢cme
davranisini da ayni sekilde taklit ederler. Diger yandan
bazi ailelerde dini, kiiltiirel ve cevresel faktorler
nedeniyle icme davranisi 6zendirilmez ve ailede hig
icmeme ya da ¢ok az icme nesilden nesile geger.

Alkolik probantlarn aile incelemelerinde drneklemin
alindig iilkenin etkili olmadig1 ve genel populasyona
gore daha yiiksek oranlarda alkolizmin goriildiigii
belirlenmistir. Son zamanlarda yapilan calismalar
birinci derece akrabalarinda alkolik bulunanlarin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oranlarda alkolizm
gelisme riskiyle karsi karsiya oldugunu gostermekte-
dir (Cloninger 1987, Hesselbrock 1991).

IKiZ CALISMALARI

ikizlerde alkol kullanma davramigi, alkol metaboliz-
masi ve alkolle iliskili biligsel bozukluklarin, genetik
ve cevresel etkilerle iligkisini arastirmaya yonelik bir
cok calisma yapilmistit. Son zamanlarda yapilan ikiz
calismalan farkl diizeylerde de olsa bir genetik
yatkinlig1 gostermektedir (Marshall 1991). Bazi ¢alis-
malarda alkol kullanma davranisinda genetik etki-
lerin kadinlarda daha belirgin oldugu gosterilirken
(Clifford 1984, Kendler 1992), bazi ¢alismalarda
genetik etkilerin her iki cins agisindan da Onemli
oldugu belirtilmistir (Pedersen 1991). Kendler (1992),
kiz monozigot ikizlerde dizigot ikizlere (%26,2 vs
%11.9) gore belirgin olarak yiiksek alkolizm konkor-
dans orani saptamistir. Bu c¢alisma kadinlarda
alkolizm etiyolojisinde genetik faktdrlerin 6nemli rol
oynadig1 hipotezini desteklemektir. Erkekte nikotin ve
alkol bagimliligina ortak genetik yatkinlig1 arastiran
bir calismada, yasam boyu her iki bozuklugun birlik-
te goriilmesi en iyi var olabilecek bir genetik korelas-
yon ile agiklanmis, ortak paylasilan aile ve ¢evre etki-
lerinin olmadig, ortak bir genetik yatkinligin oldugu
belirlenmistir (True 1999).

Finn ikizleri 12 calismasinda 12 yasindan itibaren
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ogretmenleri, arkadaglari ve ebeveynleri tarafindan
degerlendirilen ikizler bazi davranigsal 6zelliklerine
gore diisiik veya yiiksek riskli cocuklar olarak deger-
lendirilmislerdir. Yiiksek riskli kizlarin daha agresif ve
uyumsuz oldugu, erkeklerinse daha diirtiisel ve hiper-
aktif olduklan belirtilmistir. Yiiksek risklilerin sigara
icme, alkol kullanma ve diger maddeleri deneme orani
daha yiiksek olarak bildirilmistir. Yiiksek riskli
davraniglarin monozigot ikizlerde cok daha belirgin
olmasi, degerlendirilen riskle iligkili davraniglarin
genetik yoniinii desteklemektedir (Rose 1998).

