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Yağ Asidi Amid Hidrolaz (FAAH) rs324420 Polimorfizminin Metamfetamin Ve/Veya 

Eroin Kullanan Bireylerde Dürtüselliğe Etkisi 

 

Dünya genelinde madde kullanım bozukluğu görülen kiĢi sayısı günden güne hızla artmaktadır. Bu 

artıĢa bağlı olarak enfeksiyon hastalıklarının ve ölüm olaylarının oranları da artmaktadır. Son 1-2 yıl 

üzerinden değerlendirilmek üzere yapılan araĢtırmalar eroin kullanımının düĢüĢte olduğu veya stabil 

kaldığı, metamfetamin kullanımının ise günden güne arttığını göstermektedir. Türkiye‘de son 

zamanlarda metamfetamin kaynaklı ölümlerin arttığı ve bunu ikinci sırayla eroinin izlediği 

bilinmektedir. Çoklu madde kullanımı da günden güne artmakla beraber, opioid ve metamfetaminin 

birlikte kullanılması son zamanlarda popüler hale gelmiĢtir. Endokannobinoid maddeleri hidrolize 

eden enzimlerden biri olan FAAH (Yağ asidi amid hidrolaz) beynin kannobinoid sinyal 

mekanizmalarından yoksunluk semptomlarına kadar çeĢitli nörodavranıĢsal süreçlerde rol oynar.  

FAAH geni ise madde kullanım bozukluklarında aday gen olarak görülmektedir. FAAH‘ın hidrolize 

ettiği bir nörotransmitter madde olan anandamidin (AEA), diğer bir nörotransmitter madde olan 

dopaminin salınımını düzenleyebildiği tespit edilmiĢtir. FAAH gen polimorfizmlerinin madde 

kullanım bozukluklarına ve beyin ödül sisteminde değiĢikliklere sebep olduğu bilinmektedir. ÇeĢitli 

çalıĢmalarda FAAH rs324420 polimorfizmi varyantının FAAH aktivitesini düĢürerek anandamid 

artıĢına sebep olduğu ve dolayısıyla dopamin seviyesini düĢürerek bağımlılığı etkileyebildiği 

gösterilmiĢtir. Madde kullanım bozuklukları ile iliĢkili gen polimorfizmi çalıĢmaları genellikle direkt 

olarak etkileĢim içinde olan genleri araĢtırmaktadır. Bu sebeple bu tez çalıĢmasında madde kullanım 

bozukluğunu dolaylı yoldan etkileyen FAAH rs324420 polimorfizminin madde kullanım bozukluğu 

üzerine olan etkisi ve dürtüsellik ile olan iliĢkisinin Türk popülasyonunda ilk defa araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. Bu amaçla, çalıĢmaya Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi AMATEM Semt 

Polikliniğin‘e yatarak/ayaktan tedavi için baĢvuran, metamfetamin kullanım bozukluğu (n=100), 

eroin kullanım bozukluğu (n=100), eroin-metamfetamin kullanım bozukluğu (n=100) tanısı konulan 

300 birey ve gönüllü, sağlıklı bireyler (n=100) katılmıĢtır. ÇalıĢmaya katılan bireyler Barratt 

Dürtüsellik Ölçeği, Klinik Opiyat Yoksunluk Ölçeği, Opioid AĢerme Ölçeği, Beck Anksiyete Ölçeği 

ve Beck Depresyon Envanteri-II ölçeğini doldurmuĢlardır. FAAH rs324420 polimorfizmi, Polimeraz 

zincir reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi ile analiz 

edilmiĢtir. ÇalıĢma sonuçları istatistiksel olarak incelenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızda eroin kullanım bozukluğu (EKB), metamfetamin kullanım bozukluğu (MKB) ve 

eroin-metamfetamin kullanım bozukluğu (EMKB) gözlenen bireyler arasında madde kullanım 

bozukluğu ve dürtüsellik açısından anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir. Ancak EKB ve MKB arasında 

dürtüsellik açısından anlamlı bir iliĢki gözlenmiĢtir (p= 0,045). ÇalıĢma sonuçlarımıza göre CC 

genotipine sahip bireylere kıyasla A alelini taĢıyan bireylerin Barratt dürtüsellik ve Beck depresyon 

ölçeklerinin ortalama puanlarında az da olsa bir artıĢtan söz edilebilmektedir. Sonuç olarak bu 

çalıĢmada FAAH rs324420 polimorfizminin Türk popülasyonunda EKB, MKB ve EMKB geliĢimi 

üzerinde bir etkisinin olmadığı ilk defa gösterilmiĢtir. ÇalıĢmaya dahil edilecek olan birey sayılarının 

arttırıldığı yeni çalıĢmalarla bulgularımızın doğruluğu kontrol edilmelidir. 

 

Anahtar Sözcükler: Dürtüsellik, Eroin, FAAH, Metamfetamin, rs324420 Polimorfizmi. 
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Summary 

 

 

 
The Effect of Fatty Acid Amide Hydrolase (FAAH) rs324420 polymorphism on 

impulsivty in individuals using methamphetamine and/or heroin 

 

The number of individuals worldwide with substance use disorders is rapidly increasing. As a result 

of this rise, rates of infectious diseases and mortality are also on the rise. Research conducted over 

the past 1-2 years indicates that heroin use has either declined or remained stable, while 

methamphetamine use continues to increase. In Turkey, there has been a recent increase in deaths 

related to methamphetamine, with heroin following closely in second place. Concurrent substance 

use is also becoming more popular, particularly the combined use of opioids and methamphetamine. 

FAAH (Fatty Acid Amide Hydrolase), one of the enzymes that hydrolyzes endocannabinoid 

compounds, plays a role in various neurobehavioral processes, from withdrawal symptoms to 

cannabinoid signaling mechanisms in the brain. The FAAH gene is considered a candidate gene in 

substance use disorders. It has been observed that FAAH, which hydrolyzes the neurotransmitter 

anandamide (AEA), can regulate the release of another neurotransmitter, dopamine. FAAH gene 

polymorphisms are known to influence substance use disorders and alter the brain‘s reward system. 

Several studies have shown that the FAAH rs324420 polymorphism variant reduces FAAH activity, 

leading to increased anandamide levels and consequently affecting dopamine levels, potentially 

influencing addiction. Genetic polymorphism studies related to substance use disorders typically 

investigate genes directly involved in interactions. Therefore, this thesis aims to explore, for the first 

time in the Turkish population, the indirect impact of the FAAH rs324420 polymorphism on 

substance use disorders and its relationship with impulsivity. For this purpose, a total of 300 

individuals diagnosed with substance use disorders, including 100 with methamphetamine use 

disorder (MUD), 100 with heroin use disorder (HUD), and 100 with combined heroin-

methamphetamine use disorder (H-MUD), as well as 100 healthy volunteers, participated in the study 

at Ankara Training and Research Hospital AMATEM District Polyclinic. The participants completed 

the Barratt Impulsiveness Scale, Clinical Opiate Withdrawal Scale, Opioid Craving Scale, Beck 

Anxiety Inventory, and Beck Depression Inventory-II. The FAAH rs324420 polymorphism was 

analyzed using the Polymerase Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism (PCR-

RFLP) method. The study results were statistically examined. 

 

Our findings revealed no significant differences in substance use disorder and impulsivity between 

individuals with HUD, MUD, and H-MUD. However, a significant relationship in terms of 

impulsivity was observed between HUD and MUD (p=0.045). According to our study results, 

individuals carrying the A allele showed a slight increase in average scores on the Barratt impulsivity 

and Beck depression scales compared to those with the CC genotype. In conclusion, this study 

provides the first evidence that the FAAH rs324420 polymorphism does not impact the development 

of HUD, MUD, and H-MUD in the Turkish population. Future studies with larger sample sizes are 

needed to validate our findings. 

 

Keywords: FAAH, Heroin, Ġmpulsivity, Methamphetamine, rs324420 polymorphism. 
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ÖNSÖZ 

 

 

 
 Günümüz dünyasında hem madde kullanım bozukluğu görülen kiĢilerin sayısı hem de 

buna bağlı olarak enfeksiyon hastalıklarına bağlı ölüm olayları artmaktadır. Türkiye‘de de 

son zamanlarda metamfetamin kaynaklı ölümler ilk sırada yer almaya baĢlarken bunun en 

yakın takipçisi eroin kaynaklı ölümlerdir. Çoklu madde kullanım oranının yükselmesi ile 

opioid ve metamfetaminin birlikte kullanılması da son dönemlerde yaygınlaĢmıĢtır. 

Endokannobinoid maddelerin hidrolizi ile iliĢkili olan FAAH (Yağ asidi amid hidrolaz) geni ise 

madde kullanım bozukluklarında aday gen olarak değerlendirilmektedir. AraĢtırmaların 

çoğunluğunun madde kullanım bozukluğunu direkt etkileyen genler üzerinden yapıldığı 

görülmüĢtür. Bu sebeple, dopamin salınımını dolaylı yoldan etkileyen FAAH rs324420 

polimorfizminin dürtüselliğe olan etkisinin Türk populasyonunda ilk defa araĢtırılması 

amaçlanmıĢtır.  

 

 ÇalıĢmayı yürütürken tabii ki yalnız değildim. Rehberliğine ve yardımlarına 

ihtiyaç duyduğum birçok kiĢi oldu.  
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1. GĠRĠġ 

 

Dünya UyuĢturucu Raporu (2023) verilerine göre dünya genelinde madde kullanan kiĢi 

sayısı 296 milyondur ve bu sayı hızla artıĢ göstermektedir. 15-64 yaĢ arası 13 kiĢiden 1‘inin 

madde kullandığı, %1‘den daha fazla olacak Ģekilde de madde kullanım bozukluğu sorunu 

yaĢandığı belirtilmiĢtir. Dünya Sağlık Örgütü (WHO) verilerine göre opioid kullananların 

%75‘inin erkek, %25‘inin kadın; amfetamin kullananların %55‘inin erkek, %45‘inin 

kadındır. 60 milyon opioid kullanıcısının 31,5 milyonunun eroin kullanıcısı olduğu 

bildirilmiĢtir. Eroin kullanımının ise 2017-2019 yılları arasında artıĢ gösterip, 2019-2021 

yılları arasında ise stabil kaldığından bahsedilmiĢtir. Metamfetamin kullanımında ise 2020-

2021 yılları arasında artıĢ gözlenmiĢtir (World Drug Report, 2023).  

 

Türkiye‘de genç nüfus arasında madde kullanımı hızla artmaktadır. Son zamanlarda 

özellikle metamfetamin kullanımı ve buna bağlı olarak ölüm vakaları da artıĢ 

göstermektedir. 2023 yılı Türkiye UyuĢtucu Raporu‘na göre, 2022 yılında madde kullanım 

bozukluğu sebebiyle gerçekleĢen 246 ölüm olayının %56,9‘u (n=140) metamfetamin, 

%27,2‘si (n=67) eroin, %18,7‘si (n=46) ise ecstasy sebebiyle gerçekleĢmiĢtir. Ayrıca 2022 

yılında çoklu madde kullanımından kaynaklı 153 ölüm olayının %52,3‘ünde metamfetamin 

tespit edilmiĢtir. Tekil madde kullanımından kaynaklı 93 ölüm olayının ise %64,5‘inin 

metamfetamin kaynaklı olduğu bildirilmiĢtir. 2022 yılında madde kullanım bozukluğu tanısı 

alıp, tedavi gören bireylerin %37,4‘ünün eroin kullandığı (2021‘de %43), %37,8‘inin ise 

metamfetamin kullandığı bildirilmiĢtir (2021‘de %25,6), (Türkiye UyuĢturucu Raporu, 

2023). Yapılan çalıĢmalar göstermektedir ki eroin kullanımı düĢüĢte/stabil ve metamfetamin 

kullanımı yükseliĢtedir. Ayrıca son zamanlarda çoklu madde kullanımının yaygın olmasına 

ek olarak eroin ve metamfetaminin birlikte kullanımının popüler olması söz konusudur 

(Cicero vd., 2020; Jones vd., 2020). 

 

Madde kullanım bozukluğunun artıĢ nedenlerinde genel olarak stres, kaygı, depresyon 

gibi psikolojik sebepler, duygusal zorluklarla baĢa çıkmada madde kullanımına yönelme, 

düĢük öz saygı, özdeğer eksikliği, dürtüsellik, heyecan arayıĢı gibi bireysel etmenler, madde 

kullanımına özenme durumu, aile içinde yaĢanan problemler vb. gösterilebilir (Bilici 

vd., 2021; McGue vd., 2014; Mirkovic vd., 2017). Madde kullanım bozukluğu görülen 

bireylerde fiziksel ve mental problemler yaĢanması kaçınılmazdır. Ayrıca sosyal iliĢkilerde 
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bozulma, iĢ/okul performansında düĢüĢler, suça karıĢma gibi durumlar da yaĢanmaktadır 

(Asya ve Yüksel, 2024).  

 

Etkin tedavi yöntemlerinin araĢtırılması ve bu konu üzerine yapılan çalıĢmalar ile 

madde kullanım bozukluğu sorunu ile mücadele edilmektedir. Madde kullanım bozukluğu 

ile ilgili uzun zamandır pek çok çalıĢma yapılmaktadır ve yapılan genetik çalıĢmaların 

‗‘dünya çapında önlenebilir ölümler‘‘e büyük oranda katkıda bulunduğu düĢünülmektedir 

(Agraval vd., 2012). Örneğin insanda genetik polimorfizmlerin görüldüğü genler, enzimler 

veya reseptörler üzerinde yapılan çalıĢmalar tedavinin bireyselleĢtirilmesine olanak sağlar. 

Tedavi öncesinde genetik polimorfizmleri saptamak, verilecek olan ilaç dozunun 

ayarlanmasına ve dolayısıyla tedavinin olumlu sonuçlanmasına katkı sağlar (Çırakoğlu, 

2023).  

 

1.1. Madde Kullanım Bozukluğu  

 

Madde kullanım bozukluğu dünya çapında yaygın görülen ciddi bir halk sağlığı 

sorunudur (Agraval vd., 2012). Madde kullanım bozukluğunu fiziksel ve psikolojik olarak 

ayrı ayrı iki tanım halinde fakat bir bütün olarak ele almak mümkündür. Fiziksel bozukluk, 

maddeyi fizyolojik olarak istemektir. Madde kullanılmaya baĢlandıktan bir süre sonra vücut 

maddeye karĢı uyum sağlamaya baĢlar. Madde alınmadığı zaman fizyolojik uyum bozulur. 

Psikolojik bozukluk ise ‗‘alıĢkanlık‘‘ gibi durumlarla açıklanabilir. Bireyin duygusal yapısı 

maddeye karĢı düĢkünlüğü ile sonuçlanabilir. Madde bırakıldığı zaman ‗‘ruhsal 

yakınmalar‘‘ görülür. Bireyde madde kullanım bozukluğunun oluĢma potansiyeli; madde 

kullanımının süresine, bireyin kiĢilik ve genetik özelliklerine, maddenin cinsine ve 

maddenin saflık oranına göre değiĢebilmektedir. (Kaya, 2019; Ögel vd., 1998). 

  

Madde kullanım bozukluğu bireylerin ve toplumun sağlığı ile ülke ekonomisine etki 

eden çok boyutlu bir sorun olarak değerlendirilir (Bolatlı, 2021; ġenol ve Yıldız, 2006). 

Madde kullanım bozukluğu insan tarihi ile eĢdeğer bir geçmiĢe sahiptir ve yüzyıllar 

boyunca hızla değiĢen toplumsal düzenin, ekonomik ve teknolojik geliĢmelerin ilerleme 

hızına paralel olarak hızlanan bir ivme gösterir (Doğan, 2001). Giderek artan bir ivme 

gösteren madde kullanım bozukluğunun yanı sıra internet, kumar, yeme içme, alıĢveriĢ gibi 

bağımlılık türlerinde de artıĢ gözlenmektedir (Kaya vd., 2019).  
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Maddenin ilk defa kullanmaya baĢladığı andaki etkisinin ‗‘Bireyin haz ve doyum 

hissederek keyif alması‘‘ olduğu bilinmektedir (Koob ve Le Moal, 2008). Genellikle 

maddenin ilk kez kullanımı ile madde kullanım bozukluğu geliĢmemektedir, sürekli ve 

düzenli bir kullanım ile meydana gelmektedir (Kaya, 2019). Bağımlılık yapan maddelere 

karĢı eriĢim kolaylığı, ergenlik dönemi, eğitimsizlik, bireyin kiĢilik yapısı, ailevi 

problemler, toplumsal sorunlar, bireyin çevresinde madde kullanan birilerinin olması gibi 

etkenler bireyleri madde kullanımına teĢvik edebilmektedir (Tansel, 2017). 

 

Madde kullanım bozukluğu tanısı alan bireyler bazen farklı gruplardan (eroin-

kokain gibi) oluĢan birden fazla madde kullanmayı tercih edebildikleri bilinmektedir. Bu 

durum ‗‘multipl bağımlılık‘‘ olarak tanımlanmaktadır (Uzbay, 2009). Ancak genelllikle bir 

madde, birey tarafından ‗‘asıl tercih edilen‘‘ maddedir. Genel olarak çoklu madde 

kullanılma nedenleri Ģu Ģekilde özetlenebilir: 

1- Birey bir maddeye bağımlıdır fakat diğer maddeleri hazırda bulmuĢsa onları da 

kullanıyordur.  

2- Asıl kullanılan madde bulunamamıĢtır ve diğer madde onun yerine kullanılıyordur. 

3- Tercih edilen madde asıl kullanılan madde olsa da bu maddenin yan etkilerinin 

giderilmesi için diğer madde kullanılıyordur.  

4- Kullanılan asıl maddenin etkisinin artırılması için diğer madde kullanılıyordur (Ögel vd., 

1998). 

 

1.2. Bağımlılık Yapan Maddelerin Sınıflandırılması 

 

Bağımlılık yapan maddelerin ortak özellikleri keyif vermeleri, bireyde madde arayıĢ 

davranıĢı meydana getirme, maddeye karĢı tolerans geliĢimi, duyarlılık geliĢimi ve 

yoksunluk oluĢumuna neden olmasıdır (Uzbay, 2009). 

 

Keyif verici özellik; bireyi maddeyi kullanmaya yöneltir ve bireyi koĢullandırarak 

‗‘pozitif pekiĢtirici‘‘ etki yaratır. Maddelerin keyif verici özellikleri ―ödüllendirme‖ 

(rewarding) kavramı ile iliĢkilendirilmektedir (Uzbay, 2009). 

 

Madde arama davranıĢı: Belli bir süre madde kullanımından sonra birey maddeyi 

aramaya baĢlar ve maddeyi Ģiddetle arzulama yani ‗‘aĢerme (craving)‘‘ meydana gelir. 

Birey maddeyi kullanmadığında kendini kötü hisseder. AĢerme Ģiddeti ve oluĢum süresi 
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maddenin türüne, kullanım süresine ve kullanım yoluna bağlıdır. AĢermenin maddeyi arama 

davranıĢını ve nüksü tetiklediği söylenmektedir. AĢermenin ventral tegmental alan, 

hipokampus, amigdala gibi beyin bölgeleriyle bağlantılı olduğu bulunmuĢtur (Moreno-Rius 

ve Miquel, 2017). AĢerme durumunda beyinde en etkin bölgenin ventral striatum olduğu 

bilinmektedir (Turton ve Lingford-Hughes, 2016). Aynı zamanda beynin ‗‘bellek, öngörme 

ve yürütme, koĢullu öğrenme, motivasyonel davranıĢ‘‘ iĢlevleri ile beyinciğin de iliĢkili 

olması nedeniyle beyinciğin aĢerme ile bağlantılı olduğu düĢünülmektedir (Moreno-Rius ve 

Miquel, 2017; Moulton vd., 2014). 

 

Tolerans geliĢimi: Maddelerin keyif verici özelliklerine hızlı bir Ģekilde tolerans 

geliĢiyor olması aynı keyfin alınabilmesi için maddenin dozunu artırma gereksinimine 

neden olur. Dozu artırmak ise hızla geliĢen fiziksel bağımlılık ve sonrasında yoksunluk 

oluĢumu demektir. Tolerans geliĢimi de bağımlılık yapan maddenin türüne ve maddeyi 

kullanım süresine bağlı olarak farklılık gösterebilir (Uzbay, 2009). 

 

Bireyin bir maddeye karĢı tolerans göstermesiyle, aynı gruptan herhangi bir/birkaç 

maddeye karĢı tolerans geliĢmiĢ olması da mümkündür. Çapraz tolerans olarak adlandırılan 

bu tolerans, sedatif ve hipnotikler gibi diğer gruplar arasında da geliĢebilmektedir. Tolerans 

etki durumuna göre metabolik ve fizyolojik olarak ikiye ayrılır. Vücudun alınan maddeyi 

metabolize etme yeteneği metabolik tolerans olarak adlandırılır. Sürekli alınan madde enzim 

sistemini çok kez uyardığı için enzimin aĢırı faaliyetiyle maddenin vücuttan atılımı hızlanır. 

Alınan doz arttıkça enzim aktivasyonu da artabilir. Fizyolojik tolerans oluĢmadan önce, 

vücuda ilk defa alınan madde vücut sistemlerinde değiĢikliklere sebep olur. Vücut bu 

değiĢikliklere adapte olurken aynı zamanda homeostaz ile eski denge kurulmaya çalıĢılır. 

Madde sürekli alınmaya baĢladığında denge sistemi daha hızlı ve daha fazla çalıĢmaya 

baĢlayarak fizyolojik tolerans meydana gelmiĢ olur. Böylece aynı dozda alınan maddelerin 

etkisi zamanla azalmaya baĢlar. Fizyolojik tolerans, denge sisteminde alkol, nikotin ve 

morfin gibi maddelere karĢı çok hızlı ve kararlı bir Ģekilde oluĢurken kafein, antidepresanlar 

ve antipsikotikler gibi maddelere karĢı daha yavaĢ oluĢur. (Kayaalp ve Uzbay, 2009) 

 

Duyarlılık GeliĢimi: DuyarlılaĢma ‗‘reverse tolerans‘‘ olarak da adlandırılmaktadır. 

Bir maddenin sürekli kullanımı genellikle tolerans meydana getirse de bazen kullanılan 

madde etkisi kullanım sırasında artabilmektedir. Deney hayvanlarına aynı doz sürekli 

verildiğinde motor aktivitede her seferinde artıĢ görülmüĢtür. Bu durum da ‗‘maddenin 
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motor aktiviteyi artırıcı etkisine geliĢen duyarlılık‘‘ olarak adlandırılır. DuyarlılaĢmanın 

süresi toleransa göre daha uzun sürmektedir. Toleransta olduğu gibi duyarlılıkta da ‗‘çapraz 

duyarlılaĢma‘‘ söz konusudur. Morfin-amfetamin, kokain-amfetamin, nikotin-kafein 

arasındaki çapraz duyarlılaĢmanın bahsedildiği çalıĢmalar mevcuttur (Çelik vd., 2006). 

