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Bireycilik-toplulukguluk ile serotonin tasiyici genin kiiltiir-gen ortak evrimi

Ozet

Kiltiir-gen ortak evrimi kurami, kiltiirel dederlerin zaman icinde evrim gecirdigini ve genetik secilimin
isledigi fiziki ve toplumsal ortamlara uyum sagladigini ve bunlar (zerinde etkili oldugunu dogru kabul
eder. Biz bu calismada, bireycilik-toplulukculuk kiiltlirel degerleri ile serotonin tasiyici islevsel
polimorfizm (5-HTTLPR) alelik sikhdi arasindaki birlikteligi arastirmanin yani sira, bu kiltiir-gen
birlikteligi evrensel cesitlilik prevalansinin, patojen ve duygusal rahatsizliklarin aciklanmasinda
gosterebilecegi etkinligi de inceledik. Toplulukcu kiiltlirlerin, 29 llke c¢apinda 5-HTTLPR'in kisa (S)
alelini tasiyan bireylerden olusmasinin énemli 6lciide daha olasilikli olduguna iliskin kanit bulduk.
Sonuglar ayrica, tarihi patojen prevalansinin, S alelin genetik secilim nedeniyle bireycilik-
toplulukgulukta kiltlir degiskenligini 6ngoérdiigiinii gdstermistir. Ayrica, kiiltiirel dederler ve S aleli
tastyicilan kaygi ve duygudurum bozuklugunun evrensel prevalansini olumsuz yonde &ngdrmektedir.
Son olarak, arabulma analizleri, artan S aleli tagiyicilari sikiginin toplulukcu kiiltiirel dederler sebebiyle
kaygr ve duygudurum bozuklugu prevalansini artirdigini 6ngordiigiine ayrica isaret etmektedir. Birlikte
ele alindiginda bulgularimiz, 5-HTTLPR'In alelik sikhidi ile bireycilik-toplulukculuk kdltiirel degerleri
arasinda bir kiiltiir-gen evrimlesmesi oldugunu ileri siirmekte ve kdltiirel dederlerin, artan duygusal
rahatsizliklar prevalansindan duyarli toplumlari genetik olarak korudugu goriisiini desteklemektedir.
Insan beyni ve davraniginin kiiltiir-gen evrimlesmesini anlamak icin elde edilen simdiki bulgularin
sonuglari ve bu evrimlesme sirecinin, kaygi ve bunalim gibi duygusal rahatsizliklarin patojen
prevalansi ve epidemiyolojisindeki evrensel dedisimlere nasil katkida bulunabilecedi tartisilmistir.

Anahtar sozciikler: kiltir-gen evrimlesmesi, serotonin tasiyict gen, 5-HTTLPR, duygudurum
bozukluklari, bireycilik-toplulukculuk, kiiltiirel néro-bilim

1. Sunum

Geleneksel evrimsel biyoloji kurami, organizmalarin ¢evreye uyum sadladigini ve dodustan olan
cevrelerinde zamanla dodal segilim siireci yoluyla yasabilecek ve codalabilecek en iyi olanaklar
sadlayan uygun Kkisilik 6zellikleri veya nitelikleri sergilediklerini dogru kabul eder (Darwin 1859). Dodal
secilim kavrami, insan davranisinin gogunun akil ve beyindeki uyumsal mekanizmalarin bir yan Grini
olarak meydana geldidini vurgulayan insan davranisinin, 6zellikle evrimsel psikolojinin incelenmesi
lizerinde oldukga etkili olmustur (Barkow ve ark. 1992). Cok yakin gegmiste, kiiltiir-gen evrimlesmesi,

insan davranisinin birbirini biitlinleyici ve etkileyici iki evrimlesme sirecinin, genetik ve kiltirel evrimin
bir Griini oldugunu aciklamakta giiclii bir kuram olarak ortaya ¢ikmistir. (Cavalli-Sforza ve Feldman

1981; Lumsden ve Wilson 1981; Boyd ve Richerson 1985). Bu cifte insan davranisi kalitim kurami,

kiiltirel ozelliklerin uyumsal oldugunu, genetik secilimin isledigi toplumsal ve fiziki cevrelere uyum
sagladigini ve onlar etkiledigini ileri siirer (Boyd ve Richerson 1985). Insanlarda siit tiiketimine olan

kiltirel egilimin, inek protein genlerinde genetik segilime ve insanlarda laktaz kodlayan genlere yol
agmasi sayesinde, iki kalitim kuraminin belirgin 6rnegi, inek siitli protein genleri ile insan laktaz genleri
arasindaki kdltiir-gen evrimlesmesidir (Beja-Pereira ve ark. 2003) Her ne kadar bilgisayarda

orneklemeler (Smith ve ark. 2008) yoluyla lzerinde ¢ok ¢alisiimis olsa da insan davraniginin kiiltiir-gen

ortak evrimi kurami arastirmalar heniiz genis dlglide deneysel (gérgiil) bir ilgi gérmemistir.



Kiltlrin insan davranigini bigimlendirmesinin ya da insanlarin ortamlari iginde kendilerini ya da
bagkalar ile olan iligkilerini tanimlama seklinin temel ydntemi, 6zbenlik kurgusu tarzindan geger
(Markus ve Kitayama 1991; Triandis 1995; Nisbett ve ark. 2001). Ozellikle, Kkiiltiirel psikologlar
kiiltirler capinda 6zbenlik kurgusunun baglica iki tarzini tanimlamiglardir: bireycilik ve toplulukguluk
(Markus ve Kitayama 1991; Triandis 1995; Nisbett ve ark. 2001) (figure 1a). Bireyci kultlrler
insanlarin birbirinden bagimsiz oldugu distincesini tesvik eder. Bunun tersine toplulukcu kdltirler de

insanlarin Ust dizeyde karsilikli olarak bagli oldugu distincesini kabul eder. Bireyci kiiltlirler kendini
ifade ve grup hedefleri ile ilgili bireycilik arayisinda olmayi vurgularken toplulukgu kilttirler bireycilik
iddiasi ile ilgili toplumsal uyumun devamini destekler (Markus ve Kitayama 1991; Triandis

1995; Nisbett ve ark. 2001). Ozbenlik kurgusu tarzi, insanin cevresinde (Nisbett ve ark.
2001; Kitayama ve Cohen 2007) ve altta yatan noéral tabakalarda (Chiao ve Ambady 2007; Chiao in
press) insanin hissettidi, algiladigi ve vardigi sonuglar dahil insan davranisinin genis bir dizinini etkiler.

