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Alkol Bagimhihgma Yatkinhgin

Biyolojik Belirleyicileri

Dr. Ertugrul ESEL1

OzET

Amag: Alkol bagimlihigi gelistirmeye yatkin kisilerin 6nce-
den belirlenmesi ve yatkinhda yol agan risk etkenlerinin
bulunmasinin, bireylerin alkolizmden korunmasi igin dnce-
den dnlem alinmasi, alkolizmin etiyolojisinin aydinlatiima-
si, ve belki de yeni tedavi yontemlerinin bulunmasi gibi ya-
rarlari olabilecektir. Bu yazida dzellikle son yillarda yogun-
lastigi gbézlenen alkol bagimlihgina yatkinlik belirleyicileri
caligmalarinin sonuglarinin gézden gegirilmesi amaglan-
migtir. Aragtirmalarin sonuglan bazi ¢zelliklerin alkolizmde
veya alkol bagimlisi olan hastalarin bazi alt gruplarinda
yatkinlik beirleyicisi olduklari yoniinde umut vericidir:
anormal adenilat siklaz (AC) aktivitesi, azalmig monoamin
oksidaz (MAQ) diizeyleri, hipotalamo-pitiiter-adrenal
(HPA) eksen bozukluklari, B-endorfin anormallikleri, diigiik
P300 uyariimig potansiyel amplitiidii, D, dopamin reseptor
duyarliiginin azhgi ve alkole diisiik duyarlilik gésterme risk
etkenleri olarak; anormal aldehit dehidrogenaz izoenzim
oriintiist ise koruyucu etken olarak calismalara konu edil-
mistir. Sonug olarak, heniiz alkolizmin kesin bir yatkinhk
belirleyicisi saptanabilmis olmasa da, ilerde en azindan ba-
z1 alkol bagimhihg alt gruplari igin duyarl biyolojik yatkinlik
belirleyicilerinin bulunmasi mimkiin olabilir.

Anahtar Sozciikler: Alkol bagimlihgi, biyolojik belirleyici,
adenilat siklaz, monoamin oksidaz, hipotalamo-hipofizer
sistem, dopamin

SUMMARY: Biological Trait Markers of Alcohol
Dependence

Objective: The early detection of individuals at high risk
for the future development of alcohol dependence and the
identification of trait markers for alcoholism may be useful
for taking necessary measures to protect the individuals
from alcoholism, for enlightening the aetiology of the
illness, and even for the development of the new
treatment methods. This paper reviews in detail the
results of studies of trait markers in alcoholism, which
have intensified particularly in recent years. Some data of
the investigations indicate that a trait marker for
alcoholism or a subgroup of alcohol-dependent patients
may be developed: with abnormal adenylyl cyclase (AC)
activity, reduced monoamine oxidase (MAQ) levels,
hypothalamo-pituitary-adrenal (HPA) axis abnormalities,
B-endorphin abnormalities, reduced amplitude of P300
event-related potential, Dy receptor down-regulation, and
decreased sensitivity to alcohol challenge as risk factors;
and abnormal aldehyde dehydrogenase isoenzyme
patterns as a protective factor. The review concludes that
although a comprehensive trait marker for alcoholism has
not yet been identified, one can hope for the identification
of some consistent biological markers in a subgroup of
alcohol dependents over the course of time.

Key Words: Alcoholism, biological marker, adenylate
cyclase, monoamine oxidase, hypothalamo-hypophyseal
system, dopamine

Dog., Erciyes U. Tip Fak., Psikiyatri AD. Kayseri.

60




GIRIS

Alkol bagimlilig1 psikososyal (¢ocukluk de-
neyimleri, anne baba tutumlari, sosyal politikalar
ve kiiltiir gibi) ve biyolojik (biyokimyasal ve ge-
netik) etkenlerin ortaklasa etkileri sonucunda or-
taya c¢iktig1 kabul edilen, sosyal ve bedensel yiki-
ma yol acabilen bir bozukluktur. Alkol bagimlili-
&1 gelistirmeye yatkin olan risk altindaki bireyle-
rin 6nceden belirlenmesi bu bireylerin alkolden
korunmalar1 ve erken 6nlemlerin alinmasini sag-
layabilir. Alkol bagimliliginin risk etkenlerinin
bulunmasinin, alkolizmin etiyolojisinin aydinla-
tilmasinda, hastaligin alt gruplarinin ve bu alt
gruplardaki biyolojik gecerlilik gostergelerinin
belirlenmesinde ve belki de yeni tedavi yontem-
lerinin bulunmasinda yararlari olabilecektir
(Helander ve Tabakoff 1997). Bu yiizden 6zellik-
le son yirmi yilda alkol bagimliligina biyolojik
yatkinlik belirleyicilerinin (karakter belirleyicile-
ri, ya da “trait markers”) saptanmasi i¢in ¢ok sa-
yida arastirma yapilmustir.

Alkol bagimliliginda kalitsal etkenlerin rolii-
niin oldugu artik neredeyse tartisilmaz bicimde
kabul edilmektedir (Coskunol ve Altintoprak
1999, Abay ve Ates 2001). Bircok aile, ikiz ve
evlat edinme caligsmast alkolizmin kalitsal gegisi-
nin olduguna isaret etmektedir (Merikangas
1990, Kendler ve ark. 1997). Alkol bagimlilari-
nin birinci dereceden akrabalarinda alkolizm ge-
lisme riski normal toplumun 3-4 katidir
(Merikangas 1990). Kalitsal etkenlerin etanoliin
emilme hizini, metabolize olma hizini veya sant-
ral sinir sisteminin (SSS) alkole duyarliligini et-
kileyebilecegi (Schuckit 1986, Coskunol ve
Altintoprak 1999) ve tiim bunlarin da bagimlilik
gelismesini etkiliyor olabilecegi ileri siiriilmekte-
dir.

Alkol bagimliligimin gelismesinde kalitsal bi-
lesenlerin 6nemi ortada olmasina ragmen, tek bir
biyolojik veya genetik nedenin bozukluga yol ag-
mast miimkiin gériinmemektedir. Daha cok, bir-
den fazla genetik ve biyolojik etkenin ¢evreyle
etkilesimi sonucunda bozuklugun son risk diizeyi
belirleniyor olabilir. Alkolizme yatkinlik olugtu-
ran belirleyiciler, belki hastaliga neden olan gen-
lerin yakininda ayni1 kromozom {iizerinde yer alan
bagka genlerin iiriinii olup, hastalifa yatkilikla
iligkileri tamamen rastlantisal olabilir; ya da bu
belirleyiciler alkolizm riskini artiran etiyolojik
diizeneklerin icinde dogrudan yer aliyor olabilir
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(Schuckit 1986). Yani bu belirleyiciler etiyoloji
ile iligkili olabilir ya da olmayabilir.