 

Yoksunluk geliĢimi: Bireyin maddeyi kullanım süresi ve oluĢan fiziksel bağımlılık 

derecesine bağlı olarak kullanılan maddenin alımı birden kesilirse bireyde yoksunluk geliĢir 

ve maddeyi kullanım süresi uzun ve bağımlılık Ģiddeti fazla ise yoksunluk öldürücü 

olabilmektedir (Uzbay ve Yüksel, 2003). Madde kullanım bozukluğunun devam 

ettirilmesindeki en büyük etkinin maddeye toleransın geliĢmesi ve bireyin yoksunluk 

krizine girmemesi için verdiği mücadelesi olduğu düĢünülmektedir. Yoksunluk belirtileri 

maddeden maddeye göre veya kiĢinin bağımlılık derecesine göre değiĢmekte olup genel 

olarak eroin ve metamfetaminde olduğu gibi terleme, çarpıntı, kas kasılmaları gibi fiziksel 

belirtiler; uyku bozuklukları, anksiyete, depresyon, sinirlilik, Ģiddete eğilim gibi ruhsal 

belirtiler görülebilmektedir (Bilici vd., 2021; Ögel vd., 1998). 

 

Bireyler arasında genetik farklılıklara göre yoksunluk geliĢmediği de 

görülebilmektedir (Uzbay, 2009). 

 

Bağımlılık yapan maddeler etkilerine göre aĢağıdaki gibi 4 grupta sınıflandırılmıĢtır 

(Kaya-Akyüzlü ve Kayaaltı, 2015). 

1- UyuĢturucu grubu (narkotikler; afyon, morfin, sentetik, yarı sentetik narkotik 

analjezikler vb.),  

2- YatıĢtırıcı grubu (depresanlar; alkol, sedatif ilaçlar vb.),  

3- Uyarıcı grubu (stimülanlar; kokain, amfetaminler vb.)  

4- Halüsinojen grubu (esrar, fensiklidin, LSD vb.)  

 

1.3. Opioidler 

 

Opioidlerin teĢvik edici (incentive) ve tamamlayıcı (consummatory) fazları, 

ödül oluĢumunda büyük bir öneme sahiptir (O‘Brien, 1996). TeĢvik edici fazda ödül 

beklentisi ve motivasyon etkileri söz konusudur. Opioidler, kiĢinin bir ödülü arama ve onu 

elde etme motivasyonunu artırır. Bu fazda dopaminin rolü büyüktür. Tamamlayıcı faz ise 

ödülün elde edilmesi ve ödül hissi sırasında opioidlerin rolünü anlatır. Bu fazda opioidler, 
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kiĢinin ödülü tüketirken yaĢadığı haz ve memnuniyeti artırır (Höflich vd., 2019). Opioid 

kullanım bozukluğunda önemli durumlardan biri de ‗‘olumsuz pekiĢtirme‘‘dir. Opioid 

kullanımı ile oluĢan öforinin yerini zamanla, opioid kullanımının sürekli tekrarlanması ile 

geri çekilme ve bireyin huzursuz ve mutsuz hissetmesi ile karakterize olan disfori oluĢumu 

takip eder. Disfori oluĢumu da maddenin daha fazla miktarda ve daha sık kullanılmasına 

neden olur (Koob, 2020).  

 

Opioidleri uzun süreli ve düzenli olarak kullanan bireylerde kullanılan günlük doz 

miktarının, normal alınması gereken günlük doz miktarının yaklaĢık olarak 125 katına kadar 

çıkabildikleri bildirilmiĢtir. Ayrıca opioidlerin öforik, sedatif ve merkezi sinir sistemi 

üzerindeki etkilerinin çoğuna karĢı tolerans geliĢebildiği fakat miyozis ve konstipasyon gibi 

etkilerine karĢı ise tolerans geliĢmeyebildiğinden söz edilmiĢtir (Uzbay, 2009). 

 

Opioidleri uzun süreli ve miktarsal olarak fazla kullanan bireyler opioid kullanımını 

birden keserse veya dozu azaltırsa birkaç saat/gün içerisinde yoksunluk belirtilerini 

hissetmeye baĢlar. Genellikle esneme, göz ve burun akıntısı, kalp atım sayısı ve kan basıncı 

değiĢimi, yerinde duramama, titreme, göz bebeklerinde büyüme, Ģiddetli uykusuzluk, 

disfori, bulantı, kusma, ishal, kas ağrısı, kemik ağrısı, terleme ve ateĢ gibi belirtiler 

gözlenmektedir (Bilici vd., 2021; Wesson ve Ling, 2003). 

 

1.4. Opioid Reseptörleri 

 

Opioid reseptörleri yoğun olarak sinir sisteminde bulunsalar da periferal organlarda 

da bulunurlar ve Mü (µ), Kappa (κ) ve Delta (δ) olmak üzere üçe ayrılırlar. Bu reseptörler 

sağlıklı bireylerde endorfin, enkefalin, dinorfin gibi endojen peptitler ile gelen uyarılara 

cevap olarak aktive olurlar (Feng vd., 2012). Opioid kullanımı ile Mü reseptörlerinin aktive 

olmasıyla öfori, solunum depresyonu, gastrointestinal hareketlilikte azalma, bağımlılık gibi 

etkiler görülmektedir (Trescot vd., 2008). 

 

1.4.1. Mü (μ) Opioid Reseptörü (MOR) 

 

Beynin limbik sistem ve hipotalamus gibi bölgelerinde; beyin sapı, amigdala, 

talamusta yüksek konsantrasyonlarda bulunmaktadır. Mü reseptörü, morfin için primer 

bağlanma bölgesi olsa da alkol ve kannabinoidler gibi opioid dıĢı maddelerin ödüllendirici 
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özellikleri veya bireyin sosyal etkileĢimleri gibi durumlarla da iliĢkili bulunmuĢtur. μ 

reseptörleri ağrı ve strese yanıtın düzenlenmesinde merkezi rol oynadıkları için ağrı 

tedavisinde kullanılan opioid agonistlerinin ana hedefi olarak çalıĢılmaktadır (Friedman ve 

Nabong, 2020; Henry vd., 2017;). Örneğin, eroin öforik etkilerini beyinde μ opioid 

reseptörlerine (MOR) bağlanarak gösterir (Liu vd., 2021).  

 

Eroin ve diğer opioid bağımlılığı araĢtırmalarında en çok çalıĢılan aday gen, mü-

opioid reseptörünü (OPRM1) kodlayan gendir. Örnek olarak insanlarda detaylı Ģekilde 

çalıĢılan polimorfizmlerden biri OPRM1 rs1799971 (A118G) verilebilir (Pan vd., 2005). 

 

1.4.2.  Kappa (κ) Opioid Reseptörü (KOR) 

 

Kappa (κ) reseptörü limbik bölgede, beyin sapı ve omurilikte yoğun olarak 

görülmektedir. KOR reseptörlerinin sedasyon, disfori, solunum depresyonu, bağımlılık 

geliĢimi gibi etkileri vardır. Bu reseptörler disforik özelliklere sahip olsalar da KOR 

agonistlerinin bağımlılıkla mücadelede potansiyel bir rol oynayabileceği düĢünülmektedir 

(Chavkin, 2011; Trescot vd., 2008;). 

 

1.4.3. Delta (δ) Reseptörü (DOR) 

 

Delta (δ) reseptörlerinin (DOR) yoğun olarak amigdala, nükleus akkümbens, 

neokorteks ve periferik sinirlerin belirli bölgelerinde yüksek yoğunlukta bulundukları 

bilinmektedir. Periferde ağrı modülasyonunda görev almaları bu reseptörleri farmakolojik 

araĢtırmaların yeni bir hedefi haline getirmiĢtir. Ancak bu reseptörlerin etkileri üzerine 

yapılan çalıĢmaların az sayıda olmaları söz konusudur (Friedman ve Nabong, 2020; Pradhan 

vd., 2011). 

 

1.5. Opioid Bağımlılığı 

 

Mü opioid reseptörünün ‗‘olumsuz duygulanım‘‘da ve beyindeki sinir devrelerinde 

etkisi olduğu bilinmektedir (Mechling vd., 2016). Mü opioid reseptörü, G proteinlerini 

aktive ederek tolerans oluĢumu ile bağlantılı olan kısa/uzun vadeli nöroadaptasyonların 

oluĢumuna aracılık eder. Opioid alımının sürekli hale gelmesi ile ventral tegmental alandaki 
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(VTA) dopamin nöronları küçülür ve dopamin reseptör antagonistlerine duyarlılıkta artıĢ 

meydana gelir (Koob, 2020). 

 

Opioidler, GABA (Gamma aminobütirik asit) nöronları aracılığıyla presinaptik 

reseptörleri aktive ederek GABA salınımını inhibe eder. GABA‘nın inhibe olmasıyla 

dopaminerjik nöronların çalıĢması hızlanır. Dolayısıyla NAC‘taki (Nükleus Akkumbens) 

dopaminin artıĢı ödül artıĢını da sağlar. (Trescot, 2008), (ġekil 1.1.). Opioid yoksunluğunun 

baĢlangıç aĢamasında NAC‘ta ve mezolimbik dopamin sistemlerinde hücre dıĢı dopamin 

düzeylerinde azalma olur. Bu azalma ile bağlantılı olarak dopamin nöron ateĢlemesi ve 

hücre dıĢı dopamin seviyelerinin azalması arasında bir iliĢki olduğu bilinmektedir (Diana, 

2011). Opioid yoksunluğu sırasında ise GABA aktivitesinde ve glutamat reseptör 

duyarlılığında artıĢ meydana gelerek VTA‘da glutamat salınımı ve dolayısı ile dopamin 

nöron ateĢlemesi azalmıĢ olur (Koob, 2020). 

 

 
 

ġekil 1.1. GABA ve Dopamin iliĢkisi (truthPharm.org.‘dan esinlenerek yeniden çizilmiĢtir.) 

 

1.6. Eroin 

 

Afyon haĢhaĢı olarak bilinen Papaver somniferum tek yıllık bir bitkidir. Dünyada 

afyon ve afyon alkaloitleri; BirleĢmiĢ Milletler denetiminde yasal ana üretici ülkeler olan 

Türkiye, Hindistan, Avustralya, Ġspanya, Fransa ve Macaristan'da tıbbi amaçla 

yetiĢtirilmektedir (TMO, 2014). Yirmi farklı opium alkalodini içeren Papaver somniferum 
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tohum suyu ‗‘opiyat‘‘ veya ‗‘opium‘‘ olarak adlandırılmaktadır. Morfin, kodein gibi doğal 

alkaloidler; opiyat gruplarını oluĢturur (Arslan vd., 2008). 

 

Opioidler, ağrının giderilmesi için tıbbi amaçlara hizmet etmektedir. Örneğin; 

morfin, kodein, metadon, fentanil, hidrokodon, buprenorfin, nalbufin tedavi amacıyla 

kullanılan opioid türü ilaçlardır (Özden, 2004). 

 

Eroinin kimyasal adı diasetilmorfindir. Morfinin 3,6-diasetil türevidir ve morfinin 

asetilasyonu ile sentezlenmektedir (ġekil 1.2). Bünyesinde beyaz, kokusuz, acı özellikler 

barındırır ve kristal toz görünümlüdür (Özden, 2004). Bir morfin türevi olan eroin; kötüye 

kullanılan, bireyde en hızlı ve en güçlü derecede bağımlılık yaratan maddelerden biridir 

(Liu vd., 2021, Uzbay, 2009). Güçlü ve hızlı bağımlılık yaratmasının yanı sıra tolerans 

geliĢimi de çok hızlıdır (IĢık, 2013). Eroin kullanımının bireyde tüberküloz, hepatit ve HIV 

gibi bulaĢıcı hastalıklara; aĢırı dozda kullanımının ise ölüme sebep olduğu bilinmektedir 

(Liu vd., 2021).  

 

 
 

ġekil 1.2. Morfin ve eroinin kimyasal yapısı (Karakaya, 2019‘dan düzenlenmiĢtir). 

 

1.6.1. Eroin Kullanım Yolları 

 

Madde kullanım bozukluğu olan bireylerde eroini kullanım yolu tercihi, eroinin 

beyindeki konsantrasyonunun hızla yükselip aĢırı öfori hissedilmesini sağlayan intravenöz 
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yoldur. Genel olarak suda çözdürülüp intravenöz yolla enjeksiyon yapılır. Bu yönteme 

‗‘shot‘‘ adı verilmektedir. Eroinin diğer kullanım Ģekilleri olarak sigaranın içine eklenerek 

sarıldığı (koreks), tütünün eroin solüsyonu ile ıslatılıp kurutulduktan sonra kullanıldığı ya 

da toz Ģeklinin burundan çekilerek kullanıldığı, alüminyum folyo üzerinde ısıtılıp buharının 

çekildiği (kaydırma) yöntemler örnek olarak verilebilir (Ögel vd., 1998, Uzbay, 2009). 

Eroinin karaciğerde ilk geçiĢ etkisiyle eliminasyonu yüksek olduğundan genellikle ağız 

yoluyla kullanılmamaktadır (Uzbay, 2009). 

 

Opioid kullanım bozukluğunda en büyük riski oluĢturan durum intravenöz kullanım 

sonucunda aĢırı doz alımı ve dolayısıyla ölüm meydana gelmesidir. Ayrıca enjeksiyonun 

steril olmayan koĢullarda yapılıyor olması sebebiyle enfeksiyon gözlenebilmektedir (Uzbay, 

2009). Enjeksiyon yerinde hiperpigmentasyon oluĢumu, apse, kangren, vaskülit ve fungal 

ya da bakteriyel enfektif endokardit gibi oluĢumların meydana gelebildiği de belirtilmiĢtir 

(Ögel vd., 1998). 

 

1.6.2. Eroin Yoksunluğu 

 

Eroinin etkisinin 4-6 saat süre için geçerli olduğu bilinmektedir. Bu yüzden eroin 

kullanım bozukluğuna (EKB) sahip olan bireyler günde en az 2-3 kez eroin kullanmaktadır. 

Yoksunluk belirtileri olarak kusma, terleme, mide krampları, ishal, depresyon gibi etkiler 

gözlenebilmektedir (Ögel vd., 1998).  

 

Eroin gibi güçlü bağımlılık yaratan opioidlerin kullanımından genellikle 6-12 (Bilici 

vd., 2021, Ögel vd., 1998) veya 8-10 saat sonrasında yoksunluk sendromları kendini 

göstermeye baĢlar (Uzbay, 2009). Madde alımından sonraki 26-72 saat içinde yoksunluk 

belirtilerinin en Ģiddetli seviyeye ulaĢtığı zaman dilimi olarak belirtilmektedir. Çoğu bireyde 

7-10 gün içinde sonlandığı bildirilmiĢtir (Bilici vd., 2021). 

 

1.6.3. Eroin Zehirlenmeleri 

 

Zehirlenme belirtileri olarak bireyde fazlaca küçülmüĢ göz bebekleri, solunumun 

yavaĢ olması, vücut ısısında düĢme, kalp atıĢlarının yavaĢ olması ve tansiyon düĢmesi ile 

koma gözlenebilmektedir (Bilici vd., 2021) Ayrıca pulmoner ödem geliĢebildiği de 
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bilinmektedir. (Ögel vd., 1998). Doz aĢımı eroin kullanımı ile genellikle solunum sistemi 

baskılanarak ölüm meydana gelir (Bilici vd., 2021). 

 

1.7. Amfetaminler 

 

Amfetaminler ‗‘bilinen en eski psikoaktif maddeler‘‘ grubunda yer alırlar. DüĢük 

maliyetli olmaları, laboratuvar ortamında sentezlerinin kolay olması gibi nedenlerle 

amfetamin tipi stimülantlara ulaĢım oldukça kolaydır ve kullanımları yaygındır (Kalant, 

2001; Linda, 2001). 

 

Amfetamin; alfa-metil-fenetilamin‘in kısaltması olarak isimlendirilmektedir. ‗‘1-

Fenilpropan-2-amin‘‘ bileĢiğinden oluĢmaktadır (Palaska ve Özkanlı, 2017), (ġekil 1.3). 

Amfetaminler genellikle beyaz veya renksiz kristal tozlar, tabletler veya kapsüller Ģeklinde 

bulunur. Eğlence amaçlı kullanılanlar farklı renklerde olabilir ve farklı Ģekillerde tabletler 

olarak satılabilmektedir (Özdemir, 2023). Amfetaminlerin tıbbi kullanımı, dikkat eksikliği 

hiperaktivite bozukluğu (DEHB) ve narkolepsi gibi durumların tedavisinde yaygındır 

(Gökten, 2018). Sentezi ilk kez yapılan amfetamin türevi Ectasy olarak bilinen 3-4-

metilendioksi metamfetamin (MDMA)‘dir (Goldfrank vd., 2002). Amfetamin türevlerine 

Ectasy‘e ek olarak; metamfetamin, 3,4-Metilen dioksi amfetamin (MDA) ve para-

metoksiamfetamin (PMA) örnek olarak verilebilir. 

 

Amfetaminlerin ‗‘Speed‘‘ olarak adlandırması da yaygındır (Blanckaert vd., 2013). 

Bireyde tolerans geliĢimi ise ‗‘orta‘‘ seviyededir (Ögel vd., 1998).  

 

1.7.1. Amfetamin Bağımlılığı 

 

Amfetaminler dopaminerjik ve noradrenerjik sinir uçlarından dopamin ve 

norepinefrin salınmasını sağlayarak uyarıcı etki gösterir (Kalant, 2001; Seiden vd., 1993). 

Amfetaminler sinaptik boĢluğa salınan dopamin ile transporter‘a karĢı yarıĢa girerek 

dopaminin geri alınmasını engeller ve presinaptik veziküllerde bekleyen dopaminin de 

sinaptik boĢluğa salınımına da sebep olur (Kılıç, 2016; Ögel vd., 1998; Uzbay, 2009). 

Dolayısıyla metamfetaminin etkileri dopamin, norepinefrin, serotonin gibi 

nörotransmitterlerin aĢırı üretimi ile meydana gelir (Lewis vd., 2021). Amfetaminin birincil 

etkisi olan dopamin salınımını arttırmasına ek olarak monoamin oksidazı inhibe ettiği ve 
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tirozin hidroksilazı artırdığı bilinmektedir. Bu durumun da hücre dıĢı dopamin düzeylerinin 

artıĢına sebep olduğundan bahsedilmiĢtir (Compton vd., 2021). 

 

Amfetaminlerin düzenli olarak kullanılmaya baĢlamasından bir süre sonra 

mezolimbik ve dopaminerjik sistemler etkilenerek dopaminerjik reseptör yoğunluğunda 

değiĢiklikler meydana gelir. Bu değiĢikliklerin sonucunda metamfetamine karĢı duyarlılık 

oluĢumu baĢlar ve bağımlılık meydana gelir (Aydın Taslı vd., 2023). 

 

1.8. Metamfetamin 

 

Metamfetamin, dünya çapında popüler olan sentetik psikostimülan bir maddedir 

(Jayanthi vd., 2021; Lewis vd., 2021). Merkezi sinir sistemini stimule eder ve güçlü bir 

bağımlılık meydana getirir (BaĢ, 2023). 

 

Metamfetaminin stimülan özelliği olarak merkezi sinir sisteminin aktivitesini 

artırması ve genellikle metamfetamin kullanım bozukluğuna (MKB) sahip bireyin ‗‘uyanık, 

öforik ve enerjik‘‘ hissetmesi gösterilmektedir (Zapata vd., 2021). 

 

Metamfetamin genellikle kristal formdadır ve ‗‘kristal meth‘‘ olarak 

adlandırılmaktadır. Genellikle soluk mavi veya Ģeffaf renkte bulunurlar. Kristal formları 

dıĢında toz veya tablet Ģeklinde bulunabilirler. ‘‘N-Metil-1-fenilpropan-2-amin‘‘ 

bileĢiğinden oluĢmaktadır (ġekil 1.3.), (Özdemir, 2018).  

 

Metamfetamin merkezi sinir sisteminde dopaminerjik reseptörleri dolaylı yoldan 

etkileyerek öfori ve coĢkuya neden olur, biliĢsel/psikomotor performansı etkiler, 

uykusuzluğa ve açlığa karĢı dayanıklılık sağlar. Aynı zamanda risk alma ve Ģiddet gibi 

davranıĢları teĢvik ettiği de bilinmektedir (Uzbay , 2009; Lewis vd., 2021).  
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ġekil 1.3. Amfetamin ve metamfetaminin kimyasal yapısı (Palaska ve Özkanlı, 2017‘den 

düzenlenmiĢtir). 

 

1.8.1. Metamfetamin Kullanım Yolları 

 

BaĢlangıç kullanımlarında genellikle kapsül ya da tablet Ģekilde ağız yoluyla alınır 

(Ögel vd., 1998). Sonraki kullanımlarda intravenöz yolla metamfetamin alımına 

dönülebilmektedir. Ġntravenöz kullanım, Ģiddetli öfori sağlar fakat pekiĢtirici etki ve toksisite 

ağız yoluyla alıma kıyasla daha fazladır (Uzbay, 2009). Ağız ve intravenöz yolla alım dıĢında 

inhalasyon veya sigara Ģeklinde de kullanımları vardır (Lineberry ve Bostwick, 2006). 

 

BaĢlangıçtaki kullanımlar bireyde zevk ve huzur duygusu oluĢturur, bireyin 

enerjisini, dikkatini ve özgüveni artırır (Uzbay, 2009). ‗‘Zihin açıcı veya performans 

artırıcı‘‘ olarak da değerlendirilmektedir (Ögel vd., 1998). Belirli bir süre metamfetamin 

kullanımı sonrası ise bireyde uykusuzluk, iĢtah azalması, agresif durumlar, paranoya, 

hipertansiyon, damarlarda fibroid nekroz oluĢumu gibi etkiler gözlenmeye baĢlar (Ögel vd., 

1998; Uzbay, 2009;).  

 

1.8.2. Metamfetamin Yoksunluğu 

 

Yoksunluk 2-4 gün süreyle çok Ģiddetli hissedilir. Etkiler bir hafta kadar da 

sürebilmektedir. Yoksunluk belirtileri olarak terleme, baĢ ağrısı, mide ve kas kasılmaları, 
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mutsuzluk, bitkin ruh hali, güç kaybı kaygılı hissetme, kabus görme gibi gibi belirtiler 

gözlenmektedir (Bilici vd., 2021; Ögel vd., 1998). 

 

1.8.3. Metamfetamin Zehirlenmeleri 

 

Yüksek doz metamfetamin alımından kısa bir süre sonra belirtilerin görülmesi ile 

birlikte bireyde saldırganlık ve Ģiddet eğilimi, dürtü kontrolünde bozulma, kalp ritm 

bozuklukları, hipertansiyon, titreme, ağızda kuruluk, bulantı, iĢtahsızlık gibi etkiler 

görülebilmektedir. Ayrıca subaraknoid kanama, koma ve dolaysıyla ölüm de 

gerçekleĢebilmektedir (Ögel vd., 1998). Belirtiler geçtiğinde enerjide azalma ve hayal 

kırıklıkları gibi bitkin ruh hali gözlenir (Bilici vd., 2021). 