Sokrat ve Lao Tzu'nun yazlarindan da anlasilacag lizere, 6zbenlik hakkinda eski Bati ve Dodu Asya
felsefi gorislerindeki kiltlrel gesitlilik, insanlik tarihinin ilk giinlerinde dogan distincelerdir (Markus ve
Kitayama 1991;Triandis 1995; Nisbett ve ark. 2001). Bununla birlikte, bireyci ve toplulukgu kdltiir
degerlerin kokenine iligkin yetersiz aciklamalar biiyiik 6lglide anlasiimasi zor olarak kalmistir.

Sekil 1.

Serotonin tasiyici gen cesitliligi ile Glkeler arasi bireycilik-toplulukculuk kultiir ozellikleri arasindaki
cografi cakisma. Renkli haritalar her gesit ilgi igin yayinlanmis mevcut verilerin timiini igerir. Gri

alanlar cografi (fazlasl....)

Kiltirel faktdrlere ek olarak, insan davranisi seretonerjik nérotransmisyonu (5-HTT) dizene sokan
serotonin taslyici gen (SLC6A4) gibi 6zel genler tarafindan etkilenir (Lesch ve ark. 1996; Canli ve Lesch

2007). Serotonin tastyici gen (SLC6A4), farkll 5-HTT anlatim ve iglevi ile sonuglanan bir kisa (S) ve bir
uzun (L) alel versiyonundan olugsan 5-HTTLPR olarak bilinen bir polimorfik bolge igerir (Lesch ve ark.
1996; Hariri 2009). 5-HTTLPR'In S alelini tagiyan bireyler, L aleli tagiyan bireylere gére sinaptik yarikta

yiksek yodunluklarda serotonin ile sonuglanan énemli Olgiide az 5-HTT mRNA ve protein Uretirler
(Lesch ve ark. 1996). Davranigsal genetikten edinilen kanitlar, serotonin tasiyici genin (5-HTTLPR) S

alelinin ytikseltilmis kaygi (Sen ve ark. 2004; Munafo ve ark. 2005), zarardan kacinma (Munafo ve ark.

2005), korku sartlandirma (Lonsdorf ve ark. 2009), olumsuz bilgilere dikkat yanhli§i ve gevresel risk

faktorlerinin varlidinda artan bunalim riski dahil olumsuz duygu ile iligkili olduguna isaret etmektedir
(Caspi_ve ark. 2003; Taylor ve ark. 2006; Uher ve McGuffin 2008; Munafo ve ark. 2009'a da bkz).
Ozellikle, kisilerarasi catisma, kayip veya tehdit gibi kronik yasam stresine maruz kalma, 5-HTT’nin S

aleli tasiyicilardaki bunalim icin GnlG bir gevresel risk faktori oldugu disindlir (Caspi ve ark. 2003;

see alsoRisch ve ark. 2009). Endofenctiplerden edinilen vyakinsak kanitlar, serotonerjik

norotransmisyon tarafindan diizenlenen ve duygusal davranis igin kritik olan beyin bdlgelerindeki

aktivitenin 5-HTT'nin bir islevi olarak degistigine isaret etmektedir. Ozellikle, S aleli tasiyan bireyler L
aleli tasiyanlara gére artan amigdal dinlenme aktivasyonu (Canli_ve ark. 2005) ve amigdal ile alt tir

singulat kivrimi arasinda azalan olasi islevsel baglanti (Pezawas ve ark. 2005) nedeniyle daha biiyiik

amigdal tepki gosterirler (Hariri_ve ark. 2002; Munafd ve ark. 2008).




Nifus genetikleri kanitlari, Dogu Asya gibi diinyanin belirli codrafi bolgelerinde 5-HTTLPR islevsel
polimorfizmin 5-HTTLPR’In S aleli tasiyicllarinda daha biiylik populasyon sikligini dogrulamaktadir
(sekil 15). Bireylerin %40-45'inin 5-HTT genotip S tastyicisi oldugu tipik bir Avrupa drnedine kiyasla,
tipik bir Dogu Asya Orneginde bireylerin %70-80'i S tasiyicilaridir (Gelernter ve ark. 1997; Nakamura

ve ark. 1997). Dinyanin diger cografi bolgelerinde dedil de neden Dodu Asya bodlgelerindeki L aleli
tastyicilarina gore S igin genetik secilimin varolusu belirsiz kaliyor. Dogu Asya’da S aleli tasiyici sikliginin
daha fazla olmasina olasi bir agiklama, gevresel baskilardaki cografi degiskenligin genetik segilim
yoluyla bireycilik-toplulukgulukta kiiltiirel degiskenlige yol agmis oldugudur. Son arastirmalar, tarihi ve
cagdas patojen sikhidindaki cografi degiskenlidin, bireyci ve toplumcu kdiltlirel normlardaki degiskenligi
6ngordigiini gosteriyor (Fincher ve ark. 2008). Yani, toplulukcu normlarin yapabilecedi olasi anti

patojen savunma islevi sebebiyle hastalik yapan patojenler veya bulasici hastaliklarda (6rn. sitma, tifls
ve clizzam) daha yiksek tarihi ve c¢addas sikliga sahip uluslarin, toplulukcu kiiltiirel normlari
dogrulamasi daha olasiliklidir. Toplulukgu kiiltiirel dederlerin uyumsal dederi ortada oldugundan, Dogu
Asya bolgelerinde artan patojen prevalansin, toplulukgu kiltiirlerdeki serotonin tasiyicisi S alelinin
secilimi nedeniyle artan toplulukgu degerler ile ilikili olabilmesi olasidir.