Yatkinlik belirleyicilerinin saptanmasinda
arastirma yontemleri ve sorunlari:

Alkol bagimliligindaki yatkinlik belirleyicile-
rinin saptanmasi genellikle sdyle bir yontemsel
siray1 izlemektedir.

1. Once alkol bagimlilarinda olup, normal
toplumda olmayan veya daha az bulunan bir
ozellik (biyokimyasal, davranigsal vs.) ortaya ko-
nur.

2. Bu ozelligin alkoliin akut veya kronik etki-
lerine bagli olmadigini kanitlamak i¢in uzun sii-
redir alkol almayan alkol bagimlilarinda da bu
ozelligin oldugu belirlenir. Ancak yine de kiside
alkolizm gelismeden 6nce bu 6zelligin olup ol-
madig1 cevaplanmamug bir soru olarak kalir.

3. Risk gruplarinda, ki genellikle alkol bagim-
lis1 olan babalarin heniiz 6nemli miktarda alkol
kullanmayan ogullaridir, bu 6zelligin var oldugu
ortaya konarak bunun bir yatkinlik belirleyicisi
oldugu savunulur.

4. Bazi belirleyiciler i¢in, risk grubunda olup
belirli yatkinlik belirleyicisine sahip olduklar1 be-
lirlenen kisiler uzunlamasina izlenebilir ve ger-
cekten alkolizm gelisip gelismedigi incelenebilir.

5. Bazen bu yatkinlik belirleyicileri alkol ba-
gimlilarinin alt gruplarinda (tip I-1I, antisosyal
olan-olmayan, anksiydz olan-olmayan, intihar
egilimi olan-olmayan gibi) calisilarak, daha ¢ok
belli bir alt grupta var oldugu ileri siiriilebilir.

Bir 6zelligin yatkinlik belirleyicisi olarak ka-
bul edilmesi i¢in:

— Genetik olarak geciriliyor olmasi,

— Yiiksek risk grubundaki bireylerde genel
topluma gore daha sik bulunmasi, (Burada yiik-
sek risk grubu olarak alkol bagimlilarinin ogulla-
rinin se¢ilmesinin nedeni, yatkinlik var oldugu
zaman erkeklerde hastaligin ortaya ¢ikma
(expression) olasiliginin daha ¢ok olacaginin 6n-
goriilmesidir).

— Alkolizmin gelismesinden 6nce de bulun-
mas1 ve zaman icinde siirekli olmasi,

— Kolayca saptanabilir olmast,

— Alkol bagimliliginin remisyon dénemlerin-
de de (yani alkol alinmayan dénemlerinde de) ol-

mas1 gerekli goriilmektedir (Ratsma ve ark.
1999).



Alkoliin akut ya da siirekli alinmasina bagl
olan degisiklikler ise daha ¢cok durum belirleyici-
si (veya “state marker”) olarak tanimlanir. Bunlar
kisinin alkolii kétiiye kullandigina isaret eden ve
cogunlukla son dénemde alkol alinip alinmadigi-
ni izlemek i¢in kullanilan belirleyicilerdir. Ancak
biz bu gézden gecirme yazisinda alkol kullanimi-
nin durum belirleyicilerine degil, alkolizme yat-
kinlik belirleyicilerine odaklanmis oldugumuz
icin bu konudan s0z etmeyecegiz.

Alkolizmin yatkinlik belirleyicilerinin bulun-
masinda en biiylik zorluklardan birisi, alkoliin
kendisinin biyokimyasal olarak aktif bir madde
olmasi nedeniyle potansiyel biyokimyasal belir-
leyici olarak arastirilan bir 6zelligin, alkoliin akut
veya kronik toksik etkilerine bagli olabilmesidir.
Ayrica genetik etkenlerin etkileri bilinmeyen
cevresel etkenlerce degistirilebildigi ve caligma-
larda homojen gruplarin olusturulmasi gii¢ oldu-
gu i¢in de yatkinlik belirleyicileri ¢caligmalarinin
kesin veriler saglamasi pek miimkiin olmamakta-
dir (Schuckit ve ark. 1985). Alkol bagimliliginda
potansiyel bir genetik belirleyici olarak aragtiri-
lan bir 6zellik ise:

— Alkol bagimlilarinda yaygin olarak bulunan
bir kisilik tipinin belirleyicisi olabilir,
— Genel olarak madde bagimlili§ina yatkinli-

gin (predispozisyon) veya madde bagimlili§ina
egilim olusturan bir kisiligin belirleyicisi olabilir,

— Kisiyi alkolizme yatkin kilacak bicimde al-
kol yikilimindaki bir biyokimyasal bozuklukla
iligkili olabilir,

— Alkolizme veya genel olarak psikopatoloji-
ye yatkinlik olugturan genetik bir bozuklugun so-
nucu olabilir (Farren ve Tipton 1999).

Alkol bagimlilarinin birinci dereceden yakin-
larinda yapilan risk etkeni veya yatkinlik belirle-
yicisi ¢aligmalarnin bir bagka zayif yonii de, bu
caligmalarda risk altinda olduklari kabul edilen
bireylerin aslinda alkol bagimlisi1 olacaklarinin
kesinliginin olmamasidir. Hatta bazen alkol ba-
gimlilarmin yakinlart olan kisiler, ailenin alkolle
ilgili deneyimlerine tepki olarak alkol karsit1 bi-
reyler haline gelebilirler ve alkolizm geligsmesi
icin normal toplumdan bile daha az risk tasiyor
olabilirler (Farren ve Tipton 1999).
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BIYOKIMYASAL YA DA NOROKIMYA-
SAL BELIRLEYICILER

1. Platelet monoamin oksidaz (MAO) enzi-
mi

MAO, katekolaminler, indolaminler ve sente-
tik aminler gibi biyojenik aminleri deamine ede-
rek yikan mitokondriyal bir enzimdir. MAO-A ve
MAO-B olarak iki alt tipi vardir. MAO-B alt tipi
hem serotonerjik néronlarda, hem de dolagimdaki
plateletlerde bulunan alt tiptir (Donnelly ve
Murphy 1977). Noronlar ve plateletlerin gelisim-
sel olarak ayn1 kokenden geldikleri gdz Oniine
alinarak platelet MAO-B aktivitesinin beyin
MAO islevinin iyi bir yansiticist oldugu diisiiniil-
miig, ve bu ylizden son otuz yildir bir¢ok psiki-
yatrik bozuklukta platelet MAO-B etkinligi arag-
tirdmigtir (Wyatt ve ark. 1973, Belmaker ve ark.
1980, Sofuoglu ve ark. 1992). Buna ragmen azal-
mis platelet MAO aktivitesinin tutarli olarak gos-
terildigi 6zgiil bir psikiyatrik hastalik yoktur.

