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OZET

Metamfetamin Kullanan Bireylerde SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del
Polimorfizmlerinin Plazma SOD Diizeyine Etkisi

Metamfetamin kullanim bozuklugu toplumda 6nemli diizeyde 6liime sebep olan, kisilerin mesleki
islevselligini, aile yasantisini, sosyal hayatini ve beden sagligin ciddi diizeylerde etkileyen bir beyin
rahatsizligidir. Metamfetamin, iilkemizde ve diinya ¢apinda kullanimi her giin artan bagimlilik
potansiyeli yiiksek, sentetik bir psikostimulan olarak bilinmektedir. Etkileri kullanilan doza,
kimyasal formuna, kullanim yoluna bagh olarak énemli 6lgiide degiskenlik gostermektedir. Madde
kullanim bozuklugunda oksidatif stresin rolii bilyiiktiir. Oksidatif stres, farkli yasam tarzlar1 ve
genetik faktorlere bagli olarak degisebilir. Oksidatif stres, oksidan olusumu ile antioksidan savunma
arasindaki dengenin bozuldugu bir durumdur. Metamfetamin gibi bagimlilik yapan maddelerin
meydana getirdigi serbest radikalleri temizlemede 6nemli bir enzim sistemi siiperoksit dismutaz
(SOD) enzimidir. SOD enzimi siiper oksit radikalini oksijen molekiiliine yiikseltgeyerek, baska bir
stiperoksit olan hidrojen perokside indirgenmesini saglayarak katalize edilmesini saglar. SOD
seviyelerinin diigmesi ile serbest radikallerin olusumu artmaktadir. Bu ¢calismada siliperoksit oksidaz
enzimini kodlayan SOD1 ve SOD2 genlerinde sirasiyla bulunan 50-bp Ins/Del ve rs5746136
polimorfizmlerinin metamfetamin kullanim bozuklugu riskine ve plazma SOD diizeyine etkisi
degerlendirilmistir. Bu amagla, Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi- Alkol ve Madde Bagimlilig:
Tedavi ve Egitim Merkezi’'ne (AMATEM) bagvuran, DSM-5 kriterlerine goére metamfetamin
kullanim bozuklugu (MKB) tanis1 konmus bireyler (n=50) ile gegmis ya da mevcut madde kullanimi
olmadigimi beyan eden (n=53) saglikli bireylerden kan 6rnekleri toplanmistir. Kan 6rneklerinden
izole edilen DNA’lar kalip DNA olarak kullanilmig ve toplam 103 bireyin SOD2 rs5746136 ve
SOD1 50-bp Ins/Del genotipleri sirastyla PCR-RFLP ve PCR yontemleri ile belirlenmistir. Ayni
bireylerden toplanan kan 6rneklerinde plazma SOD diizeyleri ise ELISA yontemi ile dlgiilmiistiir.
Analiz edilen polimorfizmlerin metamfetamin kullanim bozuklugu riskine ve plazma SOD diizeyine
etkileri istatiksel agidan SPSS paket program kullanilarak degerlendirilmistir. SOD2 rs5746136
polimorfizmi varyant alel (T) frekans1t MKB’li bireylerde ve kontrol grubunda sirasiyla %44 ve
%38; SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizmi Del alel frekansi ise MKB’li bireylerde ve kontrol
grubunda sirasiyla %12 ve %14 olarak hesaplanmistir. Her iki polimorfizm i¢in de genotip
frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesinde oldugu belirlenmistir (p>0,05). MKB’li bireyler ve
kontrol grubu arasinda SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del alel frekanslari agisindan
istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmamustir (sirasiyla p=0,502 ve p=0,859). Plazma SOD
diizeyleri MKB’li bireylerde (58,72 ng/ml), kontrol grubuna gore (71,41 ng/ml) daha diisiik
Olciilmiistiir. Bununla birlikte, iki grup arasinda SOD diizeyleri a¢isindan istatistiksel agidan anlaml
bir fark goriilmemistir (p=0,435). SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del genotipleri, plazma
SOD diizeyleri agisindan da karsilastirilmis ve genotipler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p>0,05). Sonug olarak, Tiirk bireylerde SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp
Ins/Del  polimorfizmlerinin plazma SOD diizeylerine ve metamfetamin kullanim riskine etkisi
olmadig1 goriilmiistiir. Bu bulgumuzun desteklemesi i¢in daha ¢ok bireyin dahil edilecegi ileri
caligmalarin gerekli oldugu diistinilmiistiir.

Anahtar Sozciikler: Bagimlilik, Metamfetamin, Polimorfizm, Siiperoksit Dismutaz.



SUMMARY

The Effect of SOD2 rs5746136 and SOD1 50-bp Ins/Del Polymorphisms on Plasma
SOD Levels in Methamphetamine Users

Methamphetamine use disorder is a brain disorder that causes a significant level of death in the
society and seriously affects people's occupational functionality, family life, social life and physical
health. Methamphetamine is known as a synthetic psychostimulant with a high addictive potential,
whose use in our country and worldwide is increasing every day. Its effects vary significantly
depending on the dose, chemical form and route of administration. Oxidative stress plays a major
role in substance use disorder. Oxidative stress may vary depending on different lifestyles and
genetic factors. Oxidative stress is a condition in which the balance between oxidant formation and
antioxidant defence is disrupted. An important enzyme system in scavenging free radicals produced
by addictive substances such as methamphetamine is the enzyme superoxide dismutase (SOD). SOD
enzyme catalyses the reduction of super oxide radical to hydrogen peroxide, another superoxide, by
oxidising it to oxygen molecule. The formation of free radicals increases with decreasing SOD
levels. In this study, the effects of 50-bp Ins/Del and rs5746136 polymorphisms in SOD1 and SOD2
genes, which encode superoxide oxidase enzyme, on the risk of methamphetamine use disorder and
plasma SOD levels were evaluated. For this purpose, blood samples were collected from individuals
with methamphetamine use disorder (MDD) diagnosed according to DSM-5 criteria (n=50) and
healthy individuals who declared that they had no past or current substance use (n=53) who applied
to Ankara Training and Research Hospital - Alcohol and Drug Addiction Treatment and Training
Centre (AMATEM). DNA isolated from the blood samples were used as mould DNA and SOD2
rs5746136 and SOD1 50-bp Ins/Del genotypes of 103 individuals were determined by PCR-RFLP
and PCR methods, respectively. Plasma SOD levels in blood samples collected from the same
individuals were measured by ELISA method. The effects of the analysed polymorphisms on the
risk of methamphetamine use disorder and plasma SOD levels were statistically evaluated using
SPSS package programme. The variant allele (T) frequency of SOD2 rs5746136 polymorphism was
44% and 38% in methamphetamine users and control group, respectively, and the Del allele
frequency of SOD1 50-bp Ins/Del polymorphism was 12% and 14% in methamphetamine users and
control group, respectively. Genotype frequencies for both polymorphisms were found to be in
Hardy-Weinberg equilibrium (p>0.05). There was no statistically significant difference between
methamphetamine users and the control group in terms of SOD2 rs5746136 and SOD1 50-bp
Ins/Del allele frequencies (p=0.502 and p=0.859, respectively). Plasma SOD levels were lower in
individuals using methamphetamine (58.72 ng/ml) compared to the control group (71.41 ng/ml).
However, no statistically significant difference was observed between the two groups in terms of
SOD levels (p=0.435). SOD2 rs5746136 and SOD1 50-bp Ins/Del genotypes were also compared in
terms of plasma SOD levels and no statistically significant difference was found between the
genotypes (p>0.05). In conclusion, SOD2 rs5746136 and SOD1 50-bp Ins/Del polymorphisms had
no effect on plasma SOD levels and risk of methamphetamine use in Turkish individuals. Further
studies including more individuals are thought to be necessary to support this finding.

Keywords: Addiction, Methamphetamine, Polymorphism, Superoxide Dismutase.
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ONSOZ

Uzun siireli madde kullanimi bazi1 organlarda oksidatif stresin aracilik ettigi
patolojik degisikliklerle baglantilidir. Ortaya ¢ikan oksidatif stres sonucu enzimatik
ve enzimatik olmayan antioksidanlarin aktiviteleri bozulur. Metamfetamin kullanan
bagimlilarda oksidatif stres artmakta ve antioksidan sistemlerin aktiviteleri
azalmaktadir. Bu c¢alismada Tiirk popililasyonunda metamfetamin kullanan
bireylerde enzimatik antioksidanlardan biri olan siliperoksit dismutaz enziminin
kodlandigi SOD1 ve SOD2 genlerinde sirasiyla bulunan Ins/Del ve rs5746136
polimorfizmlerinin genotip dagilimlarinin herhangi bir uyusturucu ve uyarici
madde kullanmayan bireylerdeki farkliliklart ortaya konmasi ve metamfetamin
bagimliliginda SOD1 Ins/Del ve SOD2 rs5746136 gen polimorfizmlerinin etkisinin

olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmastir.

Bu c¢alismanin planlanmasinda, yiriitilmesinde ve sonuglanmasinda
yardimlarini ve destegini hicbir zaman esirgemeyen, ¢alismalarima yon veren, tim
bilgisini benimle paylasan kiymetli danmisman hocam Prof. Dr. Dilek
AKYUZLU‘ye, destegini hicbir zaman esirgemeyen Dog¢. Dr. Selin OZKAN
KOTILOGLU’na ve laboratuvar ¢alismalarinda yardimei olan Mukaddes Asena

YILDIRIM'a ¢ok tesekkiir eder ve minnettarligimi sunarim.
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desteklerini, sevgilerini ve dzverilerini higbir zaman esirgemeyen abim Murat ilker
ELDEMIR e, esim Niliifer ile ¢ocuklarim Giiney Ege ve Mustafa Aras'a sonsuz

siikranlarimi1 sunarim.
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1. GIRIS

1.1. Bagimhhk

Bagimlilik, bireyin kendisiyle ve cevresiyle iliskisinin bir siire sonra kesintiye
ugradigl, kullanilan maddenin yikic1 etkileri nedeniyle bireyin caresiz kaldigi ve

bagimsizligini kaybettigi cok boyutlu bir siire¢ olarak tanimlanir (Dogan, 2001).

Bireye, aileye ve topluma verdigi psikolojik, sosyal ve maddi zararlar nedeniyle
bagimlhiligin 6nemi iilkemizde ve diinyada giderek artmaktadir. Bagimlilik biyolojik,
psikolojik, sosyal ve davranigsal boyutlar1 olan, tedavi edilebilen, yeniden kullanilmastyla
tekrar eden kronik bir beyin rahatsizligidir (Tokur, 2019). Bagimlilik yapan maddeler
yasam icin gerekli olmasa da beyni ve ilgili sistemleri etkileyerek gecici ve sahte bir iyilik

hali yaratir (Koob ve Moal, 1997).
1.1.1. Bagimhhgin Nedenleri

Bagimliligin nedenleri arasinda psikolojik, biyolojik ve sosyokiiltiirel faktorler yer
almaktadir. Kullanilan madde beyindeki zevk bdlgesini baglatan limbik sistemi harekete
gecirir. Limbik sistemdeki en Onemli norotransmitter olan dopaminin salgilanmasi

bagimliliga katkida bulunan nedenlerden biridir (Kilig, 2016).

1.1.1.1. Psikolojik Nedenler

Cok sayida teori, bireylerin psikolojik gelisimini cesitli bakis agilarindan analiz
ederek bagimliligin kokenlerini aragtirmistir. Klasik psikanaliz teorilerine gore bireylerin
maddeyi cinsel ve saldirgan diirtiilerini bastirmak ve bunlardan korunmak amaciyla
kullandiklarin1 6ne siirmektedir. Bu teorilerin gelistirilmesine 6nemli katkilarda bulunan
Freud, madde bagimliliginin escinsellige karst bir savunma mekanizmasi gorevi goérdiigiinii
One siirmiistlir. Baz1 psikanalistler madde bagimliligmin bireyin psikoseksiiel gelisiminin
sOzlii asamasinda sikisip kalmasindan kaynaklandigimi 6ne siirerken, digerleri bunu
kendine zarar verme veya kendini yok etme big¢imi olarak gormiistiir. Bazi uzmanlar,
kisinin gli¢ arzusu ile kendine zarar verme istegi arasindaki ¢atigmaya ¢Ozim

bulunamamasinin bu soruna yol ag¢tigim o6ne stirmektedir. Sonraki yillarda cagdas



psikanalistler, egonun diirtiileri diizenleme ve toplumsal normlara uyum saglama
yetenegindeki bozukluklarin yani sira bireyin kendi eksikliklerini yénetme miicadelesinin
bagimliliga katkida bulundugunu 6ne siirdiiler (Milhorn, 2018; Kahyaoglu, 2021; Goka vd.,
2021).

Bagimliligin nedenleri 6grenme teorileri ile arastirilmaktadir. Klasik kosullanma
teorisine gore, bir kisinin alkol ve uyusturucuya bagli uyaranlara maruz kalmasi
durumunda madde kullanma egilimi artacak ve potansiyel olarak madde bagimliligina yol
acacaktir. Madde kullandiktan sonra agerme ve yoksunluk belirtileri yasayan bireylerin,
gelecekte benzer durumlarla karsilagtiklarinda klasik kosullanma nedeniyle maddeyi tekrar
kullanma olasiliklarinin daha yiiksek olabilecegi fark edilmistir. Bir kisinin daha &nce
uyusturucu madde kullandigi bir ortamda bulunmak ve benzer duygusal durum veya
durumda olmak, madde kullanimin: tetikleyebilir. Ornegin belirli bir bélgede bir maddenin
diizenli olarak tiiketilmesinin tolerans gelisimine yol agmasi, bireyin arzu edilen haz
duygusunu elde etmek icin daha fazla miktarda madde tiiketmesi gerektigini ima
etmektedir. Bir madde alisilmamis bir ortama sokuldugunda, uygun dozaj her zaman yeterli
olmayabilir ve bu da asir1 doz vakalarimin goriilme olasiliginin artmasina neden olabilir.
Ikincisi, edimsel kosullanma, davranisin onu takip eden sonuglardan etkilendigini one
siirer. Ornegin, 6diil saglamay1 iceren olumlu pekistirme, belirli bir baglamda belirli bir
davranisin sikligin1 artirmak i¢in kullanilir. Davranisin azaltilmasi veya yok edilmesi

amaglaniyorsa olumsuz pekistirme kullanilir (Senyuva ve Sungur, 2021).

Madde kullanimini stresle basa ¢ikma mekanizmasi olarak kullanan biri, benzer
stresli bir durumla karsilastiginda muhtemelen daha gii¢lii bir madde alma istegine sahip
olacaktir. Bir kisinin psikoaktif madde kullanma konusunda olumsuz diisiinceleri
oldugunda bu maddelerden uzak durma egiliminde oldugu fark edilmistir. Bir kiginin
hayatindaki stresli olaylarin madde kullaniminin artmasina veya niiksetmelere yol
acabilecegi kaydedilmistir. Kaygi ile basa ¢ikma zorluklariyla miicadele etmek veya 6z-
yeterlik eksikligi, madde kullanimi ve bagimliligiyla iligkilendirilmistir. Bireyin bagimlilig
yenebilecegine dair gii¢lii bir inanca sahip olmasi, tedaviden faydalanma ve uzun siire ayik
kalma sansimi artiracaktir. Ayn1 zamanda niiksetmeyi onlemede de etkin bir faktor faktor
olarak kabul edilmektedir (Bandura, 1997; Maisto vd.1999; Kahyaoglu, 2021; Liese vd.,
2022).



1.1.1.2. Biyolojik Nedenler

Madde kullanim bozukluklarinin nedenlerine baktigimizda hem genetik hem de
cevresel faktorlerin rol oynadigini gorebiliriz. Biiyiik ikiz gruplarinin  kullanildigi
caligsmalar, madde kullanimina bagli bozukluklarda her iki etki tiirlinlin de mevcut
oldugunu gostermistir. Madde kullanim bozukluklarinin genetik aktariminin yiiksek
olmasina ragmen arastirmalar bu durumdan sorumlu tek bir gen tespit edilememistir. Bilim
insanlari, hastaliklarin ardindaki genetik faktorleri farkli yonleriyle incelerken yaptiklar
gibi, madde kullamim bozukluklarmi da aileleri, ikizleri ve evlat edinilmis bireyleri
inceleyerek incelediler. Aileler {lizerinde yapilan arastirmalara gore, alkol bagimlilig1 olan
bireylerin g¢ocuklarinda alkol kullanim bozuklugu gelisme olasiligi, aile Oykiisii olmayan
cocuklara gore bes kat daha fazladir. Ayrica sigara ve esrar kullamiminda iki kat risk
gozlenmistir. Alkol kullanan bireylerin ¢ocuklar1 sadece alkol kullanimi agisindan degil
ayni zamanda esrar, kokain ve sigara kullanimi agisindan da daha yiiksek risk altindadir
(Townsend, 2016; Binbay vd., 2021). Bilim insanlari, bazi insanlarin neden alkol bagimlisi
haline geldigini anlamak i¢in ikizler {izerinde arastirma yapmustir. Tek yumurta ikizlerinin
cift yumurta ikizlerine kiyasla ayni bagimliliga sahip olma ihtimalinin daha yiiksek
oldugunu buldular (Townsend, 2016; Vanyukov vd., 2019). Evlat edinme ¢alismalarinda,
evlat edinilen ¢ocuklarin sigara icme aligkanliklarinin, biyolojik ebeveynlerinin sigara igme
davranislarindan onemli olgiide etkilendigi bulunmustur. Alkol bagimliligini arastiran
calismalarda da siirekli olarak benzer modeller bulunmustur (Townsend, 2016; Vanyukov
vd., 2019; Binbay vd., 2021).

Bilim insanlar1 beynimizde uyusturucu veya alkol kullanma olasiligimizi
artirabilecek birgok farkli seyin gergeklestigine inaniyor. Bu maddeler beynimizin &diil
sistemini ele gegirerek motivasyonu, karar verme siirecini ve hafiza bozukluklarina neden
olmaktadir (Townsend, 2016; Vanyukov ve Tarter, 2019; Bozkurt, 2022).
Mezokortikolimbik 6diil yolu, yemek yeme, sosyallesme ve cinsel davranislara katilma gibi
dogal aktivitelerin ddiillendirici etkilerinde ve bu eylemleri siirdiirme motivasyonunda ¢ok
onemlidir. Dopamin, beyinde 6diil sistemi ve bagimlilik yaratan davraniglarin olugsmasi igin
gerekli olan bir norotransmitterdir. Ne yazik ki dopamin diizeyinde beklenen artis, opioid
ve esrar gibi maddelerin kullaniminda ortaya ¢ikmiyor ve dopaminerjik sistemi baskilayan
ilaglar bagimlilikla miicadelede etkisiz kaliyor. Arastirmalar, madde kullanimi ve

bagimliliginin gelisiminde dopaminerjik sistemin yani sira endojen opioiderjik sistem gibi



diger norotransmiter sistemlerinin de 6nemli rol oynadigim gostermistir (Vanyukov vd.,

2019; Binbay vd., 2021; Goniil vd., 2021).