Ayrica, S aleli tasiyan bireylerin daha yiiksek sikhidi bilindiginden Bati populasyonlarinda yapilan
davranissal genetik calismalarin dnceki kanitlarina dayanarak kisi, Dogu Asya’daki olumsuz etki ve ilgili
rahatsizliklarin yikseltiimis sikhdina kuskuyla bakabilir. Bunun aksine, kiiltlirler arasi epidemiyolojik
calismalarin ¢ok sayida kanitlari, Dogu Asya populasyonlarinin kaygi (Kessler ve Ustiin 2008) ve Bati

populasyonlarina gére duygudurum bozukluklari (6rn. adir depresif bozukluk ve bipolar bozukluk)
(Weissman ve ark. 1996; Kessler ve Ustiin 2008) gibi olumsuz etkinin diisiik sikigina siirekli isaret

etmektedir (sirasiyla sekil 1¢,d). Ozellikle Dodu Asya’da yasiyan bireylerin cogunlugunun Bati
populasyanlarindaki olumsuz etki ile iligkili serotonin tasiyici genin S alelini tasididi dikkate alindiginda,
kaygl ve duygudurum bozuklulugunun Bati kiiltiirlerine gére neden Dodu Asya’da daha az siklikta
oldugu belirsiz kalmistir.

Diger cografi bolgelere gére Dodu Asya’da, kaygli ve duygudurum bozuklugunda azalan prevalansa
ragmen S aleli tasiyicilarinin artan sikhidi ile ilgili potansiyel olarak yetersiz agiklama, insan davranisinin
kiltir-gen evrimlesmesidir. Kiiltir-gen evrimlesmesi kurami, bireycilik ve toplulukguluk gibi kiiltirel
Ozellikleri ileri stirmektedir. Kiltirel ozellikler kavramini evrimlesme uyarlamalari olarak destekleyen
son uluslararasi kanitlar bireycilik ve toplulukculuk kiiltiirel dederlerinin, gelenek ve kurallara uygun
davranis ve tasraliik gibi toplulukgu sosyal normlarin yiikselisiyle hastalik yapan patojenlerin
yayllmasindaki artistan korunmasiz cografi bolgeleri koruyan uyumsal ‘anti-patojen’ bir islev yaptigini
gostermektedir (Fincher ve ark. 2008). Ayni sekilde, bireycilik ile ilgili toplumsal uyumu onaylayarak

toplulukcu kdltiirel normlarin, grup Uyeleri igin kronik yasam stresi gibi gevresel patojenlere maruz
kalma riskini azaltici bir gevresel yasam alani yaratan uyumsal, ‘anti-fizikopataloji’ bir isleve de yarari
dokunarak evrimlesebilecedini burada ileri sirliyoruz. Duygusal rahatsizliklarin cevre-gen (GxE)
kuramina uygun olarak, bireyci kiiltlrlere gore toplulukcu kiiltiirle yasayan bireyler igin azalan kronik
yasam stresine maruz kalmak, daha sonra genetik olarak duyarli bireyler arasinda duygusal
rahatsizliklar prevalansinin azalmasina sebep olacaktir. Bunun sonucu olarak, epidemiyolojik kaygi ve
bunalim prevalansindaki kiiltlir degisikligi, toplulukcu sosyal normlarin kiltiirel benimsenmesinde
cografi dedisim nedeniyle olasidir.



Burada biz, seretonin tasiyici gen, bireycilik-toplulukguluk ile (lkeler arasi kaygi ve duygudurum
bozukluklari prevalansi arasindaki birlikteligi inceleyerek bu kiiltiir-gen evrimlesme hipotezini
aragtinyoruz. Ozellikle, biz toplulukcu kiiltiirel degderlerin, cevresel gerginlik (stres) olasiiini, olumsuz
etkinin bilinen katalizériini azaltarak, bdylece toplumcu kiiltiirler icinde S alelinin genetik segilime
gotirerek uyumsal islev gormesi sayesinde Dogu Asya’da 5-HTTLPR islevsel polimorfizmin S aleli
tastyicilan artan sikhiginin kiiltiir-gen evrimlesmesinden dolayr oldugunu varsaydik. 2008 Diinya Sadlik
Orgiitii (WHO) anketinde DSM IV/CIDI d&lgiitleriyle tanimlanan bipolar bozukluk, distimi ve adir
depresif bozukluk olarak bilinen 5-HTTLPR'In alelik sikigi bireycilik-toplulukguluk kiiltiirel degerleri ve
kaygr ve duygudurum bozukluklari hakkinda yayinlanmis karisik verileri kullanarak analizin kiltiirel
birimi olarak ulus ile analizler yapilmistir.

Ayrica, patojen prevalanstaki cografi degiskenligin bireycilik-toplulukguluktaki kiltlrel degiskenlik ile
iliskili olduguna dair ©nceki kanitlar ortada oldugundan, biz seretonin tasiyici gen, bireycilik-
toplulukculuk ile dlkeler arasi kaygi ve duygudurum bozukluklari prevalansi arasindaki birlikteligi de
inceledik. Biz, toplulukcu kiltiirlii serotonin tasiyici geni S alelinin genetik secilimi nedeniyle artan
patojen prevalansin artan toplulukcu dederler ile iliskili oldugunu varsaydik. 5-HTTLPR'In alelik sikhidi,
bireycilik-toplulukculuk kiiltiirel dederleri ve tarihi ve caddas patojen prevalansin kiltiirel degerleri
hakkinda yayinlanmis kargik verileri kullanarak analizin kdltiirel birimi olarak ulus bazi analizler
yapilmustir.

2. Materyal ve Metot
(a) 5-HTTLPR alelik sikhigin iilkesel gapta 6rnegi

29 lilke capinda (Arjantin, Avustralya, Brezilya,
Danimarka, Estonya, Finlandya, Fransa, Almanya,
Macaristan, Hindistan, Israil, italya, Japonya, Kore,
Meksika, Hollanda, Yeni Zelanda, Polonya, Cin Halk
Cumhuriyeti, Rusya, Giliney Afrika, Singapur,
Ispanya, Isveg, Tayvan, Tirkiye, Birlesik Krallk ve
ABD) vyasayan 50.135 bireyden edinilen 5-
HTTLPR'In alelik skl 124  meslektas
incelemesinden gecmis vyayinlardan derlenmistir
(daha fazla bilgi igin elektronik tamamlayici

materyaldeki tablo S1 ve yontemlerine bkz).