Platelet MAO-B aktivitesi alkolizmde de yo-
gun olarak caligilmis olan bir biyokimyasal de-
gisken olmasina ragmen sonuglar yine ¢ok tutarlt
degildir. Calismalarin biiylik kisminda hastalarin
aktif alkol kullanmakta oldugu donemde (Lyko-
uras ve ark. 1987, Rommelspacher ve ark. 1994),
alkol kesilme doneminde (Rommelspacher ve
ark. 1994, Esel ve ark. 2002, Demir ve ark. 2002)
ve birka¢ hafta veya aylik alkol almama donem-
lerinden sonra (Rommelspacher ve ark. 1994,
Faraj ve ark. 1994, Berggren ve ark. 2000, Esel
ve ark. 2002) platelet MAO-B aktivitesinin diisiik
oldugu bulunmustur. Bu sonuglardan ve hem al-
kolizmin hem de MAO aktivitesinin genetik
kontrol altinda oldugu bilgilerinden yola ¢ikarak,
platelet MAO-B aktivitesinin alkolizm ig¢in bir
risk faktorii veya yatkinlik belirleyicisi oldugu id-
dia edilmistir. Bu varsayimla uyumlu olarak alkol
bagimlist hastalarin birinci dereceden akrabala-
rinda da MAO aktivitesinin azalmig oldugu bildi-
rilmigtir (Alexopoulos ve ark. 1983).

Diigiik platelet MAO-B aktivitesinin sadece
alkol bagimliligiyla degil, bu hastalarda sik¢a bu-
lunan saldirganlik, diirtiisellik (impulsivite) ve
yenilik arayici (ya da seriiven arayici) davranig
(sensation-seeking behaviour) gibi bazi kisilik
ozellikleriyle iligkili oldugu (Stalenheim ve ark.
1997, Garpenstrand ve ark. 2002) da bildirilmek-
tedir. Yine bununla uyumlu olarak, tip II alko-
lizmde, yani daha erken yaglarda baglayan, ailede



alkolizm oykiisii olan, daha ¢ok erkeklerde gorii-
len ve antisosyal egilimlerin siklikla egslik ettigi
alkol bagimlilg1 alt tipinde azalmis platelet
MAO-B aktivitesinin daha ¢ok bulundugunu bil-
diren ¢ok sayida caligma da vardir (von
Knorring ve ark. 1991, Devor ve ark. 1993,
Demir ve ark. 2002). Platelet MAO aktivitesinin
beynin serotonerjik islevini gosteren bir biyokim-
yasal degigken oldugu ileri siiriildiigii icin (Diaz-
Marsa ve ark. 2000), tip II alkol bagimlilarinda
ve diirtiisellik, saldirganlik gibi davranig Oriintii-
leri sergileyen alkol bagimlilarindaki diisiik pla-
telet MAO aktivitesinin, bunlardaki serotonerjik
anormallige isaret ettigi de iddia edilmektedir
(Farren ve Tipton 1999).

Yukarida bahsettigimiz ¢aligmalarin aksine,
alkolizmde ve alkolizmin tip II alt grubunda azal-
mis MAO aktivitesi bulgusunu dogrulamayan
bircok calisma da vardir (Sherif ve ark. 1992,
Anthenelli ve ark. 1998). Bunun diginda alko-
lizmde platelet MAO aktivitesinin bir yatkinlik
belirleyicisi oldugu hipotezine getirilen en 6nem-
li elestirilerden birisi, sigaranin platelet MAO ak-
tivitesini diisilirdiigii ve alkol bagimlilarinda bulu-
nan diisik MAO aktivitesinin aslinda onlarda
topluma gore ¢ok daha sik goriilen nikotin ba-
gimliligina bagh oldugudur (Anthenelli ve ark.
1998, Whitfield ve ark. 2000). Ancak daha yeni
bazi ¢aligmalarda sigara igme durumu kontrol
edildikten sonra bile alkol bagimlilarinda platelet
MAO aktivitesinin yine de diisiik oldugu bildiril-
migtir (Esel ve ark. 2002).

Sonug olarak, alkolizm ile azalmis platelet
MAO aktivitesi iligkisini gosteren ¢alisma ve ya-
yinlart gbzardi etmek miimkiin degildir. Olasilik-
la hastalikla bu biyokimyasal degisken arasinda
bir iligki vardir, ancak bu iligkinin dogas1 acik
degildir. Alkolizme yatkinlikla veya alkolizme
zemin hazirlayan kisilik 6zellikleriyle (saldirgan-
lik, yenilik arama, diirtiisellik gibi) iligkili olabi-
lir.

2. Adenilat siklaz (AC)

Bircok hormon ve nérotransmitter kendi re-
septorlerine baglandiktan sonra bu iletiyi hiicre
ici iletilere ¢evirmek icin 3’-5’ adenosin mono-
fosfat (cAMP)’1 ikincil haberci olarak kullanir.
Adenilat siklaz (AC) enzimi adenozin trifosfat
(ATP)’dan cAMP sentezini katalize eden enzim-
dir. Membrana baglh bir enzim olan AC’mn akti-
vasyonu veya inhibisyonu ise, uyarici (G,) ve
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baskilayict (G;) G proteinleri (guanin niikleotid
baglayan proteinler) tarafindan saglanir (Pattise-
lanno ve ark. 1994).