Maddeyle ilgili bir uyaran, ddiillendirici bir tepkiyle eslestirildiginde, bu maddenin
kullanimim giiglendirir, beyinde ve davranista uyumsal degisikliklere neden olur. Insanlar
madde kullanmaya devam ettikce beyinleri degisir ve davraniglarini kontrol eden kisim
maddeyi almaya daha fazla odaklanir. Bu onlarin onu daha da fazla kullanmak istemesine
neden olur ¢linkii durduklarinda kendilerini kotii hissederler (Morgen, 2017; Goniil vd.,

2021; Bozkurt, 2022).

Bagimlilik yapan maddeleri kullanan kisilerin beyinlerinde, onlart bu maddelerin
etkilerine karsi daha az duyarli hale getiren degisiklikler vardir. Bu beyinde yeni bir
dengeye yol agar. Tibbi ortamda bu senaryoya tolerans denir. Birisi uyusturucu veya alkol
kullanmay1 aniden biraktiginda, viicudu dengede tutan denge bozulur ve birakma
sendromuna yol agar. Beynimizin bagimliliga tepki verme sekli, bagimlilik yapan
maddeden beynin hangi bdliimiiniin etkilendigine bagh olarak degisebilir (Morgen, 2017;
Goniil vd., 2021; Bozkurt, 2022).

1.1.1.3. Sesyokiiltiirel Nedenler

Bir kisinin madde kullanim bozukluklarina katkida bulunan ¢esitli faktorlerle iliskisi
siirekli olarak etkilesim halindedir (Uzbay, 2015; Tekin, 2021). Yasama seklimiz ve
etrafimizdaki insanlar, uyusturucu veya alkol gibi maddeleri nasil kullandigimiz1 farkh
sekillerde etkileyebilir. Durrant ve Thakkeri (2003) birden fazla faktorii dikkate alan bir
model Onermektedir ancak tiim mekanizmalari ve aralarindaki baglantilart kapsayan
kapsamli bir model heniiz mevcut degildir. Bu model, insanlarin maddeyi nasil
kullandiklarinin sosyal ¢evreleri, maddenin bulunabilirligi ve maddeyi neden kullandiklari
gibi faktorlerden etkilendigini gostermektedir. Kiiltiir, insanlarin birbirlerine nasil
davrandiklari, arkadaslarinin ne yaptigi, kurallar, maliyeti ve neyin kolay elde edilebilecegi
gibi farkli seyler, bir kisinin ilk kez uyusturucu veya alkol denemesini etkiler (Durrant vd.

2003; Ogel, 2007; Tekin, 2021).

Insanlarin uyusturucu kullanma nedenlerini diisiindiigiimiizde haksiz muamele,
yeterli olanaklara sahip olmama, ¢evreye uygun olmayan bir yerde yasama gibi hususlari

gz oOniinde bulundurmak zorundayiz. Biitiin bunlar insanlarin uyusturucu kullanmayi



birakmasin1 zorlastirabilir. Genel sagligin nasil etkilendigine benzer sekilde, madde
kullanim davranislar1 ve madde kullaniminin sonuglar1 bireysel, ailesel ve sosyal
sosyoekonomik faktorlerden etkilenir. Madde kullanimini etkileyebilecek faktorlerden biri
kisinin kisisel konumudur. Bir bireyin sosyoekonomik statiisiiniin etkisi, mutlak yoksulluk
seviyesinden ziyade sosyoekonomik konumuna daha yakindan baglidir. Dezavantajlarla
kars1 karstya kalan bireylere yonelik sosyal tutumlar, destek ve hizmetlerin mevcudiyeti ve
erigilebilirligi de dahil olmak {izere toplumsal ve yapisal doniisiimlerden etkilenir.
Sosyoekonomik durum, kisinin yagsami boyunca madde kullanimina ve buna bagh
sorunlara ve risk faktdrlerine maruz kalmanin belirlenmesinde énemli bir rol oynar (Ogel,
2007; Cam ve Engin, 2014; Tekin, 2021).

1.2. Madde Kullanim Bozuklugu

Diinya Saghk Orgiiti'lne (WHO) gore "madde" terimine "ilag" denir. Viicuda
girdiginde insanin merkezi sinir sistemini etkiler. Bilis, arzu ve duygu gibi zihinsel
siiregleri etkileyen, psikolojik ve/veya fiziksel bagimlili§a neden olabilen madde(ler) olarak

tanimlanmaktadir (DSO, 1994; Isik, 2013).

Tirkiye Biiyiik Millet Meclisi Arastirma Komisyon Raporu’nda (2008) maddeyi
“beyin islevlerini dogrudan etkileyerek bedensel, ruhsal, davranigsal ve bilissel degisimlere
yol acan, bagimlilik olusturan ve tutum {izerine etkili yasam icin gerekli olmayan her tiirli

tip ici ve dis1 dogal ve sentetik unsurlar” seklinde tanimlamistir (TBMM ARK, 2008).

Madde kullanim bozuklugu; cevresel, genetik, epigenetik ve maddesel faktorlerin
neden oldugu, ¢cok dnemli tibbi, ekonomik ve sosyal sorunlara neden olan karmasik, kronik

ve tekrarlayan bir hastaliktir (Levran vd., 2012).

Uyusturucu veya alkol bagimlilig1, Zihinsel Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi tarafindan, maddenin haz verici etkilerini hissetmek veya ondan keyif almak i¢in
siirekli madde alma istegiyle karakterize edilen bir bozukluk olarak tanimlanmaktadir.
(Uzbay, 2015; Milhorn, 2018). Bagimlilik biyolojik, sosyal ve davranigsal boyutlari olan,
tedavi edilebilen ancak madde kullanimiyla tekrarlayan kronik bir siiregtir (Townsend,
2016; Milhorn, 2018). Maddenin kullanilmasi sarttir ancak bagimliliga yol acacagi garanti
edilmez. Bu davramisin Onlenememesi, aligkanlik olusturucu maddelerin kullanilmasi

ihtiyaci ile karakterizedir. Birisi bir maddeyi ¢ok kullandiginda viicudu ona aligir ve ayni



etkileri hissetmek icin daha fazlasina ihtiya¢ duyar. Kullanmay1 birakirlarsa kendilerini
hasta ve rahatsiz hissedebilirler (Cam vd., 2014; Oztiirk vd., 2016; Tokur, 2021). Maddenin
istenen sonucunu elde etmek igin daha fazla miktarda almak veya maddenin spesifik
etkisini azaltmak i¢in aynm1 miktarda almak, madde kullaniminda tolerans olarak
degerlendirilebilir. Yoksunluk, bir maddenin asir1 ve uzun stireli kullanimin1 biraktiktan
veya azalttiktan sonra ortaya ¢ikan, maddeye 6zgii fizyolojik belirtilerdir (Cam ve Engin,
2014; Oztiirk ve Ulusahin, 2016; Tokur, 2021).

1.3. Metamfetamin

1.3.1. Tanim

Amfetaminin bir tiirevi olan metamfetamin (MA), beyni ve merkezi sinir sistemini
etkileyen giiclii bir uyaricidir. Metamfetamin, amfetamin ve efedrin ile yakindan iliskilidir
ve fenetilamin adi verilen bir siifa aittir (Hilal-Dandan R vd., 2014). Metamfetamin A
kullanim1 beyindeki dopamin salinimini artirir ve dopamin yeniden emilimini azaltir.
Metamfetamin keyif vermesi, enerji ve canliligi arttirmasi nedeniyle kotiiye kullanim
potansiyeli yiiksektir. Metamfetamin ve dekstroamfetamin gibi amfetamin tipi uyaricilar,
genis bir sosyodemografik profilde kotiiye kullanimi giderek artan yiiksek diizeyde
bagimlilik yaratan sentetik maddelerdir (Edition, 2013).

1.3.2. Metamfetaminin Tarihcesi

Baslangicta Ikinci Diinya Savasi sirasinda Dogu Asya'daki askerleri ayakta tutmak
icin kullanilan bir uyusturucu olan Metamfetamin, savastan sonra daha da popiiler hale
geldi ve 1960'lh yillarda Ozellikle gengler tarafindan istismar edildi (EMCDDA ve
EUROPOL, 2019). Ikinci Diinya Savasi sirasinda Dogu Asya'da askerleri hayatta tutmak
icin kullanilan bir uyusturucu olan metamfetamin, savastan sonra daha da popiiler hale
geldi ve 19601 yillarda ozellikle gengler tarafindan istismar edildi. Hizla tiim diinyaya
yayilan tehlikeli bir uyusturucu haline geldi. 1970'lerde Birlesmis Milletler (BM),
metamfetamin ve onu yapmak i¢in kullanilan kimyasallarin tiretimini yasa dis1 hale getirdi.
Uyusturucu yapmak, satmak, kullanmak ve kacak¢ilifi yapmak yasalara aykiridir
(EMCDDA ve EUROPOL, 2019).



1.3.3. Metamfetamin Kimyasal Ozellikleri

Sistematik adi n, a-dimetilbenzenetanamindir. Efedrin, psédoefedrin. ya da p2p2.
maddelerini i¢eren farkli kimyasal islemler yoluyla elde edilir. Asetik asit, kloroform, dietil
eter, etanol, etil asetat ve metanol Metamfetaminin tretim siirecinde ¢oziicii olarak
kullanilan maddelerdir (UNODC, 2013). Metamfetamin iki tiire ayrilabilir: baz ve tuz
formu. Temel formu seffaf, renksiz ve kolayca buharlasan bir yagdir. Baz formu suda
cozlinmeyen bir maddedir. Metamfetaminin tuz formu, hidroklorik asit kullanilarak suda
cozlinen kat1i bir kristal olan metamfetamin hidrokloriirdiir. Buz veya kristale
benzerliginden dolayr genellikle buz veya kristal meth olarak anilir (EMCDDA ve
EUROPOL, 2019).

“CH,
CH,

Sekil 1.1. Metamfetamin kimyasal yapis1 (http://www.rickardelmore.com/understanding-the-
effects-of-meth/)

1.3.4. Metamfetamin Fiziksel Ozellikleri

Metamfetamin toz, kristal veya tablet formunda mevcuttur. Genellikle toz veya
kristal formda bulunur. Yasadis1 pazarda laktoz, glikoz ve kafein, graniiler metamfetamin
kristal tozuna karistirilirak piyasaya siiriiliir. Metamfetamin, saflik ve goriiniim agisindan
amfetamine benzer. Bu benzerlik, onu kullanicilar i¢in ayirt edilemez kilmaktadir

(EMCDDA ve EUROPOL, 2019).

Kristal formunun ilkemizde yaygin olmasi ve ele gecirmelere atfedilmesi,
cogunlukla sivi halde tasindigimi diigiindiirmektedir. Kristal formu genellikle Ice5 olarak
adlandirilir. Metamfetamin hidrokloriir, metamfetamin bazindan tiiretilen, genellikle beyaz
veya kirli beyaz kristaller halinde goriinen, suda ¢oziinebilen bir maddedir. Kullanicilar

tarafindan tercih edilen formudur (UNODC, 2013).



Yaba veya shabu adi verilen tablet formu olan metamfetamin, Uzak Asya'da,
ozellikle Tayland, Laos, Kambogya, Vietnam ve Myanmar'da yaygin olarak
kullanilmaktadir (UNODC, 2013). Ulkemizde nadir olarak karsilasilan bu form,
MDMA/ecstasy igeren tabletlere benzerlik gosterebilir.

Toz Metamfetamin

Kristal Baz Metamfetamin Tablet Metamfetamin

Sekil 1.2. Metamfetaminin fiziksel sekilleri (EGM, 2022)

1.3.5. Metamfetaminin Merkezi Sinir Sistemine Etkileri

Metamfetamin, dopamin, serotonin ve norepinefrin salimmini uyaran ve bu
kimyasallarin beyinde yiikselmesine neden olan bir psikostimiilandir (Sulzer vd., 2005).
Sekil 1.3 metamfetaminin sinaps {izerindeki etkisini gostermektedir. Bilim insanlari,
metamfetaminin hem hayvanlarda hem de 6liim sonrasi insan beyni analizlerinde beyni
nasil etkiledigini incelemek i¢in evcil hayvanlar kullanmislardir. Arastirmacilar, ara sira
metamfetamin kullanan kigilerin beyinlerinde, hi¢ kullanmayanlara kiyasla belirli bir

kimyasalin daha diisiik diizeyde oldugunu bulmuslardir (Sulzer vd., 2005).

Metamfetaminin bagimlilik yapici dogasi ve kismi norotoksisiteye neden olma
yetenegi, onun ruh hali, bilis ve fizyoloji iizerindeki etkisine katkida bulunan temel
faktorlerdir (Lud vd., 2010). Sonug olarak, molekiiler goriintiilemedeki arastirmalarin ¢ogu,
beyindeki belirli kimyasallarin, &zellikle de dopamin sistemiyle ilgili olanlarin
seviyelerinin incelenmesine odaklanmistir (Johanson vd., 2006). Bu kisiler 25 yili agkin
stiredir metamfetamin kullaniyor olsalar da, metamfetamin kullanmay1 biraktiktan sonra
viicutlarindaki uyusturucu miktar1 %38 oraninda artmistir (Chou vd., 2006). Baz1 arastirma
caligmalarinda veri seviyeleri bilissel ve motor becerilerle iligkilendirilmistir ve yoksunluk
sirasinda verilerin onarilmasinin yiiriitiicii islevin iyilesmesiyle iligkili olabilecegini 6ne

stiren 6n kanitlar bulunmaktadir (Chou vd., 2006).
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Sekil 1.3. Metamfetaminin néron terminalinde ve sinapstaki etkileri (Sambo, 2018)

Serotonin tasiyici protein (SERT) adi verilen bir diger belirte¢ de metamfetamin
kullanicilarinda PET kullanilarak olciilmiistiir. Arastirmacilar, metamfetamin kullanan
kisilerin beyninin belirli bolgelerinde serotonin tasiyicisi adi verilen proteinin diizeylerinin
daha diisik oldugunu kesfetti. Ancak ilact kullanmay1 biraktiklarinda bu proteinin
seviyeleri normale dondii. Nesnenin boyutunun agirligiyla orantili oldugunu ortaya
cikardilar. Ayrica arastirmalar, orbitofrontal korteks, temporal korteks ve On singulat
alanlardaki sertralin yogunlugunun, metamfetamin bagimlilarindaki saldirganlik diizeyiyle

yakindan baglantili oldugunu bulmustur (Sekine vd., 2006).

PET taramalari, monoaminerjik sinir terminallerinin biitlinliigiinii degerlendirmenin
yan1 sira, postsinaptik dopamin fonksiyonunun biyolojik bir gdstergesi olarak gorev yapan
dopamin D2 tipi reseptorlerin eksikligini ortaya c¢ikardi. Calismada secici ligand rakloprid
kullanildi ve 2 haftadan 35 aya kadar degisen bir siire boyunca metamfetaminden uzak
duran kisiler arasinda striatal D2 reseptdr varliginda bir azalma kesfedildi. 4-10 giin
boyunca metamfetamin kullanmaktan kaginan bireylerde de benzer sonuglar elde
edilmistir. Ayrica striatal D2 tipi reseptorlerin varliginin, orbito-frontal korteksteki bolgesel
glikoz metabolizmasi ve 6zellikle diirtiisellik ile pozitif yonde iliskili oldugu bulunmustur

(Volkow vd., 2001; Lee vd., 2012).

D2 reseptorlerinin varligi aym1 zamanda tedavi sonucunu da etkilemistir ve ayakta
tedavi rehabilitasyon programina kayitli hastalarin kaudat nukleusu ve putamenlerindeki
D2 reseptorlerinin  baglangic yogunlugu, metamfetaminden uzak kalma siiresini

Ongormiistiir. Diisiik baslangig D2 tipi reseptorlerin mevcudiyetinin, dokuz aylik takip
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siiresi boyunca metamfetamin kotiiye kullaniminda niiksetmeyi 6ngoérdiigii bulunmustur
(Wang vd., 2012). Bazi c¢alismalar, kemirgenlerde ve insan olmayan primatlarda,
striatumdaki D2 tipi reseptorlerin mevcudiyetinin, metamfetaminden uzun siire uzak
durulduktan sonra arttigini gostermistir. Ancak insanlarda bunu dogrulayacak uzun siireli

calismalar yapilmamistir (Segal vd., 2005).

1.3.6. Metamfetamin Kullanim Bozuklugunun Noérobiyolojisi

Metamfetamin, beynin dopamin, serotonin, noradrenalin ve adrenalin gibi bireyin

gercekten iyi hissetmesini saglayan bir dizi kimyasal salgilamasini saglar (Mahan vd., 2012).

» Sinaptik vezikiillerden sitozole katekolaminlerin yeniden salinmasi,

*  Norotransmiterlerin plazma membraninda ters yone taginmasi,

*  Monoamin tagtyicilarinin aktivitesinin bloke edilmesi,

*  Hiicre ylizeyinde dopamin tagiyicilarinin ekspresyonunun azaltilmasi,

« Monoamin oksidaz aktivitesinin inhibe edilmesi,

* Dopamin sentezi i¢in 6nemli bir enzim olan tirozin hidroksilazin aktivitesinin ve

ekspresyonunun arttirilmasi (Barr vd., 2006).

Gegtigimiz on yilda metamfetaminin igerdigi ndrobiyolojik mekanizmalarin daha
derinlemesine anlasilmasina yonelik 6nemli ¢abalar sarf edildi. Metamfetaminin oksidatif
stres, noroinflamasyon ve norotoksisite olmak iizere en az ¢ farkli molekiiler

mekanizmay1 modiile ettigi anlagilmistir (Yang vd., 2018).

Metamfetamin, beyin hiicrelerinin ve iclerindeki gii¢ santrallerinin seklini bozarak
her tiirlii soruna neden olur. Mitokondriyal dengedeki ve oksidatif stres
metabolizmasindaki bu bozulma, beyne zarar verebilecek ve ndrodejenerasyona katkida

bulunabilecek oksidatif hasarin artmasina neden olur (Borgmann ve Ghorpade , 2018).
Metamfetaminin uzun siireli kullanimimin deoksiriboniikleik asitteki (DNA) piirin ve
pirimidin ile reaksiyona girerek reaktif oksijen {iriinlerinin olusmasi nedeniyle DNA

hasarina yol agabilecegi bildirilmistir (Ropek vd., 2019).

Metamfetaminin norotoksik etkilerinin ise birbirine bagli bazi mekanizmalarin

sonucunda olustugu diisliniilmektedir. Bu mekanizmalar;
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* Hiicre yapilarina zarar verebilen peroksitler gibi reaktif oksijen tiirlerinin
iiretiminin artmasina neden olan dopamin yiiksekligi,

* Otofajiye yol acan intraseliiler degredasyon sistemlerini aktive eden ubikuitin-
proteazom sisteminin fonksiyon bozuklugu,

» Nitrik oksit radikali artisina bagli olarak sitotoksik etkilere yol agan protein
nitrasyonu,

» Apoptoz artisina yol acan endoplazmik retikulum stresi,

* DNA onarmm degisimine, hiicre dongiisii arrestine ve stres cevap genlerinin
ekspresyonunun  diizensizligine neden olan, striatumda artan p53 proteini
ekspresyonu,

* Beyinde inflamasyona yol acan inflamatuar sitokinler,

» Hipertermi ile sonuglanan dopamin D3 reseptdriiniin aktivasyonu ve

» Kan-beyin bariyerini bozan mikrotiibiil deasetilasyonudur (Yu vd., 2015).