(b) Kiiltiirel degerlerin iilkesel capta 6rnegi

Bireycilik ile toplulukculugun bagimsiz 6lcileri arasindaki gticlii bagintilar ortada oldugundan (= 0.80)
(Eincher ve ark. 2008) biz, Hofstede'in yayinlanmis 29 (lke capinda (Arjantin, Avustralya, Brezilya,

Danimarka, Estonya, Finlandya, Fransa, Almanya, Macaristan, Hindistan, Israil, italya, Japonya, Kore,
Meksika, Hollanda, Yeni Zelanda, Polonya, Cin Halk Cumhuriyeti, Rusya, Giliney Afrika, Singapur,
Ispanya, isvec, Tayvan, Tirkiye, Birlesik Kralllk ve ABD) bireycilik-toplulukculuk konusundaki bélgesel
dederlerini kullandik. Ayrica, Hofstede'in 22 (ilke capinda glic mesafesi, belirsizliin onlenmesi,



maskdilinite-feminite ve uzun vadeli oriyantasyon dederlerini de kullandik (elektronik tamamlayici
materyaldeki tablo S1 ve yontemlerine bkz).

(c) Ekonomik endekslerin iilkesel capta 6rnegi

Gaynisafi yurtici hasila (GSYIH) ve Gini endeksi, ekonomik gelir dagiiminda esitsizlik endeksi ve
bireycilik ve toplulukculuk kiltiirel dederleri gibi ekonomik endeksler arasindaki olasi birliktelik
nedeniyle, biz 29 (ke capinda analizlerde bu iki endeksten veriler aldik (elektronik tamamlayici
materyaldeki tablo S1 ve yontemlerine bkz).

(d) Patojen prevalansin iilkesel capta ornegi

Patojen prevalans ile bireycilik ve toplulukculuk kiltiirel dederleri arasinda 6nceden bilinen birliktelik
nedeniyle biz, goklu regresyon analizleri ve aracilik analizleri kapsamina hem gagdas hem de tarihi
patojen prevalansini aldik (elektronik tamamlayici materyaldeki tablo S1 ve yontemlerine bkz).

(e) Ruh saghgi bozukluklar sikhiginin iilkesel gapta
ornegi

Kaygl, duygudurum bozuklugu, dirti kontrolu ve madde-
kétliye kullanimi dahil ruh saghd rahatsizliklari evrensel
prevalansi konusundaki bilgiler 2008 WHO Ruh Sagligi Anket
Raporu’ndan derlenmigtir (Kessler ve Ustiin 2008). Mevcut

bilgilerin timd kullanilarak 12 dlke toplami capinda aracihk
analizi regresyonuna dahil edilmistir (Fransa, Almanya, Israil,
Italya, Japonya, Meksika, Hollanda, Yeni Zelanda, Cin Halk
Cumhuriyeti, Giiney Afrika, Ispanya ve ABD; elektronik

tamamlayici materyaldeki tablo S1 ve yontemlerine bkz).
(f) Istatistik Analizi

Bireycilik-toplulukculuk  kdltiirel 6zellikleri, 5-HTTLPR serotonin tasiyici genin alelik sikhdi ile
patojenlerin ve ruh saghdi rahatsizliklar evrensel prevalansi arasindaki iligkiyi bulmak icin standart
coklu regresyon ve araci analiz teknikleri kullanilmistir (elektronik tamamlayici materyaldeki
yontemlere bkz). Hofstede kiiltiir dederi endeksleri arasinda, 5-HTTLPR'In alelik sikligi, patojen
prevalansi ve 2008 WHO Raporu veri setleri arasinda bulunabilen bilgi kisitlamasi nedeniyle farkl ilgi
degiskenleri Olcegindeki ©ornek boyutu (6rn. verinin mevcut oldugu llke sayisi)) benzemezligi
bulunuyordu. Her analizin érnek sayisini azamiye c¢ikartmak icin coklu regresyon ve araci regresyon
analizlerindeki her degisken icin mevcut yayinlanmis verilerin tamamini dahil ettik.

(g) Analiz birimi olarak iilke

Onceden yapilan bircok calisma, cografi bélgelerin, toplumsal kiiltiirlerin giivenilir temsilcileri oldugunu
gosterdigi (Schwartz 2004; Fincher ve ark. 2008) g6z oniine alindidinda ilk analizlerin timi igin

tlkenin belirttigi cografi bolgeler analiz birimi olarak kullanildi. Fincher ve ark. (2008) benzeri, iilke

Uzerine odaklanan ilk analizlerimize ilaveten, analizin primer birimi olarak Murdock'un (1949) alti diinya

bélgesi ve Gupta ve Hanges'in (2004) 10 farkl kiltiir demeti ile S aleli prevalansi ve bireycilik-




toplulukguluk kiiltirel dederleri korelasyon
analizlerini de ortaya koyduk (elektronik
tamamlayici materyaldeki yontemlere bkz).

3. Sonuglar

Ik olarak, 5-HTTLPR ile  bireycilik-
toplulukculuk kdltiirel degerleri arasindaki

evrensel birlikteligi degerlendirdik.
Toplulukguluk kiiltirlerin 5-HTTLPR'In S aleli
tasiyan bireylerden olusmasi anlamli olarak
daha olasilikh idi (/(29)=0.70, p < 0.0001)
(sekil 2). S aleli prevalans ile bireycilik-toplulukguluk kultiirel degerleri arasinda gézlenen bu glicli

korelasyon, analizin birimi olarak daha genis kiiltiirel bolgeler kullanildi§inda aynen tekrarlanmaktadir.
Diinyanin, Murdock’un alti diinya bélgesine (/(6)=0.85, p < 0.02) veya Gupta ve Hanges'in 10 farkl
kiiltir demetine ayrilip ayrilmadidina (/(9)=0.67, p < 0.03) itibar edilmeksizin, artan toplulukguluk
artan S alelleri prevalansi ile olumlu ve anlaml olarak baglantili idi.

Sekil 2.
Hofstede’in bireycilik-toplulukculuk endeksi (ters dederli) ile 29 (lke capinda 5-HTTLPR S aleli

tastyicilarinin sikigi arasindaki korelasyon analizinden sonuglar. Toplulukcu uluslar daha yiiksek S aleli
tastyicilan prevalansi géstermistir (fazlasi....)

5-HTTLPR ile bireycilik-toplulukculuk arasindaki birlikteligin belirginligini saptamak (zere kriter
degiskeni olarak S aleli tastyicilar populasyon sikhidi ve bireycilik-toplulukguluk kltiirel dederleri ve
degisken 6ngoéren olarak iyi bilinen diger dort kiltir dederi; glic mesafesi, belirsizligin dnlenmesi,
masklinite-feminite ve uzun vadeli oriyantasyon dederleri ile bir goklu regresyon analizi yaptik.
Sonuglar, bireycilik-toplulukculuk kdiltir degerinin, 22 {ilke capinda 5-HTTLPR S aleli tasiyicilar
sikhdinin tek anlamli dngoreni oldugunu gostermistir (8= 0.52, p < 0.02) (tablo 1).