Avustralya'da yapilan ikiz calismalarinda ikizlerin
ergenlik caginda icki kullanma ve erken yasta sorun-
lu igiciligin ortaya ¢ikmasi acisindan yiiksek oranda
konkordant olduklart saptanmistir (Heath 1991).
Icmenin baglamasinda cevresel etkilerin cinse 6zgii
oldugu goriilmiigtiir. iiciler arasinda erken ya da gec
yasta ickiye baglamak, kadinlarda genetik faktorlerle
daha fazla iligkiliyken, erkeklerde paylasilan sosyal
cevre (Ornegin, aile gecmisi, arkadas baskis) ile iliskili
bulunmustur. Alkol kullanimi ve kétiiye kullanimina
genetik etkilerin rolii oldugu goriisii ergenlik cagina
genellestirilemez, burada arkadas ve cevre etkisinin
rolii genetik faktorlerden 6ne ¢ikmaktadir. Bu konuda
yapilan caligmalarin sonuglarn sinirh ve tutarsizdir.
Heath (1988), erkek ve kiz ergenlerde genetik etkilerin
oldugunu, Hopper (1992) genetik etkilerin erkeklerde,
Koopmans (1993) ise dizigot kizlarda belirgin
oldugunu belirtmistir. Genetik ve cevresel etkilerin
giicii ergenlikte degisebilmektedir. Genetik ve ¢evresel
faktorler 15-16 yaslarinda sirasiyla %34, %58 oranin-
da etkiliyken, 17 yasindan sonra bu %43 ve %37
olmaktadir (Koopman 1996). Han (1999), ergenlikte
alkol, nikotin ve yasadisi madde kullanimina basla-
manin; oncelikle cevresel faktorlerle iligkili oldugunu
ve erigkinlikte madde bagimliliginin giiclii bir
éngoriiciisii oldugunu belirtmistir. igme bagladiktan
sonra igme siklig1 ve sarhos olma davranisi iizerine
genetik faktorlerin etkisi giderek daha fazla olmak-
tadir (Rose 1998). Sonuglar tutarsiz olsa da genetik ve
cevresel faktorlerin alkol kullanimi ve koétiiye kul-
lanimu iizerine olan etkilerinde yas ve cinsin iki dnem-
li belirleyici oldugu sdylenebilir.

ikiz calismalarinda alkol metabolizma oraninin gene-
tik kontrol altinda oldugu acik bir sekilde gosteril-
mistir. Psikomotor performans ve subjektif zehirlenme
belirtilerini arastiran bir ¢calismada alkolizm riski olan
ve olmayan ikizlerde alkol kullanimindan sonra vii-
cut salinimu ve diger psikomotor performanslarda be-
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lirgin farkhiliklar goriilmiistiir (Martin 1985). Bu calig-
malara ilaveten genel populasyonda yapilan ikiz ¢alis-
malarinda monozigotik ikizlerde dizigotik ikizlere go-
re alkol kullanma bigimlerinin daha benzer oldugu
gosterilmistir (Heath 1991). Calismalardaki tutarsiz-
liklar alkol kullanim ve alkol bagimlilig1 tanimlarinda-
ki farkliliklara, kullanilan farkli Olgeklere ve ikiz
ornekleminin segildigi yere baglanmistir (Jang 1997).
Ozet olarak ikiz caligmalari insanlarin ne kadar ictik-
leri ve alkolden neden etkilendiklerini belirlemede
genetik farkliliklarin 6nemli rol oynadigini géstermek-
tedir.

EVLAT EDINME CALISMALARI

Danimarka ve isveg'te yiiriitiilen evlat edinme calig-
malan alkolizmin genetik yoniine kanitlar géstermis
ve farkli genetik ve cevresel nedenlerle ortaya ¢ika-
bilen farkli alkolizm bicimleri olduguna kanitlar sun-
mustur. Alkolik ebeveynlerin evlat edinilmis ¢ocuklar
alkolik biyolojik ebeveynler tarafindan yetistirilen
cocuklarla karsilastinldiginda her iki grupta da belir-
gin oranda alkolizm oldugu goriilmiistiir. Daha sonra
baska iilkelerde yapilan evlat edinme ¢alismalarinda
alkolik ebeveynlerin bebeklikleri sirasinda saglikl
ebeveynler tarafindan evlat edinilen ¢ocuklarin, alko-
lik olmayan ebeveynlerin evlat edinilen ¢ocuklarindan
daha yiiksek oranlarda alkolizm riskine sahip oldugu
acikca gosterilmistir. Isvec'te evlathk edinilen gocuk
ornekleminde yapilan ¢alismada tip 1 ve tip 2 olmak
tizere iki farkli kalitsal alkolizm biciminin varligl gos-
terilmistir (Bohman 1984, Cloninger 1990).