 

1.9. Metamfetamin ve Eroin Birlikte Kullanımı 

 

Opioid reseptörleri maksimum düzeyde iĢgal edildiğinde baĢka bir opioid madde 

kullanılması hiçbir etki yaratmaz. Fakat stimulanlarla opioidin kombinasyon halinde 

kullanılması dopamin salınımının artırılmasını sağlayarak her iki maddenin tek baĢına 

yaratacağı etkiden daha büyük bir sinerjistik etkinin oluĢmasını sağlar (Hemby vd., 1999; 

Pattison vd., 2012). Çoklu madde kullanımında ‗‘opioid krizinin dördüncü dalgası‘‘ olarak 

adlandırılan opioid ve metamfetaminin birlikte kullanımı yeni bir trend haline gelmiĢtir 

(Ware vd., 2021). Özellikle eroin kullanım bozukluğu gözlenen bireyler arasında 

metamfetamin kullanımı, hızlı bir Ģekilde ve sürekli bir artıĢ halindedir (Cole vd., 2023; 

Strickland vd., 2021;). Eroin ve metamfetamin karıĢımını tanımlamak için ise '‘speedball' 

terimi popüler olarak kullanılmaktadır. Speedball‘da eroinin ve metamfetaminin oranları; 

bireylerin opioid toleransına, sosyal durumlarına ve kiĢisel tercihlerine bağlı olarak 

değiĢiklik göstermektedir (Ondocsin vd., 2023). Madde kullanım bozukluğu gözlenen 

bireyler arasında popülerleĢen opioid ve metamfetamini birlikte kullanmalarının yanı sıra, 

tedavi görmek isteyen kiĢiler arasında da birlikte kullanım tespit edilmiĢtir (Ware vd., 

2021). Metamfetamin kullanımının özellikle birincil olarak eroin tedavisine baĢvuran 

kiĢiler arasında gözlendiği belirtilmiĢtir (Cicero vd., 2020; Jones vd., 2020).  

 

YasadıĢı madde kullanımında eroin, kokain ve metamfetamin kullanım 

bozukluğunun ‗‘en yaygın küresel hastalık‘‘ grubunda olan ciddi bir halk sağlığı sorunu 

olduğu, bireylerde suç iĢlemeye veya ölüme sebebiyet verdiği bildirilmiĢtir. Tekli madde 
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kullanımına kıyasla çoklu madde kullanımı daha fazla akıl ve ruh sağlığı problemine, 

yüksek düzeyde riskli davranıĢlara, azalan biliĢsel iĢlevlere sebebiyet vermiĢtir (Wang 

vd., 2018). Opioid kullanım bozukluğu için tedavi olmak isteyen bireylerde metamfetamin 

kullanımındaki artıĢların, madde kullanım bozukluğu tedavisi üzerinde negatif etkisinin 

olduğu belirtilmiĢtir (Cole vd., 2023). Çoklu madde kullanımına bağlı olarak bağımlılıkta 

tedavi için daha zayıf katılım oranları ve tedaviden zayıf sonuçlar elde edilmesi ile ölümcül 

olmayan fakat aĢırı doz alımının artmasının yanı sıra madde kullanımına bağlı ölümlerle 

iliĢkili olduğu bilinmektedir (Wang vd., 2018). 

 

Opioidlerle metamfetaminin birlikte kullanımının düĢük sosyoekonomik 

durumlarla, aĢırı doz alımı veya kiĢinin tıbbi bakım ihtiyacı ile iliĢkili olduğu bilinmektedir 

(Gladden vd., 2017). Aynı zamanda sosyodemografik faktörler, kırsal kesimde yaĢama, 

enjeksiyon ile madde kullanımı veya bireylerin mental problemlere sahip olması gibi 

etkenlerin de eroin ve metamfetamini birlikte kullanmada etkili olduğu belirtilmiĢtir 

(Mattson vd., 2021). Bir diğer çalıĢmaya göre de kadın olmak, daha genç yaĢta olmak, 

metropol bir Ģehirde yaĢamak, diğer maddeleri de kullanıyor olmak gibi etkenler de bu 

durumu etkilemektedir (Cole vd., 2023). 

 

Eroin ve metamfetaminin birlikte kullanılması bulaĢıcı hastalıkların ve ölüm 

oranlarının artmasına neden olmaktadır (Mattson vd., 2021). Yapılan bir çalıĢmaya katılan, 

madde kullanım bozukluğu gözlenen bireylerin %89‘unun genellikle karıĢtırarak ve damar 

içine enjeksiyon halinde uyguladıkları maddelerin eroin ve metamfetamin olduğu 

bildirilmiĢtir. Enjeksiyon ile madde kullanımında aĢırı dozdan ölüm veya HIV/hepatit 

enfeksiyonu gibi sağlık problemlerinin meydana gelmesi kaçınılmazdır (Palmer vd., 2020). 

 

Genel olarak opioid yoksunluğunun hafifletilmek istenmesi, eroinin daha ucuz bir 

alternatifi olarak metamfetaminin görülmesi, aĢırı dozdan kaçınma/korunma isteği, sinerjik 

yükseliĢler yaĢama isteği veya ani yükseliĢlerde güvenli bir alternatif olarak 

metamfetaminin görülmesi metamfetamin ve eroini birlikte kullanmanın nedeni olarak 

gözlenmektedir (Lopez vd., 2021). Yapılan bir çalıĢmada eroinin metamfetamin ile birlikte 

kullanılma nedenleri rahatlama amaçlı madde kullanımının oluĢturduğu haz ile ‗‘içsel 

kullanım‘‘, eroin kullanımının sınırlandırılması ve yönetilmesi amacıyla ‗‘opioid 

kullanımına yardımcı‘‘, bireylerin ‗‘isteksiz veya sıradan/öylesine metamfetamin kullanımı 

olmak üzere üçe ayrılmıĢtır. Yapılan çalıĢmada bireylerin çoğunun birincil madde olarak 
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eroine öncelik verdiği belirtilmiĢtir. ÇalıĢmadaki katılımcıların bazıları sinerjik etki için 

eroin ve metamfetamini karıĢım Ģeklinde kullanırken bazıları bir maddenin etkisinin diğeri 

ile azaldığı yönünde durum bildirmiĢtir (Ondocsin vd., 2023). 

 

Katılımcılardan bazılarının gün boyu aktif kalmak için metamfetamini tercih ettiğini 

bazılarının ise yoksunluk semptomlarını hafifletmek için eroine ihtiyaç duydukları 

bildirilmiĢtir. Bir katılımcının yaklaĢık 6 yıldır kullandığı metamfetamini günün erken 

saatlerinde ve 6-7 yıldır kullandığı eroini ise yorulmaya baĢladığında veya ağrı hissettiğinde 

rahatlamak amacıyla gece kullanmayı tercih ettiği belirtilmiĢtir. Diğer bir katılımcının ise 

sabahları eroin alarak güne baĢladığı, rahatsızlanmasına engel olacak kadar eroini olduğuna 

emin olduğu zaman metamfetamini de aldığından bahsedilmektedir (Ondocsin vd., 2023). 

 

On üç yıldır eroin; iki yıldır metamfetamin kullanan bir katılımcının, metamfetamin 

ve eroinin bir araya gelmesinin ‗‘açıklanamayacak kadar iyi bir his‘‘, ‗‘dünyanın tepesinde 

hissetmek‘‘ Ģeklinde açıkladığı belirtilmiĢtir. Katılımcılardan bazılarının metamfetaminin 

öforisini arzuladıklarını bazılarının ise çeĢitli tıbbı rahatsızlık (ağrı vb.) veya bipolar, 

hiperaktivite gibi psikiyatrik rahatsızlıkları için ‗‘kendi kendine tedavi‘‘ amacıyla 

kullandıkları belirtilmiĢtir. Yapılan çalıĢmaya göre katılımcılardan bazıları eroin 

edinebilmek için gereken fiziksel enerjiyi yakalayabilmek, eroin satabilmek için 

metamfetamin kullanarak günlerce uyanık kaldığını belirtmiĢtir (2-5 gün). ÇalıĢmadaki 

birkaç katılımcının da metamfetaminin opioidin aĢırı dozunu tersine çevirme yeteneğine 

inandıklarını fakat bu durumun her zaman iĢe yaramadığının da farkında olduklarından söz 

edilmiĢtir. Bir diğer katılımcının da eroin kullanmadan önce metamfetamin kullanmanın 

aĢırı dozdan koruyucu etkiyi azaltacağından, dolayısıyla kullanım sırasının kritik bir rolü 

olduğundan söz ettiği bildirilmiĢtir (Ondocsin vd., 2023). 

 

Yapılan çalıĢmada katılımcıların genel olarak yoksunluk belirtilerini engellemek 

için eroine öncelik verdikleri, eroin almadıklarında ise yoksunluk belirtilerini hafifletmek 

için metamfetamin kullandıkları belirtilmiĢtir. ÇalıĢmaya göre birçok katılımcı benzer görüĢ 

bildirirken bazı katılımcılar metamfetamin kullanmanın sadece opioid yoksunluğunun 

baĢlamasını geciktirdiğini söylemiĢtir. Hatta bir katılımcı istisnai bir durum olarak 

metamfetamin kullanımının kendisinde opioid yoksunluğunu daha yoğun hissetmesine, 

‗‘tam bir bağımlı‘‘ gibi hissetmesine neden olduğunu anlatmıĢtır. Katılımcılardan bir diğeri 

ise metamfetamin ve eroini birlikte kullanırken metamfetamine odaklandığını, böylelikle 
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‗‘kısa süreli opioid detoksu‘‘nu keĢfettiğini ve bu süreçte sadece metamfetamin kullandığını 

belirtmiĢtir. Bu Ģekilde eroine olan toleransını düĢürdüğünü ve tekrar kullanmaya 

baĢladığında ‗‘kafayı daha kolay bulduğunu‘‘ söylemiĢtir. ÇalıĢmada eroine ek olarak 

metamfetamini ‗‘isteksiz‘‘ veya ‗‘kayıtsız‘‘ kullanan katılımcıların da mevcut olduğundan 

söz edilmiĢtir. Çok kolay bulunabilir ve ucuz olmasının metamfetamini çekici kıldığı 

yönünde görüĢ bildirilmiĢtir. Bir katılımcı da kullanmayı sadece ilk 5 dakikada verdiği his 

için sevdiğini belirtmiĢtir. Kullanmayı sevmedikleri halde sadece arkadaĢları teklif ettiği 

zaman kullananlar, ‗‘speedball‘‘ı bedavaya elde ettiklerinde ya da arkadaĢlarıyla birlikte 

geçirilen zamanda ‗‘ortama uyum sağlamak‘‘ amacıyla kullanan katılımcıların varlığından 

da söz edilmiĢtir (Ondocsin vd., 2023). 

 

1.10. Beyin Ödül Sistemi 

 

Beyin ödül sistemi ve ödül sistemini etkileyen nörotransmitter sistemler bağımlılık 

sürecinde kritik önem taĢırlar (Arıkan 2010; IĢık 2009; Uluğ 2017). Bu nörotransmitter 

sistemler dopaminerjik, serotonerjik, noradrenerjik, opioiderjik ve glutamarjik sistem olarak 

ayrılmaktadır (Potenza vd., 2011). Madde kullanım bozukluğu ile iliĢkili bulunan beyin 

nörotransmitterleri ise dopamin, serotonin, norepinefrin, endojen opioidler, asetilkolin, 

endokannabinoidler, glutamat, GABA olarak sayılabilir (MacNicol, 2017). Madde kullanım 

bozukluğunda rol oynayan nörotransmitterler ve reseptörlerin etkilerinin anlaĢılması; 

aĢerme ve nükslerin önlenmesi gibi çalıĢmalara dolayısıyla da madde kullanım bozukluğu 

tedavisine ıĢık tutmaktadır (Arıkan 2010).  

 

Beyindeki ödül sisteminin keĢfi 1950‘lere ve bir tesadüfe dayanmaktadır. Beynin 

dikkat mekanizması üzerinde sıçanlarla çalıĢan Olds, ilk olarak sıçanların limbik sistemine 

yerleĢtirdiği elektrotlara uyarı vermiĢtir. Daha sonra sıçanların aynı uyaranı alabilmesi için 

basılan bir kol tasarlamıĢtır. Olds sıçanların saatte 5.000 kez bu kola bastıklarını farketmiĢ 

ve limbik bölgenin haz ile bağlantısı olduğunu saptamıĢtır. Daha sonraki çalıĢmaların da 

limbik sistemin dikkat, motivasyon ve ödül gibi karmaĢık davranıĢlar ile de bağlantılı 

oldukları belirtilmiĢtir (ġahpolat vd., 2014). 

 

Bağımlılık yapan maddelerin kullanımında olduğu gibi yeteneklerimizin 

ödüllendirilmesi, sevilen bir aktivitenin yapılmıĢ olması, yemek yemek gibi sıradan günlük 

olaylarda da beynin haz ve motivasyon merkezi uyarılır (Uzbay, 2009). Yemek yemek gibi 



 

18 

 

 

günlük aktivitelerdeki haz duygusu, aynı aktivitelerin tekrarlanma isteği ile bireyin hayatta 

kalmasını desteklerken madde kullanım bozukluğu gözlenen birey maddeyi kullandığı 

zaman hissettiği haz duygusu ise bireyin maddeyi tekrar tekrar kullanmasına sebep olarak 

bireyi bağımlı hale getirir (IĢık 2009; Uluğ 2017). Ayrıca kullanılan maddeler beyindeki 

ödül sisteminde etkili olduğu gibi hafıza, bellek, öğrenme ve karar verme gibi sistemlerde 

de farklılık meydana getirmektedir (Kaya vd., 2019). 

 

Beyinde oluĢan kimyasal dengesizliklerle ödül sisteminin duyarsızlaĢması veya 

verimsiz hale gelmesiyle ödül eksikliği sendromu meydana gelebilmekte ve bireylerde 

davranıĢsal bozukluklar oluĢabilmektedir. Ödül eksikliği sendromu oluĢan bireylerde 

anksiyete, depresyon, sinirlilik, motivasyon eksikliği, aĢırı duyarlı olma gibi durumlar 

gözlenebilir (Ögel vd., 1998; ġahpolat vd., 2014). Bu gibi davranıĢ bozukluğu görülen 

bireylerde ‗‘bağımlılık oluĢumu‘‘ daha kolay bir Ģekilde geliĢebilmektedir (ġahpolat vd., 

2014). 

 

1.11. Beyin Ödül Sistemi BileĢenleri 

 

Beyin ödül sistemi; ventral tegmental alan (VTA), nukleus akumbens (NAC), 

prefrontal korteks (PFC), amigdala (AM), hipokampus ve medial ön beyin demetinden 

oluĢmaktadır (MacNicol 2017).  

 

Ventral striatum olarak da bilinen NAC; ödül devresinin merkezi iĢlem bileĢenidir. 

Ödüllerin biliĢsel olarak iĢlenmesi ve uyaranların belirginliğinin belirlenmesinin yanı sıra 

gelecekteki ödül arama davranıĢının koĢullu hale getirilmesi veya ortaya çıkarılmasında rol 

oynar (MacNicol, 2017). Motivasyon ve davranıĢların pekiĢtirilmesi ile bağlantılı bölge 

olarak da tanımlanmaktadır (Koob vd., 2013) 

 

VTA, bir ödülün göstergesi olan uyaranlar mevcut olduğunda glutamata yanıt veren 

ve mezolimbik yol aracılığı ile ön beyine, nukleus akumbense ve prefrontal kortekse 

dopamin salgılayan dopaminerjik nöronlardan oluĢur (MacNicol, 2017). Bu alanda 

dopaminerjik nöronları inhibe eden GABAerjik nöronlar da bulunmaktadır (Margolis vd., 

2012).  
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Prefrontal korteks, bir davranıĢın ortaya çıkıp çıkmamasına katkıda bulunan 

bilgilerin entegrasyonunda rol oynayan ön singulat ve orbitofrontal kortekslerden oluĢur. 

Motivasyonun ortaya çıktığı ve uyaranların belirginliğinin belirlendiği alandır. Kodlama ve 

koĢullandırma ile iliĢkili bulunduğu da bilinmektedir (Koob vd., 2013). GecikmiĢ tatmin 

duygusu da dahil olmak üzere beynin yürütücü iĢlevleri bu bölgede bulunur (MacNicol, 

2017). Prefrontal korteks ve orbitofrontal korteks karar verme, seçim yapma gibi süreçlerde 

görev alır. Orbitofrontal korteks kiĢinin eylemlerinin sonuçları hakkında zihninde mevcut 

olan bilgilere göre davranıĢını yönlendirmesinde baĢlıca rol oynar. Ayrıca dürtüsellik ile 

bağlantılı olduğu da bilinmektedir (Yazıcı ve Yazıcı, 2010). 

 

Hipokampüs; öğrenme ve hafıza (özellikle anılar vb.) açısından kritik öneme 

sahiptir. Hipokampüsün afferentleri, nukleus akumbens hücrelerini kısmen depolarize 

ederek onları daha kolay uyarılabilir hale getirir (MacNicol, 2017). 

 

Amigdala; kodlama, koĢullu öğrenme gibi durumlarda önemlidir. Çevresel 

ipuçlarının önceki ödül veya kaçınma anılarıyla entegre olabilmesi için önemli bir merkez 

olarak görülmektedir. Beyin sapı boyunca uzanan ‗‘Dorsal rafe çekirdeği (DRN)‘‘, kiĢinin 

aktiflik durumunu ve ruh halini düzenlemesinin yanı sıra ödül yolağını modüle etmek için 

projeksiyon yapan serotonerjik nöronların bir merkezidir. Hipotalamus ise, beyin 

fonksiyonlarını vücudun fizyolojik ihtiyaçları ile bütünleĢtirir. Motivasyonun fizyolojik 

taleplerle hipotalamus tarafından koordine edildiği düĢünülmektedir (MacNicol, 2017). 

 

1.12. Dopaminerjik Sistem Yolakları  

 

Madde kullanım bozukluğu, kullanılan maddelerin beyindeki reseptörleri sürekli 

uyarması ile meydana gelse de beyindeki dopaminerjik sistem yolakları ve ödül iliĢkisi 

de bir hayli önemli görülmektedir (Bromberg vd., 2010). Beyinde oluĢan ödül ve zevk 

duyguları, dopaminin ana nörotransmitter olduğu dopaminerjik sistemin aktivasyonu ile 

oluĢmaktadır (Koob, 1992). Örneğin opioidlerin kullanımı ile VTA‘da yer alan 

GABAerjik hücrelerde bulunan CB1 (Kannabinoid Reseptör Tip 1) reseptörlerinin 

aktivasyonu ile GABA salınımını azalır ve nükleus accumbensteki dopaminerjik 

nöronların aktive olması ile dopamin salınımı artmaktadır (Szabo vd., 2002). 

Dopaminerjik sistemin aktive olması ile salınan dopamin; motivasyon, haz duygusu, 

hafıza ve duyusal motor davranıĢlar üzerinde etkilidir ve ödül davranıĢları ile iliĢkilidir 
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(Meisenzahl vd., 2007). Dopaminin motivasyondaki rolünün sadece ‗‗istemek‘‘ ile 

iliĢkili olduğu öne sürülmektedir (Kaya vd., 2019). Madde kullanımı ile meydana gelen, 

mezolimbik yolağın aktivasyonu ile oluĢan dopamin salınımının yemek yemek gibi 

doğal davranıĢlar ile salınan dopamine kıyasla daha fazla miktarda olduğu 

belirtilmektedir (Kaya vd., 2019).  

 

Beyindeki dopaminerjik sistem yolakları mezokortikal, mezolimbik, nigrastriatal ve 

tuberoinfundibular yolak olmak üzere dörde ayrılır (ġekil 1.4), (Harsing, 2008). 

Mezokortikal yolak bağımlılık, depresyon, anksiyete, Ģizofreni gibi durumlarla iliĢkilidir 

(Kaya vd., 2019; Kobb, 1992). Bağımlılık meydana getiren maddelerin kullanılması ile 

aktive olan ana yolak olan mezolimbik dopamin yolağı (MacNicol, 2017), bireyin ödül ve 

zevk duygularını hissetmesi ile bağlantılıdır. ÇalıĢmalara konu olan ―ödül eksikliği 

sendromu‖nda beyinde en fazla etkilenen bölgenin mezolimbik sistem olduğu 

bilinmektedir. Bu sistemde azalan bir aktivite söz konusu ise bireylerde madde arama 

davranıĢı, yoksunluk gibi etkiler gözlenmektedir (Eisenberg vd., 2007). Diğer dopaminerjik 

sistemlerden olan nigrastriatal yolak hareket ve beslenme davranıĢlarının kontrolünün 

sağlanması ile; tuberoinfundibular yolak ise ön hipofiz bezinden prolaktinin salınmasının 

kontrolü ile iliĢkilidir (Harsing, 2008; Robinson vd., 2007). Mezokortikal ve mezolimbik 

yolaklarda oluĢan bozuklukların bağımlılık oluĢumu ile bağlantılı olduğundan 

bahsedilmiĢtir (Kaya vd., 2019). 
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ġekil 1.4. Dopaminerjik sistem yolakları (Soysal ve Uzbay, 2006‘dan esinlenerek yeniden çizilmiĢtir.) 

 

1.13. Yağ Asit Amid Hidrolaz (FAAH) 

 

Tetrahidrokannabinolun (THC) 1988 yılında keĢfinin ardından 1990 yılında ilk 

kannabinoid reseptörü olan ‗‘kannabinoid reseptör tip 1 (CB1)‘‘in, 1992 yılında da bir 

endojen lipid olan araĢidonil etanolaminin (AEA) keĢfiyle birlikte AEA‘nın CB1‘e 

bağlandığı bulunmuĢtur. Ġlk endokannabinoid olan AEA bileĢiğine Budist inancındaki 

Ananda‘ya ithafen (Kayaalp, 2012), ‗‘keyif ve mutluluk verici‘‘ anlamında olan ‗‘Ananda‘‘ 

ve yapısındaki ‗‘amid‘‘in birleĢimi ile ‗‘Anandamid‘‘adı verilmiĢtir. 1995 yılında ikinci bir 

endokannabinoid olan ve yine araĢidonik asit türevi olan, ester yapısındaki 2-araĢidonil 

gliserol (2-AG) keĢfedilmiĢtir (Devane vd., 1992). Daha sonra diğer endojen 

kannabinoidlerin keĢfi devam etmiĢtir (Kayaalp, 2012). 

 

Endojen maddeler olan endokannabinoidler, araĢidonik asitten oluĢur ve yapıları 

çoklu doymamıĢ yağ asidi Ģeklindedir. Endokannabinoidlerin biyotransformasyonları yağ 

asit amid hidrolaz (FAAH), monoaçilgliserol lipaz (MAGL) gibi enzimlerle yapılmaktadır. 
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Kannabinoid reseptörlerinden CB1, merkezi ve periferik sinir sisteminde yer alırlar. 