Tablo 1.
Bireycilik-toplulukculuk kdiltirel dederleri ile Ulkeler arasi serotonin tasiyici gen arasindaki birlikteligi

inceleyen coklu regresyon analizlerinden sonuclar. Her dedisken icin yayinlanmis mevcut tiim veriler
regresyona dahil edilmistir_(fazlasi ...)

Ikinci olarak, kisi basina GSYIH, refah dagilimindaki esitsizlik (Gini endeksi) ve degisken dngéren
olarak tarihi ve cagdas patojen prevalansi dahil dedisken Olgiit olarak bireycilik-toplulukculuk, S aleli
tasiyia sikligi ve bireycilik-toplulukguluk ile 6nceden iligkili diger dort ekonomik ve sadlik faktorleri ile
bir coklu resresyon analizi yaparak S aleli tasiyicilari sikidinin kiiltiirel bireycilik ve toplulukgulugu
6ng0rip gormedigini saptamayi arastirdik (Fincher ve ark. 2008). Sonuglar, S tasiyicilan alelik sikhiginin

29 (lke capinda bireycilik-toplulukculugun tek anlamh ©ngoreni oldugunu gostermektedir (8=
0.61, p < 0.002) (tablo 1).

Uglincii olarak, bireycilik-toplulukguluk kiiltiirel degerlerin tamponlama etkilerinden dolay: kiiltiirler
arasl S alel tasiyiclar sikhdinin kaygi (elektronik tamamlayici materyal, sekil S1a) ve duygudurum



bozukluklari (elektronik tamamlayici materyal, sekil S15) gibi olumsuz etkisi ile olumsuz iligkili oldugu
kuramini test etmek icin araci regresyonu yaptik. Ilk adimda, 5-HTTLPR'In bireycilik-toplulukculuk
kiiltirel degerleri ve llkeler arasi kaygi ve duyudurum bozukluklari ile iliskili olup olmadigini saptamayi
arastirdik. 12 {lke capinda daha genis bir veri seti kullanan ilk bulgumuza uygun olarak, 5-HTTLPR S
aleli tastyicilan sikhdi, bireycilik-toplulukguluk kiiltiirel degerlerin olumlu 6ngoreni anlaml idi (8=
0.94, p < 0.05). Ayrica, 12 lilke capinda 5-HTTLPR S aleli tasiyicilari sikhdi, kaygi (8= -0.31, p<
0.05) ve duygudurum bozukluklarinin (8= -0.21, p < 0.05) olumsuz anlamli déngdreni idi. S alel
tastyicilan sikhigr yiiksek dlkeler, disik kaygr (/(12) = -0.55, p < 0.03) ve duygudurum (/(12) =
—-0.52, p < 0.05) prevalansi gostermistir. Araci analizinin ikinci adiminda, kiltiirler arasindaki bireycilik-
toplulukculuk kiiltiirel dederlerinin kaygi (elektronik tamamlayici materyal, sekil S1¢) ve duygudurum
bozukluklari ile iliskili olup olmadigini inceledik (elektronik tamamlayici materyal, sekil Sid). 12 (lke
¢apinda, kayginin (8= —0.73, p < 0.008) ve duygudurum bozukluklari prevalansinin (8= -0.80, p <
0.002) olumsuz 6ngéreninin bireycilik-toplulukguluk olmasi anlamli idi. Toplulukgu uluslar, distk kaygi
((12)= -0.73, p< 0.004) ve duygudurum bozukluklan (/(12)= -0.80, p< 0.001) prevalansi
gostermistir (tablo 2).

Tablo 2.
Ulkeler arasi bireycilik-toplulukguluk kiiltirel degerleri ile serotonin tasiyici gen ve duygusal

rahatsizliklar arasindaki iliskiyi inceleyen araci regresyon analizlerinden sonuclar. Her degdisken icin
mevcut tim veriler (fazlasi ...)

12 (lke capinda evrensel kaygi prevalansi dngoreni olarak hem S alelik sikligi hem de bireycilik-
toplulukculuk kltiirel dederlerin dahil edildigi araci regresyonda bireycilik-toplulukculuk givenilir bir
ongoren (B = —0.24, p < 0.05) olarak kalmis ve S alel sikhdinin etkisi ise anlamli olarak diismistir
(n(12) den= —-0.55 (12’ ye)= —0.08; Sobel testi Z= —1.60, p = 0.05) (sekil 3a). Ayni sekilde, 12 (ilke
capinda evrensel bunalim prevalansi dngoreni olarak S alelik siklidi ve bireycilik-toplulukguluk kdltirel
degerlerin dahil edildigi araci regresyonda bireycilik-toplulukguluk glivenilir bir 6ngéren (8=
—0.24, p < 0.05) olarak kalmis ve S alel sikiginin etkisi ise anlamli olarak diismistiir (/(12) = —0.55
den /(12)= —0.01’¢; Sobel testi 7= —1.92, p = 0.05) (sekil 3b).

Sekil 3.
12 Ulke capinda 5-HTTLPRIn S alel sikhdi, bireycilik-toplulukguluk ile kaygi ve duygudurum

bozukluklari evrensel prevalansi arasindaki araci analizleri cizimi (g) S alelik sikhig ve kiltirel
degerlerin oldudu araci regresyonu (fazlast...)

5-HTTLPR alelik sikhigi ile ruh sagligi rahatsizliklari arasindaki birliktelik konusunda, toplulukguluk
kiltirel dederleri aracilik roliiniin belirginligini daha sonra saptamak lizere, 2008 WHO Ruh Saghgi
Anketi'ne dahil edilen ancak daha 6nceki 5-HTTLPR ile iliskisi olmayan, yani bireycilik-toplulukguluk ve
iki ruh saghg bozuklugu, yani madde-kétiiye kullanimi ve diirti kontrolu konusunda da arac
regresyonu yaptik. Ongériildiigii gibi, ne 5-HTTLPR’In S aleli sikigi ne de bireycilik-toplulukguluk
kiiltirel degerlerinin, dokuz lilke gapinda diirtii kontrolu veya 12 iilke capinda madde-kotiiye kullanimi
ile iligkisi anlamh idi (timid p> 0.05) (tablo 2). Birlikte ele alindiginda simdiki bulgular, artan




toplulukgu kiiltiirel dederlerden dolayi S aleli tastyicilar populasyon sikliginin {ilkeler arasinda kaygi ve
duygudurum bozukluklari prevalansinin azaldigini 6ngéren varsayimimizi desteklemektedir.