Tip1 alkolizm %75 en sik goriilen bigim olup daha
hafif olur. Hem erkek hem de kadinlarn etkilemektedir.
Genetik gecis biyolojik anne veya babadan veya her
ikisinden de gelmekte fakat ortaya cikabilmesi cevre-
sel faktorlerle iligkili olmaktadir. Biyolojik ebeveynler
de erigkin yasantida ortaya ¢ikan alkolizmle baglan-
tilidir. Biitiin bu nedenlerle bu tip "cevreyle iliskili"
olarak ele alinir. Hastalik Oncesi cevresel faktorler
genetik acgidan etkilenmis cocuklarda alkolizmin
ortaya ¢cilkmasini ve siddetini etkilemektedir. Siirekli
icicilik genellikle 25 yasindan sonra baslar, yasalarla
basi nadiren derde girer ve tedaviden sonra siklikla
saglikli ve basarili ayiklik donemleri yasarlar. Genel
populasyonla kiyaslandiginda cocuklarinin alkolle
sorun yasama olasilig1 2 kat daha fazladir.

Buna karsin tip 2 alkolizm genetik yatkinligin ciddi
bicimde oldugu ve cevresel faktdrlerden daha fazla
genetik etkenin 6n planda oldugu bir durumdur. Bu
bozukluk erkeklerde ¢ok daha siktir. Agresif
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davraniglar ve antisosyal Kisilik 6zellikleri ile erken
yaslarda sorunun baslamasi goriiliit. Bu bireylerin
biyolojik babalarinda da benzer dzellikler vardir. Bu
gruptaki alkolikler 25 yasindan oOnce yogun i¢me
donemleri bildirirler. s yasantilart bozuktur. Yasalarla
sik sik baslan derde girer ve tedavi programlarinda
basari oranlan diisiiktiir. Tip 2 alkol bagimlilarinda
icme davranisi bir aliskanlik niteliginde olup,
arkadaglardan veya diger dis etmenlerden etkilenme
diizeyi ¢ok azdir. Bu tip alkolizmi olan erkeklerin
cocuklarinin izleminde genel populasyona gore 9 kat
daha fazla alkolizmin goriildiigli saptanmistir.
"Cinsiyetle iligkili" form olarak da adlandirilir. Son
zamanlarda tigiincii bir alkolizm tipi dne siiriilmiistiir
(Hill 1992). Tip 2 alkolizm gibi genetik faktorlerden
etkilenmesi belirgindir fakat antisosyal davraniglar
eslik etmez.

MOLEKULER GENETIK CALISMALARI

Alkolizm ve alkolizmle iligkili bazi davraniglar genetik
ise 0 zaman bunlardan sorumlu bazi genler olmalidir.
Beyinde ndrotransmitter gibi kimyasal madde islevleri
ve sinir hiicreleri arasi iliskiden sorumlu bir ¢cok gen
vardir. Alkolizm riski acgisindan beyinde dopaminerjik
sinyal iletisinde genlerin rolii ilk olarak agir alkolizm
tiplerinde DRD2 dopamin reseptorlerini kodlayan bir
variant genin bildirilmesiyle belirginlesir (Blum 1993).
Bu calisma tekrarlanamasa da iligki varlig1 arastiril-
maktadir. Zevk almaya yonelik davranig ile iligkili
oldugu bildirilen DRD4 dopamin reseptOr geni 6zel
variyantinin varligl belirlenmistir (Benjamin 1996,
Ebstein 1996). Bu da alkolizm gelisme riskini arttiran
bir kisilik 6zelliginin diger bir genetik temeli olabilir.
Ancak bu da diger laboratuvarlarin calismalariyla
desteklenmemistir (Pogue-Gelie 1988) DRD2 ve DRD4
genlerinin birlikte ele alinmasiyla bazi kisilik 6zellik-
leri ile iliskisinin arastirilmasinda erken ergenlik
caginda bu iki genin keyif arama davranisi iizerine
birlikte etkisinin 1hml diizeylerde oldugu belirlen-
mistir (Noble 1998).