Akut veya kronik alkol kullaniminin bu resep-
tor cevaplarinda uyumsal degisikliklere yol actigi
bildirilmektedir. Akut alkol aliminin hem beyin-
de, hem de periferde G, proteini tarafindan AC
aktivitesinin uyarilmasi cevabini artirdig:
(Yoshimura ve Tabakoff 1995), kronik alkol kul-
laniminin ise aksine AC aktivitesini azalttig1
(Hoffman ve Tabakoff 1990), bununla uyumlu
olarak postmortem c¢aligmalarda alkol bagimlila-
riin beyinlerinde G, proteini miktarinin azalmig
oldugu (Ozawa ve ark. 1993) ve bir siiredir alkol
almayan alkol bagimlilarinda G proteinlerinin
anormal oldugu (Lichtenberg-Kraag ve ark.
1995) gosterilmistir.

Alkol bagimlilarinda bulunan bir¢ok biyokim-
yasal 6zellik gibi, azalmig platelet AC aktivitesi-
nin de bir yatkinlik belirleyicisi olabilecegi ileri
stiriilmiig, ancak yine diger belirleyici adaylarin-
da oldugu gibi bu 6zelligin de kronik alkol kulla-
niminin bir sonucu olabilecegi (Ozawa ve ark.
1993) sorunu ile karsilasilmigtir. Su ana kadar,
etanoliin AC iizerindeki akut uyarici etkisinin ve-
ya kronik alkol kullanicilarindaki uyumsal azal-
mis AC aktivitesinin alkol bagimliligiin patofiz-
yolojisinde rol oynadigina dair kesin bir kanit
yoktur. Ancak AC aktivitesinin giiclii bir genetik
etki altinda bulundugu (Devor ve ark. 1991), al-
kol bagimlilarinda icmeyi tamamen biraktiktan
aylarca sonra bile platelet AC aktivitesinin diisiik
seyrettigi (Saito ve ark. 1994, Menninger ve ark.
1998), diisiik platelet AC aktivitesinin ailede al-
kolizm Oykiisii pozitif olanlarda negatif olanlara
gore daha sik bulundugu (Saito ve ark. 1994,
Menninger ve ark. 1998, 2000) yolundaki bulgu-
lar bu biyokimyasal 6zelligin alkolizme yatkinlik
icin bir belirleyici olabilecegi goriisiinii dogur-
mustur. Azalmigs MAO aktivitesinin aksine, azal-
mis platelet AC aktivitesinin alkolizmin tip I ve
IT alt gruplarinda farkli olmadig: bildirilmistir
(Parsian ve ark. 1996). Azalmig AC aktivitesinin
alkolizmin yatkinlik belirleyicisi olabilecegine
bir bagka destek de, aile ve yiiksek risk gruplarin-
daki ¢alismalardan gelmistir. Alkol bagimlilari-
nin ¢ocuklarinda da platelet AC aktivitesi kont-
rollerinkinden diisiik bulunmustur (Ratsma ve
ark. 1999, Tabakoff ve ark. 2001). Ilging olarak
son yillarda 16. kromozom tizerindeki mikrosa-
tellit belirleyicileri (6r: D16S675) ile alkolizm



siddeti fenotipi arasinda bir iligki oldugu bildiril-
mistir (Foroud ve ark. 1998). 1ki AC geninin de
16. kromozom iizerinde bulundugu bilinmektedir
(Hacker ve ark. 1998). Bu da platelet AC aktivi-
tesinin alkolizmin bir yatkinlik belirleyicisi ola-
bilecegine bir bagka destek olarak diisiiniilebilir.
Alkoliin oddiillendirici etkisinin genellikle dopa-
min (DA) yolaklar1 ve reseptorlerle oldugu ve
dopaminerjik reseptorlerin de AC vasitasiyla is
goren reseptorler oldugu bilgileri (Koob ve ark.
1998) yukarda bahsettigimiz bulgularla birlikte
diisiliniildiiglinde, azalmis AC aktivitesinin alko-
lizmin gelismesinde etiyolojik bir anlaminin da
olabilecegi fikri olas1 goriinmektedir.

3. Aldehit dehidrogenaz (ALDH)

Alkoliin emilimi, yikimi ve atilimi gibi meta-
bolizmasiyla iligkili olaylarin kalitsal yonii oldu-
gu bilinmektedir (Agarwal 1997). Etanoliin yak-
lasik %75-90’1 karacigerde alkol dehidrogenaz
(ADH) ve ardindan aldehit dehidrogenaz
(ALDH) enzimlerince yikilir. Hem ADH, hem de
ALDH izoenzimleri genetik kontrol altindadir
(Schuckit 1986). Her iki enzim de genetik poli-
morfizm gosterir, degisik toplumlarda izoenzim-
lerinin dagilimi degisiktir. Bu, alkoliin yikiminin,
alkolizmin yaygimlhiginin ve alkolle iligkili 6liim-
lerin neden toplumdan topluma degistigini de
aciklar. Etanoliin ve asetaldehitin yikimindaki
genetik farkliliklar kandaki etanol, asetaldehit ve
asetat diizeylerini etkileyerek alkolden tiksinme,
alkol i¢cme aliskanliklar1 ve alkol bagimliligina
egilime katkida bulunabilir (Agarwal 1997).

Insan karacigerinde farkli biyokimyasal 6zel-
likleri olan en az 4 ALDH izoenziminin bulundu-
gu bildirilmektedir (Greenfield ve Pietruszko
1977). Bir bireyin ALDH izoenzim kalib1 alko-
lizm gelisme riskini arttirabilir ya da azaltabilir.
Asyalilarin %40-50’sinde diigiik doz asetaldehite
duyarli izoenzim seklinin (ALDH?2 izoenzimi)
bulunmadig1 veya diisiik yogunlukta bulundugu,
dolayisiyla bu bireylerin ¢ok az miktarda alkol
alimindan sonra bile kanda asetaldehit miktarinin
yiikselerek yiizde kizarma, ¢arpinti, bulanti ile gi-
den hafif asetaldehit sendromunun olustugu bil-
dirilmektedir. Yani bu kisilerin yiiksek miktarlar-
da alkol almasi ve alkol bagimlilig1 gelistirmeleri
olasilig1 ¢ok diisiiktiir (Suwaki ve Ohara 1985).
Burada ALDH2 izoenziminin inaktif olmasi ko-
ruyucu bir etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Alkol bagimlilarinda ya da akrabalarinda erit-
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rosit ALDH enzimi veya asetaldehit diizeylerinin
bir belirleyici olup olmadigi da calisilmigsa da
sonuglar tutarli degildir (Schuckit ve Rayses
1979, Thomas ve ark. 1982). Ayrica Asyalilarin
bir kisminda oldugu ve alkolizm gelismesi riskini
azalttig1 bildirilen bu ALDH izoenzim Oriintiisii-
niin Batil1 toplumlarda olduguna dair bir bulgu
bulunmamaktadir (Schuckit 1986).