Metamfetaminin oksidatif stres, noroinflamasyon ve ndrotoksisiteyi tetiklemesi
sonucu, hiicrelerde enerji elde etmek icin ¢cok daha etkili olan oksidatif fosforilasyon yerine
glikoliz yolag1 desteklenir. Bu durum warburg etkisi olarak bilinir ve beynin farkli bir

metabolik durumuyla baglantilidir (Liberti ve Locasale, 2016).

Bu nedenle, akut ve kronik metamfetamin kullanim1 beyni asagidakilerle karakterize

edilen farkli bir metabolik duruma sokar:

(1) Daha hizli ancak daha az verimli enerji kullanilabilirligi,

(2) Artan biyosentez hizi,

(3) Mikro ortamin asitlesmesi,

(4) Onkojenik ve dejeneratif hiicre ortamim tesvik eden reaktif oksijen tiirleri

araciligiyla hiicre sinyali degisimi (Paulus ve Stewart, 2020).

Onceki arastirmalar, kompulsif uyusturucu kullanimimn, orbitofrontal korteks-
dorsomedial striatal 'git devresi' ile karsit dorsolateral frontal-striatal 'durdurma devresi'
arasindaki dengesizlige bagli oldugunu géstermistir (Hu vd.,2020). Bu devrelerin yap1 ve
islevindeki degisiklikleri arastirmak igin birgok c¢alisma yapilmistir. Ayrica anormallikler
arasinda dopamin ve serotonin norotransmiter sistemlerinin diizensizligi, glikoz

metabolizmasindaki degisiklikler ve gri madde eksiklikleri yer alir (Baicy, 2007).
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1.3.7. Metamfetamin Kullaniminin insan Viicuduna Olumsuz Etkileri

Merkezi sinir sistemini etkileyen giiclii bir uyaric1 olan Metamfetamin, kalp atis
hizini, viicut 1s1sin1, kan basincini, istahi, dikkati, ruh halini ve siddetli uykusuzluga bagh

tepkileri diizenleyen norokimyasal siiregleri etkiler (National Library of Medicine, 2013).

Bir dizi fiziksel ve zihinsel saglik sorununa yol agar. Metamfetamin igmek solunum
sorunlarina yol agabilir ve akciger 6deminin yam sira genellikle "met agz1" olarak adlandirilan
dis ¢iiriimesi ve dis eti sorunlarina da neden olabilir. Akut Metamfetamin zehirlenmesi asir
hipotermi, bobrek yetmezligi, felg ve kalp krizinin yam sira zihinsel saglik lizerinde kaygi ve

saldirgan davranislara yol agabilir (EMCDDA ve EUROPOL,2019).

Insanlar yeme isteginin azalmas1 ve nefes alma hizinin artmasiyla karsilasabilirler.
Viicut 1s1s1 arttikca kalp atis hiz1 ve kan basinci da yiikselerek terlemeye neden olabilir.

Bireyler huzursuzluk, 6fke ve ani yogun korku donemleri yasayabilirler (UNODC, 2013).

* Artan uyaniklik ve fiziksel aktivite,
*  Hizli ve / veya diizensiz kalp atis1,

» Artan kan basinci diger etkilerden bazilaridir.

Paylasilan cihazlar araciligiyla metamfetamin kullanan kisiler, HIV ve Hepatit B ve

C gibi bulasici hastaliklara yakalanmaya riski ytiksektir. Metamfetamin kullanima;

«  Oliimciil kilo kaybu.

*  Bagimlilik

» Cilt yaralar ve kaginti,

» Beyin yapisinda ve islevinde degisim

» Bilincin aciklig1

» Hafiza kayb1

* Uyku sorunu

* Paranoya (baskalarina karsi giivensizlik vb.)
* Haliisinasyonlar

+  Oliimciil olabilir (National Institutes of Drug Abuse, 2013).
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Yeni bir ¢alisma, gegmiste Metamfetamin kullanmis kisilerin parkinson hastaligina
yakalanma olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Metamfetamin giiclii

bagimlilik yapic1 bir maddedir. Yoksunluk belirtileri igerisinde;

+  Kayg,

» Yorgunluk,

*  Siddetli kasilmalar,
* Agir depresyon,

e Psikoz,

*  Yogun yoksunluk ve Metamfetamine aserme gézlemlenmektedir (Curtin vd., 2015).

1.3.8. Metamfetamin Kullanim Bozuklugu Tedavisi

Metamfetamin kullamm bozuklugunu ele almanin temel odak noktasi, bireyin refahin
tim yonleriyle dikkate alan kapsamli bir yaklasim benimsemektir. Psikososyal miidahaleler,
farmakolojik tedaviler ve psikoterapiler tedavinin temelini olusturur. Metamfetamin kullanan
bir kisinin yasadig1 spesifik semptomlara ve yoksunluk siirecine dayali olarak ilag tedavisi
uygulanmaktadir. Haliisinasyonlar ve sanrilar ortaya ciktiginda ek bir antipsikotik ila¢ verilmesi
gerekebilir. Klinik deneyimlere gore olanzapin gibi ikinci kusak antipsikotikler genellikle ilk
tercihtir. Haloperidol gibi birinci nesil antipsikotikler bir alternatif olarak diisiiniilebilir ancak
bunlar, o6zellikle akut distoni olmak iizere ciddi bir akut yan etki riski tagirlar. Ayrica

butirofenonlar disfori ve anksiyete semptomlarimi siddetlendirebilir (Lee vd., 2007).

Metamfetamin yoksunluk tedavisinin temel amaglar1 fiziksel detoksifikasyonu
kolaylastirmak, yoksunluk semptomlarini hafifletmek ve olast komplikasyonlari
onlemektir. Hedefler, gerektiginde fiziksel ve =zihinsel saglik durumlarinin tanisal
degerlendirmesini, danigmanligin1 ve tedavisini kapsamalidir. Ayrica, sosyal danismanlik
ve rehabilitasyon tedbirleri siirecinin bagslatilmas1 da gerekli olabilir. Nitelikli yoksunluk
tedavisinin amaci, kapsamli bakim saglamak i¢in somatik, psikiyatrik, psikoterapdtik ve

sosyal hizmet dahil olmak iizere ¢esitli yaklasimlari birlestirmektir (Lee vd., 2007).

Klinik gozlemlere dayanarak, metamfetamin kullanan bireylerin tedavi gerekliligi, eroin
ve kokain bagimlilariyla karsilastirilabilir diizeydedir. Birisi uyusturucu kullanmay1
biraktiginda istek, yorgunluk, diisinme ve hafiza giliikleri, uyku sorunlari, sinirlilik,

huzursuzluk, iizglin veya endiseli hissetme ve bazi durumlarda intihar diisiinceleri yasayabilir.
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Yoksunluk semptomlarinin siddeti degisebilir; baz1 kisiler bir haftaya kadar yogun semptomlar
yasarken, digerleri iki haftaya kadar daha hafif semptomlar yasar. Asirt istek daha uzun siire
devam etme egilimindedir ve 6zellikle ayakta tedavi ortamlarinda niiksetme olasiligini artirir
(Zorick vd., 2010). Onemli niiksetme riski gdz oniine almdiginda, nitelikli yoksunluk
tedavisinin stiresi hastanin 6zel ihtiyaglarina gore uyarlanmali ve sonraki tedavi i¢in uygun
zihinsel, fiziksel ve sosyal uyumu kolaylagtirmak icin akut yoksunluk semptomlarinin
hafifletilmesinin Gtesine gegmelidir. Ne yazik ki su anda hastalarin yatarak m1 yoksa ayakta
tedaviyle mi daha iyi durumda olduklarmi belirleyen kesin bir kanit yok. Bununla birlikte,
ozellikle yiiksek ve stk madde kullanimi1 durumlarinda, metamfetamin yoksunluk tedavisinin

sliresi en az 3 hafta olmaktadir (Sauter vd., 2011).

Aragtirmalar biligsel davraniset terapinin 4. ve 12. haftalarda metamfetamin kullaniminin
sikliginda ve yogunlugunda 6nemli azalmalara yol agtigin1 gostermistir. Bilissel-davranisci ve
acil durum yonetimi terapilerinin kapsamli bir incelemesi yapildiktan sonra klinik ortamlarda

olumlu sonuglarm gézlemlendigi belirlendi (Lee ve Rawson, 2008).

Son olarak, ¢ok sayida calisma, fiziksel aktiviteye katilmanin, metamfetamin
kullanimi  bozukluguyla iligkili semptomlar1 azaltmada olumlu bir etkiye sahip
olabilecegini gostermistir. Ornegin, aerobik egzersiz programma katilmak, metamfetamin
isteginin azalmasi ve bireylerde 6z kontroliin artmasiyla iliskilendirilmistir (Wang vd.,
2016.) Ayrica, metamfetamin kullanmayan bir grup bireyle karsilastirildiginda,
metamfetamin kullanan kisilerin 8 hafta boyunca egzersiz yapmasi, depresyon ve anksiyete

diizeylerinin azalmasiyla iliskilenirilmistir (Rawson vd., 2015).
1.4. Metamfetamin’in Ulusal ve Uluslararasi Sokak isimleri
Metamfetaminin uluslararasi alanda en yaygin kullanilan sokak isimleri: Ice cocaine
Crank, , Tina, Ice, Crystal met , Water blunts’tir. Ulkemizde Ates, Ays, Buz, Kristal,
Metin Amca, Met gibi sokak isimlerini siklikla kullaniyoruz.
1.4.1. Metamfetamin’in Ulusal ve Uluslararas1 Alanda Yasal Boyutu
Metamfetamin uluslararas1 kanunlarla diizenlenen, kontrollii sentetik  bir

uyusturucudur ve 1971 tarihli psikotrop maddelere iliskin s6zlesmede listelenmistir. Yasa

dis1 maddelerin {retimi, dagitimi, kullanimi ve ticareti sug teskil eden faaliyetler olarak
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kabul edilir. Uyusturucu ve zihin degistirici maddelerin yasa dis1 ticaretine karsi 1988
tarihli s6zlesme uyarinca, metamfetamin iiretiminde kullanilan kimyasallar siki bir sekilde

denetlenmektedir (EGM , 2022).

Ulkemizde metamfetamin maddesi 2313 Sayili Uyusturucu Maddelerin Murakabesi
Hakkinda Kanun kapsamina 05.09.1982 tarihinde alinmistir. Saglik Bakanligi, yasa disi
uyusturucu ve psikotrop maddelerin iiretiminde yaygin olarak kullanilan ve kullanilma
potansiyeli tasiyan kimyasallarin yasal ticaretine ve kullanimina iliskin kontrol tedbirlerini

yakindan izlemekte ve diizenlemektedir (EGM , 2022).

1.4.2. Tiirkiye’de Metamfetamin Tehdidi

Tiirkiye'de ilk Metamfetamin yakalamas1 2009 yilinda Istanbul'da meydana geldi.
Metamfetamin, 6564 sayili yasa kapsaminda kontrolli maddeler listesine eklendi.
Ulkemizde 2016 yilindan 2021 yilina kadar her yil Metamfetamin yakalamalarinda artis
yasanmistir. 2020 yilinda Metamfetamin yakalamalarinda ciddi bir artis yasanmuis,
uyusturucu miktar1 dort kat artmis ve toplam 4.168 kg’a ulasmistiri. 2021 yilinda kolluk
kuvvetleri tarafindan toplam 5.528 kilogram Metamfetamin ele gegirildi. 2022 yilinin ilk 7
ayinda toplam 8 bin 600 kilogram Metamfetamin ele gecirildi. Ele gecirme verileri,
Metamfetaminin gelecekte de tehdit olusturmaya devam edecegini gosteriyor. Tehlikeli
uyusturucu madde olan Metamfetamin 2015 yilinda 54 ilde tespit edilirken, 2020 ve 2021
yillarinda 81 ile tespit edildi (EGM , 2022).

Cizelge 1.1. Turkiye, avrupa, diinya yillara gére metamfetamin yakalama miktarlar (kg)

Yillar Tiirkiye Avrupa Diinya
2009 103 497 31000
2010 126 474 51000
2011 350 700 88000
2012 502 300 114000
2013 105 500 88000
2014 128 672 108000
2015 260 636 132000
2016 251 549 158000
2017 659 741 184000
2018 566 634 228000
2019 1042 3500 325000
2020 4168 2200 375000
2021 5528 - -
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Tiirkiye'de 2022 yilinda 77.765 Metamfetamin kullanim1 olay1 yasandi. Bu olaylarda
101.193 kisi yakalanmis ve 16.210 kg Metamfetamin ele gegirilmistir. 2022 yilinda yakalanan

Metamfetamin miktari, bir dnceki yilda ele gegirilen miktarin yaklasik ii¢ kati kadardir.

4.162 ﬂhﬂh:é
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Sekil 1.4. Yillara gére metamfetamin yakalama miktarlar1 (kg) (EGM , 2022)

1.5. Oksidatif Stres

1.5.1. Tanim

Oksijenin biyolojik sistemler i¢in hem avantajl etkileri hem de potansiyel olarak zararli
sonuglart oldugu kabul edilmektedir. Oksijenin reaktivitesi, yiiksek enerjili elektron
transferlerine maruz kalma kabiliyetine atfedilir. Oksidatif fosforilasyon yoluyla 6nemli
miktarlara entegre edilmesini saglar. Adenozin-5-trifosfatin (ATP) olusumuna yardimei olur.
Bu karmasik ¢ok hiicreli organizmalarin gelisimi igin ¢ok dnemlidir, ancak ayni zamanda onlari
proteinler, lipitler ve DNA dahil olmak iizere gesitli biyolojik molekiillere yonelik saldirilara
kars1 duyarli hale getirir. Sonug¢ olarak viicudumuz stirekli olarak hasara neden olabilecek
reaktif oksijen tiirlerine maruz kalir (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Viicut tipik olarak
oksidatif strese karsi dengeli bir tepki saglamak i¢in karmasik bir antioksidan savunma sistemi
kullanir. Ancak bu denge bazi durumlarda bozularak oksidatif strese yol agabilir. Oksijenin
hiicreye zarar verme potansiyelinin gesitliligi ve genisligi g6z oniine alindiginda oksidatif stres,
bu tiir durumlarda pro-oksidanlar ve antioksidanlar arasindaki dengenin bozuldugu bir
durumdur. Olasi bir zararin olugmasina yol agacak sekilde kararin olumlu bozulmasi durumu

olarak tanimlanabilir (Burton ve Jauniaux, 2011).

Oksidatif stresi incelerken pro-oksidan ve antioksidan molekiiller arasindaki denge son
derece onemlidir. Bu denge, iki temel nedenden dolay1 oksidatif stresin anlasilmasinda gok
onemlidir. Bu dengesizlik, reaktif oksijen tiirlerinin agir1 liretimi veya yetersiz antioksidan

savunma mekanizmalar1 gibi dengeyi etkileyen ¢esitli faktorler nedeniyle ortaya cikabilir.
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Ikincisi, reaktif oksijen tiirlerinin yalmzca zararli yan iiriinler degil, ayn1 zamanda hiicre ici
iletisimde 6nemli rollere sahip ikincil haberciler oldugunu da 6ne siiriiyor. Bunlar hiicrelerin

cevrelerindeki degisikliklere nasil tepki verecegini kontrol eder (Droge, 2002).

Oksidatif denge Yaslanma
Inflamasyon

Yiiksek Oz basinci
Kimyasal ajanlar
Radyasyon
iskemi-repefiizyon
Anti -
Joks:danlar =
v

Serbest Radikaller

===y

&

Oksidéﬁf hasar

/ %
g .
2572 OO
.4 4
Membran lipidleri Proteinler Niukleik asitler

Sekil 1.5. Canl1 organizmalarda redoks dengesi ve oksidatif stres (Ozcan vd., 2015)

Denge kavrami ayni zamanda oksidatif stresin de bir spektrumda incelenmesini
gerektirmektedir. Hiicrelerin gevrelerindeki degisikliklere uyum saglamasini saglayan yan
ayarlamalar kigiik dengesizlikler tarafindan tetiklenebilir. Ancak Onemli dengesizlikler
geri donilisii olmayan zararlara neden olabilir ve sonugta hiicre Oliimiine yol agabilir

(Burton ve Jauniaux, 2011).

Normal Hiicre Serbest Radikal Saldirist Oksidatif Stres

Sekil 1.6. Oksidatif stres hasar1 (https://www.humanistbeauty.com/tag/oxidative-stress)

Antioksidanlar, ROSun viicutta neden oldugu hasari Onlemek igin ¢alisan
savunmalardir. Genellikle diisiik konsantrasyonlarda bulunurlar ancak ¢ok etkilidirler. Ciinkii

ROS'un hiicrelere zarar vermesini geciktirebilir veya tamamen onleyebilirler. Bu islem serbest
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radikallerin diger hiicre bilesenleriyle reaksiyona girmesini ve onlara zarar vermesini Onler.

Sonug olarak antioksidanlar ROS'un zararli etkilerini ortadan kaldirir (Kohen ve Nyska, 2002).
1.5.2. Oksidatif Stres ve Metamfetamin Kullanim Bozuklugu iliskisi

METH'in beyin iizerindeki ana etkileri, merkezi sinir sistemindeki sinir
hiicrelerinden dopamin ve serotonin salinimini arttirmaktir. DA ve 5HT salinimini
arttirmanin mekanizmasi, bunlarin dopamin ve serotonin tasiyicilari (sirasiyla DAT ve
SERT) ile etkilesimi ve ardindan dopaminerjik ve serotonerjik sinir terminallerine girisi
yoluyla gergeklesir. Terminale girdikten sonra, norotransmiterlerin vezikiiller tarafindan
tutulmasini bozar, bu da sitozolde ndrotransmitter seviyelerinin artmasina ve ardindan sinir
terminalinden ters tasinmaya neden olur (Sulze vd., 2005; Kita vd., 2009).Bu alandaki ilk
caligmalardan biri, yiliksek dozda METH uygulamasimin Rhesus maymunlarda
dopaminerjik sistemde uzun siireli hasara yol actigini gosterdi. Bu maymunlarin striatal
dopamin kaybinin yaklasik %80 oldugu kesfedildi (Schuster,1975). Noronlarda hasara yol
acabilecek iltihaplanma ve oksidatif stres gibi ¢esitli faktorler vardir. Serbest radikallerin
iiretimi, mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ve mikroglial aktivite Alzheimer hastaliginin
gelisimine katkida bulunan faktorlerdir. Aktivasyon-inflamatuar sitokin iiretimi
belirteglerinde bir artis oldugunda, bu METH tarafindan da ve glutamat iiretimindeki bir
artisla baglantilidir (Yamamoto, 2008).

METH kullanim1 sonrast serbest radikal tiretimindeki artisin en dogrudan kaniti,
hidroksil radikallerinin salisilat tuzaklarindaki artis ve ardindan striatum icinde 2,3-
dihidroksibenzoik asit (2,3-DHBA) olusumundaki artistir (Yamamoto, 1998). Serbest
radikal iiretimindeki bu artiglar sonucunda hiicre zarindaki lipit molekiilleri zarar goriir.
Malonildialdehit ve protein karbonil olusumu gibi peroksidasyon ve protein oksidasyon

belirteglerinin seviyeleri 6nemli 6lgiide artar (Sprague, 1995).