ALKOL BAGIMLILIGI RiSKi iCIN NORO-DAVRA-
NISSAL BELIRLEYICILER

Alkolizm bircok psikiyatrik sorunla iligkili oldugun-
dan alkolizme yatkinlik bircok farkl nérodavranissal
islev degisikligi ile kendini gésterebilir. Ornegin; co-
cuklukta davranim bozuklugu olanlarda, alkol kulla-
nimy, agresyon ve diger antisosyal ugraslar belirgindir.
Genetik olarak alkolizme yatkinlik olusturan yonler-
den bir tanesi de hiperaktivitedir. Danimarka'da genis
caplt bir arastirmada aile dykiisii pozitif olan ve aile
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Oykiisii negatif olan erkekler arasinda noropsikolojik
bozukluklarda farkhiliklar saptanmistir (Drajer 1985).
Orneklemin hastalik éncesi belirtileri dikkatli bir sekil-
de incelenmesinde, aile dykiisii pozitif olan grubun
okul basarisinin daha diigitk oldugu, sozel yeter-
sizliklerin, diirtiiselligin, etanol kullanimindan sonra
anormal EEG yanitlarimin ve soyutlama yetenegi
bozuklugunun daha fazla oldugu goriilmiistiir (Knop
1989). Calismalardan elde edilen sonuglar alkolizm
riski altindaki cocuklarin belirli néropsikolojik bozuk-
luklarinin oldugunu gostermektedir.

Alkoliklerin ¢ocuklarinin alkolik olmayanlarin ¢ocuk-
larina gore daha nevrotik Kkisilik profilleri gosterdigi
belirlenmistir (Pihl 1990). Alkoliklerin ve alkolik
olmayanlarin ergenlik cagindaki cocuklar entellek-
tiiel yapi, noropsikolojik degerlendirme, kisilik yapisi
ve davranissal parametreler agisindan karsilastirildik-
larinda alkoliklerin ¢ocuklarinin algisal motor
yetenek, bellek ve dil isleme acilarindan bazi bozuk-
luklar gosterdigi saptanmistir (Tarter 1990). Ek olarak
isitsel ve gorsel dikkat sorunlar da dikkat cekmekte-
dir. Dikkat eksikligi hiperaktivite sendromu olan ve
Tourette sendromu gosteren ¢ocuklarin erigkin yasan-
tida alkolle ilgili sorunlar ortaya ¢ikarma ve bagimlilik
gelistirmesi riski daha fazladir (Comings 1993).

ELEKTROENSEFALOGRAFIK AKTIVITE (EEG)

Alkolle iligkili beyin islevlerindeki anormalliklerin
belirlenmesinde elektrofizyolojik tetkiklerin kanitlan-
mus bir yeri vardir. insanlarda dinlenme anindaki EEG
genetik kontrol altindadir (Stassen 1988). Alkol kul-
lanimindan sonra EEG'de ani uyum gelismesinde
genetik etkilerin roliinii arastiran bir ikiz ¢alismasin-
da alkole ani duyarlilk ve tolerans gelismesinde
genetik faktorlerin rolit oldugu belirlenmistir
(O'Connor 1999). Son zamanlarda yapilan ¢alismalar-
da uyanik, icmemeyi siirdiiren alkol bagimlilarinin
cocuklarinin EEG'lerinde beta aktivitesinin fazla
oldugu alfa, teta ve delta aktivitesinin eksikligi sap-
tanmustir. Alkoliklerin 20'li yaslardaki ¢ocuklan diisiik
risk altindaki cocuklarla karsilastinldiginda, alkol
kullanimindan sonra EEG Ozelliklerinde farkliliklar
saptanmustir (Schuckit 1996).