4. Hipotalamik-pitiiiter-adrenal (HPA) ek-
sen

HPA eksen stresle uyarilir ve bunun sonucun-
da hipotalamusun paraventrikiiler ¢ekirdeginden
kortikotropin salgilatici hormon (CRH) salinir.
CRH 06n hipofizden ayn1 prekiirsor maddeden
(pro-opiomelanokortin veya POMC) sentezlenen
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve [B-endor-
fin salimigini uyarir. Dolagimda ACTH artig1 ise
adrenal korteksten glukokortikoid (insanda korti-
zol) salinigina yol acar (Hatzinger 2000).

Bir¢ok hayvan ve insan ¢aligmasi etanoliin ge-
rek akut olarak alimmasinin, gerek kronik olarak
kullaniliyor olmasinin, gerekse kesilme (withdra-
wal) doneminin HPA eksen aktivitesini etkiledi-
gini ortaya koymustur (Esel 2001). Hayvanlarda
akut alkol verilmesi ACTH ve kortikosteronun
artmasina yol agar (Rivier 1996, Zhou ve ark.
2000). Kronik alkol kullaniminin ise HPA ekse-
ninin stresorlere cevap verme islevini bozdugu
(Lovallo ve ark. 2000), bunu da belki yukarda
“adenilat siklaz” baslig1 altinda bahsettigimiz
yolla, yani hipofizde membran adenilat siklazinin
G,’ye cevabini azaltarak pitiiiter bezdeki korti-
kotrop hiicrelerin CRH baglama yeteneklerini
azaltmak suretiyle yaptig1 ileri siiriilmektedir
(Wand ve Dobs 1991, Zhou ve ark. 2000). Bazi
calismalarda alkolii biraktiktan haftalarca sonra
da ACTH diizeyleri diisiik olarak bulunmustur
(Marchesi ve ark. 1997, Esel ve ark. 2001a). Yine
bununla uyumlu olarak alkol bagimlilarinda alkol
alirken veya alkolii biraktiktan sonra CRH’a
ACTH cevabi azalmig olarak bulunmakta (Wand
ve Dobs 1991, Vescovi ve ark. 1997) ve bu kor
cevabin alkolii kestikten haftalarca sonra bile de-
vam ettigi bildirilmektedir (Vescovi ve ark. 1997,
Ehrenreich ve ark. 1997).

Alkolizmdeki bu HPA eksen anormallikleri-
nin bir kisminin kalitsal olarak aktarilan 6zellik-
ler olabilecegi, yani yatkinlik belirleyicileri olabi-
lecegi, dolayisiyla bu kisilerin kendilerinde ¢o-
cukluktan itibaren var olan HPA eksen anormal-



likleri nedeniyle alkole yonelmis olabilecekleri
iddia edilmektedir (Waltman ve ark. 1994, Wand
ve ark. 1999). Akut alkol verilmesine ACTH ve
kortizol cevaplarinin, ailelerinde alkolizm &ykiisii
olan fakat kendileri alkol kullanmayan yiiksek
risk grubundaki bireylerde azalmis oldugu bildi-
rilmistir (Schuckit ve ark. 1987). Ayrica ailede
alkolizm Oykiisii olan kigilerin CRH’a azalmig
ACTH cevabi verdikleri (Waltman ve ark. 1994),
veya naloksanla opioid reseptor blokajina kargi
artmig kortizol cevabi verdikleri (Wand ve ark.
1999) bildirilmistir.

Alkolizmin alt gruplar1 gdzoniine alinarak ya-
pilan HPA eksen c¢alismalariin bir kisminda, sal-
dirganlik egilimleri olan alkol bagimlilarinda
HPA eksen islevlerinin daha bozuk oldugu ileri
stiriilmiigse de (Buydens-Branchey ve Branchey
1992, Esel ve ark. 1995), bunu dogrulamayan ¢a-
lismalar da vardir (Esel ve ark. 2001 b).

Eger HPA eksen anormalliklerinin yatkinlik
belirleyicisi olduklar1 kabul edilecekse, bu anor-
malliklere sahip olan bireylerin alkolizme neden
daha yatkin olduklar1 sorusunun cevabi su an icin
belli degildir. Alkolizme genetik yatkinlikta
onemli oldugu One siiriilen norotransmitterlerin
(GABA, 5-HT, DA, ve opioidler) aynt zamanda
hipotalamik CRH noéronlar1 ve HPA eksenin
onemli diizenleyicileri olduklar1 bilinmektedir.
Ayrica strese sagliklit HPA eksen cevabini olugtu-
ramayan bireylerde alkoliin odiillendirici etkisi
daha belirgin bir bicimde ortaya ¢ikiyor olabilir
(Esel 2001).

5. Opioid sistem

Endojen opioid peptidler beynin bircok bolge-
sinde bulunan ve norotransmitter veya néromo-
diilator olarak rol oynayan maddelerdir. 3-endor-
fin biyosentezi hipofiz ve hipotalamusun arkuat
cekirdeginde gerceklestirilir. B-endorfinin etano-
liin odiillendirici etkisinde dnemli bir roliiniin ol-
duguna, dolayistyla alkolizmin gelismesiyle ilig-
kili olduguna inanilmaktadir (Koob ve ark. 1998,
Comings ve Blum 2000).