Sonug olarak, evrensel tarihi ve cagdas patojen prevalansin, sereotonin tasiyici genin S alelinin genetik
seciliminden dolay kiiltiirler capinda bireycilik-toplulukguluk kiiltlirel degerleri ile olumlu olarak iligkili
oldugu ek varsayimini test etmek {zere bir araci regresyonu ortaya koyduk. Evrensel cagdas (p >
0.05) degil tarihi (8= 0.60, p < 0.0001) patojen prevalansin, serotonin tasiyici geni alelik sikliginin
olumlu 6ngodreni oldugunu anlamli bulduk. Hastallk yapan patojenlerin yiiksek tarihi prevalansl
uUlkeleri, yiksek S aleli tasiyicilan prevalansi gostermektedir. (elektronik tamamlayici materyal, tablo
S2'ye bkz). Ayrica, Fincher ve ark. (2008) 6nceki bulgularina uygun olarak 29 iilke capinda evrensel

tarihi (8= 0.69, p < 0.0001) ve caddas (8= 0.51, p < 0.005) patojen prevalansinin toplulukgulugun
olumlu bir 6ngdéreni idi. Bunu takiben, 29 {ilke capinda tarihi patojen prevalansi ve S aleli siklidininin
bireycilik-toplulukculuk 6ngoreni olarak dahil edildigi bir araci regresyonu ortaya koyduk. Araci
regresyonu sonuclari, S aleli sikhginin giivenilir bir dngéren (8= 0.45, p < 0.007), ve anlamli olarak
azalan evrensel tarihi patojen prevalansi olarak kaldigini gostermistir ( (29) = 0.72 den A29) =
0.42'ye; Sobel testi Z= 2.28, p < 0.02) (sekil 4). Birlikte ele alindiginda, bu sonuglar ¢agdas degil
tarihi patojen prevalansin, serotonin tasiyici genin alelik sikhidi artisindan dolayi bireycilik-toplulukguluk
kilturel degiskenligini 6ngordiglinii gostermistir.

Sekil 4.

29 llke capinda tarihi patojen prevalansi, 5-HTTLPR'In S alel siklidi ile bireycilik-toplulukguluk kiiltiirel
degerlerin arasindaki araci analizlerine ait ¢izim. Hem tarihi patojen prevalansi hem de ac

regresyonunda (fazlasl...)

4. Tartisma

Bu calismada, ekonomik ve hastalik faktérlerini birlikte kontrol ederek bireycilik-toplulukguluk kilttrel
degerleri ile serotonin tasiyici genin alelik sikligi arasindaki saglam birlikteligi ilk tez kanitladik. Ulkeler
yerine kiiltiirel bélgeler bir analiz birimi olarak kullanildi§i zaman bile kiiltiirel toplulukguluk tarafindan
nitelendirilen cografi bdlgeler, serotonin taslyici genin daha biiylik S aleli prevalansi oldugunu ortaya
koymaktadir. Biz ayrica, tarihi patojen prevalansindaki evrensel dediskenligin, ylksek toplulukgulukca
nitelendirilen bolgelerde serotonin tasiyict gen S alelinin genetik segilimi nedeniyle bireycilik-
toplulukculukta evrensel degiskenligi ongérdiuginii de gdsterdik. Onemli bir nokta, bireycilik-
toplulukculuk, serotonin tasiyici genin S alel tasiyicilan sikhdi ile kaygr ve duygudurum bozukluklari
arasindaki ilging ve sasirtici olumsuz birlikteligini de meydana cikardik. Ulkeler capinda, hem
toplulukguluk hem de S alelin alelik sikhidi, kaygi ve duygudurum bozukluklarinin evrensel prevalansini
ongormektedir. Elestirel yonden, sonuglarimiz S alel tasiyicilarinin daha genis populasyon sikliginin,
artan kiiltlirel toplulukguluktan dolayi, azalan kaygi ve duygudurum bozukluklari ile iligkili oldugunu da
gostermektedir.

Simdiki bulgular, insan davranigi kiiltiir-gen ortak evriminin ilging kanitini géstermektedir. Toplumsal
uyumu arttiran ve diderlerine toplumsal destek verilmesini tesvik eden sosyal normlarin 6nemi
Uzerinde duran toplulukculuk, genetik olarak duyarl bireyleri, olumsuz duyguyu ve psikopatolojiyi



tetikledigi bilinen cevresel patojenlerden koruyarak kronik yasam stresini azaltan ekolojik bir yasam
alani olusturarak psikopatoloji karsiti bir islev gormektedir. Bu bulgular, bireycilik ve toplulukguluk
kiiltirel dederlerinin daha kapsamli uyarlanabilir oldugunu ve evrimin yan {riinleri olan gorisleri
timlemektedir. Gelenek ve kurallara uygun davranis ve tasralilik gibi davranigsal gésterigler sayesinde
hastalik yapan patojenlerin (6rn. sitma, tifiis ve tiberkiloz) tasinmasina ve artan prevalansina karsi
tampon islevinde bulunan, érnedin son kanit, toplulukculuk kiiltiirel dederlerinin de bir ‘karsi-patojen
savunma’ gorevi yaptiklarini gbstermektedir (Fincher ve ark. 2008). Sonuglarimiz, toplulukgu kiiltirel

normlarla nitelendirilen cografi bdlgelerin S alel tasiyicilarinin en azindan kismen genetik segilimi
(Fincher ve ark. 2008) nedeniyle daha yiiksek tarihi ve gagdas bulasici hastaliklar prevalansina sahip

olduguna ilging bir kanit sagliyor. Birlikte ele alindiginda bu bulgular, toplum ve gevre risk faktorlerinin
azalmasi ve grup (Uyelerinin fiziki ve ruh saghdinin sirdirilmesi icin kiltirel dederlerin nasil
uyarlanabilir bir islev gérevi yaptiklarinin iki dérnedi olarak ¢ok uygundur. Onemli bir nokta, serotonin
taslyicl genin populasyon siklidinin, tarihi ve caddas patojen prevalansini kontrol ettidi zaman bile
lilkeler capinda bireycilik-toplulukguluk kltlir degerlerinin tek 6ngéreni oldugunu bu calismada bulduk.
Bunun sonucu olarak bulgularimiz, gen sikhiginin kiltiirel normlarin benimsenmesi agisindan evrensel
degisikligin agiklanmasinda egsiz bir rol oynadigini géstermektedir.