Uzun siireli dopaminerjik ve serotonerjik noérodejenerasyonun serbest radikal
iretimindeki akut artiglardan, diger taraftan serbest radikallerden kaynaklanabilecegini
gosteren birgok ¢alisma vardir (Yamamoto, 1998). Ayrica METH kullanimi viicudun
zararli maddelerle miicadele etme yeteneginin azalmasina yol acarak saglikli kalmay1
zorlagtirabilir. METH kullanildiginda viicudun zararli maddelere karsi dogal savunmasi

zayiflar ve oksidatif stresin beyne zarar vermesi kolaylasir (Jayanthi vd., 1998).
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METH kullanimi sonrasi viicutta serbest radikallerin olusmasina neden olabilir. Bu
serbest radikaller, oto-oksidasyon veya enzimatik oksidasyon ad1 verilen bir islemle olusturulur.
METH kullanimindan sonra da artiglar1 takiben serbest radikallerin olusumu, esas olarak oto-
oksidasyonundan veya monoamin oksidaz tarafindan enzimatik oksidasyondan iiretilen

stiperoksit ve hidrojen peroksit yoluyla meydana gelir (Fornstedt, 1989).

METH’in neden oldugu oksidatif stres, ndrotoksisite iizerinde zararli bir etkisi
vardir. Glutamat seviyeleri hizla yiikseldiginde, hem iyonotropik hem de metabotropik
glutamat reseptorlerini aktive ederek hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinde artisa yol agabilir.
Daha yiiksek kalsiyum seviyeleri, farkli enzimlerin ve proteinlerin aktivasyonunu
tetikleyerek hiicre iskeleti bilesenlerinin parcalanmasina ve reaktif oksijen tiirlerinin

tiretimine neden olabilir (Sattler, 2000).

METH tarafindan olusturulan eksitotoksisite, nitrik oksit (NO) fretimine bagh
olarak meydana gelebilir. NMDA reseptorleri yoluyla glutamat aracili kalsiyum girisini
takiben nitrik oksit sentazin (NOS) aktivasyonundan olusan NO'un nérotoksik oldugu

kanmitlamigtir (Dawson, 1996).

1.6. Polimorfizm

Canli organizmalar, deoksiriboniikleik asit (DNA) yapis1 araciligiyla depolanan ve
aktarllan genetik bilgiye sahiptir. DNA, belirli bir 6zelligi belirleyen ve dort farkh
niikleotidin (Adenin, Timin, Guanin ve Sitozin) dogrusal bir diizenlemesini izleyen ¢ok
sayida genden olusur. Her genin alel adi verilen iki farkli versiyonu bulunmaktadir.
Alellerin ayni olmasi durumunda homozigot genotip, farkli olmasi durumunda ise
heterozigot genotip olarak adlandirilir. Alel frekansi, belirli bir alelin bir popiilasyonda ne

siklikta ortaya ¢iktigini ifade eder (Baydar, 2002).

Bireylerin genomlar1 incelendiginde %99,9 benzerliktedir. Bireyleri birbirinden
ayiran Ozellik sadece %0,1 ile sinirlidir. Cok sayida hastaligin molekiiler temeli, genetik
yapimizdaki bu %0,1'lik kiiglik varyasyondan kaynaklanmaktadir (Collins ve Galas, 1995).
Bireyleri, topluluklar1 ve popiilasyonlari birbirinden ayiran temel olay DNA dizisindekigen
varyasyonlaridir.Somatik hiicrelerde, germ hiicrelerinde veya mitokondriyal genomda
goriilebilirler. Polimorfizm olarak bilinen bu degisiklikler popiilasyonun %1l'inde

goriilmektedir (Bozkaya, 2009).
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Mutasyon ve polimorfizm kavramlari arasindaki baglica farklardan biripolimorfizm
nedeniyle ortaya cikan degisiklikler genellikle hastaliklara yol agmaz. Polimorfizmlerin bir
hastaligin nedeni olarak atfedilmesi i¢in, ya ¢coklu polimorfizmlerin bir kombinasyonunun
ayni hizada olmasi ya da hastalik gelisimine olanak saglayan gevresel kosullarin da
cakigmasi gerekir. Baz1 durumlarda polimorfizmler, hastaliga dogrudan neden olmasa bile

hastaligin semptomlarini azaltabilir veya gii¢lendirebilir (Ismail ve Essawi, 2012).

DNA polimorfizm g¢esitlerinden bazilar1 tek niikleotid polimorfizmleri (single
nucleotide polymorphism, SNP), degisken sayida ardigik tekrarlar (minisatellitler ; variable
numbers of tandem repeats, VNTR),kisa ardigik tekrarlar (mikrosatellitler ; short tandem
repeats, STR), insersiyon/delesyonlardir (Wright, 2001).

1.6.1. Tek Niikleotid Polimorfizmleri (SNP)

Tek niikleotid degisimi (SNP) genom iizerinde tek baz ¢iftlik degisimlerdir. DNA
molekiiliinde her 2.000-2.500 bazda bir gozlemlenmektedir. Bu degisim Transisyon veya
transversiyon yoluyla gerceklesir (Ozden A, 2006). Transisyon; bir piirin bazmnin diger
plirin bazina (A—G ve ya G—A) ve ya bir pirimidin bazinin diger pirimidin bazina (T—C
ve ya C—T) doniismesidir. Transversiyon; ise bir piirin bazinin (A, G) pirimidin

bazlarindan (C, T) biri ile yer degistirmesidir (Collins ve Jukes, 2004).

SNP veya tek niikleotid polimorfizmi, genetik varyasyonun en yaygin tiiriidiir. Insan
genetik kodunda yaklasik 3-10 milyon tek niikleotid polimorfizmi (SNP) oldugu tahmin
edilmektedir (Wright, 2001). Protein fonksiyonunu etkileyen SNP'ler, DNA'nin kodlanan
bolgelerinde bulunur. Bununla birlikte, ¢ogu tek niikleotid polimorfizminin (SNPS)
gozlemlenebilir ozellikler {izerinde higbir etkisi yoktur ve nétr SNPS olarak anilirlar

(Wright, 2001).

SNP’ler ¢ogunlukla Restriksiyon enzimi fragman uzunlugu polimorfizmi (RFLP)
yontemi ile belirlenmektedir.Spesifik restriksiyon enzimleri tarafindan tanmman DNA
dizisindeki farkliliklarDNA fragmanlarindaki degisikligi ifade eder. Bu degisiklikler,
restriksiyon enzimleri tarafindan taninan DNA dizilerinde degisikliklerle sonuglanan tek

niikleotid degisiklikleri olarak goriilebilir (Snustad ve Simmons, 2005).
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1.6.2. Insersiyon/Delesyon

Insersiyon/delesyon DNA dizisine niikleotid eklenmesi ya da silinmesi durumudur. Eger
gen bir proteinin tiretiminden sorumluysa, proteinin aminoasit dizisindeki herhangi bir degisiklik,
proteinin fonksiyonunun kaybina yol agacaktir. DNA dizisine niikleotidler eklendiginde genin
uzunlugu artar. Eklenen niikleotidli gen, fonksiyonel bir proteinin iiretilmesinden sorumluysa,
ortaya c¢ikan protein, amino asit dizisi degiseceginden, delesyonda oldugu gibi islevini
kaybedecektir (Ogurtsov ve Sunyaev , 2004; Kondrashov ve Rogozin, 2004).

1.7. Degisken Sayida ArdisikTekrarlar (VNTR)

Insan genomunda bulunan tekrar dizilerine mikrosatellitler (kisa bitisik tekrarlar; short
tandem repeats, STR) ve minisatellitler (degisken sayili bitisik tekrarlar; variable number of
tandem repeats, VNTR) dahildir. STR'ler ve VNTR'ler olduk¢a polimorfiktir. Uzunluklari
igerdikleri tekrar dizilerinin kopya sayisina bagli olarak degisir (Gelehrter ve Collins, 1998).

VNTR'ler STR'lerden daha uzun tekrarlardan olusur. Bu dizilerin uzunluklar1 7 baz
ciftinden birka¢ baz ¢iftine kadar degisebilir (Jeffreys ve Wilson, 1998). VNTR lokuslari
genomda STR lokuslarina gore daha az yaygindir. VNTR'nin uzunlugu, spesifik VNTR
dizisine uygun bir prob kullanilarak belirlenebilir. STR'lere benzer sekilde VNTR 'ler adli
sorusturmalarda kullamima uygundur (Ashcroft vd., 2002). Bilim insanlari, DNA
dizilerindeki mutasyonlar1 ve varyasyonlar1 incelemek i¢in genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalar1 olarak bilinen bir teknik kullaniyor. Genom ¢apinda iligkilendirme ¢aligmalari
(GWA veya GWAS), polimorfizmler ve belirtegler gibi genomdaki varyasyonlar ile
hastaliklarin ortaya ¢ikisi arasindaki iliskiyi inceleyen bir yontemdir. Hastaliklar ve genler
arasindaki baglantiy1 incelemek i¢in vaka kontrol ¢alismalarinin kullanilmasina benzer
sekilde, bir karakter ile genler arasindaki iligki, o karakterin farkli fenotiplerinin DNA
dizileri karsilastirilarak arastirilir (Manolio, 2010).

GWAS yaklasimi, DNA {izerindeki genetik isaretleyicileriler kullanarak tek veya
birka¢ genetik bolgeye odaklanan yontemlerin yam sira, genomun tamamint inceleyerek
hastaliklarla iligkili yeni SNP'lerin ve varyantlarin tespitine olanak taniyor. Arastirmacilar
katilimcilardan DNA o6rnekleri topluyor ve bunlar1 farkli genetik varyantlar1 tanimlamak
icin SNP dizilerini kullanarak analiz ediyor. Analize gore belirli bir alelin katilimcilar

arasinda siklikla gozlenmesi durumunda bunun arastirilan hastalikla iligkili oldugu
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varsayllmaktadir. Tespit edilen alelde farkliliklara yol acan SNP, hastalifin genom

tizerindeki bir belirteci olarak kabul edilmektedir (Pearson ve Manolio, 2008).

1.7.1. Kisa Ardisik Tekrarlar (STR)

STR'ler 2-6 baz ¢ifti tekrarindan olusur. Bir STR lokusundaki tekrarlarin sayisi,
genomun herhangi bir yerinde birkag ila 100 tekrar arasinda degisebilir. Son yapilan
caligmalara gore insan genomunda diniikleotid tekrarlar1 128.000 adet, triniikleotid
tekrarlar1 8.740 adet, dortlii niikleotid tekrarlar 23.680 adet, besli niikleotid tekrarlar1 4.300
adet ve alt1 niikleotid tekrar sayis1 230 adet bulunmaktadir (Russell, 2006). Telomerler alt1
niikleotid tekrari igerir. STR'ler, ¢esitli ve degisken 6zellikleri nedeniyle adli aragtirmalarda
ve gen haritalama arastirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Kisa olmalar1 nedeniyle
analizlerinde PCR yontemi kullanilmistir. PCR sonuglarimi analiz ederek bdlgenin
homozigot mu yoksa heterozigot mu oldugunu ve sahip oldugu tekrar sayisini belirlemek

miimkiin hale gelir (Fowler, 1990).

1.8. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

1968'de bilim adamlar1 aerobik solunum cihazlarinda siiperoksit dismutazi
kesfedildi. Yiiksek oksijen tiiketimi sergileyen dokularda SOD aktivitesinin bol oldugu
tespit edilmistir. Diizenli hiicresel islemler sirasinda hiicreler yiiksek diizeyde siiperoksit
iiretir, ancak bu enzim sayesinde bu diizeyler hiicre iginde kontrol altinda tutulur. SOD
enzimi, giiclii katalitik aktivitesi nedeniyle hiicrelerde siiperoksit olusumunu engeller.
Ancak bazi patolojik durumlarda siiperoksit iiretiminin artmasi durumunda siiperoksit

iceren spesifik reaksiyonlar meydana gelmeye baslar (Fridovich, 1983).

Reaktif oksijen tiirlerini ve siiperoksit anyon radikallerini nétralize eden en 6nemli
endojen antioksidan enzimdir. Bir siiperoksit radikalinin bir oksijen molekiiliine ve baska
bir siiperoksit radikalinin daha az reaktif bir hidrojen peroksit molekiiliine doniigiimiinii
baglatir. SOD ¢ farkli izotop igerir: SOD-1, SOD-2, SOD-3. SOD1 (Cu-Zn-SOD);
sitoplazma, niikleer bdlge ve lizozomlarda bulunup 32000 dalton agirligindadir. SOD2
(Mn-SOD); aerobik  hiicrelerin  mitokondrisinde bulunur, hiicre farklilagmasi,
tiimoregenezis ve pulmoner toksisite ile uyarilar hipokside major rol oynayip 23.000 dalton
agirhgindadir. SOD3 (Cu-SOD); en son kesfedilen plazma, lenfatik sistem ve sinoviyal
stvida bulunup 135.000 dalton agirligindadir (Knas vd., 2013).
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SOD ailesi, siiperoksit anyonunun bir dismutasyon reaksiyonu yoluyla hidrojen
peroksit ve molekiiler oksijene doniistiiriilmesinden sorumludur. SOD1, her biri bakir ve
¢inko atomlar1 igeren iki 6zdes parcadan olusan, plazmadan tiiretilmis bir maddedir. Bu
protein enzimler tarafindan kolayca parcalanmaz ve yiiksek sicakliklara dayanabilir. SOD2
oncelikle mitokondriyal matriste, hiicre digi alanda ve peroksizomlarda bulunur. SOD3
hiicrenin disinda bulunur ve kendisine bagl seker molekiilleri bulunan bir proteindir. Hem

di hem de tetramerik formlarda bulunan hidrofobik bir enzimdir (Kna$ vd., 2013).

1.8.1. Madde Kullamim Bozuklugu ile Siiperoksit Dismutaz Enzimi
(SOD) Iliskisi

Metamfetaminler, esrar ve alkol gibi kotiiye kullanilan maddeler bagisiklik
sisteminde aktivasyona ve ROS’larin kan ve seruma ge¢cmesine neden olur. Bu amagla ilk
kez yapilan calismada esrar, alkol ve diger sentetik maddelerin kan ve serum Ornekleri
iizerindeki etkileri incelenmistir. Sonugta madde bagimlilig1 hastalar1 iizerinde yapilan bu
calisma ile kan ve serumdan FTIR ve biyokimyasal analizler ile maddenin lipit ve protein

yapisini degistirdigi gosterilmistir (Guleken vd., 2020).

Oksidatif stres modiilasyonu ve bazi1 genlerdeki polimorfizmlerin roliiniin degerlendirildigi
bir ¢aligmada, kursun katkili afyon kullamcilarinda oksidatif stresin ve lipit peroksidasyonunun
kan seviyelerinde 6nemli 6lciide afyon bagimlihig: ile iliskili oldugu belirlenmistir. Kursun katkili
afyon kullanicilarinda oksidatif stres anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Calismanin sonucunda
lipit peroksidasyonu ve protein karbonilasyon seviyelerinde Gnemli bir artis, antioksidan
kapasitesinde ve SOD’un enzimatik aktivitesinde ise bir azalma ile birlikte oksidatif streste bir

artis kendini gostermistir (Shojaeepour vd., 2018).

Farelere morfin verilerek karaciger biyomolekiillerindeki oksidatif hasarin
incelendigi bir calismada DNA, protein ve lipidin oksidatif hasarlarinin yani sira, glutatyon
ve oksitlenmis glutatyon gibi antioksidan savunma ile ilgili indeksler arastirilarak sonuglar
ortaya konmustur. Morfin uygulanan farelerde sirasiyla siiperoksit dismutaz, katalaz ve
GSH peroksidaz aktiviteleri 6nemli 6l¢iide azalmis, ciddi oksidatif stres hasari oldugu
bununla birlikte ekzojen antioksidanlarin biyomolekiillerin oksidatif hasarimi ve

hepatoksisiteyi onleyebildigini gostermistir (Zhang vd., 2004).
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Kronik morfin tedavisinin olumsuz sonuglarmin iizerinde durulan bir ¢alismada morfin
toleranst ve bagimliliginin gelismesinde oksidatif stresin dnemli bir rol oynadig: belirtilmistir. Bu
calismada endojen antioksidan proteinlerin restorasyonu veya antioksidan ajanlarla tedavi ile

morfinin etkisinin engellendigi agikliga kavusturulmustur (Zeng vd., 2020).

Coklu madde bagimlilarinda oksidatif stres enzimlerinin degisimi ile ilgili bir
calismada, madde bagimlilarinin prefrontal korteksinde (PFC), malondialdehit seviyesi
(MDA), siiperoksit dismutaz (SOD) aktivitesi ve COX-2 protein seviyesi Ol¢lilmiistiir.
Kontrol grubuna kiyasla madde kullanim bozuklugu olanlarda mPFC, IPFC ve OFC’sinde
SOD aktivitesi azalmigtir. Antioksidan enzimler arasinda bir serbest radikali dogrudan
temizleyen ek enzim olarak bilinen SOD, hem saf metamfetamin hem de ¢oklu madde
bagimlilarinin PFC’sinde azalmistir. Bunun yani sira PFC’de MDA seviyesi artmustir.

mPFC ve IPFC’de COX-2 protein seviyesi ise yiikselmistir (Sadat-Shirazi vd., 2020).

Metadon siirdiirme tedavisinin uygulandigit metamfetamin kullanim bozuklugu olan
bireylerde yapilan ¢alismada, sigara igmeyen karsilagtirma grubuna kiyasla diger grupta daha
diisiik SOD ve katalaz aktivitesi bulunmustur. Metamfetamin kullanim bozuklugu olan hastalarda
tedavi Oncesi bulunan oksidatif dengesizlik, bu sonuglarla uyumlu olarak metamfetamin

uygulamasinin katalaz ve SOD aktivitesini azalttigi gosterilmistir (Salarian vd., 2018).

Cesitli caligmalar, serbest radikal ve reaktif oksijen tiirlerinin artmasinin, glutatyon,
glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz ve katalaz aktiviteleri gibi enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlarin kapasitelerinde bir azalmaya neden oldugunu
gostermektedir. Bagimlilarda oksidanlar ve antioksidanlar ile ilgili yapilan bir ¢alismada
onceki caligmalar1 dogrular nitelikte olup afyon bagimlis1 kisilerde oksidatif stresin arttigini
ve bu durumun lipit profili ve antioksidan enzim {izerinde zararli etkileri oldugunu

gostermektedir (Karajibani vd., 2017).
1.8.2. Siiperoksit Dismutaz izotoplar

Stiperoksit dismutaz , canli hiicreleri reaktif oksijen tiirlerinden koruyan ve viicudun
serbest radikallere karsi ilk savunma hattin1 saglayan 6nemli bir antioksidan savunma
enzimidir. Siiperoksit dismutazin gérevi peroksinitrit olusumunu engelleyerek stiperoksit
radikalini, hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniistiirerek oksidanlarin zararli

etkilerini ortadan kaldirmaktir (Halliwell ve Gutteridge, 2015). Memelilerde ii¢ SOD
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izoformundan olusur: sitoplazmik Cu/Zn SOD (SOD1), mitokondriyal Mn SOD (SOD2) ve
hiicre dist Cu/Zn SOD (SOD3). Her izoform, aktif bolgelerindeki metal kofaktorlere bagli
olarak O2-H202 doniisiimiinii katalize eder (Fukai ve Ushio-Fukai, 2011).