Uzun siiredir alkol almay1 kesmis alkol ba-
gimlilarinda serum B-endorfin diizeylerinin sag-
likl1 kontrollere kiyasla azalmig oldugu bildiril-
mis (Vescovi ve ark. 1992, Marchesi ve ark.
1997, Esel ve ark. 2001 a), bu 6zelligin alkol kul-
laniminin sonucundan ¢ok sebebi olabilecegi ne
siirlilmiistiir. Gianoulakis ve arkadaslar1 (1996)
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ailede alkolizm Oykiisii olan, kendileri alkol kul-
lanmayan bireylerde de -endorfin diizeyinin dii-
stik oldugunu bildirmiglerdir. Bu bulgular alko-
lizmdeki “opioid eksikligi” kuramini, yani alko-
lizm i¢in risk altinda olan kisilerde kalitsal olarak
endojen opioid sistem bazal aktivitesinin diigiik
oldugu kuramini destekleyen bulgulardir. Etanol
akut olarak opioid sistem aktivitesini arttirdigina
gore (Li ve ark. 1996), yiiksek riskteki bireyler
temelde var olan opioid eksikliklerini gidermek
icin alkole yonelmekte olabilirler. Bu kuram al-
kolizm i¢in yiiksek risk grubundaki insanlarin ve
alkolii tercih eden (high alcohol preference) hay-
vanlarin alkole artmis opioid sistem cevabi ver-
dikleri bulgusuyla da desteklenmektedir
(Froehlich ve ark. 1990, Gianoulakis ve ark.
1996). Ayrica alkole B-endorfin cevabinin yiik-
sek kalitsalliginin (heritability) oldugu ve alko-
lizm icin kalitsal olarak gegen bir belirleyici ol-
dugu (Froehlich ve ark. 2000), ve kappa opioid
reseptorlerindeki genetik polimorfizmin alkol ic-
me davranisinin genetik yatkinligina katkida bu-
lundugu (Vadasz ve ark. 2000) bulgular1 da opi-
oid sistem anormalliklerinin alkolizm i¢in yatkin-
lik belirleyicisi olabilecegi diisiincesini giiglen-
dirmektedir.

6. Dopaminerjik sistem

Dopaminerjik sistemin alkol bagimliliginin
gelismesinde onemli oldugu Gteden beri ileri sii-
riilmektedir (Koob ve ark. 1998). Ornegin alko-
liin substansiya nigra ve ventral tegmental alan-
dan kalkan ve limbik sisteme uzanan dopaminer-
jik noronlardaki ategleme hizin1 ve DA salinisini
arttirarak alkoliin 6diillendirici etkisini olugturdu-
gu diisiiniilmektedir (Koob ve ark. 1998,
Comings ve Blum 2000, Tiirkcan 2002). Dolay1-
styla alkol bagimlilarindaki belirleyici caligmala-
rinda dopaminerjik sistemi etkileyen ajanlar da
kullanilmigtir. Alkolii yeni kesmis olan hastalar-
da bir D, reseptor agonisti olan bromokriptine,
biiylime hormonu (growth hormon veya GH) ce-
vabinin azalmis oldugu (Farren ve ark. 1995), ay-
lardir hatta yillardir alkol almayan alkol bagimli-
larinda yine bir dopaminerjik ajan olan apomorfi-
ne azalmig GH cevabinin bulundugu (Balldin ve
ark. 1993) bildirilmigtir. Bu dopaminerjik ajanla-
ra diisiik GH cevabi veren alkol bagimlilarinda
niiks riskinin yiiksek oldugu da bulunmustur
(Schmidt ve ark. 1996). Biitiin bu bulgular alkol
bagimlilarinda D, reseptorlerinde bir duyarlilik
azalmasi (down regulation) olduguna isaret et-



mekte, bunun alkoli biraktiktan uzun zaman son-
ra da goriilmesi, alkoliin toksik etkilerine bagh
olmaktan ¢ok, dnceden var olan bir yatkinlik be-
lirleyicisi olabilecegini akla getirmektedir. Nite-
kim, aile Oykiisii pozitif olan alkol bagimlilarinda
apomorfine azalmis GH cevabinin alinmasi bul-
gusu da (Wiesbeck ve ark. 1995) bu diisiinceyle
uyumludur.

Son on yildir DA reseptor genleri ile alkolizm
arasinda iligki olup olmadigini arastiran caligma-
lar ilgi cekmektedir. Siddetli veya erken baglan-
gicli alkolizmin, DA reseptorlerinden birisi olan
D, reseptor geni (DRD2) veya DRD2’nin TaqlA
alelinin artmug frekans ile iligkili oldugu bildiril-
mis (Kono ve ark. 1997, Noble 1998, Noble ve
ark. 2000, Lu ve ark. 2001), ve alkol bagimlili-
ginda oldugu ileri siiriilen D, reseptor duyarlilik
azalmasimin (D, down-regiilasyonu) belki de bu
DRD?2 TagqlA aleli ile iligkili oldugu ileri siiriil-
miistiir. Ancak alkolizm ile DRD2 iligkisini dog-
rulamayan caligmalar da vardir (Yirmibes ve ark.
1998, Shaikh ve ark. 2001). Bu tutarsiz sonugla-
rin nedeni, ¢ok etkenli ve olasilikla poligenik
olan bir hastalikta tek bir genin aragtiriliyor ol-
masi olabilir.

DRD3 ve DRD4 reseptor genleri ile ilgili ¢a-
ligmalar da yapilmig, ancak tutarli sonuglara ula-
stlmamustir (Parsian ve Zhang 1999, Ishiguro ve
ark. 2000). Dopaminerjik sistem ve DA reseptor-
lerinin kokain gibi diger bircok madde bagimli-
liklarinin etiyolojisinde de ise karistig1 diisiiniil-
diigii icin (Rothhammer ve ark. 2000), DA siste-
mindeki anormalliklerin yalnizca alkol bagimlili-
ginin degil, genel olarak madde bagimliliginin bir
biyolojik belirleyicisi olabilecegi diisliniilmekte-
dir.

Bu bulgulardan yola cikarak bazi yazarlar
beynin 6diil sisteminin asil norotransmitteri olan
DA’in reseptorleri veya, DA metabolizmasi ve
dopaminerjik noronlar iizerinde etkisi olan GA-
BA, serotonin, norepinefrin (NE), opioid ve can-
nabinoid reseptorlerinin genlerindeki bazi bozuk-
luklarin kombinasyonu sonucunda bir “6diil ek-
sikligi sendromu”nun olustugunu ve bu kisilerin
dogal olmayan odiillerin (bagimlilik yapan mad-
deler, kumar oynama, yeme, cinsel eylemler gibi
diirtiisel aktiviteler ve riskli davraniglar) kotiiye
kullanimina yatkin olduklarini 6ne siirmiiglerdir
(Comings ve Blum 2000).
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7. Noradrenerjik sistem

Alkol bagimlilarinin gerek kesilme (Balldin
ve ark. 1992), gerekse ickiyi biraktiklar1 donem-
lerde (Glue ve ark. 1989) klonidine diisiik GH ce-
vabi gosterdikleri ve bunun da postsinaptik a, re-
septor duyarlilik azalmasi isaret ettigi iddia edil-
mistir. Ancak bu noradrenerjik reseptor duyarli-
lik azalmasi bir yatkinlik belirleyicisi olmaktan
cok kesilme donemlerindeki asirt NE salinigina
ikincil olarak gelisen bir uyumu yansitiyor gibi
goriinmektedir (Farren ve Tipton 1999).