Kannobinoid Reseptör Tip 2 (CB2) ise beyin sapı, omurilik ve immün hücrelerde 

bulunmaktadır. THC ve AEA‘nın CB2 reseptörlerine kıyasla CB1 reseptörlerini aktive etme 

gücünün daha fazla olduğu belirtilmektedir (Kayaalp, 2012). CB1 reseptörüne seçici olarak 

ve yüksek afiniteyle bağlanan AEA kısmi agonisttir. Ayrıca CB2 reseptörlerine de düĢük 

afiniteyle, antagonist olarak bağlanabilmektedir (Gonsiorek vd., 2000). 2-AG ise CB1 

reseptörüne düĢük afiniteyle bağlanır ancak organlarda bulunan oranı AEA‘ya kıyasla daha 

fazladır ve dolayısıyla CB1 üzerindeki etkinliği yüksektir. Bu yüzden hem CB1 hem de 

CB2‘ ye tam agonisttir (Sugiura vd., 1999).  

 

Nörotransmitterlerinden olan endokannabinoidler; serebral korteks, hipokampus, 

talamus, ve amigdaladan üretilir. Hafıza, ağrı ve hareket sistemlerinden sorumludurlar 

(MacNicol, 2017). FAAH enziminin ise hipokampus, serebellum ve amigdalada 

bulundukları bilinmektedir. Genel olarak diğer nörotransmitterlerden farklı özelliğe sahip 

olan endokannabinoidler sentezlendikten sonra veziküllerde saklanmakta ve ihtiyaç halinde 

membran lipitlerinden sentezlenebilmektedir (Çınar ve Çınar, 2011). Ġhtiyaca göre 

sentezlenebilir olan anandamid, bir memeli integral membran enzimi olan FAAH aracılığı 

ile yağ asidi ve etanolamine hidroliz edilmektedir (Chiang vd., 2004; Deutsch ve Chin, 

1993; Deutsch vd., 2002).  

 

Endokannabinoid sistem; CB1 ve CB2 olmak üzere iki kannabinoid reseptörü, 

endojen ligandlar olan AEA ve 2-AG ile endokannabinoid hidrolize eden enzimlerden 

olan FAAH ve MAGL‘dan oluĢur (ġekil 1.5.), (Bifulco, 2009; Di Marzo vd., 2004). 

Endokannabinoid sistemin; merkezi sinir sistemi, kardiyovasküler sistem, gastrointestinal 

sistem, üreme sistemi, immün sistem gibi farklı sistemleri etkilediği bilinmektedir 

(Gündüz, 2018). Bazı çalıĢmalarda bu sistemin, kiĢinin modu ve ruh halinin düzenlemesi gibi 

çeĢitli rollerinden de bahsedilmektedir (Bifulco, 2009; Di Marzo vd., 2004). Hayvanlarda 

endokannabinoid sistemin bloke edilmesi ile depresif davranıĢlar gösterilmiĢtir (Hill ve 

Gorzalka, 2005; Martin vd., 2002;). Limbik ve frontal beyin yapılarında bulunan ve depresyon 

ile bağlantılı bulunan beyin alanlarında yüksek düzeyde eksprese edilen ve 

serotonin/norepinefrin salınımını organize eden CB1‘in reseptör agonistlerinin ve FAAH 

enzimi inhibitörlerinin depresyon gibi davranıĢlar üzerinde antidepresan etkisi yarattığı 

bildirilmiĢtir (Gobbi vd., 2005; Hill ve Gorzalka, 2005). Yapılan çalıĢmalarda 

endokannabinoid sistemin bloke edilmesiyle meydana gelen depresyonun yanı sıra stres ve 

anksiyete gibi durumların da oluĢtuğu bildirilmiĢtir. Meydana gelen stres ile bireyde madde 
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kullanım bozukluklarının görülme ihtimalinin arttığı düĢünülmektedir (Hill vd., 2005, Grant 

vd., 2012). 

 

 
 

ġekil 1.5. Endokannobinoid sistem bileĢenleri (Gandhi vd., 2019‘dan esinlenerek yeniden 

çizilmiĢtir). (2‐AG):2‐AraĢidonilgliserol, (AEA): Anandamid, (FAAH): yağ Asidi Amid Hidrolaz, (MAGL): 

Monoaçilgliserol lipaz, (CB1 ve CB2): Endokannobinoid reseptör 1 ve 2. 

 

Endokannabinoidleri hidrolize eden enzimlerden olan FAAH çeĢitli 

nörodavranıĢsal süreçlerde, yoksunluk semptomlarında ve beynin kannabinoid sinyal 

mekanizmalarında önemli bir rol oynar ve yasadıĢı madde kullanım bozukluğunda aday 

gen olarak görülmektedir (Zhang vd., 2020). FAAH‘ın 1994‘te madde kullanım bozukluğu 

ile iliĢkili bulunduğundan ve bu yıldan itibaren çalıĢmaların baĢladığından söz edilmektedir 

(Deutsch vd., 2002). FAAH‘ın hidrolize ettiği bir endokannabinoid bileĢiği olan 

Anandamid‘in dopamin salınımının artıĢını ve dopamin reseptörü aktivasyonunun etkilerini 

kontrol etmek için bir feedback-dampening mekanizması olarak iĢlev görebildiği 

bildirilmiĢtir (Vinklerová vd., 2002). 

  

FAAH, mikrozomlar ve mitokondri gibi hücre içi organellerde yer alır. Özellikle 

beyinde (nöronal hücreler, beyincik, hipokampüs, amigdala ve neokorteks) ve karaciğerde 

dağılım gösterir. Ayrıca çeĢitli periferik dokularda, yağ dokusunda, periferik kan 

mononükleer hücrelerinde ve T hücrelerinde de eksprese edildiği bildirilmektedir (Zhang 

vd., 2020). 

  



 

24 

 

 

Yağ asidi amid hidrolaz enzimini kodlayan FAAH geni kromozomda 1p33 üzerinde 

bulunur (NCBI). 579 amino asitlik bir transmembran alanını kodlar ve 15 ekzon ile14 intron 

içerir (Zhang vd., 2020). Bu gende bulunan çeĢitli polimorfizmler değiĢen mRNA 

stabilitesine ve transkripsiyon hızına veya kodlanmıĢ proteinin aktivitesinde azalmaya yol 

açar (López-Moreno vd., 2012).  

 

FAAH geninde bulunan rs324420 (Pro129Thr veya C385A) polimorfizmi, FAAH 

geninin 3. Ekzonunda bulunan bir varyanttır (Deutsch ve Chin, 1993). Bu varyant, FAAH 

proteinindeki prolini (Pro/C-alel) treonine (Thr/A-alel) dönüĢtüren bir tek nükleotit 

polimorfizmidir (SNP) (Sipe vd., 2002). Bu varyantın hücre hatlarında ve kemirgenlerde 

enzimatik katalitik aktivitenin ve protein stabilitesinin azalmasına yol açtığından 

bahsedilmiĢ ve beyindeki anandamid seviyelerinin artıĢına yol açtığı belirtilmiĢtir (Chiang 

vd., 2004; Dincheva vd., 2015). Diğer bir çalıĢmada ise bu polimorfizmi taĢıyan bireylerde 

FAAH'ın enzimatik aktivitesinin normal bireylere kıyasla hemen hemen yarısına sahip 

olduğundan dolayı artan AEA ve 2-AG2 seviyelerinden bahsedilmiĢtir (Chiang vd., 2004).  

 

Birçok çalıĢmada FAAH genindeki rs324420 polimorfizminin, kokain, alkol, esrar, 

eroin, nikotin ve diğer maddelere olan bağımlılıkla iliĢkili olduğu belirtilmiĢtir (Chiang vd., 

2004; López-Moreno vd., 2012; Sipe vd., 2002). Bazı çalıĢmalarda FAAH rs324420 tek 

nükleotid polimorfizmi varyantının, madde kullanım bozukluğu ile güçlü bir Ģekilde iliĢkili 

bulunduğu belirtilmektedir (Chiang vd., 2004; Sipe vd., 2002). ĠĢlevsel olarak 

değiĢtirilmiĢ bir enzim üreten FAAH gen polimorfizmlerinin, endojen kanabinoid 

sisteminde fonksiyonel anormallikler oluĢturduğundan ve merkezi sinir sistemi sinyal 

lipidlerinin uyarıcı etki seviyelerini değiĢtirerek fiziksel bağımlılığa ve beyin ödül 

sisteminde değiĢikliklere sebep olduğundan bahsedilmiĢtir (Sipe vd., 2002; Zhang vd., 

2020). Yapılan bir çalıĢmada FAAH rs324420 polimorfizminin metamfetamin kullanım 

bozukluğu ile iliĢkili olduğu tespit edilmiĢtir (Zhang vd., 2020).  

 

Endokannabinoid sinyalizasyonunun anahtar düzenleyicisi olan FAAH'ın madde 

kullanım bozuklukları ve ödül sistemi ile iliĢkili olmasının yanı sıra ruh hali ve duygusal 

tepki, ağrı algısı, enerji metabolizması ve iĢtah düzenlemesi, inflamasyon ve diğer biyolojik 

süreçlerin düzenlenmesinde de rol oynadığı bilinmektedir (Santoso ve De Ridder, 2023). 

Dolayısıyla FAAH'ın vücut mekanizmalarında meydana gelen çeĢitli bozukluklar veya 

hastalıklar için yeni bir terapötik aday olma konusunda büyük bir potansiyele sahip olduğu 
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düĢünülmektedir (Santoso ve De Ridder, 2023). FAAH enzimi inhibitörlerinin antidepresan 

etkisine sahip olduğu gösterilen hayvan çalıĢmaları da mevcuttur. Yapılan çalıĢmada 

anandamidin ruh halini düzenlediği sonucuna varılmıĢtır. Bu nedenle, antidepresan ilaçlar 

için olası bir hedef olarak FAAH gösterilmiĢtir (Gobbi vd., 2005). 

 

1.14. Madde Kullanım Bozukluğuna Sebep Olan Genel Etkenler 

 

Ergenlik dönemi: Bireyin risk almaya yatkın ve duygusal açıdan değiĢken ruh halini 

içeren bir dönemde olması nedeniyle ergenlerde madde kullanım bozukluğuna yatkınlık 

görülebilmektedir (Bilici vd., 2021). Ergenlerin maddeyi kullanmaya baĢlama nedeni 

genellikle yenilik arayıĢı ile risk almaya yatkın olmalarıdır. Maddeyi düzenli ve yoğun 

olarak kullanmalarında ise maddelerin kendine has özellikleri rol oynamaktadır. Çocuk ve 

ergenlerde madde kullanımında çevresel etkenlerin daha belirgin olduğu düĢünülmektedir 

ve yapılan araĢtırmaların genellikle gen-çevre etkileĢimi çerçevesinde yapıldığı 

belirtilmektedir (Mutlu vd., 2024). 

 

Aile faktörü: Ailede Ģiddet görme veya diğer aile bireylerinin geçimsizliği gibi 

aile ile ilgili yaĢanılan negatif tutumlar ve sorunlar bireyi madde kullanımına 

yöneltebilmektedir. (Mirkovic vd., 2017; Bilici vd., 2021). Ailenin çocuk yetiĢtirme 

davranıĢı da madde kullanım bozukluklarıyla iliĢkili bulunmuĢtur. Genellikle abartılı 

olmayan otoriter ebeveyn davranıĢı madde kullanımına karĢı koruyucu, çocuğu ihmal eden 

ebeveynlik davranıĢı ise madde kullanımına yönlendirici olabilmektedir (Becona vd., 2012). 

Ayrıca ebeveynin madde kullanması çocuk için bir rol model olmaktadır ve dolayısıyla 

ileride çocuğun maddeye eriĢimi de kolaylaĢmaktadır (Rusby vd., 2018). 

 

KiĢisel özellikler ve sosyal faktörler: Bireyin antisosyal yapısı, kiĢilik 

bozukluklarına sahip olması heyecan ve yenilik arayıĢı, dürtüsellik, sosyal çevre ile sağlıklı 

iliĢki kuramıyor olması, bireyin öz-kontrolünün düĢük olması ve egosu gibi kiĢilik 

özellikleri bireyi madde kullanımına itebilmektedir. (McGue vd., 2014; Bilici vd., 2021) 

 

Genetik yatkınlık: Ailenin madde kullanım öyküsü ile bireyin genetik yatkınlığı 

arasında iliĢki olduğu bilinmektedir (Bilici vd., 2021). Genetik yatkınlık konusunda yapılan 

ikiz çalıĢmalarında madde kullanımındaki genetik etkinin %30-%80 oranında değiĢkenlik 

gösterdiği bildirilmektedir (Demircan ve Tamam, 2024). 
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Cinsiyet: Genetik etkiye göre ergenlik dönemi baĢlangıcında belirgin bir cinsiyet 

ayrımı yapılmazken, ergenlik dönemi sonlarında erkeklerde madde kullanımının artığı 

gözlenmiĢtir (Derringer vd., 2008). EriĢkinlerin de madde kullanımı ve cinsiyet etkisini 

gözlemlemek için dahil edildiği çalıĢmalarda birçok maddenin erkekler tarafından daha 

yoğun olarak kullanıldığından bahsedilmiĢtir (Agraval vd., 2012) 

 

1.15. Dürtüsellik ve Madde Kullanım Bozukluğu ĠliĢkisi 

 

Dürtüsellik; eylemin sonucunu düĢünmeden harekete geçip kolayca risk alma, plan 

yapmada eksiklik, zihin dağınıklığı ile iliĢkili olup ödül bağlamında büyük ve gecikmiĢ 

ödüller yerine küçük ve hemen gerçekleĢen ödülleri tercih etme olarak tanımlanabilir 

(Moeller vd., 2001). Madde kullanım bozukluğu araĢtırmalarında bireylerin dürtüsselliğini 

değerlendirme amacıyla Barratt Dürtüsellik Ölçeği-11 (BIS-11) doldurulmaktadır. Otuz 

maddeden içermekte olup ‗‘dikkat, motor dürtüsellik ve plan yapmama‘‘ olarak üç alt 

ölçekten oluĢmaktadır. Değerlendirilmesinde plan yapmama, dikkat, motor dürtüsellik ve 

toplam puan olmak üzere dört puan elde edilmektedir. Toplam puan ne kadar yüksekse, 

bireyin dürtüsellik seviyesi o kadar yüksektir (Tamam vd., 2013). Madde kullanım 

bozukluğu araĢtırmalarında dürtüselliğe ek olarak Beck depresyon ölçeği (BDÖ), Beck 

anksiyete ölçeği (BAÖ), (Baykara ve Atmaca, 2019), Beck depresyon envanteri (BDE), 

Mizaç ve Karakter Envanteri (MKE), Yakın ĠliĢkilerde YaĢantılar Envanteri (YĠYE), 

(Keskin ve GümüĢ, 2017), Bağımlılık Profil Ġndeksi-Uygulayıcı (BAPĠ-U), (GıynaĢ vd., 

2019), Heyecan ArayıĢı Ölçeği-V (Huertas vd., 2019) gibi ölçekler de kullanılmaktadır.  

 

Dürtüsellik genel olarak kompleks bir bozukluk olarak tanımlanmaktadır. 

Dürtüselliğin kiĢilik bozuklukları, madde kullanım bozuklukları gibi sorunları da 

beraberinde taĢıdığı bilinmektedir (Ghamari Kivi ve Khoshnoodniay Chomachaei , 2018; 

Hollender ve Evers, 2001). Örneğin eroin kullanım bozukluğu saptanan bireylerdeki yenilik 

arayıĢı gibi kiĢilik özelliklerinin dürtüsellik seviyesini de belirlediği belirtilmektedir (Evren 

vd., 2014). Dürtüsellik davranıĢını gösteren kiĢilerde madde kullanımının daha yaygın 

görüldüğü bildirilmiĢtir. Ayrıca çoklu madde kullanan bireylerde tek bir madde kullananlara 

göre daha fazla dürtüsellik gözlendiği bilinmektedir (Brady vd., 1998). Aynı zamanda 

bireyin kendi duygularına odaklanması, dürtüselliği gibi durumların ‗‘Madde kullanım 

bozukluğu Ģiddetini‘‘ açıklayan kritik faktörler olduğu saptanmıĢtır (ġen ve Sapanca, 2024). 
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Madde kullanım bozukluğu görülen bireylerde sık rastlanan bazı davranıĢlar vardır. 

Ġntihar amacı taĢımadan kasıtlı olarak yapılan ‗‘kendine zarar verme‘‘ davranıĢı veya 

‗‘intihar giriĢimi‘‘ toplumun geneline kıyasla özellikle opioid kullanım bozukluğu gözlenen 

bireylerde sıklıkla gözlenmektedir. Ġntihar giriĢimi ve kendine zarar verme davranıĢının 

etiyolojisinde ‗‘dürtüsellik‘‘ söz konusu olduğu bilinmektedir. Dürtüsellik, madde kullanım 

bozukluğunda tedavi sürecini negatif yönde etkilemekte ve nükse sebep olmaktadır 

(Baykara ve Atmaca, 2019). Madde kullanım bozukluğu tedavisini yarım bırakan bireylerin, 

tedaviyi tamamlayan bireylere göre dürtüsellik seviyelerinin daha yüksek olduğu 

söylenmektedir (GıynaĢ vd., 2019). Dürtüsellikle birlikte bireyin anksiyete ve depresyon 

durumu da göz önüne alınarak yapılacak olan çalıĢmaların madde kullanım bozukluğunda 

tedavi baĢarısını artırabileceğinden bahsedilmektedir (Baykara ve Atmaca, 2019).  

 

Madde kullanım bozukluğunda dürtüsellik ile iliĢkili bulunan diğer bir problemin 

saldırganlık/suça eğilim olduğundan bahsedilmektedir. Saldırganlık davranıĢı ve madde 

kullanım bozukluğu arasındaki iliĢki karmaĢıktır. Özellikle esrar, alkol, amfetamin gibi 

maddelerin saldırganlık davranıĢını arttırdığı yönünde görüĢler vardır (Coccaro vd., 2016). 

Saldırganlığın bireyi madde kullanımına yönlendirme etkisi olduğu gibi madde kullanım 

bozukluğunun da bireyde saldırganlığa yol açabileceği bildirilmiĢtir (Bozkurt vd., 2013). 

 

Madde kullanım bozukluğu gözlenen ve gözlenmeyen bireylerdeki dürtüsellik 

farklılıklarının nedenleri bazı hipotezlerle açıklanmaya çalıĢılmıĢtır. Hipotezlerden biri 

olarak bireyin dürtüsellik seviyesinin yüksek olması sebebiyle madde kullanım bozukluğu 

riskinin yüksek olması gösterilmiĢtir. Diğer bir hipotez olarak kullanılan maddelerin 

gösterdikleri etkiler nedeniyle dürtüselliğin ortaya çıkabileceği düĢünülmüĢtür. Buna örnek 

olarak EKB gözlenen bireylerin eroini bıraktıklarında dürtüsellik seviyelerinin düĢüĢü 

verilmiĢtir (Kirby ve Petry, 2004). Diğer bir hipotez ise dürtüselliğin bireyin cinsiyeti, 

hormonal durumu, ödüllere verdiği yanıt, genetik faktörler veya çevresel faktörlere bağlı 

olduğudur (Perry ve Carol, 2008).  

 

Literatürde dürtüsellikle ilgili nörotransmitter ve reseptörler üzerine olan çalıĢmalar 

mevcuttur. Nörotransmitter maddelerden serotonin, dopamin, noradrenalin, glutamat ve 

GABA‘nın dürtüsellikte rol oynadığı bilinmektedir. Beyindeki serotonin seviyelerinde 

azalma meydana geldiğinde ‗‘dürtüsellik davranıĢının baskılanmasının‘‘ inhibe olduğundan 

bahsedilmiĢtir (Yazıcı ve Yazıcı, 2010). Dürtüsel ve saldırgan davranıĢların, dopaminerjik 
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sistemin regülasyonunu sağlayan serotonerjik sistemdeki ve prefrontal korktekste bulunan 

nörotransmitterler arasındaki dengenin bozulması nedeniyle gerçekleĢtiğinden söz edilmiĢtir 

(Seo vd., 2008).  

 

Literatürde dürtüsellikle ilgili gen ve polimorfizm çalıĢmalarına da rastlanılmıĢtır. 

Dürtüsellikle bağlantılı olan saldırgan davranıĢların Triptofan hidroksilaz 1 ve 2 (TP1 ve 

TP2) ve Nitrik Oksit Sentetaz (NOS1) genleri ile iliĢkili bulunduğu bildirilmiĢtir (Archer vd., 

2012). Dürtüsellikle bağlantılı görülen dikkat eksikliği ve hiperaktivite bozukluğu (DEHB), 

intihar giriĢimi, saldırganlık gibi davranıĢların NOS1 ekzon 1f-VNTR polimorfizminin S 

alelini taĢıyanlarda daha yüksek gözlendiği belirtilmektedir. S alelinin genin 

transkripsiyonunu azalttığı, dürtüsellik veya diğer davranıĢ problemlerine neden olduğu 

bildirilmiĢtir (Reif vd., 2009). Diğer bir çalıĢmada da DEHB gözlenen bireylerde 

dürtüselliğin fazla olduğu ve NOS1 ekzon 1f-VNTR polimorfizminin SS genotipine sahip 

olmanın dürtüsellikle bir iliĢkisi olduğu gösterilmiĢtir (Hoogman vd., 2011). DRD3 

(Dopamin D3 reseptör) geninin dürtüsellik ile iliĢkili olduğu sayılı çalıĢmalardan birinde, 

5HTR1A (5-hidroksitriptamin-serotonin reseptör geni) reseptör geninin ekspresyonu ile 

iliĢkili olan G proteini geni polimorfizmlerinin de dürtüsellikle iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir 

(Archer vd., 2012).  

 

1.16. Madde Kullanım Bozukluğunda Genetik Etkiler 

 
Madde kullanımına baĢlamak genellikle çevresel faktörlerin etkisindedir fakat 

madde kullanımından madde kullanım bozukluğuna geçiĢte genetik yapının etkisi 

gösterilmiĢtir (Kendler vd., 2014). Madde kullanımını sürdürmeye katkıda bulunan bu 

genetik faktörlere ek olarak bireyin meraklı, heyecanlı yapısı gibi bireysel özelliklerini 

barındıran diğer genetik özelliklerin de önemli olduğu düĢünülmektedir (McGue vd., 2014). 