Insanlarda iki farkli tiirde SOD vardir. Bunlar Mn SOD1 ve Cu/Zn SOD2'dir. Genel
olarak hiicrede bulunan ortak izomer sitozolik Cu/Zn SOD2'dir. (Helle ve Jesper, 1997).
Mn SOD ve Cu/Zn SOD, hayvanlarda en yaygin SOD formlaridir. SOD aktivitesinin
diizeyi omurgasizlar arasinda onemli Ol¢iide farklilik gosterir. Ancak aktivite diizeyi
omurgali hayvanlarla karsilastirildiginda daha diisiik olma egilimindedir. Omurgasizlarda
Cu/Zn SOD 2'nin, memelilerde bulunanlarla karsilagtirilabilir. Amfibilerde en yiiksek
beyin aktivitesi SOD varliginda gozlenirken, en diisiik aktivite akcigerde gosterir. Yiiksek

omurgalilarda karaciger en yiiksek aktiviteyi sergiler (Ahmad, 1995).

1.8.2.1. Sitoplazmik Cu/Zn SOD (SOD1)

SODI, 32,000 dalton agirhgindadir. SODI sitoplazmada ve lizozomlarda bulunur (Zelko
ve Mariani, 2002). SOD1, mantarlar, bitkiler, hayvanlar ve insan hiicreleri de dahil olmak tizere
Okaryotik hiicrelerde sitozolde, niikleer membranda ve mitokondrinin membranlar arasi
boslugunda bulunur (Bolann vd., 1993). Hayvan hiicrelerinde CuZn-SOD agirhkli olarak
sitozolde bulunur. Ayrica i¢ ve dig mitokondriyal membran, ¢ekirdek ve lizozomlar arasindaki
interstisyel boslukta da bulunurlar (Heikkila, 1976). CuZn-SOD 'un kofaktorleri bakir ve
cinkodur. Cinko enzimin stabilitesinden, bakir enzimin aktivitesinden sorumludur. Cok sayida
Okaryotik ve prokaryotik organizmada gesitli formlar kesfedilmistir. Bu grubun cogunlugu
oOkaryotik hiicrelerde bulunan sitozolik dismutazi icerir (Steinman, 1976). SOD1’in promotor
bolgesinde bir 50 bp Insersiyon/Delesyon (Ins/Del) genetik polimorfizmi saptanmistir. Bu
polimorfizmin SODI1 ekspresyon seviyelerini degistirdigi ve azaltilmis mRNA seviyesi ile iligkili
oldugu bilinmektedir ( Lemus-Varela vd., 2021).

1.8.2.2. Mitokondriyal Mn SOD (SOD2)

SOD 2, caligmasi igin oksijene ihtiya¢ duyan hiicrelerin mitokondrilerinde bulunan ve
molekiil agirligi 23.000 dalton olan bir proteindir. SOD 2, hiicre hipoksinin neden oldugu
pulmoner toksisitenin geligmesi siirecinde ¢ok 6nemli bir faktordiir. Ayrica SOD 2 genindeki
mutasyonlar ailesel motor ndron hastaliklari, idiyopatik kardiyomiyopati ve erken yaslanma gibi

nadir genetik bozukluklarla iliskilendirilebilir (Zelko ve Mariani, 2002). SOD2 rs5746136
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polimorfizminin de oral kanser, diyabet, eroin bagimliligi ve erken dogmus bebeklerde diisiik

gebelik gibi hastaliklarda incelenmistir (Lemus-Varela vd., 2021).

1.8.2.3. Hiicre Dis1 Cu/Zn SOD (SOD3)

SOD 3, SOD ailesinin bilinen son iiyesidir. Bu enzimin molekiiler agirligi 135.000
daltondur ve plazma, lenf ve sinovyal sivida bulunabilir. Kan damarlarinin duvarlarinda
SOD 3 siklikla bulunur. Calismalar, vaskiiler diiz kas hiicrelerinin énemli miktarlarda SOD
3 iretebildigini gostermistir. Bu hiicreler, kan damarlarinin duvarlarindaki enzimin ana

kaynagidir (Zelko ve Mariani, 2002).

Toplumsal ve psikolojik kosullarin yani sira biyolojik yollardaki varyasyonlar ve
genetik polimorfizmler de bagimhiligm hem baslangict hem de devami ile
iligkilendirilmistir (Weinberg, 2001). Madde kullanim bozukluklar i¢in yapilan genetik
birliktelik calismalarmin amaci, bagimliligin gelisiminde veya ilerlemesinde rol
oynayabilecek genetik belirtegleri tanimlamaktir. Bu belirteclerin tanimlanmasi madde
kullanim bozukluklarinin tedavisinde veya onlenmesinde yardimer olabilir (Kendler vd.,
2000). Uzun siireli madde kullanimi bazi organlarda oksidatif stresin aracilik ettigi
patolojik degisikliklerle baglantilidir. Ortaya c¢ikan oksidatif stres sonucu enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidanlarin aktiviteleri bozulur. Metamfetamin kullanan
bagimlilarda oksidatif stres artmakta ve antioksidan sistemlerin aktiviteleri azalmaktadir

(Sadat-Shirazi vd., 2020)

Bu calismada metamfetamin kullanan bireylerde enzimatik antioksidanlardan biri olan
stiperoksit dismutaz enziminin kodlandigt SOD-1 ve SOD-2 genlerinde sirasiyla bulunan
Ins/Del ve rs5746136 polimorfizmlerinin genotip dagilimlarinin herhangi bir uyusturucu ve
uyarict madde kullanmayan bireylerdeki farkliliklart ortaya konmasi ve metamfetamin
bagimliliginda SOD1 Ins/Del ve SOD2 rs5746136 gen polimorfizmlerinin etkisinin olup
olmadigimin belirlenmesi amaglanmistir. Ayrica, Tiirk popiilasyonunda metamfetamin kullanan
bireylerde SOD-1 Ins/Del ve SOD-2 rs5746136 polimorfizmlerinin metamfetamin kullanim

bozukluguna etkisinin de ilk kez birlikte arastirilmasi amaglanmustir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerecler

Cizelge 2.1. Kullanilan arag ve gerecler

Laminar Flow kabin

Thermal Cycle PCR cihaz1

Jel Goriintiileme cihazi

Yatay elektroforez cihazi

Gli¢ Kaynagi

Su banyosu

Otoklav

Mikrodalga firin

Elektrikli hassas terazi

Steril ependorf tiip (1,5 ml ve 0,2 ml’lik)
Pipet u¢lart (10 pl, 100 pl, 1000 pl)
Otomatik mikropipetler

Etiv

Santrifiij

Vorteks

Elisa

ESCO

Techne Tc512
Syngene
Scie-Plas

Bio-Rad

Niive Bm 402
Niive

Argelik
Schimadzu Libror
Axygen Genuine
Finntip

Ependorf, Thermo
Memmert Santrifiij
Heraeus

Biosan

BioTEK 800TS

Cizelge 2.2. Kullanilan kimyasal malzemeler

Restriksiyon Enzimi (Sdul (Bsp12861))

Thermo Scientific

Primerler Ella Bio
Etanol Merck
Agaroz Hi-Media
Etidyum Bromiir Applichem
6X loading ¢ozeltisi Qiagen
DNA polimeraz Ampligon
ClearBand DNA Marker 100bp-Green EcoTech Biotechnology
dNTP mix Fermentas
MgCI2 Fermentas
Niikleaz igermeyen su HiGenoMB
Superoxide Dismutase [Cu-Zn] BT Lab

2.2. Olgu Secimi

Bu ¢alismaya dahil edilecek bireyler 2 gruba ayrilmistir:

1. Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi AMATEM Klinigine basvuran, DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5) kriterlerine gore
metamfetamin kullanim bozuklugu tanisi konmus bireyler dahil edilmistir (n=50).

Bu gruba, metamfetamin disinda diger amfetamin-tiirevi maddeleri ve yasadisi
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bagimlilik yapan maddeleri kullanan bireyler dahil edilmemisti. AMATEM’de
yapilan rutin idrar analizleri ile madde kullanimlari i¢in dogrulama yapilmustir.

2. Gegmiste ya da giiniimiizde herhangi bir bagimlilik yapan madde kullanmamis
saglikli bireyler (n=50) karsilastirma grubu olarak c¢aligmaya dahil edilmistir.
Aragtirmaya katilacak kisiler madde kullanim sorunlari, cinsiyet ve sigara aligkanlig

uyumlulugu ve herhangi bir psikiyatrik bozuklugun bulunmamasina gore secilmistir.

Calismaya dahil edilen bireyler, 10 Mart 2022 tarihli 103-109-22 karar No.’lu etik
kurul izni alinmig ¢alismaya dahil edilen bireyler arasindan segilmistir. Se¢im yapilirken,
hastalarmn ve kontrol grubunun imzaladiklar1 “Bilgilendirilmis goniillii olur formu’nda
“Tarafimdan alinan kodlanmig drnegin onerilen ¢alisma icin kullanuimini onaylyorum ve
gelecekte de her tirlii genetik ¢alismada anonim (kimligim ile baglantisiz) olarak

kullaniimasini onayliyorum.” segenegini isaretlemis olmalarina 6zen gosterilmistir.

Metamfetamin kullanan bireylerin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;

(1) 18 ila 65 yas arasinda olmak,

(2) Sigara iciyor olmak (Madde bagimlilarinin biiyiik bir kism1 aym zamanda sigara da
kullanmaktadir. Sigara kullanimmin hem karistirict etkisini ortadan kaldirmak hem de
homojen bir grup olusturmak amaciyla sadece sigara icen metamfetamin kullanicilart
calismaya dahil edilmistir. Sigara kullammmn olasi karistirict etkisi, istatistiksel
analizler sirasinda iki yonlii varyans analizi (ANOVA) ile de kontrol altina alinmistir.)

(3) Okur-yazar olmak.

Metamfetamin kullanan bireylerin ¢alismaya dahil edilmeme kriterleri ise;

1) Ek psikiyatrik hastalik (mental retardasyon, major bilissel ve psikotik
bozukluklar) tanisi almig olmak (Calismada uygulanan 6l¢eklerden depresyon ve
anksiyete olgekleri, kendini degerlendirme Olgekleri olup, ek psikiyatrik
rahatsizliklar nedeniyle biligsel yetmezligi olan bireylerde kullanimi sinirhdir.),

(2) Okuma yazma bilmemek.
Calismaya katilan her bireye ait asagidaki bilgileri igeren bir form doldurulmustur. Bu

form, muayene sirasinda sorumlu hekim tarafindan bagimli bireyle goriisme sirasinda

doldurulmustur.
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(1) Sosyodemografik bilgiler (yas, egitim durumu, medeni durum, askerlik durumu,
askerlikte disiplin cezasi, cezaevi Oykiisli, denetimli serbestlik Oykiisii calisma
durumu),

(2) Tibbi oykii (kilo, boy, tibbi hastalik Oykiisii, ek psikiyatrik hastalik Oykiisii,
kullanmakta oldugu ilag, sigara kullanima, alkol kullanimi, ek madde kullanimi),

(3) Madde kullanimina 6zgii (madde kullanim siiresi, giinliik / haftalik alinan madde
miktart, madde kullanim sekli, ailede madde kullanim Oykiisii, daha Once

basarisiz ilag kullanimu, tedavi siiresi, maddesiz gecirebildigi en uzun siire)
2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Metamfetamin kullanan bireylerden hastaneye ilk basvurduklarinda ve kontrol
grubuna dahil edilen bireylerden de calismaya katilmay1 kabul ettiklerinde mor kapakli
(EDTA’h) tiiplere 2 adet vendz kan Ornegi alinmistir. Toplanan kan 6rneklerinden biri
genetik polimorfizm ¢aligmalarinda kullanilmistir. EDTA’l tiiplere toplanan kan 6rnekleri

genetik polimorfizm caligmalar1 yapilana kadar -20°C’de saklanmustir.

Calismaya katilan her iki gruptan da alinan 2. tiipteki kan 6rneklerinin plazma SOD
diizeyini Ol¢mek icin plazmalar ayrilmistir. Bu amagla, 6rnekler laboratuvara ulasinca
3000 rpm'de 10 dakika siireyle santrifiij edilmistir. Plazmalar analiz edilinceye kadar -20
°C'de saklanmustir. Islem giiniinde tiim serum 6rnekleri ¢oziildiikten sonra, plazma SOD

seviyeleri ELISA yontemi ile 6lgtilmiistiir.
2.4. Sivi Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

-20°C’de saklanan kan 6rnekleri oda sicakliginda eritilmis ve QIAamp DNA Blood
Mini Kit (Qiagen) ile DNA izolasyonu gerceklestirilmistir.

1. Sivi kan orneklerinden 200 pl alinarak mikrosantrifiij tiiplerine (1,5 ml)
konulmus daha sonra iizerine 20 ul Proteinaz K soliisyonu eklenmistir. Vorteks
islemi yapilarak karistirilmstir.

2. Karigimin iizerine 400 pl liziz soliisyonu eklenmis ve vorteks iglemi ile
karigtirilmistir.

3. Ornekler 56°C’lik su banyosunda 10 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon

sirasinda hiicrelerin tamamen pargalanmasi i¢in karigtirma islemi yapilmaistir.
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4. Karisimin lizerine 200 pl etanol eklenmis ve yeniden vortekslenmistir.

5. Hazirlanan karisim spin kolonlara aktarilmis daha sonra 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiijlenmistir. Santrifiij bitiminde toplama tiipii ve silipernatant atilmistir.
Spin kolonlar yeni toplama tiiplerine konmustur.

6. Karisimin iizerine 500 ul “Wash Buffer 1” eklenmis ve 8000rpmde 1 dakika
santrifiij edilmistir. Siipernatant dokiilmiis ve spin kolon ayni toplama tiipiine
yerlestirilmistir.

7. Karisimin iizerine 500 pl “Wash Buffer 2” eklenmis ve 10000 rpm’de 3 dakika
santrifiij edilmistir.

8. Siipernatant atilmis ve kolon ayni toplama tiipiine yerlestirilerek 10000 rpm’de 1
dakika santrifiij edilmistir.

9. Siipernatant atilmis ve kolonlar steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine transfer
edilmistir.

10. Kolonun iizerine 200 pl “eliisyon tamponu” kolonun ortasina gelecek sekilde
eklenmis ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra 8000
rpm’de 1 dakika santrifiij yapilmstir.

11. Son olarak spin kolon atilmis ve elde edilen DNA steril mikrosantrifiij tiiplerine

aktarilmistir. PCR yontemine kadar -20°C’de saklanmustir.
2.5. izole edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Elde edilen DNA’larin varliginin belirlenmesi i¢in %1’lik agaroz jelde DNA’lar
ylriitilmistir.

1. Agarozdan 700 mg tartilmis, 1X TBE ¢o6zeltisinden 70 ml 6l¢iilmiis ve agaroz
mikrodalga firinda ¢ozdiiriilmiistiir.

2. Oda sicakliginda ¢ozelti sogutulmustur.

3. Cozeltiye 6 pl EtBr (10 mg/ml) eklenmis ve erlen c¢alkalanarak karigmasi
saglanmugtir.

4. Karisim taraklar1 yerlestirilmis jel kalibina dokdlmiistir. Olusan hava
kabarciklar1 patlatilmistir.

5. Oda sicakliginda jelin katilasmasi saglanmistir.

6. Jel taraklart ve bariyerleri ¢ikarilan jel, jel kuyucuklarn katot elektrot tarafina
gelecek sekilde yiiriitme tankina yerlestirilmistir.

7. Tanka jelin Ustiinii kaplayacak kadar 1X TBE ¢ozeltisi eklenmistir.
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8. Buz kalibi iizerine yerlestirilmis parafilm iizerinde 1 pl “6X-Jel Loading Buffer”
ve 1 ul DNA 6rnegi karistirilmisgtir.

9. Karisim jel kuyucuklarina yiiklenmistir.

10. Karisim kuyucuklara yiiklendikten sonra yiiriitme tankinin kapagi kapatilmis ve
tankin anot ve katot uclarina dikkat edilerek anot ve katot u¢larinin baglantilar
takilmastir.

11. Giig kaynagr 70 mA’e ayarlanmis ve Ornekler jel iizerinde 40 dakika
yliritilmistiir.

12. UV isik altinda DNA’larin varligi tespit edilmistir.

Sekil 2.1. Kan orneklerinden izole edilen DNA 6rneklerinin agoroz jeldeki goriintiisii. M: 100 bp
ladder; 1-5: DNA

2.6. izole Edilen DNA’larin Genotiplendirilmesi

SOD2 rs5746136 polimorfizmi “Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR=Polymerase
chainreaction)- Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP=Restriction
Fragment Length Polymorphism)” yontemi ile genotiplendirilirken, SOD1 50-bp Ins/Del
polimorfizmi PCR y&ntemi ile genotiplendirilmistir. Ilgili SNP’leri iceren gen bdlgeleri,
izole edilen DNA’lar kullanilarak PCR ile ¢ogaltilmistir. PCR yOnteminin optimizasyonu,
PCR bilesenlerinin miktarlarinin ve PCR kosullarimin (sicaklik, siire vb.) degistirilmesi ile
gergeklestirilen ¢cok asamali bir islemdir. Optimize edilen PCR bilesen miktarlar1 ve PCR
kosullar1 asagida verilmistir (Cizelge 2.1., Cizelge 2.2., Cizelge 2.3, Cizelge 2.4)
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Cizelge 2.3. SOD1 50-bp Ins/Del gen bodlgesini ¢ogaltmak i¢in gerekli PCR bilesenlerinin stok ve
reaksiyon konsantrasyonlari

25 pP’lik Reaksiyon

PCR Stok Reaksiyona Konulan .
Bilesenleri Konsantrasyonlari Miktar Kansimindaki Son
Konsantrasyon
10 X PCR 10X 2,5 ul 1X
Buffer
dNTP karisimi 2mM 0,4 pl 31,25 mM
F Primer 10 pmol/ ul 1 pl 2,5 pmol/ pl
R Primer 10 pmol/ pl 1 ul 2,5 pmol/ ul
TaqgPolimeraz 0,125 pl 3,75 ul
MgCI2 25mM 1,25 ul 1,25 mM
DNA 2 ul ~200 ng
Steril dH20 16,725 pl

Cizelge 2.4. SOD1 50-bp Ins/Del gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in optimize edilen PCR programi

Asama Sicaklik (°C) Siire (Dakika) Dongii Sayisi
Baglangi¢ Denatiirasyonu 95 5 1
Denatiirasyon 94 0,5
Baglanma 57 0,5 36
Uzama 72 0,5
Son Uzama 72 10 1
Bekleme 4 ) -

Cizelge 2.5. SOD2 rs5746136 gen bolgesini ¢ogaltmak igin gerekli PCR bilesenlerinin stok ve
reaksiyon konsantrasyonlari

25 pl’lik Reaksiyon

PCR Stok Reaksiyona Karisimmdaki Son
Bilesenleri Konsantrasyonlar1  Konulan Miktar
Konsantrasyon
10 X PCR 10X 2,5 ul 1X
Buffer
dNTP karisim 2 mM 0,4 ul 31,25 mM
F Primer 10 pmol/ pl 1l 2,5 pmol
R Primer 10 pmol/ pl 1l 2,5 pmol
Taq Polimeraz 0,125 ul 0,625 pul
DNA 2 ul ~200 ng
Steril dH20 17,975 ul

Cizelge 2.6. SOD2 rs5746136 gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in optimize edilen PCR programi

Asama Sicaklik (°C) Siire (Dakika) Dongii Sayisi
Baslangic 95 5 1
Denatiirasyonu
Denatiirasyon 95 0,5
Baglanma 56 0,5 40
Uzama 72 0,5
Son Uzama 72 10 8
Bekleme 4 o0 -
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PCR icin oligoniikleotid dizayni: Bu amagla Oncelikle, literatiirde daha once
yaymlamis c¢alismalardan yararlanilmistir. Bu c¢alismalarda, kullanilan oligoniikleotit
primerlerin uygunlugu, Ensembl ve PubMed veritabanlar1 ile kontrol edilmistir. Cizelge
2.3’de  SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del gen polimorfizmlerinin

genotiplendirilmesi i¢in kullanilan forward ve reverse primerlerin 6zellikleri sunulmustur.