8. Serotonerjik sistem

Beynin serotonerjik islevini incelemenin bir
yolu serotonerjik ajanlar (5-HT prekiirsorii L-
triptofan veya 5-hidroksitriptofan, serotonin sali-
mint artiran fenfluramin, SHT,, reseptor agonisti
olan buspiron veya ipsapiron, ya da nonspesifik
5-HT reseptor agonisti m-chlorophenylpiperazine
yani mCPP gibi) verilerek serotonin reseptorleri
vasitasityla kontrol edildigi diisiiniilen plazma
prolaktin veya kortizol gibi hormonlarin bu uya-
rict ajanlara cevabinin dlgiilmesi ile yapilan di-
namik (challenge) testlerdir. Bu yontemler en ¢ok
depresyonlu hastalarda kullanilmis ve oldukga tu-
tarli bulgular elde edilmistir (Esel ve Sofuoglu
2001).

Bu testler alkol bagimlilarinda da uygulan-
mustir. Alkol icmekte olan (Balldin ve ark. 1994)
veya ickiyi birakmig alkol bagimlilarinda
(Krystal ve ark. 1996, Buydens-Branchey ve ark.
1997, Anthenelli ve ark. 2001) 5-hidroksitripto-
fan, d-fenfluramin veya mCPP’ye kortizol veya
prolaktin cevaplarinin saglikli kontrollere gore
azalmis oldugu bulunmugtur. Bu sonuglardan yo-
la ¢ikarak alkol bagimlilarinda SHT,,, SHT,. ve
SHT,. reseptorlerinde duyarlilik azalmasi oldugu
diistiniilmektedir. Bunun disinda daha anksiyoz
ve zarardan kag¢inan (harm-avoiding) kisilik yapi-
sina sahip alkol bagimlilig: tipi olan tip I alkol
bagimlilarinin mCPP’ye (George ve ark. 1997)
veya fenfluramine (Weijers ve ark. 2001) hormon
cevaplarinin farkli oldugunu, dolayisiyla tip I ve
II alkol bagimliliginin serotonerjik islev bozuklu-
gu ac¢isindan da farkli olduklarini ileri siirenler
vardir. Nitekim alkol bagimlis1 saldirganlarda ya-
pilan bir caligmada beyin omurilik sivisi
(BOS)’nda diisiik 5-hidroksi indol asetik asit (5-
HIAA) konsantrasyonunun ailede alkolizm ve
siddet Oykiisii ile iliskili oldugu bulunmustur
(Virkkunen ve ark. 1996). Dolayisiyla, aksini bu-



lanlar varsa da (Schmidt ve ark. 1997) azalmig
serotonerjik iletimin alkolizmin antisosyal alt ti-
pi (tip II) ile iligkili oldugu daha ¢ok One siiril-
mektedir.

Alkolizmde serotonerjik sistemle ilgili gene-
tik caligmalar da yapilmistir ve onlar da genellik-
le serotonerjik iglev bozuklugu ile alkol bagimli-
111 arasindaki iligkiyi dogrulayan sonuglar ver-
mistir. Alkolizm ile triptofan hidroksilaz geni
(Nielsen ve ark. 1998), serotonin tastyict pompa-
st (transporter) geni (Sander ve ark. 1997) ve 5-
HT,; reseptor geni (HTR1B) (Sun ve ark. 2002)
arasinda iligki oldugu bildirilmig, ancak diger se-
rotonin reseptdr genleri olan HTR1A, HTR2A,
HTR2C genleri ile alkolizm arasinda genetik bir
iliski bulunamamistir (Himei ve ark. 2000).

9. Hipotalamo-pitiiiter-tiroid (HPT) ekseni

Alkol bagimlilarinda alkolii kestikten hafta-
larca sonra da devam eden bir tirotropin salgila-
tict hormon (TRH)’a tiroidi uyarict hormon
(TSH) cevabi korliigiiniin bulundugu bildirilmis-
tir (Pinaar ve ark. 1995, Garbutt ve ark. 1996).
Bu dinamik testin de bir yatkinlik belirleyicisi
olabilecegi one siiriilmiigse de 2 yildan fazla za-
mandir alkol almayan alkol bagimlilarinda bu
bulgunun olmayis1 (Pinaar ve ark. 1995) bu iddi-
ay1 zayiflatmaktadir. Alkol bagimlilarinin ogul-
larinda ayni1 inceleme yapildiginda, bunlarin nor-
mal topluma goére TRH’a daha diisiik TSH ceva-
b1 verme egiliminde olduklart bulunmustur
(Garbutt ve ark. 1995). Sonuclar kesin bir kani
olusturmaktan uzaktir.

10. Alkole hormonal cevaplar

Alkol bagimlilarinin alkol bagimlisi olmayan
ogullarinin alkole davranmigsal tepkilerinin daha
az oldugu, yani daha zor sarhos olduklar1 ve al-
kole daha dayanikli olduklar: bulgularina
(Schuckit 1986) paralel olarak, bu yiiksek risk
grubundaki bireylerin alkole duyarli oldugu bili-
nen prolaktin ve kortizol gibi hormon cevaplari-
na da bakilmig ve bunlarda alkol verildikten son-
ra prolaktin ve kortizol cevaplarinin ailede alko-
lizm 6ykiisii olmayan saglikli kontrollere gore
diisiik oldugu bulunmustur (Lex ve ark. 1991,
Schuckit ve ark. 1996).