Bu faktörlerin kalıtılabilirlik oranının yaklaĢık %50 olduğu bilinmektedir. KiĢiden kiĢiye 

değiĢebilen kalıtlanan genetik farklılıklar; bireyin kullandığı maddelerin, bireyin 

mezolimbik dopaminerjik sistemini nasıl uyardığına da etkileyebilmektedir (Nestler vd., 

2019). Yapılan ikiz çalıĢmaları ile bağımlılık yapan birçok maddenin kullanılmasında 

genetik faktörlerin büyük etkileri olduğu kanıtlanmıĢtır (Kendler vd., 2003). Alkol ve 

nikotin gibi yasal; esrar ve opioidler gibi yasadıĢı madde kullanım bozukluklarında ve 

tedavisinde genetik çalıĢmaların önemi vurgulanmaktadır (Agraval vd., 2012). 
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Maddeyi ilk kez kullandıktan sonra sürekli olarak kullanıma geçiĢi tetikleyen 

durumun dürtüsellik olduğu vurgulanmaktadır (Koob ve Volkow, 2010). Dürtüselliğin, 

antisosyal davranıĢ gibi diğer davranıĢ sorunlarına da eĢlik ettiği bilinmektedir. Dürtüselliği 

ve diğer davranıĢ bozukluklarını etkileyen genlerin çoğunluğunun, madde kullanım 

bozukluğu üzerinde de genel bir etkisinin olduğu muhtemel görülmüĢtür (Agraval vd., 

2012; Koob ve Volkow, 2010). Dopamin ödül yolaklarındakiler de dahil olmak üzere birçok 

gen bu amaçla detaylı bir Ģekilde incelenmiĢtir. Ödül yolakları, madde kullanım bozukluğu 

geliĢmesi ve madde kullanımının sürdürülmesinde bağımsız fakat etkileĢimli olarak 

glutamaterjik ve GABAerjik sinyalleĢmeye katılmaktadırlar. Bu yolaklar üzerindeki gen 

varyantlarının maddeler üzerindeki etkisinin önemli olduğu vurgulanmaktadır (Wolkov vd., 

2007).  

 

Madde kullanım bozukluğu tedavi yaklaĢımlarının amacı kullanılan maddenin 

hedefini bloke ederek madde alınsa dahi etkinliğinin engellenmesi veya maddenin 

etkilerinin taklit edilerek bağımlılığa müdahele edilmesidir (Nestler, 2002). Kullanılan 

maddenin hedefinin bloke edilme yöntemine örnek olarak opioid kullanım bozukluğunda 

tedavi amaçlı kullanılan naltrekson verilebilir. Tedavi için kullanılması düĢünülen ve 

üzerinde çalıĢılan aĢılar da benzer Ģekilde maddenin kendisine bağlanarak reseptörlere 

bağlanmalarını engeller. Opioid etkilerinin taklit edildiği ilaçlara örnek olarak ise metadon 

ve buprenorfin verilebilir. Bu ilaçlar yoksunluk oluĢumunu ve aĢermeyi engeller (Nestler, 

2002).   

 

Tedavilerde kullanılan ilaçların etkinliği ve yan etkilerinde %50‘ye yaklaĢık 

oranlarla genetik faktörlerin etkisi gözlenmiĢtir. Tedavilerin etkinliğinde ise ilaçların 

emilimi, biyotransformasyonu ya da atılımı kiĢiden kiĢiye değiĢtiği için farklılıklar 

gözlenebilmektedir. Bu durum da ‗‘kiĢiye özgü farmakogenetik‘‘ çalıĢmaların önemini 

vurgulamaktadır. Bir ilacın bir kiĢide etkin olup olamayacağını ya da hangi dozun etkili ve 

yeterli olduğunu belirleyen etmen ‗‘gen varyasyon‘‘larıdır. Deneme yanılma ile kiĢiye 

verilen doz düĢük kalıyorsa, ilaç etkisiz kalır, hastalıkta ilerleme katedilemez, zaman 

kaybedilir. Verilen doz yüksek ise hastanın ölümüne neden olunabilir. Bu nedenle ‗‘bireye 

özel tedavide‘‘ kullanılacak olan farmakogenetik testler ile belirlenecek dozlarla ilaçların 

etkinliğinin artacağı düĢüncesi son zamanlarda yaygın ve üstüne basılan bir konu haline 

gelmiĢtir (Arıcıoğlu ve Çetin, 2010; Fejzullahu, 2018).  
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 Genellikle farmakogenetik çalıĢmalarda ―Tek Nükleotit Polimorfizmleri‖nin 

(Single Nucleotide Polymorphism-SNP) önemi vurgulanmaktadır. Bir ilacın 

metabolize edilmesinden sorumlu olan genlerin varyasyonlarına göre; o ilaca karĢı 

yavaĢ, orta, hızlı veya çok hızlı biyotransformasyon görülebilmektedir. Hızlı ve çok hızlı 

biyotransformasyonda ilaç etkinliği gözlenemeyeceği için bu özelliğe sahip bireylere daha 

yüksek dozda ilaç verilmelidir. YavaĢ biyotransformasyona sahip bireylere verilen 

dozlar bireyin vücudunda birikerek toksik etki oluĢturabilir. Örneğin bazı morfin 

türevlerinin ve ilaçlarının metabolize olmasını sağlayan enzimlerden biri olan CYP2C6‘yı 

kodlayan genin bir polimorfizmi, bu enzimin daha aktif bir Ģeklinin sentezlenmesine ve 

dolayısıyla ilaçların daha hızlı bir Ģekilde metabolize olmasına neden olur. Bu 

polimorfizmin görüldüğü bireylerde ilaç etkinliği istenen boyutlarda gözlenemeyeceğinden 

bireye verilecek olan ilaç dozu artırılırsa istenen ilaç etkisine ulaĢılabilineceği belirtilmiĢtir 

(Çırakoğlu, 2023).Yaptığımız literatür taramaları sonucunda madde kullanım bozukluğu 

konusunda; maddeye aĢerme, anksiyete, heyecan arayıĢı, dürtüsellik gibi bireysel faktörler 

ve FAAH geni polimorfizmlerinin birbirleri ile iliĢkili olduğu görülmüĢtür. Aynı zamanda 

literatür taramalarında; dopamin reseptörlerinin iĢlevini düzenleyen DRD2 (Dopamin D2 

Reseptör) geni, opioidlerin etkilerini düzenleyen OPRM1 (Opioid Reseptör Mü 1) geni, 

dopamin yıkımında rol oynayarak dopamin seviyelerini düzenleyen COMT (Katekol-O-

Metiltransferaz) geni (Öztürk vd., 2015) gibi genellikle madde kullanım bozukluğunu direkt 

etkileyen çalıĢmalara rastlanmıĢtır. Madde kullanım bozukluğunu dolaylı yoldan etkileyen 

gen araĢtırmalarının az sayıda olduğu görülmüĢtür. Bu sebeple, bu tez çalıĢmasında 

dopamin salınımını dolaylı yoldan etkileyen FAAH rs324420 polimorfizminin dürtüselliğe 

olan etkisinin Türk populasyonunda ilk defa araĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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2. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

2.1. Gereçler 

 

2.1.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

 

Laminar Flow kabin  ESCO 

Pipet uçları (10 µl, 100 µl, 1000 µl) Finntip 

Steril ependorf tüp (1,5 ml ve 0,2 ml) Axygen Genuine 

Otomatik mikropipetler Ependorf, Thermo 

Thermal Cycle PCR cihazı Techne Tc512 

Etüv Memmert Santrifüj 

Jel Görüntüleme cihazı Syngene 

Yatay elektroforez cihazı Scie-Plas 

Güç Kaynağı Bio-Rad 

Su banyosu Nüve Bm 402 

Otoklav Nüve 

Mikrodalga fırın Arçelik 

Elektrikli hassas terazi Schimadzu Libror 

Santrifüj Heraeus 

Vorteks Biosan 

Su Purifikasyon Sistemi Human Up 900 

 

Çizelge 2.1. Kullanılan araç ve gereçler 

 

2.1.2.  Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

DNA izolasyon kiti  Thermo Scientific GeneJet 

DNA polimeraz  Ampliqon 

Primerler Sentebiolab  

dNTP mix Thermo Scientific 

MgCl2  Thermo Scientific 

Nükleaz içermeyen su  HiGenoMB 

ClearBand DNA Marker 100bp-Green  EcoTech Biotechnology 

6X loading çözeltisi  Qiagen 

Etidyum Bromür  Applichem 

Agaroz  Hi-Media 

Etanol  Merck 

Restriksiyon Enzimi (Sty1) Thermo 

 

Çizelge 2.2. Kullanılan kimyasal maddeler 

 

2.2. Yöntem 

 

2.2.1. Olgu Seçimi 
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Ankara Eğitim ve AraĢtırma Hastanesi - Alkol ve Madde Bağımlılığı Tedavi ve 

Eğitim Merkezi‘nde (AMATEM) tedavi için baĢvuran,  

1- Eroin kullanım bozukluğu (EKB) tanısı konan 100 birey 

2- Metamfetamin kullanım bozukluğu (MKB) tanısı konan 100 birey 

3- Epioid kullanım bozukluğu tanısı konmuĢ ve aynı anda metamfetamin kullanan (EMKB) 

100 birey 

4- Bu bireylerle yapılacak olan genotip karĢılaĢtırmaları için gönüllü, sağlıklı, geçmiĢte ve 

halihazırda herhangi bir bağımlılık yapan maddeyi kullanmayan 100 birey bu çalıĢmaya 

dahil edilmiĢtir. 

 

2.2.2. Bireylerin çalıĢmaya dahil edilme kriterleri 

 

(1) 18-65 yaĢ aralığında bulunmak, 

(2) DSM-5 kriterlerine göre madde kullanım sorunu (opioid ya da metamfetamin) tanısı 

konulmuĢ olmak, 

(3) Yatarak ya da ayakta tedavi edilmesine karar verilmiĢ olmak,  

(4) Bazı bireylerin antibiyotik kullanıyor olması. 

 

2.2.3. Bireylerin çalıĢmaya dahil edilmeme kriterleri 

 

(1) Metamfetamin ya da eroin dıĢında baĢka bağımlılık yapan madde (sigara hariç) kullanan 

bireyler , 

(2) Majör biliĢsel ve psikotik bozuklukları olan bireyler, 

(3) Santral sinir sistemini ilgilendiren nörolojik hastalıkları bulunan bireyler. 

 

ÇalıĢmaya katılma kritelerini yerine getiren ve çalıĢmaya katılmayı kabul eden her 

birey demografik bilgileri içeren bir form doldurmuĢtur. Bu formda; bireylerin cinsiyeti, 

boyu ve kilosu, yaĢları, medeni durum, eğitim durumu, yaĢadığı kiĢiler, çalıĢma durumu, 

askerlik durumu, okul disiplin cezası alıp almadıkları, askerlikte ceza alıp almadıkları, 

cezaevi öyküsünün varlığı, denetimli serbestlik durumu, ailede madde kullanım öyküsünün 

varlığı, maddeye baĢlama yaĢı ve maddeyi kullanım Ģekilleri, eroin ve metamfetamini 

birlikte nasıl ve ne zaman kullandıkları, kullanılan günlük sigara miktarı, ayaktan mı 

yatarak mı tedavi aldlıkları, daha önce baĢarısız Buprenorfin tedavisi yaĢayıp yaĢamadıkları 

gibi bilgiler bulunmaktadır. Ayrıca çalıĢmaya dahil edilen, eroin ve/veya metamfetamin 
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kullanan bireyler aynı zamanda tezin ana çalıĢmasını içeren Barratt Dürtüsellik Ölçeğine ek 

olarak Klinik Opiyat Yoksunluk Ölçeği, Opioid AĢerme Ölçeği, Beck Anksiyete Ölçeği ve 

Beck Depresyon Envanteri-II ölçeğini doldurmuĢlardır.  

 

Barratt Dürtüsellik (Ġmpulsivite) Ölçeği 11 (BIS-11): BIS-11 dürtüselliğin 

görünümünü değerlendiren bir öz bildirim ölçeğidir ve 30 madde içerir. Maddelerin 

değerlendirilmesi: 1-nadiren/hiçbir zaman; 2-bazen; 3-sıklıkla; 4-hemen her zaman/her 

zaman Ģeklinde yapılmaktadır. Motor Dürtüsellik, Plan Yapmama, Dikkatte Dürtüsellik 

Ģeklinde güvenirliği yüksek olan ve birbiriyle örtüĢmeyen 3 alt ölçeği vardır (Patton vd., 

1995). Yüksek BIS değerleri dürtüselliğin yüksek olduğunu ifade eder. Tamam ve 

arkadaĢları, 2013 yılında yaptıkları çalıĢmada ölçeğin Türkçe kısa formunu kullanarak 

ölçeğin yeterli, güvenilir ve geçerli olduğunu bildirmiĢtir (Tamam vd., 2013). 

Klinik opiyat yoksunluk ölçeği (KOYÖ) Dr. Wesson ve Dr. Ling tarafından geliĢtirilen bu 

ölçek ile opiyat yoksunluk belirtileri değerlendirilir. Klinisyenler tarafından yaygın olarak 

kullanılmaktadır. Ölçeğin geliĢtirilme amacı yoksunluk belirtilerinin objektif bir Ģekilde 

değerlendirilmesidir. 11 maddeden oluĢur ve her madde bir yoksunluk belirtisini (terleme, 

titreme vb.) değerlendirir. Maddeler 0-4 arası puanlandırılır. Toplam puan ile yoksunluk 

Ģiddeti belirlenir (Altıntoprak vd., 2015).  

 

Beck Depresyon Envanteri II (BDI-II) biliĢsel davranıĢçı terapinin kurucusu olarak 

kabul edilen Aaron T. Beck tarafından geliĢtirilmiĢtir. Bu ölçek ile depresyon belirtileri 

değerlendirilir. Katılımcılar son iki hafta içerisindeki durumlarını değerlendirerek her 

maddeyi 0-3 arası puanlar. Toplam puan ile depresyon Ģiddeti belirlenir. Depresyon 

belirtilerinin doğru ve tutarlı olarak ölçüldüğü ‗‘güvenilir ve geçerli bir araç‘‘ olarak kabul 

edilmektedir (Dikmen, 2020). 

 

Beck anksiyete ölçeği (BAÖ) de Aaron T. Beck tarafından gelirĢtirilmiĢtir. Bu ölçek 

ile anksiyete belirtileri değerlendirilir. Ölçek 21 maddeden oluĢur ve her madde 

anksiyetenin farklı bir belirtisini değerlendirir. Katılımcılar son bir haftadaki durumlarını 

değerlendirerek her maddeyi 0-3 arası puanlar. Toplam puan ile anksiyete Ģiddeti belirlenir. 

Ankstiyete belirtilerinin doğru ve tutarlı olarak ölçüldüğü ‗‘güvenilir ve geçerli bir araç‘‘ 

olarak kabul edilmektedir (ġahin vd., 2011). 
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Opioid aĢerme ölçeği (OOWS) ile opioid kullanım bozukluğu olan bireylerde 

aĢerme belirtileri değerlendirilir. 7‘li Likert tipi 5 maddeden oluĢur. Her madde; güçlü istek, 

huzursuzluk gibi belirli bir aĢerme belirtisini değerlendirir. Maddeler 0-6 puan arası 

puanlanır. Toplam puan ile aĢerme Ģiddeti belirlenir. AĢerme isteğinin maksimum puanı 

30‘dur. Bu ölçek, OKB tedavisinde önemli bir araç olarak görülmektedir (Bahadır vd., 

2019).  

 

2.2.4. Kan örneklerinin toplanması ve DNA izolasyonu 

 

ÇalıĢmaya katılan her bireyden birer adet EDTA‘lı tüpe venöz kan örnekleri 

alınmıĢtır. EDTA‘lı tüp içine alınan kan örneklerinin 200 µl‘sinden, üretici firmanin 

belirttiği yöntemle ‗‘Thermo Scientific GeneJET Whole Blood Genomic DNA Purification 

Mini Kit‘‘ kullanılarak saf ve temiz genomik DNA elde edilmiĢtir. 

 

2.2.5. DNA izolasyonu 

 
Toplanan kan örneklerinin tümü aĢağıdaki prosedüre göre (Thermo Scientific Blood 

Mini Kit) izole edilmiĢtir. 

 

1- 200 µl kan örneğine 20 µl Proteinaz K solüsyonu eklenip vortekslenerek karıĢtırılmıĢtır. 

2- KarıĢımın üzerine 400 µl Lysis solüsyonu eklenmiĢ ve vortekslenerek karıĢtırılmıĢtır. 

Vorteks sonrası 6000 rpm hızda hızlı bir santrifüj yapılmıĢtır. 

3- KarıĢım 56°C‘de su banyosunda 10 dakika boyunca inkübe edilmiĢtir. 

4- KarıĢıma 200 µl %96-100‘lük EtOH (Etanol) eklenerek vortekslendikten sonra santrifüj 

yapılmıĢtır. 

5- KarıĢım (850 µl) spin kolonlara aktarılmıĢ ve sonrasında 1dk 8000 rpm hızda santrifüj 

yapılmıĢtır. Santrifüj sonrası toplama tüpü atılmıĢ ve kolonlar temiz toplama tüplerine 

yerleĢtirilmiĢtir. 

6- 500 µl Wash Buffer WB 1 eklenmiĢ ve 1 dk 8000 rpm hızda santrifüj yapılmıĢtır. 

Santrifüj sonrasında altta biriken sıvı dökülmüĢ ve kolonlar aynı tüper yerleĢtirilmiĢtir. 

7- 500 µl Wash Buffer WB 2 eklenmiĢ ve 3 dk 14000rpm hızda santrifüj yapılmıĢtır. 

8- Toplama tüpü içerisindeki sıvı boĢaltılarak kolonlar tüpe tekrar yerleĢtirilmiĢtir. 1 dk 

14000 rpm hızda santrifüj yapılmıĢtır ve alt tüpler atılmıĢtır. 
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9- Kolonlar 1,5 mL mikrosantrifüj tüplerine yerleĢtirilerek üstlerine 120 µl Elüsyon 

tamponu eklenmiĢtir. Kolonlar oda ısısında 2 dk inkübe edildikten sonra 10000 rpm hızda 1 

dk santrifüj yapılmıĢtır. 

10- Kolonlar atılıp alttaki tüpte toplanmıĢ izole DNA, temiz 1,5mL‘lik mikrosantrifüj 

tüplerine aktarılıp, çalıĢmada kullanılmak üzere -20°C‘deki buzdolabına kaldırılmıĢtır. 

 

Ġzole edilen DNA‘lar %1‘lik agaroz jelde yürütüldükten sonra ―Syngene Jel 

Görüntüleme Sistemi‖ ile görüntülenerek kontrol edilmiĢtir (ġekil 2.1). 

 

 
 

ġekil 2.1. Agaroz jelde görüntülenen DNA örnekleri.M: 100 bç ladder, 1-3 ve 4-6: izole edilen DNA 

örnekleri 

 

2.2.6. Agaroz Jel Elektroforezi  

 

Agaroz Jel hazırlama aĢamaları; 

1- 1200 mg agaroz ve 120 ml 1X-TBE çözeltisi erlenmayerde karıĢtırılır ve mikrodalga 

fırında ısı yardımı ile agarozun çözünmesi sağlanır.  

2- KarıĢım oda sıcaklığında ılıtılır.  
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3- Jel çözeltisi içine 6 μl (10 mg/ml) Etidyum Bromür (EtBr) eklenir ve erlenmayer hafifçe 

sallanarak çözelti ile karıĢması sağlanır.  

4- Jel çözeltisi yavaĢça 120 ml hacimli ve tek taraklı hazırlanmıĢ kalıba dökülür. 40-50 

dakika boyunca oda sıcaklığında katılaĢması beklenir. 

DNA ürünlerinin Agaroz Jele yüklenmesi ve yürütülmesi 

1- Jel kalıbı, kuyucuklar katot (-) tarafta olacak Ģekilde elektroforez tankına yerleĢtirilir.  

2- Tanka jelin üzerini tamamen örtecek kadar 1X-TBE çözeltisi eklenir.  

3- DNA örneklerinden 1 μl alınır ve parafilm üzerinde 1μl 6X-Jel Loading Buffer ile 

karıĢtırılır. Parafilm, iĢlem süresince örneklerin bozulmaması için buz kalıbı üzerinde 

durmalıdır.  

4- Yükleme bufferı ve DNA örneği karıĢımı pipetle alınır ve yavaĢça kuyucuklara bırakılır.  

5- 2 μl DNA marker (ladder; alelik merdiven) yüklenir.  

6- Yükleme tamamlandıktan sonra tankın kapağı kapatılır ve anot (+) ve katot (-) uçlara 

uygun kablolar takılır.  

7- Cihaz 80 mA‘e ayarlanır ve 60 dakika boyunca yürütme yapılır. 

8- Jel UV ıĢık altında değerlendirilir. 

 

2.2.7. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR=Polymerase Chain Reaction) 

Yöntemi  

 

PCR aĢağıda detaylandırıldığı gibi üç aĢamadan oluĢmaktadır.  

 

1. Denatürasyon: 

Çift sarmal yapısındaki DNA‘nın yüksek bir ısıya maruz bırakılmasıyla, hidrojen bağlarının 

kırılarak zincirlerin birbirinden ayrılması sağlanır.  

 

2. Bağlanma: 

Tek zincirli DNA‘lara primerler bağlanır. Sıcaklığın düĢürülmesiyle primerlerin DNA‘nın 

ilgili bölgelerine bağlanması sağlanır. 

 

3. Uzama  

Bu aĢamada sıcaklık yükseltilir. Taq Polimeraz enzimi kalıp DNA zincirine dNTP‘leri 

bağlayarak zincirin 5‘>3‘ yönünde uzamasını sağlar.  
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PCR iĢleminde kullanılan bileĢenler aĢağıda verilmiĢtir.  

1. Kalıp DNA zinciri, 

2. Amplifiye edilecek bölgenin baĢlangıç ve bitiĢ noktalarının belirlenmesini sağlayan 

Forward (F) ve Reverse (R) primerler, 

3. Kalıp zincire tutunan primerlerin uzamasını sağlayan Taq Polimeraz enzimi,  

4. Primerlerin uzaması için gerekli olan nükleotit bazlar (dNTP‘ler: dATP, dGTP, dCTP, 

dTTP), 

5. Taq Polimeraz enziminin çalıĢma ortamı için uygun koĢulları oluĢturan Buffer (Tampon 

çözelti), 

6. Polimeraz aktivitesini artırarak primerler ve kalıp DNA etkileĢimini sağlayan MgCl2 

(Magnezyum Klorür), 

7. dH2O (Distile su). 

 

 FAAH rs324420 polimorfizmin tanımlanması için, Çizelge 2.3‘te belirtilen forward ve 

reverse primerleri kullanılmıĢ olup tek nükleotit polimorfizminin olduğu bölgeyi (ġekil 2.2) 

çoğaltmak amacıyla PCR yöntemi kullanılmıĢtır. PCR yöntemi bileĢenleri Çizelge 2.4‘te, 

uygulanan PCR programı ise Çizelge 2.5‘te verilmiĢtir. 

 

Çizelge 2.3. ÇalıĢılacak gen bölgesi polimorfizmi ve kullanılan primerler (Anvar vd., 2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Polimorfizm Primerler 

 

 

 

FAAH rs324420 

 

Forward primer:  

5′ 

TGTTGCTGGTTACCCCTCTC3′ 

 

Reverse primer: 

5′ 

CCCAAAATGACCCAAGATGC3‘ 
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ġekil 2.2. PCR ile çoğaltılan bölge (Kırmızı ile iĢaretli diziler forward ve reverse primerler. YeĢil ile 

iĢaretli dizi StyI kesim dizisi). 
 