Kiltir-gen ortak evrim kuraminin ana savi, kiltiirel 6zellikler bir kez uyarlandiktan sonra, genetik
secilimin bu kiiltlirel kapasitelerin depolanmasi ve aktarimindan sorumlu biligsel ve néral mimarinin
aritiimasinin olasi oldugudur. Bu mantigi simdiki bulgulara dogru genislettigimizde, serotonin tasiyici
genin S ve L alellerinin akil ve beyinde, sirasiyla toplulukcu ve bireyci kilttirel normlar depolama ve
iletme yeteneklerini arttiran en az iki tir bilgi islem yanlligina sahip olabilecegini diisiinliyoruz. Dikkat
ve kavramadaki duygusal ényargilar, bliylik olasilikla bireycilik ve toplumculuk kiiltlirel degerlerinin
depolanmasi ve aktariminda yer alan olasi aday bilgi islem mekanizmalari gibi gérev yapabilir. Bir
olasilik, olumlu ve olumsuz bilgi islem yanlliklarinin bireycilik ve toplulukguluk kiiltiirel normlarini
rahatlatmasidir. Son davranigsal kanit, L aleli tasiyan bireylerin olumsuz resimlerden uzakta olumlu
resimlere dogru daha glicli dikkat 6nyargisi gdstermeleri yaninda (Fox ve ark. 2009) S aleli tasiyan

bireylerin olumsuz sozcikler (Beevers ve ark. 2007) ve resimler (Osinsky ve ark. 2008) icin guglu

dikkat 6nyargisi sergilediklerini gdstermektedir. Konuyu genigletirsek, L aleli tasiyicilar agik, yaratici
distirce ve biylk risk alma edilimi gibi kendini ifade ve otonominin bireyci kiltlir normlarini gelistiren
olumlu yanliliklar sergileyebilirken, S aleli tasiyicilarinin toplumsal uyum ve karsilikli dayanisma
toplulukgu kdltiirel normlarin devamina olanak sadlayan, dar disiince ve bilissel odaklanmaya
badglanma gibi olumsuz kavramsal vyanliliklar gostermesi daha olasilikli olabilir (Isen ve ark.
1987; Fredrickson 2001). Kiiltlrel psikolojide ilerde yapilacak arastirma, bireycilik ve toplulukculuk

kiiltirel degerlerinin sirasiyla olumlu ve olumsuz bilgiye dogru duygusal yanliliklar ile iliskisi olup
olmadigini ve eder varsa, algilama ve kavramada duygusal dnyarginin kiltiirel degerleri ve eslesik
davraniglarin (6rn. kendini kanitlamaya karsi baskalarina katilma) kdltiirel olarak depolanmasi ve
aktariimasini kolaylastiran siireci inceleyebilir.

Insan amigdali gibi serotonerjik néral yollarla sinir sistemine baglanan beyin bélgeleri icindeki néral
faaliyet, bireycilik ve toplulukculuk kiltiirel dederlerin depolanmasi ve aktariminda yer alan olasi bilgi
islem mekanizmasi gérevini digeri gibi yapabilir. Ornegin, genetigin gériintilenmesinden edinilen son
kanit, S aleli tagiyan bireylerin L aleli tasiyanlara goére artan amigdal dinlenme aktivasyonu (Canli_ve



ark. 2005) ve amigdal ile alt tiir singulat kivrimi arasinda azalan olasi islevsel baglanti (Pezawas ve ark.
2005) nedeniyle duygusal uyariclya daha biiyiik amigdal tepki verdigini gdstermektedir (Hariri ve ark.
2002; Munafo ve ark. 2008). Kdltiirel gapta son noro-gériintiileme kaniti, korku yiizlerine amigdal

yanitta (Chiao ve ark. 2008) ve bireyci ve toplulukcu kiiltiirel dederlerin bir islevi olarak kendisi ile ilgili

islem sirasinda orta prefrontal yanitin modiilasyonundaki kiiltiirel belirginligi gostermektedir (Chiao ve
ark. 2009g,b). Kiltirel néro-bilimde ilerde vyapilacak arastirma (Chiao basimda), bireycilik-

toplulukguluk kiiltlirel dederlerinin, serotonerjik néro-aktarim tarafindan dilizenlenen beyin bdlgeleri
icindeki noral yanit ile ne olgiide iligkili oldugunu, eder dyle ise néral yollar icindeki bu aktivitenin
kiiltrel degerler ve ilgili davranislari destekledidi depolama ve aktarim siirecini arastirabilir.

Bireycilik-toplulukguluk kiiltlir-gen evrimlesmesinin simdiki kaniti ve serotonin tasiyici gen, kiiltiirel
baglamlar gapinda serotonin tasiyici gen ile iligkili endofenotiplerin islevsel énemine ayrica ilging bir
anlayis getirebilir. Yukarida aciklanan bireycilik ve toplulukculuk kiiltiirel degerlerinin depolanmasi ve
aktariimasini  kolaylastirdigi  kabul edilen bilgi islem mekanizmalarin her ikisinin de duygusal

rahatsizliklarin ara fenotipleri veya endofenotipleri oldugu dustndlir (Canh ve ark. 2006; Caspi ve
Moffitt 2006). Kaygi ve bunalimdaki bireysel farklar, normal populasyonlarda bile olumsuz bilgiye
dogru saglam segmeli dikkat ile (Ohman ve Mineka 2001) ve de artan amigdal yaniti (Bishop 2007) ile