Elektrofizyolojik belirleyiciler

Elektroensefalografi (EEG) anormalliklerinin
alkolizm gelismesine yatkinlik olusturup olustur-
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madig1 degisik yollarla incelenmistir. Alkol ba-
gimlilar1 ve ¢ocuklarinda dinlenme EEG’sinde o
dalga aktivitesinin azalmis oldugu (Gabrielli ve
ark. 1982, Enoch ve ark. 1999, Finn ve Justus
1999) ve alkol bagimlilarinin akrabalarinda alko-
le cevap olarak a dalga aktivitesindeki artigin
normallere gore daha fazla oldugu (Pollock ve
ark. 1983) bulgulari, alkolizme yatkin olan bi-
reylerde alkoliin 6nceden var olan gerginlik ve
anksiyeteyi daha belirgin bicimde yatistirici etki-
sinin oldugu, dolayisiyla 6nceden var olan ve
gerginligi gosteren azalmis O aktivitesinin alinan
alkolle diizeldigi, bu yiizden bu kisilerin daha
cok alkole yoneldikleri varsayiminin ortaya atil-
masina neden olmustur (Pollock ve ark. 1983).
Nitekim azalmis o aktivitesinin anksiyetesi olan
alkol bagimlilarinda daha ¢ok goriilmesi de
(Enoch ve ark. 1999) bunu desteklemektedir.
Ancak bu varsayim alkole yiiksek degil, aksine
diisitk EEG cevabi veren kisilerin 10 yillik takip-
leri sonucunda daha sik alkolizme yakalandiklar1
bulgusuyla (Volavka ve ark. 1996) yalanlanmis-
tir. Bu son bulgu, alkolizme yatkinligin daha ¢ok
alkole duyarliligin az olmasiyla, yani alkole dav-
ranigsal ve fizyolojik cevaplarin az olmasiyla
iligkili oldugu kuramu ile daha uyumlu goriin-
mektedir.

Alkolizmde interhemisferik EEG uyumu (ay-
n1 zaman diliminde iki ayr1 aktif beyin bolgesi
EEG aktiviteleri arasindaki uyum, ki bunun he-
misferler arasi uyumlu caligmay1 gosterdigi ka-
bul edilir) ¢alisilmig ve riskli bireylerde bu uyu-
mun yiiksek oldugu, bunun bir yatkinlik belirle-
yicisi oldugu iddia edilmistir (Michael ve ark.
1993). Bu bulgunun 6nemi bilinmemektedir.

Alkol bagimliliginda caligilan yatkinlik belir-
leyicilerden bir bagkasi, olaya bagli uyarilmis
potansiyellerden (event-related potentials veya
ERP) biri olan ve P300 ya da P3 dalgasi olarak
bilinen, gorsel veya isitsel olarak farkli bir uyara-
n1 digerlerinden ayirt etme sonucunda uyarandan
itibaren yaklasik 300 msn sonra ortaya ¢ikan po-
zitif dalgadir (Goodin 1992). Aksini bildirenler
olsa da, alkol bagimlilarinda genellikle P300
amplitiidiinde diisme veya latansinda uzama gibi
anormalliklerin oldugu (Steinhauer ve ark. 1987,
Karaaslan ve ark. 1999, Hada ve ark. 2000, Maes
ve ark. 2001), bu P300 degisikliklerinin alkol ba-
gimlilarinin akrabalarinda da bulundugu
(Steinhauer ve ark. 1987, Hill ve ark. 1995,
Rodriguez-Holguin ve ark. 1999, Hada ve ark.



2001, Hill ve Shen 2002) bildirilmistir. Ayrica
cocuklukta P300 amplitiid diisiikliigiiniin erigkin-
likteki madde kotiiye kullanimi i¢in 6nemli bir
yordayici olmasi da (Hill ve ark. 1995) P300 de-
gisikliklerinin alkolizm igin iyi bir yatkinlik be-
lirleyicisi oldugu diisiincesini dogurmaktadir.
P300 latans uzamasinin aile dykiisiinden daha
cok alkol tiiketiminin beyinde yol acti1 noronal
hasarla iligkili oldugu ve daha ¢ok Alzheimer
hastaliginda goriilen P300 latans uzamasiyla 6z-
des oldugu (Karaaslan ve ark. 1999), P300 ampli-
tiid diisiikliigiiniin ise daha tutarli bicimde ailesel
bir 6zellik oldugu ve yatkinlik belirleyicisi oldu-
gu diisliniilmektedir (Hill ve ark. 1998, 2000,
Hada ve ark. 2001, Hill ve Shen 2002).

Alkolizmin alt gruplarinda P300 calisildigin-
da, anksiyetesi olan alkol bagimlilarinda P300
amplitiid diisiikliigiiniin daha belirgin oldugu, bu-
nun yalnizca anksiyete bozuklugu olan kisilerde-
ki P300 oriintiisiinden oldukga farkli bir bulgu ol-
dugu bulunmustur (Enoch ve ark. 2001, Turan ve
ark. 2002).

P300 amplitiidiiniin dopaminerjik aktivite ile
iligkili oldugu ve alkol bagimlilig: i¢in risk gru-
bunda olan ¢ocuklarda DRD2 dopamin reseptor
genindeki anormallikler ile P300 amplitiid diisiik-
ligli arasinda bir baglant1 oldugu, belki P300
amplitiid diigtikliigiiniin dopamin D, reseptor du-
yarlilik azalmasina bagli oldugu, yani bu iki yat-
kinlik belirleyicisinin birbiriyle iligkili olabilece-
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&1 de One siiriilmiigtiir (Hill ve ark. 1998). Alkol
bagimlilarinin ¢ocuklarinda goriilen P300 ampli-
tiid disiikliigiiniin P300’iin kaynag1 olarak diisii-
niilen amigdal gibi beyin yapilarini da etkileyen
genel bir noral gelisimsel bozuklugun veya ge-
cikmenin sonucu oldugunu, bu cocuklarin ¢ogu-
nun P300 amplitiid diisiikliigii ile birlikte biligsel
(kognitif) ve motor islevlerde gecikme gosterdik-
leri, belki yine bu genel gelisimsel gecikmeye
bagli olarak daha cok igsellestirici (anksiyete,
depresyon gibi) veya digsallastirict (davranim bo-
zuklugu, dikkat eksikligi ve asir1 aktivite bozuk-
lugu gibi) bozukluklar gosterdiklerini ileri siiren-
ler de vardir (Hill ve ark. 2000, Hill ve Shen
2002).

SONUC

Alkolizmin nedenlerini aydinlatmak, korunma
yollarimi bulabilmek, alkol bagimliliginda kalitsal
olarak gecen ve hastali§a yatkinlik olusturan
ozellikleri bulmak i¢in yaklagik otuz yildir yapi-
lan biitiin bu belirleyici ¢alismalarindan sonra bi-
le yatkinligin kesin bir belirleyicisinin bulunabil-
digini soylemek miimkiin degildir. Son yillarda
yogunlagan genetik caligmalar ve insan genomu-
nun ¢oziilmesi caligmalart bu konuda da cok ya-
rarli olacak gibi goriinmektedir. Ama bu genetik
calismalarin yonlendirilmesinde de yatkinlik be-
lirleyicisi ¢alismalariin sonuglarinin énemli bir
rol oynayacaklarina kugku yoktur.
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