OLAYLA ILiSKILI POTANSIYELLER

Olayla iligkili potansiyeller, beynin dis kaynaklardan
gelen, gorsel, isitsel, somatosensoriyel ve koku
uyaranlaria tepkisinin hassas bir lgegidir. Ortaya
cikabilecek farkliliklar bilgilerin islenmesindeki fark-
lihg1 yansitir ve alkol bagimliliginda genetik gecen bir
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yatkinligin calisilmasi agisindan oldukga kullanish
aractirlar. Ayikhigini siirdiiren alkol bagimhilarinda,
normal kontrol grubuyla karsilastirildiginda P300 dal-
gasinda belirgin azalma saptanmustir. Benzer 6zellik-
ler alkol bagimlilarinin ¢ocuklarinda da kendini
gostermektedir (Porjesz 1993). ikiz ¢alismalarinda da
benzer P300 ozellikleri goriilmiis olup genetik gegisi
diigiindiirmiistiir. Erkek alkoliklerin erkek ve yiiksek
riskli kiz c¢ocuklarinda diisiik P300 dalgasi
goriilmiistiit. Bu da ergenlik doneminde diisiik P300
dalgasinin alkol ve madde bagimliligi gelismesini
ongordiiriicii bir bulgu oldugunu diisiindiirmektedir
(Begleiter 1995).

ALKOLIZMIN ONGORUCUSU OLARAK ETANOL
YANITLARI

Alkol bagimlilig1 aile dykiisii olan (AO+) erkek olgu-
lar, ailede alkol bagimliligi Sykiisii olmayan (AO-)
kontrollerle karsilastirldiginda etanol verilmesinden
sonra belirgin azalmis tepkiler gdstermektedirler
(Schuckit 1989). AO+ grupta Kisinin farkinda oldugu
zehirlenme belirtileri daha az yasanmaktadir. Kan
alkol konsantrasyonlar ayni diizeyde olmasina karsin
AO+ erkekler kendilerinin daha az sarhosluk belirtisi
hissettiklerini belirtmiglerdir. Benzer sekilde AO+
olanlarda prolaktin ve kortizon seviyesi de daha
diisiik olmaktadir. Bu iki hormonun etanol kullanimi-
na bir tepki olarak salindig1 diisiiniilmektedir. AO+ ve
AO- olan olgularin diskriminant analizinde viicut sali-
nimindaki artma, bazi hormonlarin alkol kullani-
mindan sonra artmasi ve alkol kullanimindan sonra-
ki etkilerin hissedilmesinin AO+ olanlar %80 oranin-
da belirledigi saptanmustir (Schuckit 1991).

Sonug olarak calismalarda alkol metabolizmasi ve
alkol kullanim bozukluklar ile ilgili bir cok genetik
faktoriin varligini belirlemistir. Alkol kétitye kullanimi
ve bagimlilig psikolojik, psikodinamik, davranigsal ve
sosyo-Kkiiltiirel teorilerle de agiklanmaya caligiimistir.
Bu teorilerin hepsinin alkol kullanim bozukluklar
etiyolojisinde farkli oranlarda yeri vardir. Ancak
nesilden nesile gecen alkol kullanim bozukluklar bir
dereceye kadar genetik olarak adlandirilabilir ve biyo-
lojik akrabalardan gecen genler alkol bagimlilig:
riskinden sorumludur. Alkole yanittan sorumlu gen-
leri saptamaya yonelik, ikiz ve aile calismalarina
eklenecek molekiiler genetik calismalar alkolizm ve
alkolizmle iliskili davranislarin ortaya cikmasina 1sik
tutacaktir. Genetik faktorlerin anlasilmasi daha kar-
masik olan cevresel faktorlerin belirlenmesi igin
gerekli ilk temel adimdir.
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