Çizelge 2.4. FAAH geni rs324420 polimorfizmi için uygulanan PCR yöntemi bileĢenleri. 

 

Malzemeler Stok konsantrasyon Reaksiyona konan Miktar 

(X1) µl 

Tango Buffer 10X 2,5 

dNTP 10mM 0,4 

MgCl2 25mM 1,25 

Forward primer 10 pmol/ µl 1 

Reverse primer 10 pmol/ µl 1 

Taq Polimeraz 5U/ µl 0,125 

dH2O - 16,725 

DNA ~200ng 2 

Total miktar - 25 

 

Hazırlanan PCR mixi (23 µl) ve DNA (2 µl) karıĢımı Thermal Cycler cihazında 

çoğaltılmıĢtır.  
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Çizelge 2.5. FAAH geni rs324420 polimorfizmi için uygulanan PCR programı. 

 

Program Sıcaklık Süre Döngü sayısı 

Ġlk Denatürasyon 95 5 dakika 1 

 

Denatürasyon 95 30 saniye  

35 
Bağlanma 66 30 saniye 

Uzama 72 30 saniye 

Son uzama 72 5 dakika 1 

 

PCR ürünleri %1‘lik agaroz jel elektroforezinde yürütülerek ―Syngene Jel 

Görüntüleme Sistemi‖ ile fotoğraflanmıĢtır (ġekil 2.3). 

 

 

 

ġekil 2.3. FAAH rs324420 gen polimorfizmine ait 338bç‘lik PCR ürününün agaroz jel elektroforez 

görüntüsü (M: 10 bç ladder; 1-19: 338 bç PCR ürünü). 

 

Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (RFLP=Restriction Fragment Length 

Polymorphism) yöntemi kullanılarak PCR ile amplifiye edilen ürünler Sty1 restriksiyon 

enzimi (Anvar vd., 2023) kullanılarak 37.2 C°‘ye ayarlı etüvde overnight bekletilerek 

kesilmiĢtir. Uygulanan RFLP protokolü Çizelge 2.6‘da verilmiĢtir. 

 

Çizelge 2.6. RFLP protokolü 

 

Malzemeler  Miktar (X1) µl 

O Buffer 1 

Sty1 0,5 

dH2O 3,5 
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Restriksiyon enzimiyle kesilen ve polimorfik özelliğe göre oluĢan oligonükleotitler 

%2lik agaroz jel elektroforezinde yürütülmüĢtür. Kesilen bölgeler, ―Syngene Jel 

Görüntüleme Sistemi‖ ile fotoğraflanmıĢtır (ġekil 2.4). 

 

 
 

ġekil 2.4. FAAH rs324420 polimorfizminin PCR ürünlerinin agaroz jel görüntüsü (M: 100bç 

Ladder;1-4,7,8,10. sütun: CC 200bç ve 138bç; 5,9.sütun: CA 338bç, 200bç ve 138bp; 6.sütun: AA 

338bç.) 

 

2.2.8.  Ġstatistiksel Analizler 

 

AraĢtırmanın sonuçları karĢılaĢtırmalı olarak istatistiksel açıdan analiz edilmiĢtir. 

Ġstatistiksel analizler Sosyal Bilimler Ġstatistik Paketi (SPSS, V.25, Chicago, ABD) 

kullanılarak yapılmıĢtır. Analizde öncelikle Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak 

verilerin normal dağılımı belirlenmiĢtir. Normal dağılım gösteren nicel değiĢkenler için 

ortalama (Ort)±standart sapma (SS) ve minimum (Min)-maksimum (Maks) değerleri, 

normal dağılıma sahip olmayan nicel değiĢkenler için medyan (x̃) ve Çeyrekler Arası Aralık 

(ÇAA) değerleri verilmiĢtir. Kategorik değiĢkenlerde gruplar arası iliĢki veya farklılıkları 

tespit etmek için χ2 (ki-kare) testi kullanılmıĢtır. Hardy-Weinberg dengesi (p2+2pq+q2=1), 

genlerin genotip ve alel frekanslarına göre hesaplanmıĢtır. Normal dağılım göstermeyen 

ikili grupların karĢılaĢtırılmasında parametrik olmayan Mann-Whitney U testi, üçlü 

grupların karĢılaĢtırılmasında ise non-parametrik Kruskal Wallis Testi kullanılmıĢtır. p<0,05 

değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. Sürekli değiĢkenlerin birbirleriyle olan 

iliĢkisi Pearson Korelasyon analizi ile incelenmiĢtir. Bağımlı değiĢkenler ve bağımsız 

değiĢkenlerin birbirleriyle olan iliĢkilerini belirlemek amacıyla lojistik regresyon analizi 

gerçekleĢtirilmiĢtir. p<0,05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edilmiĢtir. 
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3. BULGULAR 

 

3.1. Örneklerin Sosyodemografik Verilerinin Değerlendirilmesi 

 

Bu tez çalıĢmasına eroin kullanım bozukluğuna (EKB) tanısı almıĢ (n=100), 

metamfetamin kullanım bozukluğu (MKB) tanısı almıĢ (n=100) ve eroin-metamfetamin 

kullanım bozukluğu (EMKB) tanısı almıĢ (n=100) bireyler ile gönüllü ve sağlıklı 

bireyler (n=100) katılmıĢtır. ÇalıĢmaya katılan bireylerin yaĢ, kilo ve boy bilgileri 

Çizelge 3.1‘de, sosyodemografik özellikleri ise Çizelge 3.2 ve Çizelge 3.3‘te verilmiĢtir. 

 

Eroin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin yaĢ ortalamaları 30,50 yıl (ÇAA: 

26,00-35,00 yıl); metamfetamin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin yaĢ ortalamaları 

30,00 yıl (ÇAA: 26,00-34,00 yıl); eroin-metamfetamin kullanım bozukluğu (EMKB) tanısı 

alan bireylerin yaĢ ortalamaları 30 yıl (ÇAA: 26,00-34,00 yıl) ve sağlıklı kontrol grubunun 

yaĢ ortalamalarının 35,0 yıl (ÇAA: 27,00-42,00 yıl ) olduğu gözlenmiĢtir. ÇalıĢma grupları 

arasında boy ve kilo verilerine göre eroin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin kilo 

ortalamaları 70,00 kg (ÇAA: 62,75-76,00 kg) ve boy ortalamaları 175,00 cm (ÇAA: 170,00-

178,00 cm); metamfetamin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin kilo ortalamaları 66,50 

kg (ÇAA: 60,00-75,00 kg) ve boy ortalamaları 172,00 cm (ÇAA: 168,00-177,50 cm); eroin-

metamfetamin kullanım bozukluğu tanısı alanların kilo ortalaması ise 65,00 kg (ÇAA: 

60,00-72,00 kg) ve boy ortalamalarının ise 173,00 cm (ÇAA: 168,25-180,00 cm) olduğu 

görülmüĢtür. ÇalıĢmamızın sağlıklı kontrol grubunu oluĢturan bireylerin ise kilo ortalaması 

83,50 kg (ÇAA: 76,00-92,00 kg), boy ortalaması ise 178,00 cm (ÇAA: 173,00-180,00 cm) 

olarak gözlenmiĢtir. 

 

ÇalıĢmamızın sonuçlarına göre madde kullanım bozukluğu tanısı alan bireyler ve 

sağlıklı bireyler arasında yaĢ, kilo ve boy açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

gözlenmiĢtir (sırasıyla, p=0,003; 0,001; 0,004), (Çizelge 3.1). Aynı zamanda katılımcıların 

cinsiyet (p=0,018), medeni durum (p=0,001), yaĢadığı kiĢiler (p=0,001), eğitim (p=0,001), 

çalıĢma (p=0,001) ve askerlik durumları (p=0,001) arasında da anlamlı bir farklılık tespit 

edilmiĢtir (Çizelge 3.2). 
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Çizelge 3.1. ÇalıĢmaya katılan bireylerin yaĢ, kilo ve boy bilgileri (Ortanca, ÇAA). 

 

 

ÇalıĢmamıza katılan EKB‘li ve EMKB‘li bireylerin %85‘inin (n=85) erkek; 

%15‘inin (n=15) kadın, MKB‘li bireylerin %82‘sinin (n=82) erkek, %18‘inin (n=18) kadın; 

sağlıklı bireylerin ise %96‘sının (n=96) erkek %4‘ünün (n=4) kadın olduğu görülmüĢtür. 

EKB‘li, MKB‘li ve EMKB‘li bireylerin büyük çoğunluğunun bekar olduğu tespit edilmiĢtir 

(sırasıyla %66, %51, %66). Sağlıklı bireylerin büyük çoğunluğu (%61) ise evlidir. 

Bireylerin birlikte yaĢadığı kiĢiler bakıldığında sağlıklı bireylerin büyük çoğunluğu (%59) 

eĢleriyle yaĢarken EKB‘li, MKB‘li ve EMKB‘li bireylerin büyük çoğunluğu ailesiyle (anne, 

baba, kardeĢ) yaĢamaktadır (sırasıyla %72, %53, %74). EKB‘li, MKB‘li ve EMKB‘li 

bireylerin genellikle ortaokul ve lise seviyesinde (sırasıyla 45, 27; 36, 37; 45, 36) eğitim 

aldığı, sağlıklı bireylerin ise genellikle lise ve lisans mezunu (sırasıyla 54, 17) oldukları 

görülmektedir. EKB‘li bireylerin %70‘inin ve sağlıklı bireylerin %91‘inin, MKB‘li 

bireylerin %46‘sının, EMKB‘li bireylerin ise %48‘inin çalıĢtığı tespit edilmiĢtir. Ayrıca 

çalıĢmaya katılan madde kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin genelinin (EKB %73, 

MKB %76, EMKB %68) askerliğini yaptığı gözlenmekle beraber sağlıklı gruptakilerin 

askerlik yapma oranı (%83) daha yüksek bulunmuĢtur (Çizelge 3.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

           

Parametre 

 

Eroin (EKB) 

(n=100) 

      

Metamfetamin 

(MKB) 

(n=100) 

Eroin-

Metamfetamin 

(EMKB) 

(n=100) 

 

Sağlıklı 

kontrol 

(n=100) 

p- 

değeri 

YaĢ (yıl) 

Medyan 

(ÇAA) 

30,50 

(26,00-35,00) 

30,00 

(26,00-34,00) 

30,00 

(26,00-34,00) 

35,0 

(27,00-42,00) 

0.003 

Kilo (kg)  

Medyan 

(ÇAA) 

70,00 

(62,75-76,00) 

66,50 

(60,00-75,00) 

65,00 

(60,00-72,00) 

83,50 

(76,00-92,00) 

0.001 

 

Boy (cm) 

Medyan 

(ÇAA) 

175,00 

(170,00-

178,00) 

172,00 

(168,00-

177,50) 

173,00 

(168,25-

180,00) 

178,00 

(173,00-

180,00) 

0.004 
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Çizelge 3.2. ÇalıĢmaya katılan bireylerin sosyodemografik özellikleri (Ortanca, ÇAA). 

 

            

 

Parametreler 

            

Eroin 

(EKB) 

(n=100) 

      

Metamfeta

min (MKB) 

(n=100) 

Eroin-

Metamfeta

min 

(EMKB) 

(n=100) 

           

Sağlıklı 

kontrol 

(n=100) 

 

 

p-

değeri 

n %    n %  n %  n %  

Cinsiyet  Kadın  15 15 18 18 15 15 4 4 0,018 

Erkek  85 85 82 82 85 85 96 96 

 

Medeni 

durum  

Bekar  66 66 51 51 66 66 38 38 0,001 

Evli  26 26 38 38 25 25 61 61 

BoĢanmıĢ/ 

dul/ayrı 

8 8 11 11 9 9 1 1 

 

YaĢadığı 

kiĢiler 

Yalnız  7 7 18 18 7 7 12 12 0,001 

Partner  2 2 3 3 5 5 0 0 

EĢ  19 19 26 26 14 14 59 59 

Aile 

(anne,baba,ka

rdeĢ) 

72 72 53 53 74 74 29 29 

 

Eğitim 

durumu 

Ġlkokul 19 19 20 20 14 14 11 11  

0,001 Ortaokul 47 47 36 36 45 45 17 17 

Lise  27 27 37 37 36 36 54 54 

Lisans  7 7 6 6 5 5 17 17 

Lisansüstü  0 0 1 1 0 0 0 0 

ÇalıĢma 

durumu 

ÇalıĢıyor  70 70 46 46 48 48 91 91 0,001 

ÇalıĢmıyor  30 30 54 54 52 52 9 9 

Askerlik 

durumu 

YapmıĢ  73 73 76 76 68 68 83 83 0,001 

YapmamıĢ  27 27 24 24 32 32 17 17 

 

EKB‘li, MKB‘li ve EMKB‘li bireyler ve sağlıklı kontrol gurubunu oluĢturan 

bireyler okul disiplin cezası, askerlikte ceza, cezaevi öyküsü ve denetimli serbestliğe 

katılmaları açısından kıyaslandığında, cezaevi öyküsü ve denetimli serbestliğe katılmaları 

açısından dört grupta anlamlı derecede fark gözlenmiĢtir (p değerleri=0,001), (Çizelge 3.3).  

 

EKB‘li (n=100), MKB‘li (n=100) ve EMKB‘li (n=100) bireylerin ve sağlıklı 

bireylerin büyük çoğunluğunun okulda (sırasıyla %89, %82, %83 ve %92) ve askerlikte 

ceza (sırasıyla %87, %83, %84, %91) almadıkları gözlenmiĢtir. EKB‘li bireylerinin 

%53‘ünde cezaevi öyküsüne, %44‘ünde ise denetimli serbestliğe katıldıkları; MKB‘li 

bireylerin %48‘inde cezaevi öyküsüne, %45‘inde denetimli serbestliğe katıldıkları; 

EMKB‘li bireylerin %56‘sında cezaevi öyküsüne ve %50‘sinde denetimli serbestliğe 

katıldıkları rastlanmıĢtır. Sağlıklı bireylerde ise %4 oranında cezaevi öyküsü bulunmaktadır. 

Aynı zamanda denetimli serbestliğe katılan birey bulunmamaktadır (Çizelge 3.3).  
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Ailede madde kullanım öyküsüne bakıldığında EKB‘li bireylerin %22‘sinin, 

MKB‘li bireylerin %15‘inin EMKB‘li bireylerin %12‘sinin ailesinde madde kullanım 

öyküsüne rastlanmıĢtır. MKB gözlenen bireyler cezaevi öyküsü (p=0,001), denetimli 

serbestliğe katılım (p=0,001) ve ailede madde kullanım öyküsü varlığı (p=0,001) açısından 

karĢılaĢtırıldıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir fark gözlenmiĢtir. 

 

Çizelge 3.3. ÇalıĢmaya katılan bireylerin okulda veya askerde aldıkları cezalar, cezaevi ve denetimli 

serbestlik öyküsü, ailede madde kullanım öyküsü açısından karĢılaĢtırılması (Ortanca, ÇAA). 

 

            

 

Parametreler 

 

Eroin (EKB) 

(n=100) 

      

Metamfetamin 

(MKB)  

(n=100) 

Eroin-

Metamfetamin 

(EMKB) 

(n=100) 

 

Sağlıklı 

kontrol 

(n=100) 

 

 

p-

değeri 

n %      n %      n %      n %  

Okul 

disiplin 

cezası 

Var  11 11 17 17 17 17 8  8 0,211 

Yok  89 89 82 82 83 83 92 92 

Askerlik 

ceza  

Var  13 13 17 17 16 16 9 9 0,352 

Yok  87 87 83 83 84 84 91 91 

Cezaevi 

öyküsü 

Var  53 53 48 48 56 56 4 4 0,001 

Yok 47 47 52 52 44 44 96 96 

Denetimli 

serbestlik 

Var 44 44 45 45 50 50 0 0 0,001 

Yok 56 56 55 55 50 50 100 100 

Ailede 

madde 

kullanım 

öyküsü 

Var 22 22 15 15 12 12 - -  

0,001 

Yok  78 78 85 85 87 87 - - 

 

Çizelge 3.4. ÇalıĢmaya katılan bireylerin madde kullanımları ile ilgili bilgiler (Ortanca, ÇAA). 

 

            

 

Parametreler 

 

n 

            

Eroin 

(EKB) 

(n=100) 

 

n 

      

Metamfetamin 

(MKB)  

(n=100) 

 

n 

Eroin-

Metamfetamin 

(EMKB) 

(n=100) 

 

p-

değeri 

Maddeye 

baĢlama yaĢı 

(Median) 

ÇAA 

 

95 

 

18 

(16,00-

24,00) 

 

99 

 

20 

(16,00-27,00) 

 

100 

 

17 

(15,00-21,00) 

 

0,017 

Kullanılan 

günlük sigara 

miktarı 

(Median) 

ÇAA 

 

98 

 

20 

(20,00-

30,00) 

 

 

99 

 

20 

(20,00-30,00) 

 

 

100 

 

20 

(20,00-30,00) 

 

 

0,654 

 

Bireyler maddeye baĢlama yaĢı açısından değerlendirildiğinde EKB‘li bireylerin 

ortanca yaĢının 18 (ÇAA: 16,00-24,00 yaĢ), MKB‘li bireylerin 20 (ÇAA: 16,00-27,00 yaĢ) 

ve EMKB‘li bireylerin ise 17 (ÇAA: 15,00-21,00 yaĢ) yaĢ olduğu görülmüĢtür. Bu sonuçlar 
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istatistiksel olarak anlamlı bulunmuĢtur (p=0,017). Günlük kullanılan sigara miktarlarının 

ortancalarının ise EKB, MKB ve EMKB gruplarının üçünde de 20,00 (ÇAA: 20,00-30,00) 

olarak görülmüĢtür (Çizelge 3.4). EKB‘li bireylerin eroin kullanım Ģekillerine bakıldığında 

bireylerin %91‘lik büyük bir kısmının (n=91) folyo olarak, %3‘ünün (n=3) enjeksiyon ile, 

%2‘sinin (n=2) folyo ve enjeksiyon Ģeklinde, %1‘inin (n=1) pipe olarak kullandığı 

gözlenmiĢtir (Çizelge 3.5). MKB‘li bireylerin metamfetamini kullanım Ģekillerine 

bakıldığında %62 gibi bir çoğunluğunun (n=62) pipe, %14‘ünün (n=14) pipe ve folyo, 

%12‘sinin (n=12) enjeksiyon, %5‘inin (n=5) folyo, %1‘inin (n=1) pipe ve enjeksiyon 

Ģeklinde kullanıkları görülmüĢtür (Çizelge 3.6). EMKB‘li bireylerin ise %87‘sinin (n=87) 

folyo, %6‘sının (n=6) enjeksiyon, %4‘ünün (n=4) folyo ve enjeksiyon Ģeklinde eroini 

aldıkları, metamfetamini ise %79‘unun (n=79) pipe, %12‘sinin (n=12) folyo, %5‘inin (n=5) 

enjeksiyon Ģeklinde aldıkları tespit edilmiĢtir (Çizelge 3.7). 

 

Çizelge 3.5. EKB‘li bireylerin eroini kullanım yolları ve yüzdeleri. 

 

Eroin Kullanım Yolları n (%) 

Folyo 91 91 

Enjeksiyon 3 3 

Folyo+enjeksiyon 2 2 

Pipe 1 1 

 
Çizelge 3.6. MKB‘li bireylerin eroini kullanım yolları ve yüzdeleri. 

 

Metamfetamin Kullanım Yolları  

n 

 

(%) 

Pipe 62 62 

Pipe+folyo 14 14 

Enjeksiyon 12 12 

Folyo 5 5 

Pipe+enjeksiyon 1 1 

 

Çizelge 3.7. EMKB‘li bireylerin eroini kullanım yolları ve yüzdeleri. 

 

Metamfetamin- Eroin birlikte Kullanım 

Yolları 

 

n 

 

(%) 

Eroin Folyo 87 87 

Enjeksiyon 6 6 

Folyo+enjeksiyon 4 4 

Metamfetamin Pipe 

 

79 79 

Folyo 

 

12 12 

enjeksiyon 5 5 
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EKB‘li bireylerin %24‘ünün, MKB‘li bireylerin %25‘inin, EMKB‘li bireylerin 

%43‘ünün yatarak tedavi olduğu tespit edilmiĢtir. EKB‘li bireylerin %89‘unun, MKB‘li 

bireylerin %60‘ının, EMKB‘li bireylerin ise %76‘sının ayaktan tedavi oldukları 

gözlenmektedir. EKB ve EMKB‘li bireylerde baĢarısız buprenorfin tedavisi oranları ise 

sırasıyla %74 ve %66 Ģeklinde tespit edilmiĢtir. MKB‘li bireyler ayaktan/yatarak tedavi ve 

baĢarısız buprenorfin tedavisi açısından karĢılaĢtırıldıklarında istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark gözlenmiĢtir (üç grupta da p=0,001), (Çizelge 3.8). 

 

Çizelge 3.8. EKB, MKB ve EMKB‘li bireylerin tedavileri ile bilgiler. 

 

            

 

Parametreler 

            

Eroin 

(EKB)  

%n 

      

Metamfetamin 

(MKB)  

%n 

Eroin-Metamfetamin 

(EMKB) 

%n 

 

p-değeri 

Yatarak tedavi 24 25 43 p=0,001 

Ayaktan tedavi 89 60 76  p=0,001 

BaĢarısız 

Buprenorfin 

tedavisi 

 

74 

 

- 

 

66 

 

p=0,001 

 

Eroin ve metamfetamini birlikte kullanan bireylerin %33‘ünün aynı gün içinde fakat 

farklı zamanlarda aldıkları, %36‘sının aynı gün içinde ve aynı anda aldıkları, %21‘inin 

farklı günlerde, %6‘sının da birini diğerinden hemen önce aldıkları tespit edilmiĢtir (Çizelge 

3.9).  

 

Çizelge 3.9. EMKB‘li bireylerin eroin ve metamfetamini birlikte kullanım zamanları. 

 

Eroin-Metamfetamin 

Kullanımı 

n (%) 

Aynı gün içinde, farklı 

zamanlarda 

33 %33 

Aynı gün içinde ve aynı anda 36 %36 

Biri diğerinden hemen 

önce/sonra 

 

6 

 

%6 

Farklı günlerde 21 %21 

 

ÇalıĢmamızda eroin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin eroin kullanım süresi 

ve dürtüsellik iliĢkisi arasında pozitif ve anlamlı bir iliĢki bulunmuĢtur (r
2
=+0,214; 

p=0,038). Metamfetamin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin maddeye baĢlama 

yaĢları ve günlük kullandıkları metamfetamin miktarları arasında negatif ve anlamlı bir 

korelasyon gözlenmiĢtir (r
2
=-0,214; p=0,001). Eroin ve metamfetamini birlikte kullanan 

bireylerde ise kullanılan metamfetamin miktarı ve eroin miktarı arasında pozitif ve anlamlı 
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bir korelasyon gözlenmiĢtir (r
2
=+0,253; p=0,013). Aynı zamanda eroin kullanım süresi ve 

metamfetamin kullanım süresi arasında da pozitif ve anlamlı bir korelasyon görülmüĢtür 

(r
2
=+0,333; p=0,001). Günlük kullanılan metamfetamin miktarı ile eroin kullanım süresi 

arasında negatif ve anlamlı bir korelasyon gözlenmiĢtir (r
2
=-0,213; p=0,038). Eroin 

kullanım süresi ve maddeye baĢlama yaĢı arasında da negatif ve anlamlı bir korelasyon 

gözlenmiĢtir (r
2
=-0,205; 0,043). Aynı zamanda maddeye baĢlama yaĢı ve günlük kullanılan 

metamfetamin miktarı arasında da negatif ve anlamlı bir korelasyon saptanmıĢtır (r
2
=-0,214; 

p=0,035), (Çizelge 3.10).  