iliskilidir. Bu endofenotiplerin, kiltiirel baglama badl olarak bireyler icin dedisen derecelerde avantaj
veya dezavantaj sagladigini ileri stiriyoruz. Toplulukcu kiiltirlerde yasayan insanlar igin ylkseltilmis
selektif dikkat ve olumsuz bilgiye artan amigdal yanit, toplumsal uyumun siirdiiriilmesi gibi toplulukcu
kiiltiirel normlara ulasmakta avantajli olabilir. Ornegin, olumsuz bilgiye karsi fazla uyaniklik, bir baska
kisinin ofke veya korkusunun erken algilanmasinda ve baskalarinda olumsuz durumlara sebep
olabilecek davraniglari veya kisilerarasi durumlari énceden farketmek veya onlardan kaginmakta faydali
olabilir. Olumsuz bilgiye karsi fazla uyaniklik, kisiye toplum normlarina uymay! etkin olarak saglayayan
daha gigli dar dislince ve bilissel odaklanmayi da tesvik edebilir. Buna karsin, bireyci kiiltiirlerde
yasayan insanlar icin ylkseltilmis selektif dikkat ve olumsuz bilgiye artan amigdal yanit, kendini ifade
ve kisisel cikarlari savunmanin bireyci kiltiirel normlarina ulasmakta dezavantajli olabilir. Ornegin
olumsuz bilgiye karsi fazla uyaniklik kisiyi, onlarin diisiince ve duygularini toplumsal baglamda ifade
etmekte kararsiz yapabilir veya bireyci toplumlarda anlaml toplum iliskilerini, genetik yénden duygusal
bireyler icin duygusal rahatsizliklarin riskini azaltan kritik bir toplumsal davranisi olusturmayi ve
sirdirmeyi zorlastirici sekilde agresif davrandirabilir. Ayni sekilde, olumlu bilgi igin ylkseltilmis
yanliliklar bireyci kiiltiirlerde avantajli olabilir. Ornegin sirasiyla bagimsiz, girisken toplum davranigini
tesvik edebilecek ve baskalar ile toplumsal badlanti olabilirligini artirabilecek yaratici disinme,
yenilige aciklik ve risk almayr tesvik etmek Uzere olumlu bilgi yanliliklari (Isen ve ark.
1987; Fredrickson 2001) gdsterilmistir. Bu nedenle, serotonin tasiyici gen ile iliskili endofenotiplerin

islevsel yarar, kiiltiirel baglamin bir islevi olarak sistematik degisebilir. ileride yapilacak arastirma
kiltirel dederler, uygulamalar ve inanglarin iletilmesi ve sirdirilmesinde endofenotiplerin oynadigi
rolli daha sonra saptamaya gereksinim duyacaktir.

Bu calismanin olasi siniri, tepki yanliliklarina agik olabilecek akil hastaligi prevalansi tahminleri icin
ulusal capta epidemiyolojik raporlara olan giivendir. Ornegin, Dogu Asya gibi toplulukcu uluslarda
yaslyan bireylerin, bireyci uluslarda yasiyan bireylere gore goriiniisi kurtarmak ve toplum normlarina
uymak icin artan kiiltiirel baskilardan dolay! akil hastaliina dogru daha yiiksek diizeylerde stigma



sergiledikleri bilinmektedir (Ng 1997). Bunun sonucu olarak, Dodu Asya'da akil hastaliklar
prevalansinin azalmasi, kismen tepki yanliliklari sayesinde olasidir. Onemli bir nokta, simdiki calismada
uzaksak gecerlilik analizleri, dirtii kontrolu ve madde-kétiiye kullanimini degil kiltiirel dederler ve
serotonin tasiyici gen alelik sikliginin, kaygi ve duyudurum bozukluklarinin evrensel prevalansini tahmin
ettigini gostermektedir. Eder tepki yanlliklan bu calismadaki ruh saghdi bozuklugu (lkesel cap
tahminlerinin kanitlar olsaydi, yalnizca kaygi ve duygudurum bozukluklari degil bitiin hastaliklarin
lilkesel capta tahminlerini etkilemesi olas! idi. Bu nedenle kiiltirel degerler, serotonin tasiyici genin gen
sikhdi ile duygusal rahatsizliklar arasindaki gozlenen iliski tepki yanlligindan dolayr olmadigini ileri
strliyoruz. Kaygl ve duygudurum bozukluklari gibi ruh sagligi rahatsizliklarinin etiyolojisini anlamak,
baslangic ve tedavisilerine iliskin énemli duygusal ve ekonomik kiilfetleri hafifletmek yoéninden ¢ok
onemlidir (Kessler ve Ustiin 2008). Serotonin tasiyici genin cok-bicimliligi ile duygusal rahatsizliklar

arasindaki birlikteligini inceleyen davranissal genetik calismalari (Uher ve McGuffin 2008) ve verilen bir

populasyon igindeki serotonin tasiyici genli cevresel etkilesimler ile duygusal rahatsizliklar arasindaki
birliktelik (Munafo ve ark. 2009; Risch ve ark. 2009) codu kez, genden hastalia daha karmasik bir yol

oldugunu ileri siiren tutarsiz sonuclar vermektedir. Karmasik psikiyatrik rahatsizliklarin etiyolojisini
anlamakta GxE etkilesimlerinin énemi daha yaygin olarak kabul edilmistir (Caspi ve Moffitt 2006; Canli

ve Lesch 2007; _Munafo ve ark. 2009). Ancak insan populasyonlari capinda duygusal rahatsizliklar

altinda yatan 6zgiin kiiltirel ve genetik faktérler arasindaki birliktelik bugiine kadar heniiz genis
anlamda kesfedilmemistir. Bu calisma, kiltiirel dederlerin, potansiyel ruh saghdi rahatsizliklarin
ylikseltilmis epidomiyolojik prevalansindan genetik olarak korunmasiz populasyonlari tamponlamakta
nasll rol oynadiginin makro diizeyde kanitini saglamaktadir. Populasyon ¢apindaki bulgularimiz, genetik
olarak korumasiz bireyleri bunalim semptomlarindan tamponlamakta kdltiirel dederlerin uyumlayici
yararini gosteren kentsel Brazilya'da yiritilen populasyon igi bir calismanin kanitini tamamliyor
(Dressler ve ark. 2009). Birlikte ele alindiinda bu calismalar, karmasik duygusal rahatsizliklarin ve

tipik ve atipik insan davranisinin anlasiimasinda kiltiir-gen ortak evrim kurami 6neminin altinda yatan
GxE faktorlerin makro (6rn. populasyon c¢apinda) ve mikro (6rn. populasyon iginde) olcekli
modellerindeki bireycilik-toplulukguluk gibi kiiltiirel 6zellikleri birlestirmekteki yararin altini gizmektedir.
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