Cizelge 2.7. SOD1 50-bp Ins/Del gen bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan Forward ve Reverse
primerleri ve 6zellikleri

F Primer R Primer
SOD1 50-bp Ins/Del (5°-3%) (5°-3%)
AATTCCTTACCCCTGTTCTA GGCAGATTTCAGTTCATTGT
Uzunluk 20 20
Erime Sicakhigi (Tm) 53,0 °C 55,2 °C
Primerler aras1 Tm fark: 2,2°C

Cizelge 2.8. SOD2 rs5746136 gen bdlgesinin c¢ogaltilmasi i¢in kullanilan Forward ve Reverse
primerleri ve dzellikleri

F Primer R Primer
(57_39) (59_3’)
SODz rs5748289 GCATTTCTTTGATGTTGCTTACT GCTGTTGAAGTTTGCCTTTACT
GTG GTG
Uzunluk 26 24
Erime Sicakhg 61,3 °C 63,4 °C
(Tm)
Primerler arasi o
Tm farka 2,1°C

2.6.1. SOD2 rs5746136 Polimorfizmi PCR Uriinlerii¢in Agaroz Jel

Hazirlanmasi

PCR iiriinlerinin kontrolii %1°lik agaroz jelde yapilmistir. Jel hazirlanirken 1200 mg
agaroz 120 ml 1X-TBE tampon ¢zeltisi icinde eritilmistir. Isleme boliim 2.6da anlatilan
sekilde devam edilmistir. PCR isleminden sonra 513baz ¢ifti (b¢) uzunlugundaki iirliniin

agaroz jel elektroforezi Sekil 2.2°de verilmistir.
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Sekil 2.2. SOD2 rs5746136 gen polimorfizmine ait 513 b¢’lik PCR iiriiniiniin agaroz jel elektroforez
goriintiisii (M: 100 bg ladder; 1-10: 513 bg PCR iiriinii)

2.6.2. SOD2 rs5746136 Polimorfizmi PCR Uriinlerinin Taql Restriksiyon

Enzimi ile Kesilmesi

Metamfetamin kullanan bireyler ile kontol grubunun SOD2 rs5746136 genotiplerini
belirlemek icin Tagl restriksiyon enzimi kullanilarak PCR sonucu elde edilen 513 bg
uzunlugundaki PCR firtinleri kesilmistir. Tagql enzimi ile kesim kosullar1 ve kesim sonrasi

olusan iirlinlerin boyutlar1 Cizelge 2.5’te verilmistir.

Cizelge 2.9. SOD2 rs5746136 genotiplerinibelirlemek i¢in kullanilan Taqgl restriksiyon enziminin
kesim kosullari

Malzemeler Stok konsantrasyon(X1) pl  Reaksiyona konan Miktar (X28)
pl
Taql buffer 1 28
Tagl enzim 0,5 14
dH20 35 98

2.6.3. Tagl Restriksiyon Enzimi ile Kesim Islemi

Tagl restriksiyon enzimi, TCGA dizisini tamyip T ve C bazlar1 arasindan kesim
yapmaktadir (Sekil 2.3).
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GCATTTCTTGATGTTGCTTAGTCACttatttcataaacaa cttaatgttctgaataatttcttactaaacattttgttattggg caagtgatt
gaaaatagtaaatgctttgtgtgattgaatctgattggacattttcttcagagagctaaattacaattgteatttataaaaceatcaaaaatattee
atccatatactttggggacttgtagggatgectitctagtectattctattgcagttatagaaaatctagtettttgecceagttacttaaaaataaaa
tattaacactttcccaagggaaacacteggetttctatagaaaattgeactttttg(C/T)Y CGAgtaatectctgeagtgatactictggtagat

5002 rs5746136 4—] Tag! kesim noktas
(T ransisyonu

gteacccagtggtitttgttag steaaatgttcctgtatagtttttgcaaatagagetgtatactgttaaatgtagcaggtgaactgaactggggtt
tgeteacctgCACAGTAAAGGCAAACTTCAACAGC

Sekil 2.3. SOD2 rs5746136 polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in g¢ogaltilan 513baz ¢ifti
uzunlugundaki PCR {iriinii, Taql restriksiyon enziminin kesim noktast (mavi ok) ve
rs5746136 (C>T) tek niikleotid polimorfizmi (yesil ok) goriilmektedir

2.6.4. Kesim Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Taql restriksiyon enzimiyle yapilan kesim sonrasi olusan tiriinler %2°lik agaroz jelde
yiiriitiilmistiir. Agaroz jel hazirlanirken boliim 2.7.1°de anlatilan 6l¢tim islemleri ve boliim
2.6’da anlatilan jel hazirlama yontemi uygulanmigtir. Olusan tiriinlerin goriintiilenmesi i¢in

“Syngene Jel Goriintiileme Sistemi” kullanilmistir (Sekil 2.4).

3b 20 b
21249 400 b¢
346 bg 300 bg

200b
167 bg ¢
100 bg

Sekil 2.4. SOD2 rs5746136 gen polimorfizminin Tagl restriksiyon enzimiyle kesim sonucu olusan
drlinler. (M:100 bg ladder, 1,2,5,7-9: CT: 513, 346, 167 bg; 3: TT: 513 bg; CC: 346, 167
bg)
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2.6.5. SOD1 50 bp Ins/Del Polimorfizminin Genotiplendirilmesi

SOD1 50 bp Ins/Del polimorfizmi 50 bg¢’lik bir bolgenin eklenmesi polimorfizmi
olup PCR yontemi ile genotiplendirilmistir. PCR ile ¢ogaltilan {iriinler bolim 2.6’da
anlatilan sekilde hazirlanan 9%3’liikk agaroz jelde yiiriitilmis ve UV 11k altinda
gorintiilenerek fotografi ¢ekilmistir (Sekil 2.5.).

Sekil 2.5. SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizminin agoroz jeldeki goriintiisii. M: 100 bg ladder; 1-4, 7-
10: Ins (297 bg); 5: Ins/Del (297 ve 247 bg); 6: Del/Del (247 bg)

2.7. istatistiksel Analiz

Sonuglar karsilastirmalt ve istatistiksel olarak analiz edilmistir. Calismanin
istatistiksel analizleri SPSS V21 ile yapilmustir. Istatistiksel analizde Kolmogorov-Smirnov
testi Oncelikle verilerin normal dagilip dagilmadigini analiz edilmistir. Kantitatif
degiskenler igin ortalama =+ standart sapma (SS) ile minimum (min.) ve maksimum (maks.)
degerleri verilirken, istatistiksel olarak normal dagilim gostermeyenler igin ortanca (X),
min. ve maks. degerleri verilmistir. Genlerin genotipleri ve alel frekanslari g¢ikarilarak
Hardy-Weinberg denklemi hesaplanmistir (p2+2pq+q2=1). Her bir polimorfizm ig¢in
bireyler homozigot yabanil tip, heterozigot veya homozigot varyant genotip gruplarina
ayrilmis ve bu genotip dagilimlari bireysel diizeydeki sonuglarla kargilagtirilmistir. Eslesen
2 grup karsilagtirilirken normal bir dagilim gézlendiginde bagimsiz 6rneklem t testi, normal
bir dagilim gézlemlenmediginde ise Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Gruplarin {iglii
olmasi durumunda ise, gruplar, normal dagilim varsa One-way ANOVA kullanilarak veya
normal dagilim yoksa Kruskal-Wallis testi kullanilarak karsilagtirilmistir. Genotipler
arasinda bir iligki varsa ¢oklu analizlerden kaynaklanabilecek Tip 1 hata olasiligi ¢oklu

karsilagtirma analizlerinde Bonferroni diizeltmesi ile ortadan kaldirilmistir. %2 (ki-kare)
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testi, kategorik degisken gruplar1 arasindaki iligkiyi veya farkliligi incelemek igin
kullanilmistir. Korelasyon analizleri "Pearson Korelasyonu"nu kullanilmistir. Niteliksel
degiskenlerin orani ve niceliksel degiskenlerin ortalama + standart sapmasi veya ortalamasi
(minimum-maksimum) tanimlayict istatistik olarak sunulacaktir. p<0,05 ve p<0,001

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu calismada SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del  polimorfizmlerinin
metamfetamin kullamm bozuklugu olan bireylerde plazma SOD diizeylerine etkisi aragtirilmigtir.
SOD2 rs5746136 polimorfizmi PCR-RFLP ve SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizmi PCR yontemi
ile genotiplendirilmis, plazma SOD diizeyi ise ELISA yontemi kullanilarak 6l¢tilmiistiir.

3.1. Orneklerin Sosyodemografik Verilerinin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan tiim bireylerin sosyodemografik verileri Cizelge 3.1’de sunulmustur.
Calismaya katilan metamfetamin kullanim sorunu olan (MKB) bireylerin tamamu erkek oldugu
icin, kontrol grubu da erkek bireylerden secilmistir. Bu nedenle, iki grup arasinda cinsiyet
acisindan istatistiksel acidan anlamli iligki gozlemlenmemistir (p=0,830).

Calismaya katilan MKB’li bireylerin %60°1 (n=30) bekar, %32’si (n=16) evli, %81 (n=4)
ise ayr1, dul veya bosanmustir. Kontrol grubu bireylerin %30,2’si (n=16) bekar, %69,8’1 (n=37)
evlidir. Calismaya katilan 2 grubun, medeni durum agisindan karsilastirildiginda aralarmda

istatistiksel agidan anlamli iligki gézlemlenmistir (p=0,001).

MKB’li bireylerin %14’ (n=7) yalniz iken, %2’sinin (n=1) partneri ile, %24’{iniin (n=12)
esi ve/veya ¢ocuklari ile ve %60’mm da (n=30) ailesi (anne, baba ve kardes) ile birlikte yasadigi
belirlenmistir. Kontrol grubu bireylerin %22,6’si (n=12) yalmz iken, %64,2’si (n=34) esi ve/veya
cocuklan ile, %13,2’1 (n=7) ise ailesi ile yasadigmni bildirmistir. Caligmaya katilan MKB’li
bireylerin %28’1 (n=14) ilkokul, %30’u (n=15) ortaokul, %34’li (n=17) lise, %81 (n=8) lisans
mezunu oldugunu bildirmistir. Kontrol grubundaki bireylerin egitim durumlan incelendiginde
%43,4’liniin (n=23) lise, %56,6’simn (n=30) lisans egitimini tamamlandig1 gériilmiistiir. MKB’li
bireylerin %12’si (n=6), kontrol grubu bireylerin %1,9’u (n=1) okulda disiplin cezas1 aldiklarim
belirtmigstir. Caligmaya katillan 2 grup, yasadigr kisiler (p=0,001), egitim durumlan (p=0,001),
okulda alinan disiplin cezalar (p=0,023)agisindan karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamlt
bir farklilik oldugu gézlemlenmistir.

Calismaya katilan bireylerin mesleki durumlarma bakildiginda; MKB’li bireylerin %42’si
(n=21) bir iste calistigim, %58’si (n=29) calismadigini, kontrol grubu bireylerin %100’l (n=53)
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calistigmi belirtmistir. 1ki gruptaki bireylercalisma durumlar1 agismndan karsilastirildiginda
istatistiksel agidan anlaml bir farklilik gozlemlenmistir (p=0,001).

Cezaevi Oykilerine bakildiginda MKB’li bireylerin %60’min (n=30), kontrol grubu
bireylerin %1,9’unun (n=1) cezaevi ge¢misi oldugu goriilmektedir. Denetimli serbestlik
durumlarma bakildiginda ise MKB’li bireylerin %38’si (n=19), kontrol grubundaki bireylerin
%1,9’unun (n=1) denetimli serbestlik Oykiilerinin oldugu belirlenmistir. MKB’li bireylerin
%18 mnin (n=9), kontrol grubu bireylerin %3,8’inin (n=2) askerlik cezasi ge¢misi oldugu
goriilmektedir.Cezaevi (p=0,001), denetimli serbestlik (p=0,001) ve askerlikte ceza (p=0,002)
oOykiileri agisindan karsilastirnildiginda 2 grup arasinda istatistiksel agidan anlaml bir farklilik
gozlemlenmistir (p=0,001).

Metamfetamin kullanim sekillerine bakildiginda MKB’li bireylerin %4’l (n=2) folyo ile,

%86’s1 (n=2) pipe ile,%4’li (n=2) hem folyo hem de pipe ile, %2’si (n=1) enjeksiyon ile, %2’si
(n=1) hem folyo hem de enjeksiyon ile metamfetamin kullandigini belirtmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Calismaya katilan bireylerin sosyo-demografik 6zellikleri

MKB Kontrol Grubu
(n=50) (n=53) p degeri
Parametreler Frekans Yiizde (%) Frekans  Yiizde (%)
Erkek 50 100 53 100
Cinsiyet Kadin -- -- -- --
Bekar 30 60 16 30,2
Medeni Durum Evli 16 32 37 69,8 0,001
Ayri, Bosanmig 4 8 -- --
Yalniz 7 14 12 22,6
Yasadigi Kisiler Partner 1 2 - --
Es 12 24 34 64,2 0,001
Aile 30 60 7 13,2
Ilkokul 14 28 -- -
Egitim Durumu Ortaokul 15 30 -- --
Lise 17 34 23 43,4 0,001
Lisans 4 8 30 56,6
Lisansiistii - - - --
Okulda Disiplin Yok 44 88 52 98,1 0023
Cezasi Var 6 12 1 1,9 '
Caligma Durumu Caligmiyor 29 58 -- -- 0001
Calistyor 21 42 53 100 '
Cezaevi Oykiisii Yok 20 40 52 98,1 0001
Var 30 60 1 19 '
Denetimli Yok 31 62 52 98,1 0001
Serbestlik Var 19 38 1 1,9 '
Askerlik Ceza Yok 41 82 51 96,2 0002
Var 9 18 2 3,8 '
Folyo 2 4 -- -
Metamfetamin Pipe 43 86 -- -
kullanim sekli Folya, Pipe 2 4 - -
Enjeksiyon 1 2 -- -
Folyo+Enjeksiyon 1 2 -- -
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Calismaya dahil edilen tiim bireylerin yas, kilo, boy, aylik gelir, maddeye baslama
yas1 ve giinliik tiikettikleri madde miktarlar ile maddesiz gecirebildikleri siire gibi verileri
de toplanmis ve Cizelge 3.2’de sunulmustur.Calismaya katilan MKB’li bireylerin (n=50),
kontrol grubundaki bireylerin (n=53) yas ortancalari sirasi ile 32,5 yil (CAA:28,75-36,25
yil) ve 30,00 yil (CAA:27,5-33,00 yil) bulunmustur. Bu 2 grubun yas ortancalari
karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gozlemlenmemistir (p=0,076).
Calismaya katilan bireylerin kilo ortancalart MKB’li bireyler (n=50) i¢in 69,50 kg (CAA:
60,00-785,00 kg), kontrol grubu bireyler (n=53) i¢in 80,00 kg (CAA: 75,00-90,00 kg)
olarak bulunmustur. MKB’li bireylerin (n=50) boy ortancast 171,50 cm (CAA: 169,75-
178,00 cm), kontrol grubu bireylerin (n=53) boy ortancas1 174,50 cm (CAA: 172,00-
181,50 cm) olarak bulunmustur. Kilo ve boy ortancalar1 agisindan 2 grup

karsilagtirildiginda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik gézlemlenmistir (p=0,001).

MKB’li bireylerde, metamfetamin kullanim siiresi 2 yil (CAA: 1,00-4,00 yil)
giinliik metamfetamin tiiketimi 1,00 gr (CAA:0,50-2,00 gr) ve metamfetamine baglama
yast 18 yil (CAA: 15-26 y1l) olarak hesaplanmistir.

Cizelge 3.2. Caligmaya katilan bireylerin sosyo-demografik verilerinin devami

Parametreler MKB Kontrol grubu p
(n=50) (n=53) degeri
Yas 32,5 30,00
Medyan (CAA) (28,75-36,25) (27,5-33,00) 0,076
Kilo 69,50 80,00
Medyan (CAA) (60,00-85,00) (75,00-90,00) 0,001
Boy 1715 174,50 0,001
Medyan (CAA) (169,75-178,00) (172,00-181,50)
Metamfetamin kullanim siiresi (y1l) 2,00
Medyan (CAA) (1,00-4,00) i i
Metamfetamin (gr/giin) 1,00 -
Medyan (CAA) (0,50-2,00) i
Metamfetamin kullanimina baglama yas1 18,00
(y1l) (15,00-26,00) - -
Medyan (CAA)

3.2. MKB ve Kontrol Grubundaki Bireylerin Plazma SOD Diizeylernin

Karsilastirilmasi
Calismaya katilan bireylerin plazma SOD diizeyleri de bu c¢alismada analiz
edilmistir. MKB’li bireyler (n=50) igin 58,72 ng/ml (CAA: 46,44-119,75 ng/ml) oldugu,

saglikli bireylerin bireyler (n=53) i¢in 71,41 ng/ml (CAA: 41,79-237,6 ng/ml) oldugu

40



bulunmustur. Bireylerin SOD diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik goézlemlenmemistir
(p=0,435).

Cizelge 3.3. Metamfetamin kullanicilari ve saglikli bireylerin plazma SOD diizeylernin

karsilastirilmasi
MKB Kontrol Grubu
Parametreler (n=50) (n=50) p degeri
SOD Diizeyi (ng/ml) 58,72 71,41
(46,44 — 119,75) (41,79 — 237,6) 0,435

3.3. SODL1 Ins/Del Polimorfizmi Genotip Frekanslar:

MKB’li bireylerde ve kontrol grubunda SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizminin
genotip frekanslar1 hesaplanmistir. MKB’li bireylerde Del/Del, Ins/Del ve Ins/Ins i¢in
genotip frekanslart sirasiyla %2 (n=1), %20 (n=10) ve %78 (n=39) olarak belirlenmistir.
Kontrol grubunda ise Del/Del, Isn/Del ve Ins/Ins i¢in sirasiyla %1,9 (n=1), %24,5 (n=13)
ve %73,6 (n=39)’dir. Varyant alellerin sikligt MKB i¢in %12 ve saglikli bireyler i¢in %14
olarak belirlenmistir. Her iki grubun da SOD1 50 bp Ins/Del genotip frekanslarimin Hardy-
Weinberg dengesinde oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.4). SOD1 50 bp Ins/Del genotip
frekanslar1 agisindan 2 grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark bulunamamistir
(p=0,859).