 

Çizelge 3.10. MKB‘li bireylerin kullandıkları maddeler ile iliĢkili bulunan parametrelerindeki 

korelasyonlar. 

 

ÇalıĢma 

grubu  

Kullanılan 

madde türü 

n Madde ile iliĢkili bulunan parametreler r
2
 

değeri            

p 

değeri 

EKB Eroin 94 Eroin kullanım süresi (yıl) - Dürtüsellik  0,214 0,038 

MKB Metamfetam

in 

98 Met miktarı (gr/gün) - Maddeye baĢlama yaĢı -0,34 0,001 

 

 

EMKB 

 

 

Eroin-

Metamfetam

in birlikte 

97 Met miktarı (gr/gün) - Eroin miktarı (gr/gün)  0,253 0,013 

95 Met miktarı (gr/gün) - Eroin kullanım süresi 

(yıl) 

-0,213 0,038 

97 Met miktarı (gr/gün) - Maddeye baĢlama yaĢı -0,214 0,035 

89 Eroin kullanım süresi (yıl) - Met kullanım 

süresi (yıl) 

0,333 0,001 

98 Eroin kullanım süresi (yıl) - Maddeye baĢlama 

yaĢı 

-0,205 0,043 

 

3.2. FAAH rs324420 Polimorfizmi Analiz Sonuçları 

 

EKB, MKB, EMKB ve sağlıklı bireylerin genotipleri, beklenen ve gözlenen frekans 

değerleri, yüzdeleri tablo 6‘da verilmiĢtir. Tabloda görüldüğü üzere, EKB‘li bireylerde CC 

genotipinin frekansı %61 (n=61), MKB‘li bireylerde %75 (n=75), EMKB‘li bireylerde %69 

(n=69), sağlıklı bireylerde %65 (n=65) olarak hesaplanmıĢtır. Varyant alel (A) frekansları 

ise sırasıyla %22; %14; %17 ve %19‘dur. Dört grupta da genotip frekanslarının Hardy-

Weinberg dengesinde (HWE) olduğu görülmüĢtür (p>0.05). FAAH rs324420 polimorfizmi 

ile eroin kullanım bozukluğu, metamfetamin kullanım bozukluğu ve eroin-metamfetamin 

kullanım bozukluğu tanısı alan bireyler ve sağlıklı bireylerin genotipleri arasında 

arasında anlamlı bir iliĢki gözlenmedi (p>0.05). Lojistik regresyon analizi ile EKB, 

MKB, EMKB ve sağlıklı bireyler arasında genotip frekansları  açısından karĢılaĢtırılma 

yapıldığında gruplar arasında anlamlı bir iliĢki olmadığı görülmüĢtür. Ek olarak EKB-
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EMKB ve MKB-EMKB arasındaki 2‘li grup karĢılaĢtırmasında da anlamlı sonuçlar elde 

edilmemiĢtir (Çizelge 3.11). 

 

Çizelge 3.11. EKB, MKB ve EMKB‘li bireylerin FAAH rs rs324420 genotip analizleri. 

 

 

FAAH 

rs324420 

genotipler 

 

Eroin (EKB) 

(n=100) 

    

  Metamfetamin 

(MKB)  

(n=100) 

Eroin-

Metamfetamin 

(EMKB) 

(n=100) 

 

Sağlıklı kontrol  

(n=100) 

n  

% n 

n  

% n 

n  

% n 

n  

% n bekl

ene

n 

hes

apla

nan 

bekl

ene

n 

hes

apla

nan 

bekl

ene

n 

he

sa

pl

an

an 

bekl

ene

n 

hes

apl

ana

n 

CC 60,8 61 61,0 74,8 75 75,0 69,7 69 69,0 66,4 65 65,0 

CA 34,3 34 34,0 23,4 23 23,0 27,6 29 29,0 30,2 33 33,0 

AA 4,8 5 5,0 1,8 2* 2,0 2,7 2* 2,0 3,4 2* 2,0 

Varyant 

alel 

frekansı 

%22 %14 %17 %19 

HWE χ2=0,008; 

p= 0,925 

χ2=0,023; 

p=0,879 

χ2=0,275; 

p=0,599 

χ2=0,89; 

p=0,345 

Lojistik 

regresyon 

analizi 

 

P**>0,05 

 

P**>0,05 

 

P**>0,05 

 

- 

Odds ratio 

(%95CI) 

CC: referans 

CA: 0,375(0,07-

2,007); p= 0,252 

 

AA: 0,911(0,503-

1,648); p= 0,758 

CC: referans 

CA: 1,154(0,158-

8,423); p=0,888 

 

AA: 1,656(0,884-

3,101); p=0,115 

CC: referans 

CA: 1,062(0,145-

7,758); p=0,953 

 

AA: 1,208(0,661-

2,208); p=0,539 

 

- 

Lojistik 

regresyon 

analizi 

 

P***>0,05 

 

P***>0,05 

- - 

Odds ratio 

(%95CI) 

CC: referans 

CA: 0,354(0,066-

1,889); p= 0,224 

AA: 0,754(0,412-

1,379); p= 0,359 

CC: referans 

CA: 1,087(0,149-

7,928); p=0,934 

AA: 1,371(0,724-

2,593); p=0,333 

- - 

 
n:örneklem sayısı, CI: Confidence Interval (Güven aralığı)*NA: Örneklem büyüklüğü ≤5 nedeniyle 

hesaplanmadı., ** kontrol gruplarıyla karĢılaĢtırılmıĢtır., ***EMKB grubuyla karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

EKB‘li bireylerin dürtüsellik puani ortancasının 31,00 (ÇAA: 25,25-36,75), 

MKB‘nin 33,00 (ÇAA: 29,00-39,00) ve EMKB‘nin 31,50 (ÇAA: 26,00-39,00) olduğu 

ölçülmüĢtür. EKB, MKB ve EMKB‘li bireyler üçlü grup halinde (p=0,146); EKB-EMKB 

(p=0,424), MKB-EMKB‘li bireyler (p=0,286) de ikili gruplar halinde karĢılaĢtırıldığında 

aralarında madde kullanım bozukluğu ve dürtüsellik açısından anlamlı bir fark 
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gözlenmezken EKB ve MKB‘li bireylerde madde kullanım bozukluğu ve dürtüsellik 

açısından anlamlı bir fark tespit edilmiĢtir(p= 0,045), (Çizelge 3.12). 

 
Çizelge 3.12. EKB, MKB ve EMKB‘nin dürtüsellik ile iliĢkisi. 

 

 

Dürtüsellik 

(puan) 

 

n 

 

Eroin 

(EKB) 

(n=100) 

 

n 

 

Metamfetami

n (MKB) 

(n=100) 

 

n 

Eroin-

Metamfetami

n (EMKB) 

(n=100) 

 

p- 

değeri 

Medyan 

(ÇAA) 

 

96 

31,00 

(25,25-

36,75) 

 

98 

33,00 

(29,00-39,00) 

 

98 

31,50 

(26,00-39,00) 

0,146* 

0,045** 

0,424*** 

0,286 **** 
 

*EKB, MKB ve EMKB, **EKB-MKB, ***EKB-EMKB,****MKB-EMKB karĢılaĢtırılmıĢtır. 

 

EKB (Çizelge 3.13), MKB (Çizelge 3.14) ve EMKB (Çizelge 3.15)‘li bireylerin 

genotipleri ve maddeyi kullanım süresi, maddenin günlük kullanım miktarı, maddeye 

baĢlama yaĢı, yoksunluk, aĢerme, anksiyete ve depresyon ölçek puanlarının karĢılaĢtırması 

aĢağıda verilmiĢtir. 

 

Madde kullanım bozukluğuna sahip bireylerin genotipleri ve karĢılaĢtırılan 

‗‘maddeyi kullanım süresi (yıl), kullanılan günlük madde miktarı (gr), maddeye baĢlama 

yaĢı, Klinik Opiyat Yoksunluk ölçeği, Opioid AĢerme Ölçek puanı, Beck anksiyete ölçeği 

puanı, Barratt Dürtüsellik Ölçeği puanı, Beck Depresyon Envanteri-II puanı‘‘ gibi 

özellikleri arasında anlamlı bir fark gözlenmemiĢtir (p>0,05).  

 

EKB grubunda CC genotipine sahip bireylerde (n=61) Beck anksiyete puanı 

ortancasının 19,00 (ÇAA: 10,00- 29,00), A aleline sahip bireylerde (n=39) ise ortancasının 

22,00 (ÇAA: 10,00- 35,00) olduğu gözlenmiĢtir. Barratt Dürtüsellik Ölçeği puanlarına 

bakıldığında ise CC genotipine sahip bireylerin (n=61) puanların ortalamasının 31,00±7,89 

(16,00-54,00), A alelini taĢıyan bireylerde (n=39) ise 32,32±7,52 (20,00-49,00) olduğu 

tespit edilmiĢtir. Ayrıca Beck Depresyon Envanteri puanlarına göre de CC genotipini 

taĢıyan bireylerin (n=61) puanlarının ortalamasının 29,08±12,19 (2,00-60,00), A aleline 

sahip bireylerin (n=39) puanlarının ortalamasının ise 30,10±14,55 (4,00-61,00) olduğu 

görülmüĢtür. EKB‘li bireylerin yoksunluk ölçeği puanlarının ortancalarının A alelini taĢıyan 

bireylerde (n=39) 3,00 (ÇAA: 0,00- 5,00) ve CC genotipini taĢıyan bireylerde (n=61) de 

3,00 (ÇAA: 1,00-5,00); aĢerme ölçeği ortancalarının ise A aleline sahip bireylerde (n=39) 

18,00 (ÇAA: 14,00- 27,00), CC genotipine sahip olan bireylerde (n=61) de 18 (ÇAA: 
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13,50-29,50) olduğu gözlenmiĢtir. A aleline sahip bireylerin Beck Anksiyete Ölçeği, Barratt 

Dürtüsellik Ölçeği ve Beck Depresyon Envanteri-II puanlarının CC genotipine sahip 

bireylere kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (Çizelge 3.13). 

 

EKB‘li bireylerde eroin kullanım süresinin CC genotipine sahip bireylerde (n=61) 8 

yıl (ÇAA: 6,00-12,00 yıl) ve A alelini taĢıyan bireylerde (n=39) de ortanca değerinin 8 yıl 

(ÇAA: 5,00- 10,00 yıl), günlük tüketilen eroin kullanım miktarının CC genotipini 

taĢıyanlarda (n=61) 2 gr (ÇAA: 1,50-4,87 gr) A alelini taĢıyanlarda (n=39) 3 gr (ÇAA: 1,00-

5,00 gr); maddeye baĢlama yaĢının CC genotipine sahip olanlarda (n=61) 19 yaĢ (ÇAA: 

16,00-24,00 yaĢ), A alelini taĢıyanlarda (n=39) ise 18 yaĢ (ÇAA: 16,00-21,00 yaĢ) olduğu 

görülmüĢtür (Çizelge 3.13). 

 

Çizelge 3.13. EKB grubunda FAAH genotiplerine (CC ile CA+AA) göre ölçeklerin karĢılaĢtırılması 

 

EKB 

Parametreler 

Hesaplama 

değerleri 

Genotipler 

 

 

p değerleri 

n CC 

 

n CA+AA 

 

Eroin 

kullanım 

süresi (yıl) 

Medyan  

(ÇAA) 

61 8,00 

(6,00-12,00) 

39 8,00 

(5,00-10,00) 

0,431 

Eroin miktar 

gün (gr) 

Medyan  

(ÇAA) 

61 2,00 

(1,50-4,37) 

39 3,00 

(1,00-5,00) 

0,666 

Maddeye 

baĢlama yaĢı  

Medyan  

(ÇAA) 

61 19,00 

(16,00-24,00) 

39 18,00 

(16,00-

21,00) 

0,730 

Klinik Opiyat 

Yoksunluk 

Ölçek puanı 

Medyan  

(ÇAA) 

61 3,00 

(0,00-5,00) 

39 3,00 

(1,00-5,00) 

0,463 

Opioid 

AĢerme Ölçek 

puanı 

Medyan  

(ÇAA) 

61 18,00 

(14,00-27,00) 

39 18,00 

(13,50-

29,50) 

0,645 

Beck 

anksiyete 

ölçeği puanı 

Medyan  

(ÇAA) 

61  

19,00 

(10,00-29,00) 

39 22,00 

(10,00-

35,00) 

0,275 

 Barratt 

Dürtüsellik 

Ölçeği puanı 

mean±S.D. 

(min.-

max.) 

61 31,00±7,89 

(16,00-54,00) 

39 32,32±7,52 

(20,00-

49,00) 

0,322 

Beck 

Depresyon 

Envanteri-II 

puanı 

 

 

mean±S.D. 

(min.-

max.) 

 

61 

 

29,08±12,19 

(2,00-60,00) 

 

39 

 

30,10±14,55 

(4,00-61,00) 

 

0,861 

 

 

MKB grubunda CC genotipine sahip bireylerde (n=75) Opioid aĢerme ölçek 

puanının ortancasının 20,00 (ÇAA: 12,00-27,00); A alelini taĢıyanlarda (n=25) ise 16,00 
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(ÇAA: 10,25-24,25) olduğu görülmüĢtür. Beck anksiyete puanı ortancasının CC genotipini 

taĢıyan bireylerde (n=75) 20,00 (ÇAA: 10,00- 35,00), A aleline sahip bireylerde (n=25) ise 

ortancasının 12,00 (ÇAA: 3,50- 27,50) olduğu gözlenmiĢtir. Barratt Dürtüsellik Ölçeği 

puanlarına bakıldığında ise CC genotipine sahip bireylerin (n=75) puanların ortancasının 

33,00 (ÇAA:29,00-39,25), A aleline sahip bireylerde (n=25) ise 33,50 (ÇAA: 27,50-36,75) 

olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca Beck Depresyon Envanteri puanlarına göre de CC 

genotipini taĢıyan bireylerin (n=75) puanlarının ortalamasının 29,32±14,50 (0,00-65,00), A 

aleline sahip bireylerin (n=25) puanlarının ortalamasının ise 25,83±12,22 (1,00-53,00) 

olduğu görülmüĢtür. MKB‘li bireylerin yoksunluk ölçeği puanlarının ortancalarının A 

alelini taĢıyan bireylerde (n=25) 2,00 (ÇAA: 1,00- 5,50) ve CC genotipini taĢıyan bireylerde 

(n=75) de 2,00 (ÇAA: 0,00-5,75) olduğu gözlenmiĢtir. A aleline sahip bireylerin Opioid 

AĢerme Ölçek puanları, Beck Anksiyete Ölçeği ve Beck Depresyon Envanteri-II 

puanlarının CC genotipine sahip bireylere kıyasla daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. CC 

genotipine sahip olan bireylerin ve A alelini taĢıyan bireylerin Beck anksiyete ölçeği 

puanlarının karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢkiye yatkınlık gözlenmiĢtir 

(p=0,076), (Çizelge 3.14). 
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Çizelge 3.14. MKB grubunda FAAH genotiplerine (CC ile CA+AA) göre ölçeklerin karĢılaĢtırılması 

 
EMKB grubunda CC genotipine sahip bireylerde (n=69) Opioid aĢerme ölçek 

puanının ortancasının 23,00 (ÇAA: 14,75-29,00); A alelini taĢıyanlarda (n=31) ise 19,50 

(ÇAA: 12,75-30,00) olduğu görülmüĢtür. Beck anksiyete puanı ortancasının CC genotipini 

taĢıyan bireylerde (n=69) 16,50 (ÇAA: 9,00-27,50), A aleline sahip bireylerde (n=31) ise 

ortancasının 20,00 (ÇAA: 14,00- 36,00) olduğu gözlenmiĢtir. Barratt Dürtüsellik Ölçeği 

puanlarına bakıldığında ise CC genotipine sahip bireylerin (n=69) puanların ortancasının 

32,00 (ÇAA:26,25-40,75), A aleline sahip bireylerde (n=31) ise 31,00 (ÇAA: 25,00-35,50) 

olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca Beck Depresyon Envanteri puanlarına göre de CC 

genotipini taĢıyan bireylerin (n=69) puanlarının ortalamasının 28,29±11,76 (7,00-60,00), A 

aleline sahip bireylerin (n=31) puanlarının ortalamasının ise 25,56±10,52 (6,00-43,00) 

olduğu görülmüĢtür. MKB‘li bireylerin yoksunluk ölçeği puanlarının ortancalarının A 

alelini taĢıyan bireylerde (n=31) 3,00 (ÇAA: 1,00- 7,00) ve CC genotipini taĢıyan bireylerde 

(n=69) de 3,00 (ÇAA: 1,00-5,00) olduğu gözlenmiĢtir. A aleline sahip bireylerin Opioid 

AĢerme Ölçek puanları, Barratt Dürtüsellik Ölçeği ve Beck Depresyon Envanteri-II 

MKB 

Parametreler 

Hesaplama 

değerleri 

Genotipler 

 

 

P değerleri 

n CC 

 

n CA+AA 

 

Met kullanım 

süresi (yıl) 

Medyan 

(ÇAA) 

75 2,50 

(1,00-

4,00) 

25 1,00 

(1,00-3,00) 

 

0,112 

Met miktar 

gün (gr) 

Medyan 

(ÇAA) 

75 1,00 

(1,00-

2,00) 

25 1,00 

(0,62-1,87) 

 

0,185 

Maddeye 

baĢlama yaĢı 

Medyan 

(ÇAA) 

75 20,00 

(16,00-

27,00) 

25 19,00 

(16,25-

24,50) 

 

0,668 

Klinik Opiyat 

Yoksunluk 

Ölçek puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

72 2,00 

(0,00-

5,75) 

25 2,00 

(1,00-5,50) 

 

0,953 

Opioid 

AĢerme Ölçek 

puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

75 20,00 

(12,00-

27,00) 

25 16,00 

(10,25-

24,25) 

 

0,603 

Beck 

anksiyete 

ölçeği puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

75 20,00 

(10,00-

35,00) 

25 12,00 

(3,50-27,50) 

 

 

0,076 

 Barratt 

Dürtüsellik 

Ölçeği puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

75 33,00 

(29,00-

39,25) 

25 33,50 

(27,5-36,75) 

 

0,911 

Beck 

Depresyon 

Envanteri-II 

puanı 

 

mean±S.D. 

(min.-

max.) 

 

75 

29,32±14,

50 

(0,00-

65,00) 

 

25 

25,83±12,22 

(1,00-53,00) 

 

0,291 
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puanlarının CC genotipine sahip bireylere kıyasla daha düĢük olduğu tespit edilmiĢtir. 

Aksine Beck Anksiyete Ölçeğinde A aleline sahip bireylerin puanlarında CC genotipine 

sahip olanlara kıyasla artıĢ gözlenmiĢtir (Çizelge 3.15). 

 

EMKB‘li bireylerde CC genotipi taĢıyan bireylerde (n=69) eroin kullanım süresinin 

ortalamasının 8,76±5,66 yıl; aynı genotipe sahip bireylerde (n=69) metamfetamin kullanım 

süresinin ortancasının ise 2 yıl (ÇAA: 1,00-5,00 yıl) olduğu; A alelini taĢıyan bireylerde 

(n=31) eroin kullanım süresinin ortalamasının 9,41±6,52 yıl, aynı aleli taĢıyan bireylerin 

(n=31) metamfetamin kullanım süresinin ortanca değerinin ise 3 yıl (ÇAA: 1,00-7,00 yıl) 

olduğu hesaplanmıĢtır. Günlük tüketilen madde miktarına bakıldığında ise, kullanılan eroin 

miktarının CC genotipini taĢıyan bireylerde (n=69) 3 gr (ÇAA: 1,00-5,00 gr), metamfetamin 

kullanım miktarının aynı genotipi taĢıyanlarda (n=69) 1gr (ÇAA: 0,50- 1,50 gr); A aleline 

sahip bireylerde (n=31) ise kullanılan eroin miktarının 2,5 gr (ÇAA: 1,50-5,00 gr), 

metamfetamin kullanım miktarının ise aynı genotipini taĢıyanlarda (n=31) 1 gr (ÇAA: 0,50-

1,50 gr) olduğu tespit edilmiĢtir. Maddeye baĢlama yaĢının ise CC genotipine sahip 

olanlarda (n=69) 19 yaĢ (ÇAA: 16,00-24,00), A alelini taĢıyanlarda (n=31) ise 18 yaĢ 

(ÇAA: 16,00-21,00) olduğu görülmüĢtür (Çizelge 3.15). 
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Çizelge 3.15. EMKB grubunda FAAH genotiplerine (CC ile CA+AA) göre ölçeklerin 

karĢılaĢtırılması 

 

EMKB 

Parametreler 

Hesaplama 

değerleri 

Genotipler 

 

 

P değerleri 

n CC 

 

n CA+AA 

 

Eroin 

kullanım 

süresi (yıl) 

mean±S.D. 

(min.-

max.) 

69 8,76±5,66 

(0,25-28,00) 

31 9,41±6,52 

(1,00-30,00) 

0,612 

Eroin miktar 

gün (gr) 

Medyan 

(ÇAA) 

69 3,00 

(1,00-5,00) 

31 2,50 

(1,50-5,00) 

0,907 

Met kullanım 

süresi 

Medyan 

(ÇAA) 

69 2,00 

(1,00-5,00) 

31 3,00 

(1,00-7,00) 

0,507 

Met miktar 

gün (gr) 

Medyan 

(ÇAA) 

69 1,00 

(0,50-1,50) 

31 1,00 

(0,50-1,00) 

0,274 

Maddeye 

baĢlama yaĢı 

Medyan 

(ÇAA) 

 

69 

19,00 

(16,00-

24,00) 

 

31 

18,00 

(16,00-

21,00) 

0,386 

Klinik Opiyat 

Yoksunluk 

Ölçek puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

69 3,00 

(1,00-5,00) 

31 3,00 

(1,00-7,00) 

0,574 

Opioid 

AĢerme Ölçek 

puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

69 23,00 

(14,75-

29,00) 

31 19,50 

(12,75-

30,00) 

0,154 

Beck 

anksiyete 

ölçeği puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

 

69 

 

16,50 

(9,00-27,50) 

 

31 

20,00 

(14,00-

36,00) 

 

0,109 

 Barratt 

Dürtüsellik 

Ölçeği puanı 

Medyan 

(ÇAA) 

 

69 

32,00 

(26,25-

40,75) 

 

31 

31,00 

(25,0-35,50) 

0,564 

Beck 

Depresyon 

Envanteri-II 

puanı 

 

mean±S.D. 