Cizelge 3.4. Metamfetamin kullanicilar1 ve saglikli bireylerin SOD1 50-Bp Ins/Del frekanslari

SOD1 50-Bp Ins/Del Genotipi Metamfetamin Kontrol Grubu p
(MKB) (n=53) degeri
(n=50)
n % n %

Del/Del 1 2,0 1 1,9

Ins/Del 10 20,0 13 24,5

Ins/Ins 39 78,0 39 73,6 0,859

Varyant allel frekansi %12 %14
HWE 12=0.14; p=0.70 sz‘:%%%“’

3.4. SOD2 rs5746136 Polimorfizmi Genotip Frekanslari

MKB’li bireylerde ve kontrol grubunda SOD2 rs5746136 polimorfizminin de
genotip frekanslar1 hesaplanmistir. MKB’li bireylerde CC % 34 (n=17), CT % 44 ( n=22),
TT % 22 (n=11) olarak bulunmustur. Kontrol grubu bireylerde CC % 37,7 ( n=20), CT %
49,1 ( n=26), TT % 13,2 ( n=7) olarak bulunmustur. Her iki grupta rs5746136 alel ve

41



genotip frekanslarimin Hardy- Weinberg dengesinde oldugu belirlenmistir (Cizelge 3.5).
MKB’li bireyler (n=50, y2=0,57, p=0,44), Kontrol grubu (n=53, %2=0,102, p=0,74)
rs5746136 polimorfizmi agisindan kargilastirildiginda anlanmli ilgki gdzlemlenmemistir
(p=509). SOD2 rs5746136 polimorfizminin metamfetamin bagimliliga etkisi, lojistik
regresyon analizi ile arastirilmis ve bu polimorfizmin metamfetamin kullanim riskine etkisi

olmadigi goriilmistiir (p=0,502).

Cizelge 3.5. Metamfetamin kullanicilar1 ve saglikli bireylerin SOD2 rs5746136 frekanslari

SOD2 rs5746136 MKB (n=50) Kontrol Grubu
(n=53)
Genotip Frekans Yiizde (%) Frekans Yiizde (%)

CcC 17 34,0 20 37,7

CT 22 44,0 26 49,1

TT 11 22,0 7 13,2
HWE v2=0,57; p=0,44 v2=102 ; p=0,74

Varyant Alel Frekansi %44 %38
Lojistik regresyon p=0,502

3.5. MKB’li Bireylerde SOD1 50-Bp Ins/Del Polimorfizminin Plazma
SOD Diizeylerine Etkisi

MKB’li bireylerde SOD1 50 bp Ins/Del polimorfizminin plazma SOD diizeylerine
etkisi Cizelge 3.6’da sunulmustur. Cizelgede de gorildiigii lizere Del/Del genotipli
bireylerde (69,68 ng/ml) plazma SOD diizeyinin Ins/Del genotipli bireylere gore (57,97
ng/ml) daha yiiksek oldugu bulunmustur. Bununla birlikte, iki genotip grubu arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,297).

Cizelge 3.6. Metamfetamin kullanan bireylerde SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizminin plazma SOD
diizeylerine etkisi

SOD1 50 bp Ins/Del genotipleri

SOD Diizeyi (ng/ml)

Ins/Ins (n=39) Del/Del (n=11)
Ortanca (CAA) 57,97(45,25-111,2) 69,68 (47,15-204,52)
p=0,297
p degeri Z=-1,042
U=165,5
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3.6. MKB’li Bireylerde SOD2 Rs5746136 Polimorfizminin Plazma SOD
Diizeylerine EtKisi

MKB’li bireylerde plazma SOD diizeylerine SOD2 rs5746136 genotiplerinin etkisi
de analiz edilmistir. Kodominant modele gore TT genotipli bireylerin plazma SOD
diizeyleri (66,17 ng/ml), CT (56,0 ng/ml) ve CC genotipli (61,34 ng/ml) bireylere gore
daha yiiksek bulunmustur. C-dominant modele gore en az bir C aleli tasiyan (CC+CT)
bireylerin plazma SOD diizeyleri (58,07 ng/ml) TT genotipli (66,17 ng/ml) gbére daha
diisiik bulunmustur. C-resesif modele gore ise en az bir T aleli tasiyan (CT+TT) bireylerin
plazma SOD diizeyleri (57,31 ng/ml), CC genotipli bireylere (61,34 ng/ml) gére daha
diisiik hesaplanmistir. Her 3 modele gore, genotipli arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark olmadig belirlenmisti (p>0,05, Cizelge 3.7).

Cizelge 3.7. Metamfetamin kullanan bireylerde SOD2 rs5746136 polimorfizminin plazmadaki SOD
diizeylerine etkisi

SOD2 rs5746136 SOD2

SOD2 rs5746136 Genotipi Genotipi rs5746136
SOD (Ko-dominant model) (C-Dominant (C-Resesif
Diizeyi model) model)
(ng/ml) CcC CT TT CC+CT CT+TT
(n=16) (n=22) (n=11) (n=38) (n=33)
SOD
Diizeyi
Oritgnsca 61,34 56,00 (ig’sla;- 58,07 57,31
(min.- (44,11-103,79) (47,07-111,2) 269,67) (46,64-106,94) (47,15-137,3)
maks.)
- p=0,354 p=0,768
D degeri ‘)2‘:%%5601 7=-0,027 7=-0,295
X5 U=1535 U=2425

3.7. Kontrol Grubundaki Bireylerin SOD1 50bp Ins/Del Genotiplerinin

Plazma SOD Diizeylerine Gore Karsilastirilmasi

Kontrol grubundaki bireylerde de SOD1 50 bp Ins/Del genotiplerinin plazma SOD
diizeylerine etkisi de incelenmistir (Cizelge 3.8). Ins/Ins genotipli bireylerin plazma SOD
diizeyleri (76,43 ng/ml) Ins/Del+Del/Del genotipli bireylere (44,64 ng/ml) gore daha diisiik
bulunmustur. Bununla birlikte, genotipler arasinda SOD diizeyleri agisindan istatistiksel

acidan anlamli bir farklilik goriilmemistir (p=0,176).
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Cizelge 3.8. Kontrol grubunda SOD1 50bp Ins/Del genotipilerine gore SOD diizeylerinin
karsilastirilmast

SOD1 50 bp Ins/Del

Plazma SOD Diizeyi (ng/ml) I(:si/ég)s InsDel/DelDel (n=14)
SOD Diizeyi 76,43 44,64
Ortanca (CAA) (46,19-240,88) (37,36-194,96)
p=0,176
p degeri Z=-1,353
U=189,5

3.8. Kontrol Grubundaki Bireylerin SOD2 Rs5746136 Genotiplerinin

Plazma SOD Diizeylerine Gore Karsilastirilmasi
Kontrol grubundaki bireylerde plazma SOD diizeylerine  SOD2 rs5746136
genotiplerinin etkisi de analiz edilmistir (Cizelge 3.9). Kodominant modele gore CT
genotipli bireylerin plazma SOD diizeyleri (76,43 ng/ml), CC (62,02 ng/ml) ve TT
genotipli (60,60 ng/ml) bireylere gore daha yiiksek bulunmustur. C-dominant modele gore
en az bir C aleli tasiyan (CC+CT) bireylerin plazma SOD diizeyleri (73,18 ng/ml) TT
genotipli (60,60 ng/ml) gore daha yiiksek bulunmustur. C-resesif modele gore ise en az bir
T aleli tasiyan (CT+TT) bireylerin plazma SOD diizeyleri (74,81 ng/ml), CC genotipli
bireylere (62,02 ng/ml) goére daha diisik hesaplanmistir. Her 3 modele gore, genotipli

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark olmadig belirlenmisti (p>0,05, Cizelge 3.9).

Cizelge 3.9. Kontrol grubu bireylerde SOD2 rs5746136 genotipilerine gore plazma SOD
diizeylerinin Kargilagtirilmasi

SOD2 SOD2
. rs5746136 rs5746136
SOD S?Egggﬁgﬁ? ﬁggggp' Genotipi Genotipi
Diizeyi (C-Dominant (C-Resesif
(ng/ml) model) model)
CcC CT TT CC+CT CT+TT
(n=20) (n=26) (n=7) (n=46) (n=33)
SOD
Diizeyi 62,02 (31?1’32- (ggfg 73,18 74,81
Ortanca  (41,43-258,26) ' ! (42,03-214,25)  (43,44-220,99)
(CAA) 187,47) 312,5)
- p=0,904 p=0,880
p degeri pz‘:%%%% 7=-0,121 7=-0,150
X U=153,0 U=312,0
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4. TARTISMA

Bu calismada enzimatik antioksidanlardan siiperoksit dismutaz enziminin SOD-1
ve SOD-2 genlerinde bulunan Ins/Del ve rs5746136 polimorfizmlerinin genotip
dagilimlarindaki farkliliklar1 ortaya koymaya calisidi. Metamfetamin kullanan bireylerde,
herhangi bir uyusturucu veya uyarict kullanmayan bireylerle karsilastirildiginda ve
Metamfetamin bagimliliginda SOD1 Ins/Del. ve SOD2 155746136 gen polimorfizmlerinin
etkisinin olup olmadigi arastirilmistir.  Tirk toplumunda Metamfetamin kullanan
bireylerde SOD-1 Ins/Del ve SOD-2 rs5746136 polimorfizmlerinin Metamfetamin

kullanim bozukluguna etkisi ilk kez irdelenmistir.

Mevcut literatiirdeki calismalar, madde bagimliligiyla karsi karsiya kalan bireylerin
sosyodemografik oOzelliklerinin bazi risk faktorlerinden etkilendigini gdstermektedir.
Madde bagimliligmin gengler arasinda yayginlasmasiyla birlikte bagimlilik, onunla
miicadele eden kisinin yagamini da derinden etkilemektedir. Aile kurma, ¢alisma durumu,
egitim durumu gibi konularda oOnemli bir etkiye sahip olduguna inanilmaktadir.
Bagimlilikla miicadele eden bireylerin egitim durumlari incelendiginde 6nemli bir kisminin
egitim seviyesinin sinirli oldugu ve okulu erken biraktiklar1 ortaya ¢ikmaktadir.
Bagimlilarin medeni durumlan incelendiginde aile kuramadiklari, bagimsiz olarak ya da
aileleriyle birlikte yasayamadiklar1 ortaya ¢ikmaktadir. Madde bagimliliginin is diinyasiyla
yakindan baglantili oldugu sdylenebilir. Uyusturucu bagimliligiyla miicadele eden kisiler
her zaman iglerini kaybetme ve mevcut islerini sirdiirme riskiyle karsi karsiyadir.
Caligmalar, issiz bireylerin madde kullanim bozuklugu gelistirmeye daha yatkin oldugunu

gostermistir (Mutlu ve Sarikaya, 2019; Beyazyiirek vd., 1990).

Aragtirmalar, bazi sosyal ve Kkiiltiirel normlarin erkekleri madde kullanmaya tegvik
ettigini gostermistir. Erkeklerin maddeye erisimi daha fazladir ve aralarinda madde kullanimi
daha yaygindir. Madde kullanimimn erkeksi bir deger olarak yiiceltilmesi, maddenin toplumsal
baski arac1 olarak kullamlmasina ve belirli bir yas araligindaki erkekler arasinda
yayginlagmasima yol agmaktadir. Ulkemizde ve diinyada yapilan arastirmalar, hemen hemen
tim ilag kategorilerinde erkek kullanict oranmnin siirekli olarak daha yiiksek oldugunu
gostermektedir (Asan vd., 2015; McArdle vd., 2002; Demiralay vd., 2021). TUBIM 'in
Tiirkiye'de Metamfetamin kullanim bozukluguna iliskin 2021 y1l1 verileri, bu hastaligm %92,9
gibi bir oranla erkekler arasinda daha yaygm oldugunu ortaya koydu (E.G.M., 2022). Bu
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konuda yapilan cesitli calismalarda kadin hasta oraninin daha diisiik oldugu tespit edilmistir.
Erkek/kadin oranlar1, Bakirkdy R.S.H. Amatem 2000 yil verilerinde 11/1, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikiyatri Anabilim Dali Bagimlilik Tedavi Birimi'ne basvuran hastalarda 8/1,
Gaziantep Universitesi'nde yapilan bir calismada 30/1, Gaziantep Universitesi'nde yapilan bir
calismada ise 30/1 olarak bulunmustur. Dogu bolgelerinde kadin hasta oraninin bati bolgelerine
gore daha diisiik oldugu, bat1 bolgelerine dogru oranmn arttigi dikkat ¢ekmektedir. Bu durum
sosyokiiltiirel faktorlerin alkol ve madde bagimliliginda 6nemli rol oynadigini gostermektedir.
Literatiirde cinsiyet rollerinin farklihgindan dolay1 erkek cinsiyetinin kadin cinsiyetine gore
daha baskin rolleri yansittigi, kadin cinsiyetinin ise nispeten smrl rolleri yansittig
vurgulanmustir. Literatiirde erkek cinsiyetinin daha baskin, kadin cinsiyetinin ise nispeten smirh
rollere sahip olarak tasvir edilmesiyle cinsiyet rollerindeki farklilik 6n plana ¢ikmaktadir (Asan
vd., 2015). Calismamizda tim Metamfetamin kulanan bireylerin hepsi erkektir. Arastirma
stiresi igerisinde aragtirmaya dahil edilme kriterlerini karsilayan kadin hasta bulunmadigindan

orneklem grubumuz yalnizca erkek hastalardan olugmaktadir.

TUBIM'in 2021 yih madde kullanici profili analizi raporuna gore, Tiirkiye'de
Metamfetamin kullanim bozuklugu hastalarinin yiizde 54,3'ii hi¢ evlenmemis, yiizde 33,5 evli,
yiizde 11,9'u bosanmis ve yiizde 0,3'i dul veya esinin vefat ettigini tespit edilmistir (E.G.M.,
2022). Literatiir genel olarak evli olmanin alkol ve madde kullanimi {izerinde koruyucu etkisi
oldugunu belirtse de Bilici vd.adaglarinin 2012 yilinda yaptiklari aragtirmada madde
kullanicilarinin  %56,4'iniin  evli, %37'sinin bekar, %6,6'stnin bosanmis ve evli oldugu
bulunmustur (Karatas, 2020) Yapmis oldugumuz caligmada Metamfetamin kullanan bireylerin
%0601 bekar, %32’si evli, %81 ise ayr1, dul bosanmis ya da ayr yasadigi tespit edilmistir.
Arastirmamiz, bekar bireyler arasinda Metamfetamin kullanim bozuklugu oranlarimin yiiksek
oldugunu bildiren literatiirdeki 6nceki ¢alismalarla uyumludur. Bu konuyu daha derinlemesine
anlamak icin daha fazla arastirma yapilmasi gerekebilir. Bilimsel literatiirde evliligin madde
kullamim bozukluklarma kars1 koruyucu etki gosterebilecegini dne siiren bilgiler yer almaktadir
(Scott vd., 2010 ). Evli bireylerin tedaviye olumlu baktiklar1 ve yardim almak i¢in ¢ok sayida
girisimde bulunduklart sonucuna varilmistir. Birey, esine ve ¢ocuklarina karsi giiglii bir gérev
duygusunun yani sira, ailesini koruma ve onlarm mutlulugunu garanti altina alma konusunda da
derin bir motivasyona sahiptir. Bu faktorler onlarin maddelerden uzaklagma gabalarinda 6nemli
rol oynamustir. Yasamin 6zl olan evlilik kurumunu koruma ve siirdiirme yoniindeki igsel diirti,
bireyin tehlike olarak algiladigi aliskanliklarla miicadelesini etkilemektedir. Ayrica, evli kisilere

yonelik toplumsal onaylamamanin daha fazla olmasinin, evli ve bekar bireyler arasinda madde
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kullanimina iliskin davranig farkliliklarii agiklamakta kullanilabilecegi diistiniilmektedir

(Zilberman ve Blume, 2005).

Literatiir ¢alismalarinda egitim diizeyi diisiik bireylerin alkol ve madde kullanim
bozukluklarina daha yatkin oldugu, bu baglamda egitim diizeyinin bir risk faktorii olarak
onemli rol oynadig1 siklikla vurgulanmaktadir. Gaziantep Universitesi'nde yapilan arastirmaya
gore hastalarin yiizde 40,5'inin herhangi bir 6rgiin egitim almadigi ya da ilkokulu bitirdigi
belirlendi. Ayni calismaya gore, bulgular Onceki arastirmalarla uyumluydu ve hastalarm
yalmzca kiiglik bir ylizdesinin, yani %10,3"iniin {iniversiteyi bitirdigini gosteriyordu. Ayr bir
aragtirmada ise alkol ve madde bagimlisi hastalarin %67,5'inin ilkokulu bitirdigi belirlendi. Ege
Universitesi Psikiyatri Anabilim Dali Bagimlilik Tedavi Birimi'ne 1 yil siireyle génderilen
olgularm dosyalar1 incelendiginde katilimcilarin egitim diizeylerinin literatiirle ayn1 oldugu
ancak cok bilyiik bir cogunlugunun %89,0" ilkokul mezunu oldugu gériilmiistiir (Oztiirk vd.,
2015). Madde kullanim bozuklugu olan bireyleri inceleyen bir arastirma, bunlardan %44’ {iniin
ilkokulu tamamladigim ortaya cikardi (Sen, 2014). TUBIM’in 2021°de yaymladig1 narkolog
madde kullanicilart profil analizi raporunda Metamfetamin kullamcilarmin 6grenim diizeyi
acisindan dagilimi {lkdgretim %73,3 (Ilkokul %33,7 + Ortaokul %39,6) Lise %21,3 Universite
%2,5 olarak bulunmustur (E.G.M., 2022). Bizim ¢alismamizda metamfetamin kullanan
bireylerin 6grenim diizeyi agisindan dagilimi %28’i ilkokul, %30’u ortaokul, %34 u lise, %8’
lisans olarak bulunmustur. Veriler literatiirle uyumlu olup yiiksek egitim diizeyinin

Metamfetamin kullanim bozuklugu tizerinde koruyucu etkisi oldugunu desteklemektedir.

Literatiirdeki arastirmalar, kisinin mesleginin ve igsizlik durumunun madde bagimlilig
acisindan temel risk faktorleri olarak 6nemini vurgulamaktadir. Is sahibi olmamanm madde
bagimlilig1 gelistirmede 6nemli bir risk faktorii oldugu yaygin olarak kabul edilmektedir. 215
kiginin katildig1 aragtirmada bunlarin %40'min diizenli bir isi olmadig1, %60 min ise herhangi
bir sosyal giivencesinin olmadig1 ortaya ¢ikt (Oztiirk vd., 2015). Ege Universitesi Psikiyatri
Bagimlilik Tedavi Biriminde 10 yillik retrospektif aragtirmada katilimcilarm ¢ogunlugunun
issiz (%38) ve isini yapamayan kisiler oldugu, bunu kigiikk 6lgekli esnaf (%19,9) ve
ogrencilerin (%17,5) takip ettigi goriildii. Aym veriler amatem kayitlarinda sirasiyla %504,
%22,8, %4,9 olarak bulunarak literatiirii destekler niteliktedir (Sen, 2019). Arastirmalar, madde
bagimliligiyla miicadele eden bireyler arasindaki igsizlik oranmnin yiizde 12 ila yiizde 38
arasinda degistigini ve alkol bagimlilarim geride biraktigini gésterdi. Ayr bir ¢aligmada
hastalarm %47'si islerinin alkol ve/veya madde bagimliligindan olumsuz etkilendigini bildirdi.

Madde kullanim bozuklugu ile miicadele eden kisiler, alkol kullamm bozuklugu ile miicadele
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eden kisilere gore daha fazla is kaybiyla kars1 karsiya kalma egilimindedir. Arastirma, madde
kullanim bozukluguyla miicadele eden bireylerin uyusturucu elde etmek icin yasa dist
faaliyetlere bagvurdugunu, maddeye harcadiklari miktarm ailelerinin gelir diizeyini astigini
gosteriyor (Asan vd., 2015). TUBIM 2021 yilinda yayinladig1 narkolog uyusturucu kullanicilari
profil analiz raporuna gére Metamfetamin kullamcilarinin ¢alisma durumu %54,9'u ¢alisiyor,
%30,1'1 issiz veya calismiyor, %14'i ise ara sira calistyor olarak belirlendi. Arastirma,
Metamfetamin kullanan bireylerin %2,6'simnin isleriyle ilgili sorunlar yasadigim veya islerine
son verildigini gosterdi (E.G.M., 2022). 2012 yilinda Metamfetamin kullamim bozuklugu olan
bireylerin, uyusturucunun neden oldugu nérobilissel bozulma nedeniyle igsizlik oraninin daha
yiiksek oldugu ortaya ¢ikti (Weber vd., 2012). Bizim ¢alismamizda metamfetamin kullnana
bireylerin is durumu bakimindan dagilimi %42 ¢alisiyor %58 ¢aligamiyor olarak bulunmustur.
Bu oranlar onceki arastirmalarla uyumludur ve Metamfetamin kullanim bozuklugu olan

bireylerin is performanslarida topluma kiyasla daha fazla zorluk yasadiklarmi gostermektedir.

Madde kullanimu, riskli ara¢ kullanma, sagliksiz beslenme, erken ve riskli cinsel iliskiye
girme, siddet eylemleri gerceklestirme ve suc faaliyetlerine karisma gibi davraniglarla
iliskilendirilmistir (Ogel, 2017). Madde kullananlarda kaza ve siddet nedeniyle hastaneye
basvuranlarin sayisinin daha fazla oldugu belirlendi (Dodgen ve Shea, 2000). Sehrin bazi
bolgelerinde uyusturucu kullanmak kiiltiiriin normal bir parcasi olarak goriiliiyor ve sug teskil
eden davranslarla iliskilendirilmektedir (Isikli vd., 2002). WHO'mun 14 iilkede yaptigi
arastirmada, hirsizlik gibi su¢ gecmisi olan kisilerin 6nemli bir kisminda yiiksek diizeyde
madde bagimlilig1 oldugu ortaya ¢ikmistir (Room, 2004). Antisosyal kisilik bozuklugu grubu,
sosyoekonomik diizeyi diisiik, issiz ve bekar erkek bireylerden olusmaktadir. Diisiik gelir,
igsizlik, bekar olma ve erkek olma gibi belirli faktorler, madde kullanimi olasiligimin artmasiyla
baglantilidir (Mutlu ve Sarikaya 2019). Arastirmalar, antisosyal kisilik Ozelliklerinin ve
bunlarin getirdigi olumsuz sonuglarin madde bagimliligiyla yakindan baglantili oldugunu
gostermistir (Compton vd., 2005). Antisosyal kisilik 6zelliklerine sahip bireylerin tedavi
planlarma uyum konusunda zorluk yasadiklari tespit edilmistir (Sher vd., 2002). Madde
kullanma davranmiginda bulunmak, énemli bir sosyal sorun olan sug¢ faaliyetlerine katilma
olasihigimi artirabilir. Madde kullanimui sug faaliyetleriyle birlestiginde sosyal giivenlik sorunu
haline gelmektedir (White, 2016). Metamfetamin kullanmaya devam eden bireylerde ruhsal ve
fiziksel saglik sorunlari, siddet ve saldirgan davranislar, sug faaliyetlerine karisma, riskli cinsel
davraniglarda bulunma ve hatta 6liim gibi potansiyel tehlikeler bulunmaktadir (Degenhardt vd.,
2008) . Metamfetamin kullanimu birgok ¢alismada diirtiisel, saldirgan ve antisosyal davranis ile

iliskilendirilmistir (Anglin vd., 2000). TUBIM’in 2021 yilinda yayinladigi narkolog uyusturucu
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kullanicilart profil analiz raporunda, ge¢cmiste uyusturucu suclarindan dolay:r hakkinda dava
acilan Metamfetamin kullanicilarinin oram %64, farkli bir sugtan dolayr hakkinda dava
acilanlarin orani ise %46,3 olarak belirlenmistir (EGM, 2022). Bizim ¢alismamizda MKB’li
bireylerin %60’1min cezaevi Oykiilerinin oldugu, denetimli serbestlik durumlarma bakildiginda
ise %38’ini denetimli serbestlik dykiilerinin oldugunu, askerlik ceza Oykiilerine bakildiginda
%18’inin askerlik cezasi ge¢misi oldugu ve okulda disiplin ceza durumlarmm ise %12’u
okulda disiplin cezasi aldiklarim1 tespit edilmisti. Bu oran literatiirdeki verilerle
uyumludur.Metamfetamin kullanim bozuklugunda antisosyal davranislarin, homisidalite
egiliminin, su¢ faaliyetlerine katilimin ve adli olaya karigmanin daha fazla oldugunu

ongormektedir.

AMATEM tarafindan 1983-1995 yillar1 arasinda yiiriitiilen kapsamli bir arastirmada
veriler analiz edilmis ve uyusturucuya baglamanin en yaygin yas araliginin 15 ila 25 yas arasi
oldugu sonucuna varilmustir (Tiirkcan, 1998). TUBIM tarafindan 2011 yilinda yapilan
arastirmaya gore, 15-64 yas araliginda herhangi bir yasa dist maddeyi denemis olan bireylerin
oran1 %?2,7 olarak tespit edildi (Ozen- Bekar, 2014). Tiirkiye'de yapilan bir arastirmaya gore
2019 yilinda denetimli serbestlige basvuran bireylerin yas ortalamast 28,6 oldu (Demir vd.,
2021). Tiirkiye'de yakin zamanda yapilan bir arastirmada esrar kullanan bireylerin yas
ortalamasinin 29,3 oldugu belirlendi (Yilmaz, 2023). Calismamizda metamfetamin kullanan

bireylerin yas ortalamasi 32,5 y1l olarak saptanmustir.

Arastirmaya katilan hastalarin ortalama kilo ve viicut kitle indeksi degerleri saglikli
bireylerden anlamli derecede farkliydi. Bu bulguyu madde kullanimimin bireylerde istah

baskilanmasina ve kilo kaybina neden olmasina baglayabiliriz (Jaafari-Sheybani vd., 2021).

Oksidatif stres, serbest oksijen radikallerinin iiretimi ile biyolojik sistemin bunlarin
etkilerine karsi koyma yetenegi arasinda bir dengesizlik oldugunda ortaya c¢ikar ve
biyomolekiillerin oksidasyonuna yol acar (Namdari vd., 2021). SOD, oksidanlarin
varliginda viicudun savunma sisteminde yer alan antioksidan bir enzimdir ve oksidatif
strese karst sayisi artar (Eskandari-Nasab vd., 2014). Calismaya katilan bireylerin plazma
SOD diizeyleri de analiz edildiginde; MKB’li bireyler i¢in 58,72 ng/ml oldugu, saglikli

bireylerin bireyler i¢in 71,41 ng/ml oldugu bulunmustur.

Bilim insanlari SOD1 geninin farkli versiyonlarimi kesfettiler ve 50bp ins/del

polimorfizmi de bunlardan biridir. Genin aktivitesindeki ve seviyelerindeki degisiklik,
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SOD geninin promotdr aktivitesinde bir azalmaya baglanmistir. Bu polimorfizm genlere

zarar vererek SOD seviyelerinin diismesine neden olur (Milani vd., 2012).

SODI geninde ¢ok sayida varyasyon kesfedilmistir ve SObp'lik ins/del polimorfizmi
bunlardan biridir. Bu polimorfizm, SOD1 geninin promoter bolgesinin aktivitesinde bir azalma
ve iiretilen mRNA miktarinda bir azalma ile iliskilendirilmistir. Bu varyasyonda, del alelinin
gen ekspresyonunu degistirdigine ve SODI1 seviyelerinin azalmasina neden olduguna
inanilmaktadir (Saify vd., 2017; Kordestanian vd., 2017). Ros'un detoksifikasyon seviyesi,
SOD1 promoterinin azalmig aktivitesiyle baglantili olan del alelinden etkilenir. SOD1 50
ins/del polimorfizmi ile Metamfetamin ve Metamfetamin bagimliligi riski arasindaki baglantiy1
aragtiran aragtirmada SOD1 50 ins/del polimorfizminin Metamfetamin riski tizerinde herhangi
bir etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikmustir (Saify vd., 2018). SOD1 genindeki belirli bir genetik
varyasyon ile insan kan hiicrelerindeki mRNA seviyeleri arasindaki baglantiy1 arastiran bir
arastirma, varyasyonun SODI1 ekspresyonunu etkiledigini ancak Metamfetamin bagimlilig
riskini artirmadigini bulmustur (Saify vd., 2018). Calismamizda metamfetamin kullanan
bireylerin ve saglikli bireylerin SOD1 Ins/Del frekanslari hesaplanmis, MKB’li bireylerde
Del/Del, Ins/Del ve Ins/Ins i¢in genotip frekanslari sirasiyla %2 , %20 ve %78 olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunda ise Del/Del, Isn/Del ve Ins/Ins i¢in sirastyla %1.,9 , %24.5 ve
%73,6 ’dir. Varyant alellerin sikhigt MKB icin %12 ve saglikli bireyler icin %14 olarak
belirlenmistir. MKB’li bireylerde SOD1 50 bp Ins/Del polimorfizminin plazma SOD
diizeylerine etkisi arastirilmig; Del/Del genotipli bireylerde (69,68 ng/ml) plazma SOD
diizeyinin Ins/Del genotipli bireylere gore (57,97 ng/ml) daha yiiksek oldugu bulunmustur..
Kontrol grubundaki bireylerde de SOD1 50 bp Ins/Del genotiplerinin plazma SOD diizeylerine
etkisi de incelenmis; Ins/Ins genotipli bireylerin plazma SOD diizeyleri (76,43 ng/ml)
Ins/Del+Del/Del genotipli bireylere (44,64 ng/ml) gore daha diisiik bulunmustur. Bu oranlar
onceki aragtirmalarla uyumludur ve SOD1 50-bp ins/del polimorfizminin metamfetamin

kullamim iizerinde herhangi bir etkisinin olmadig1 ortaya ¢ikmustir.

Siiperoksit dismutaz-2, hiicrelerin mitokondrisinde bulunan ve siiperoksit radikallerini
oksijen ve hidrojen peroksite parg¢alayan dort parcali bir enzimdir (Niwa vd., 2007). H202,
katalaz dahil diger enzimler tarafindan suya doniistiiriilir. Manganez igerir ve ¢ogu insan
dokusunda bulunur (Beckman vd., 1973). Siiperoksit radikallerini O2 ve H202'ye metabolize
eder (Niwa vd., 2007). H202, katalaz gibi diger enzimler tarafindan suya doniistiiriiliir.
Mitokondri, bir hiicre i¢indeki reaktif oksijen tiirlerinin (Ros) birincil kaynagidir. ROS iiretimi

ile bunlarin doniistiiriilememesi arasindaki esitsizlik oksidatif strese yol agar. Oksidatif stres,
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kalsiyum kanallarimin iglevini etkilediginden beyinde ¢ok 6nemli bir rol oynar (Hool, 2008).
Madde bagimliligi gibi ¢ok sayida karmasik hastalikta oksidasyon ve anti-oksidasyon
arasindaki dengenin bozuldugu yaygin olarak kabul edilmektedir (Beebe vd., 2010).

SOD2, viicuttaki oksidatif stresin zararli etkilerini azaltmaya yardimci olan dogal bir
antioksidan enzimdir. SOD2, mitokondri icinde siiperoksiti hidrojen peroksit ve oksijene
dontstiirerek hiicrelere oksidatif zarara karsi ¢ok 6nemli bir savunma mekanizmasi gorevi
goriir. Genomun kapsamli bir calismasinda, kromozomun bu &zel boliimiiniin, madde
bagimlilig1 gelistirme olasiligiyla giiglii bir sekilde baglantili oldugunu belirtmek 6nemlidir.
Antioksidan genlerin diger iiyelerinin polimorfizmleri ile madde bagimlilig: riski arasindaki
iligki aragtirilmig olmasina rs5746136 ile Metamfetamin bagimliligi riski arasindaki iliskiye dair
bir ¢aligma bulunmamaktadir (Gelernter vd., 2006). Calismamizda, MKB’li bireylerde ve
kontrol grubunda SOD2 rs5746136 polimorfizminin de genotip frekanslari hesaplanmus,
MKB’li bireylerde CC % 34, CT % 44, TT % 22 olarak bulunmustur. Kontrol grubu bireylerde
CC % 37,7 CT % 49,1 , TT % 13,2 olarak bulunmustur. SOD2 rs5746136 polimorfizminin
metamfetamin bagimliliga etkisi, lojistik regresyon analizi ile arastirilmis ve bu polimorfizmin
metamfetamin kullanim riskine etkisi olmadig1 goriilmiistiir. MKB’li bireylerde plazma SOD
diizeylerine SOD2 155746136 genotiplerinin etkisi de analiz edilmig; Kodominant modele gore
TT genotipli bireylerin plazma SOD diizeyleri (66,17 ng/ml), CT (56,0 ng/ml) ve CC genotipli
(61,34 ng/ml) bireylere gore daha ytliksek bulunmustur. C-dominant modele gore en az bir C
aleli tastyan (CC+CT) bireylerin plazma SOD diizeyleri (58,07 ng/ml) TT genotipli (66,17
ng/ml) gore daha diisiik bulunmustur. C-resesif modele gore ise en az bir T aleli tastyan
(CTHTT) bireylerin plazma SOD diizeyleri (57,31 ng/ml), CC genotipli bireylere (61,34 ng/ml)
gore daha diisiik hesaplanmistir. Kontrol grubundaki bireylerde plazma SOD diizeylerine
SOD2 rs5746136 genotiplerinin etkisi de analiz edilmis; Kodominant modele goére CT
genotipli bireylerin plazma SOD diizeyleri (76,43 ng/ml), CC (62,02 ng/ml) ve TT genotipli
(60,60 ng/ml) bireylere gore daha yiiksek bulunmustur. C-dominant modele gdre en az bir C
aleli tastyan (CC+CT) bireylerin plazma SOD diizeyleri (73,18 ng/ml) TT genotipli (60,60
ng/ml) gore daha yiiksek bulunmustur. C-resesif modele gore ise en az bir T aleli tasiyan
(CTHTT) bireylerin plazma SOD diizeyleri (74,81 ng/ml), CC genotipli bireylere (62,02 ng/ml)
gore daha diisiik hesaplanmistir. Bu oranlar 6nceki arastirmalarla uyumludur ve SOD2
rs5746136 polimorfizminin metamfetamin kullanim {izerinde herhangi bir etkisinin olmadig1

ortaya ¢ikmustr.

51



5. SONUC ve ONERILER

Metamfetamin kullanim bozuklugu (MKB), diinya capinda 6nemli saglik, ekonomik
ve sosyal sorunlara yol agabilen uzun vadeli bir hastaliktir. Insanlarda bagimliliga yol agma
potansiyeli yiiksek bir maddedir. Metamfetamin beynin kimyasmi degistirerek madde
kullanimina toleransa yol acar ve ortaya ¢ikan etkiyi elde etmek i¢in dozu zaman iginde
kademeli olarak artirmak gerekir. Insanlar bu maddeyi kullanmay1 biraktiklarinda, fiziksel
ve psikolojik yoksunluk belirtileri yasarlar. Bu nedenle Metamfetamin kullanim bozuklugu,
asir1 doz riskinin yani sira insanlarin hayatlarini etkileyebilecek cesitli saglik sorunlarina
neden olabilir. Oksidatif stres, madde kullanim bozuklugunda 6nemli bir rol oynar.
Oksidatif stres, farkli yasam tarzlar1 ve genetik faktdrlere bagli olarak degisebilir.
Viicuttaki serbest radikaller ve antioksidanlar arasindaki dengesizliktir. Metamfetamin gibi
bagimlilik yapici maddelerin neden oldugu serbest radikallerin temizlenmesinde énemli bir
enzim sistemi siiperoksit dismutaz (SOD) enzimidir. SOD enzimi siiperoksit radikalini
oksijen molekiiliine okside eder ve bagka bir siiperoksit molekiiliinii hidrojen peroksite
indirgeyerek katalize eder. SOD seviyelerinin diismesi ile serbest radikal olusumu artar. Bu
caligmada, metamfetamin bagimliliginda SOD1 Ins/Del. ve SOD2 rs5746136 gen
polimorfizmlerinin etkisi degerlendirilmistir. Ankara AMATEM Klinigine basvuran
Metamfetamin kullanan bireyler (n=50) ve madde kullanim bozuklugu Gykiisii olmayan
saglikli kontroller (n=53) c¢alismaya dahil edilmistir. Kan &rneklerinden izole edilen
DNA’lar kalip DNA olarak kullanilmis ve toplam 103 bireyin SOD2 rs5746136 ve SOD1
50-bp Ins/Del genotipleri sirastyla PCR-RFLP ve PCR yontemleri ile belirlenmistir.

SOD2 rs5746136 polimorfizmi varyant alel (T) frekans1t MKB’li bireylerde ve
kontrol grubunda sirasiyla %44 ve %38; SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizmi Del alel
frekans1 ise MKB’li bireylerde ve kontrol grubunda sirasiyla %12 ve %14 olarak
hesaplanmigtir. Her iki polimorfizm igin de genotip frekanslarinin Hardy-Weinberg
dengesinde oldugu belirlenmistir (p>0,05). MKB’li bireyler ve kontrol grubu arasinda
SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del alel frekanslari agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik bulunmamistir ( sirasiyla p=0,502 ve p=0,859). Plazma SOD diizeyleri
MKB’li bireylerde (58,72 ng/ml), kontrol grubuna goére (71,41 ng/ml) daha diisiik
Ol¢iilmiigtiir. Bununla birlikte, iki grup arasinda SOD diizeyleri agisindan istatistiksel
acidan anlamli bir fark goriilmemistir (p=0,435). SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del

genotipleri, plazma SOD diizeyleri agisindan da karsilastirilmis ve genotipler arasinda
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istatistiksel acgidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0,05). Sonug¢ olarak, Tiirk
bireylerde SOD2 rs5746136 ve SOD1 50-bp Ins/Del polimorfizmlerinin plazma SOD
diizeylerine ve metamfetamin kullanim riskine etkisi olmadigi gorilmiistir. Bu
bulgumuzun desteklemesi i¢cin daha cok bireyin dahil edilecegi ileri ¢aligmalarin gerekli

oldugu distiniilmiistiir.
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