(min.-

max.) 

 

69 

 

28,29±11,76 

(7,00-60,00) 

 

31 

 

25,56±10,52 

(6,00-43,00) 

 

0,281 
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4. TARTIġMA 

 

Son zamanlardaki madde kullanım bozuklukları araĢtırmalarında bir 

endokannabinoid olan anandamidi parçalayan enzim olan FAAH, çekici bir hedef haline 

gelmiĢtir. FAAH genindeki genetik varyasyonlarının madde kullanım bozukluğuna 

neden olduğu bilinmektedir (Chiang vd., 2004; López-Moreno vd., 2012; Sipe vd., 

2002). Terapötik yönden farmakolojik olarak düĢünüldüğünde FAAH inhibisyonunun, 

yoksunluk sendromunda yaĢanan olumsuz durumların etkilerini azaltabileceği veya bu 

etkileri tersine çevirebileceği ve madde arama davranıĢını azaltabileceği yönünde görüĢ 

bildirilmiĢtir (Niemela ve Terry, 2023). 

 

Beynin üzerinde gösterdiği nöroprotektif etkisi nedeniyle endokannabinoid sistemler 

araĢtırmalarda büyük ilgi görmektedir (Ren vd., 2020). Endokannabinoid sistem ödül, 

kaçınma, kodlama, duygudurum ve bağımlılık geliĢimi gibi durumlarla ilgili olduğu 

düĢünülen beyin bölgeleriyle iliĢkilendirilmektedir. FAAH rs324420 varyantını taĢıyan 

bireylerde madde kullanım bozukluğu ile iliĢkili olan disforinin diğer ruhsal problemlerle de 

bağlantılı olduğu bildirilmiĢtir. Yapılan bir çalıĢmada majör depresif bozukluk tanısı alan 

hastaların serum AEA (anadamid) düzeyleri ve depresyon, anksiyete için uygulanan 

ölçekler arasında negatif korelasyon gözlendiği belirtilmiĢtir (Hill vd., 2008). 

Endokannabinoid sistemlerin düzenlenmesinde ve metabolizmasında yer alan moleküller 

anksiyete, depresyon gibi nöropsikiyatrik hastalıklara ek olarak Alzheimer ve Parkinson 

gibi nörodejeneratif hastalıklar için de potansiyel terapötik hedef olarak gözlenmektedir. 

Yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) ve monoaçilgliserol lipaz (MAGL) inhibitörlerinin 

endokannabinoidlerin seviyesini dolaylı olarak artırdığından ve doğrudan kannabinoid 

takviyesine kıyasla daha az yan etkiye neden olduklarından söz edilmiĢtir (Ren vd., 2020). 

Bu inhibitörlerin antidepresan ve anksiyolitik mekanizmalarının, hipotalamik-hipofiz-

adrenal ekseni modüle ettiği ayrıca sinaptik ve nöral plastisiteyi de düzenleyebileceği 

düĢünülmüĢtür. FAAH/MAGL inhibitörleriyle uygulanacak tedavi ile Alzheimer 

patogenezinde rol alan amiloid β-protein birikiminde azalma sağlanmıĢ ve Parkinson 

hastalığının patogenezinde yer alan dopamin nöronlarının yok olması inhibe edilmiĢtir. 

Aynı zamanda depresyon ve anksiyete oluĢumuna neden olan iltihaplanmanın da 

FAAH/MAGL inhibitörlerinin hedefinde olduğundan bahsedilmektedir (Ren vd., 2020). 

Depresyon ile bağlantılı olan beyin alanlarında bulunan, bir kannabinoid reseptörü olan 

CB1‘in agonistlerinin depresyon gibi sorunlu davranıĢlar üzerinde antidepresan etkisi 
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yarattığı bildirilmiĢtir (Gobbi vd., 2005; Hill ve Gorzalka, 2005). CB1 modülasyonunun 

antidepresan benzeri etkilerini ve gıda alımındaki etkisinin görülmesinin amaçlandığı bir 

çalıĢmada erkek farelere CB1 ters agonisti AM251 periton içine belirlenen dozda akut 

olarak verilmiĢ ve test edilmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda antidepresan benzeri etkinin 

gözlenmesine ek olarak AM251, açlığın neden olduğu hiperfajiyi azalttığı belirtilmiĢtir. 

ÇalıĢma sonuçlarına göre CB1‘in ters agonizmi yoluyla ruh hali ve gıda alınımın 

düzenlenebileceği yönünde görüĢ bildirilmiĢtir (Shearman vd., 2003). Ratlarla yapılan bir 

çalıĢmada ise bir kannabinoid antagonisti olan AM251 tarafından CB1 reseptörünün 

inhibisyonu ile, yoksunluk sırasında bastırılan dopaminerjik aktiviteye karĢı koyulabileceği 

ve böylece aĢermenin azaltabileceği düĢünülmüĢ ve sonuç olarak kannabinoid 

antagonistlerinin metamfetamin bağımlılığının tedavisinde kullanılabilirliği belirtilmiĢtir 

(Vinklerová vd., 2002).  

 

FAAH rs324420 A alelini taĢıyan bireylerin ‗‘anksiyete ve depresyon‘‘ yaĢama 

ihtimallerinin yüksek olduğu bilinmektedir (Lazary vd., 2016). rs324420 C homozigot 

alelini taĢıyan bireylerde de yapılan plasebo uygulamasından sonra olumlu duyguların 

oluĢtuğu (Pecina vd., 2014) ve esrar kullanımı sonrasında ‗‘iyi hissetme ve mutluluk‘‘ hali 

oluĢumundan bahsedilmiĢtir. FAAH gen varyasyonlarının bireyin kendini iyi hissetmesi ile 

doğrudan iliĢkili, alkol kullanımı ile ise dolaylı olarak iliĢkili olduğunun saptandığı ilk 

çalıĢmada, FAAH rs324420 A alelini taĢıyan bireylerde FAAH‘ın ekspresyonun ve 

aktivitesinin az olmasına bağlı olarak anandamid seviyelerinin yükselmesi ile 

endokannabinoid sistemin doğuĢtan bozuk olabileceği ileri sürülmüĢtür. Bozulan 

endokannabinoid sistemin bireylerde ‗‘kendini iyi hissetme‘‘ durumunu yok edebildiği ve 

bu durumun da alkol kullanım bozukluğunu meydana getirdiği bildirilmiĢtir (Bornscheuer 

vd., 2023). Yapılan çalıĢmada, önceki çalıĢmalarda FAAH geninin alkol ve madde kullanımı 

dahil madde kullanım bozuklukları ile bağlantılı olduğundan (Best vd., 2020; Bühler vd., 

2014; Flanagan vd., 2006; Sipe vd., 2002) fakat alkol kullanım bozukluğu ile ilgili çeliĢkili 

bulgular (Tyndale vd., 2007) bulunduğundan bahsedilmiĢtir (Bornscheuer vd., 2023). 

Dincheva vd. (2015) çalıĢmasında da insan ve farelerde FAAH‘ın A-aleli taĢıyıcılarının 

korku hissinden uzak oldukları ve kaygı düzeylerinin düĢük oldukları gözlenmiĢtir 

(Dincheva vd., 2015). Diğer bir çalıĢmada FAAH A alelinin, akut kokain uygulaması ile 

bireyin ruh halini disforik yönde modüle ettiğinden de bahsedilmiĢtir (Patel vd., 2018). 

Bizim çalıĢmamızda da her ne kadar genotipler ve anksiyete arasında anlamlı bir iliĢki tespit 

edilemese de EKB‘li bireylerde A alelini taĢıyanların (n=39) Beck anksiyete ölçek 

puanlarının ortancalarının 22,00 (10,00-35,00), C genotipini taĢıyan bireylerin (n=61) 
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anksiyete ölçek puanlarının ortancasının 19,00 (10,00-29,00) olmasıyla A aleline sahip 

bireylerin anksiyete puanlarının CC genotipine sahip bireylere kıyasla daha yüksek olduğu 

gözlenmiĢtir. Aynı Ģekilde A alelini taĢıyanların (n=39) Beck Depresyon Envanteri-II 

ortalamasının (30,10±14,55), CC genotipini taĢıyan bireylerin (n=61) depresyon ölçek 

puanlarının ortalamasına (29,08±12,19) kıyasla daha yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. MKB 

grubunda Beck anksiyete puanı ortancasının CC genotipini taĢıyan bireylerde (n=75) 20,00 

(ÇAA: 10,00- 35,00), A aleline sahip bireylerde (n=25) ise ortancasının 12,00 (ÇAA: 3,50- 

27,50) olduğu gözlenmekle birlikte CC genotipine sahip olan bireylerin anksiyetesinin daha 

yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. Ayrıca Beck Depresyon Envanteri puanlarına göre de CC 

genotipini taĢıyan bireylerin (n=75) puanlarının ortalamasının 29,32±14,50 (0,00-65,00), A 

aleline sahip bireylerin (n=25) puanlarının ortalamasının ise 25,83±12,22 (1,00-53,00) 

olduğu görülmüĢtür. Beck anksiyete ölçek sonuçlarında olduğu gibi aynı Ģekilde Beck 

depresyon ölçeğinde de CC genotipine sahip bireylerin A alelini taĢıyan bireylere kıyasla 

daha depresif oldukları gözlenmiĢtir. CC genotipine sahip olan bireyler ile A alelini taĢıyan 

bireylerin Beck anksiyete ölçeği puanlarının karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı 

bir iliĢkiye yatkınlık gözlenmiĢtir (p=0,076). EMKB grubunda Beck anksiyete puanı 

ortancasının CC genotipini taĢıyan bireylerde (n=69) 16,50 (ÇAA: 9,00- 27,50), A aleline 

sahip bireylerde (n=31) ise ortancasının 20,00 (ÇAA: 14,00- 36,00) olduğu gözlenmiĢtir. 

Ayrıca Beck Depresyon Envanteri puanlarına göre de CC genotipini taĢıyan bireylerin 

(n=69) puanlarının ortalamasının 28,29±11,76, A aleline sahip bireylerin (n=31) puanlarının 

ortalamasının ise 25,56±10,52 olduğu görülmüĢtür. Bu verilere göre EMKB grubunda Beck 

anksiyete ölçek puanları, A aleline sahip bireylerde daha yüksekken Beck depresyon ölçeği 

puanları CC genotipini taĢıyan bireylerde daha yüksek bulunmuĢtur. 

 

Madde kullanım bozukluğu ve obezite tedavisi için seçici bir CB1 reseptör 

antagonisti aynı zamanda bir ters agonist olan Rimonabant umut verici bir terapötik olarak 

keĢfedilmiĢtir fakat yan etkiler olarak depresyon ve intihar eğilimi gözlenmiĢtir. Bu nedenle 

dünya çapında, neredeyse tüm diğer CB1 antagonistlerinin 2008 yılında klinik çalıĢmaları 

sonlandırılmıĢtır. Sonrasında, madde kullanım bozukluklarının tedavi araĢtırmaları için 

kannabinoidlere yönelim gözlenmiĢtir. Bu araĢtırmalarda değerlendirilen aday hedefler 

arasında yağ asidi amid hidrolaz (FAAH) inhibitörleri, monoaçilgliserol lipaz (MAGL) 

inhibitörleri, yağ asidi bağlayıcı protein (FABP) inhibitörleri CB1 veya CB2 bağlama 

profillerine sahip bağımlılık yapmayan fitokannabinoidler sayılabilir. ÇalıĢmalar ilerledikçe 

madde kullanım bozukluklarında nötr CB1 antagonistlerinin (AM4113 gibi), CB2 

agonistlerinin (JWH133, Xie2-64) ve non-selektif fitokanabinoidlerin (kannabidiol, β-
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karyofilen, ∆9-tetrahidrokannabivarin) terapötik potansiyellerinin olduğu gözlenmiĢtir. 

Klinik deneylerde kullanılan dronabinol, nabilone gibi kanabinoid bazlı ilaçlar ile esrar ve 

opioid kullanan bireylerde gözlenen yoksunluk semptomlarının azaltıldığı kanıtlanmıĢtır 

(Galaj ve Xi, 2019).  

 

CB1 reseptörü ve FAAH genlerinin esrar kullanım bozukluğu ile iliĢkisinin 

bilinmesi ile bu genetik etkilerin altında yatan sinir mekanizmalarının araĢtırıldığı bir 

çalıĢmada 3 gün boyunca esrar kullanmayı kesen fakat normalde düzenli esrar kullanan 37 

birey dahil edilmiĢtir. ÇalıĢmadaki bireylerin CB1 rs2023239 ve FAAH rs324420 

polimorfizmleri genotiplendirilmiĢ ve ‗‘aĢerme paradigması‘‘ kullanılarak fMRI 

(Fonksiyonel manyetik rezonans görüntüleme) verileri toplanmıĢtır. ÇalıĢma sonuçlarında 

FAAH rs324420 polimorfizminde CC genotipine sahip bireylerin A alel taĢıyıcılarına 

kıyasla ödül devresi alanlarında (özellikle OFC, ACG ve NAC‘ta) daha fazla aktivasyon 

gözlenmiĢtir. ÇalıĢma bulguları ile esrar kullanımına yanıt olarak CB1 G aleli ve FAAH CC 

genotipini taĢıyan bireylerin beynindeki ödül devresi alanlarında artan nöral yanıt 

gözlendiği vurgulanmıĢtır (Filbey vd., 2010). 

 

Callaghan vd. (2012) metamfetamin kullananan bireylerde parkinsonizm geliĢme 

riskinin metamfetamin kullanmayan kiĢilere göre %75 oranla daha yüksek olduğunu 

bildirmiĢtir (Callaghan vd., 2012). Retrospektif vaka kontrollü bazı çalıĢmalar da 

metamfetaminin uzun süreli kullanımının Parkinson hastalığına yakalanma riskini arttırdığı 

yönünde sonuç bildirmiĢtir (Curtin vd., 2015; Garwood vd., 2006). Sıçanlar ve fareler ile 

yürütülen çalıĢmalarda da metamfetamin kullanımı ile azalmıĢ dopamin ve dopamin 

metabolitlerinin yanı sıra dorsal striatum, korteks, hipokampus ve koku alma soğanı da 

dahil olmak üzere beynin çeĢitli bölgelerinde dopamin taĢıyıcıların aktivitesinde azalma 

gözlendiği belirtilmiĢtir (Ares Santos vd., 2012; Ares Santos vd., 2013; Fantegrossi vd., 

2008). Ġnsan çalıĢmalarında da metamfetamin kullanan bireylerin beyinlerinde dopamin 

(DAT) ve serotonin taĢıyıcılarının (5-HTT) kaybı ile dopamin ve metabolitlerinin azalması 

nedeniyle meydana gelen nörodejeneratif değiĢiklikler ve dopamin/serotonin sistemleri 

üzerindeki toksik etkiler bildirilmiĢtir (Cadet vd., 2007; Sekine vd., 2006). Yüksek 

dozdaki metamfetamin kullanımının beyinde nöronal apoptoza neden olabileceği 

bildirilmiĢtir (Yang vd., 2018). Hayvan çalıĢmalarında da metamfetaminin akut veya 

kronik uygulamalarının toksik etkilere neden oldukları belirtilmiĢtir (Cadet vd., 2003; 

2007). 
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Metamfetaminin sadece sinir sistemini etkilemediği aynı zamanda kardiyak 

toksisitesine, artırdığı katekolamin seviyelerinin kalpte lezyonlara sebep olduğu, bağıĢıklık 

sistemini baskılayıcı özelliklere sahip olduğu ve HIV enfeksiyonu oluĢumu gibi çeĢitli 

sağlık problemlerine yol açtığı bilinmektedir (Yu vd., 2003). 

 

Stimülan (metamfetamin vb.) ve opioidlerin (eroin, fentanil gibi) eĢ zamanlı olarak 

birlikte kullanımı dünya çapında giderek artıĢ göstermektedir. Erkek Sprague-Dawley 

sıçanları ile yapılan bir çalıĢmada ilaca karĢı ilaç seçiminin eĢ zamanlı da kullanılabilmesine 

izin verilerek, metamfetamin ve fentanilin pekiĢtirme ve nüksetmeye bağlı etkileri 

gözlenmek istenmiĢtir. Sıçanlara ilk önce bağımsız olarak 0,1 mg/kg/infüzyon 

metamfetamin veya 0,0032 mg/kg/infüzyon fentanili kendi kendilerine (Self-administration) 

alabilmelerine imkan verilmiĢtir. Sonrasında her iki maddeye eĢzamanlı olarak eriĢim 

sağlanmıĢtır. Metamfetamin ve fentanil eĢ zamanlı olarak bulunduğunda, bir grup sıçanın 

her iki maddeyi ya bir seans içinde ya da seanslar arasında dönüĢümlü olarak aldığını, bir 

grubun da yalnızca bir maddeyi tercih ettiği görülmüĢtür. Tercih edilen maddenin birim 

dozu azaltıldığında veya tercih edilmeyen maddenin birim dozu artırıldığında madde 

seçiminin büyük ölçüde dozu artırılana doğru kaydığı belirtilmiĢtir. Yapılan çalıĢmada 

metamfetamin ve fentanilin pekiĢtirici etkileri arasındaki iliĢkinin maddeye karĢı madde 

seçimi kullanılarak daha derin bir Ģekilde değerlendirilebileceği söylenmektedir. 

AraĢtırmacılar daha önce yaptıkları çalıĢmada (Seaman ve Collins, 2021) ve bazı literatür 

çalıĢmalarında (Cooper vd., 2008; 2010) deneklerin opioid yoksunluğu sırasında 

stimülanların değil de opioidlerin pekiĢtirici özelliklerinin arttığını gözlemiĢlerdir. Bununla 

birlikte opioid yoksunluğunun derecesinin metamfetamin veya fentanil arasındaki tercihi 

ve/veya doz etkileĢimlerine göre yapılan tercihi etkileyebileceği yönünde görüĢ 

bildirilmiĢtir (Seaman vd., 2022).  

 

Hayvan çalıĢmalarında opioid/stimulan kombinasyonlarının dopamin salınımı 

üzerindeki sinerjistik etkilerine dair önemli kanıtlar olmasına rağmen ratlarla yapılan bir 

çalıĢmada eroin ve kokain kombinasyonun etkilerinin maddelerin ayrı ayrı olan etkilerinden 

daha büyük olmadığı ileri sürülmüĢtür (Smith vd., 2006). Fakat klinik deneylerde kokain ve 

morfin kombinasyonunda gözlenen etkilerin doza bağlı olduğu da bilinmektedir (Foltin ve 

Fischman, 1992). Yapılan çalıĢmalarda metadon kullanan bireylere kokain uygulaması 

sonrası, bu kombinasyonun bireylerin daha yüksekte hissetmelerine ve haz almalarına 

katkıda bulunduğu bildirilmiĢtir (Foltin vd., 1995). Rhesus maymunlarında eroin ve kokain 

kombinasyonu ile yapılan bir çalıĢmada da kombinasyonun maddelerin tek baĢlarına olan 
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etkilerine benzeyen fakat tamamen aynı olmayan farklı etkilerden bahsedilmiĢtir (Negus 

vd., 1998).  

 

Dürtüselliğin madde kullanım bozukluklarının patolojisinde merkezi bir rolü olduğu 

söylenmektedir. Dürtüsellik, bireyin uzun vadeli sonuçlara önem vermeden anında ödül 

araması ile iliĢkilendirilen bir kiĢilik özelliğidir (Barratt vd., 1994; Kozak vd., 2019). 

Dürtüsellik, tedavi alım sürecini ve maddeden uzak durma sürecini negatif yönde etkiler 

(Moses vd., 2020). Tedaviyi bırakan bireylerde kiĢilik bozukluğu, yüksek oranda dürtüsellik 

ve heyecan arayıĢı görüldüğü bilinmektedir (Ghamari Kivi ve Khoshnoodniay Chomachaei, 

2018). 

 

Yapılan bazı çalıĢmalar madde kullanımının dürtüselliği ve heyecan arayıĢını 

artırdığını göstermektedir (De Wit, 2009; Ersche vd., 2010). Bazı insan (Farley ve Kim 

Spoom, 2015; Fernández-Atarmendi vd., 2018) ve hayvan çalıĢmaları da dürtüsellik ve 

heyecan arayıĢının madde kullanımını artırdığını bildirmektedir (Belin vd., 2008; 

Diergaarde vd., 2008). Dürtüsellik ve heyecan arayıĢı endokannabinoid sistemle iliĢkili 

olduğu için FAAH gen varyasyonları ve bu varyasyonların fenotipik özelliklerle olan 

iliĢkileri dikkat çekmektedir (Helfand ark., 2017; Moreira vd., 2015; Ucha vd., 2019). 

Gençler arasında deneme amaçlı, heyecan arayıĢı veya dürtüsellik gibi nedenlerle madde 

kullanımı gibi bireysel faktörlerin FAAH genindeki tek nükleotid polimorfizmleri gibi 

genetik varyasyonlarla iliĢkili olduğu savunulmuĢtur. Bu üç değiĢken arasındaki iliĢkiyi 

görmeyi amaçlayan çalıĢmaya gönüllü, yaĢ ortalamaları 20 olan Avrupa kökenli 861 kiĢinin 

katıldığı bildirilmiĢtir. Katılımcılar alkol, tütün, esrar, sentetik madde ve kokain tüketimiyle 

ilgili değiĢkenleri içeren anketi doldurmuĢtur. Ayrıca 591 kiĢi tarafından Barratt Dürtüsellik 

Ölçeği-11'i (BIS-11) ve Heyecan ArayıĢ Ölçeği-V (SSS-V) doldurulmuĢtur. ÇalıĢmada tüm 

katılımcıların FAAH genindeki rs324420 ve rs12075550 polimorfizmlerinin 

genotiplendirildiği belirtilmiĢtir. Huertas vd. (2019) hem dürtüsellik hem de heyecan 

arayıĢının maddeyi deneme amaçlı ilk kez kullanım ile iliĢkili olduğunu ve sonuçların 

önceki çalıĢmalarla tutarlı olduklarını belirtmiĢlerdir. ÇalıĢmalarında ilk kez deneme amaçlı 

madde kullanımının rs12075550 ile iliĢkisinin olduğunu ancak rs324420 ile aynı iliĢkiyi 

bulamadıklarından bahsetmiĢlerdir. rs324420 polimorfizminin etkisinin deneme amaçlı 

madde kullanımından ziyade madde kullanım bozukluklarıyla iliĢkili olabileceği 

düĢünülmüĢtür. Ayrıca bahsedilen iki SNP ile dürtüsellik ve heyecan arayıĢı arasında da 

anlamlı bir iliĢki bulunmadığı bildirilmiĢtir. Ancak çalıĢmaya katılan herkesin ölçekleri 

doldurmaması ve katılanların çoğunun kadın olması çalıĢmanın sınırlılıkları olarak 
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belirtilmiĢtir. ÇalıĢma sonuçlarına göre madde kullanım bozukluğunda kiĢilik özellikleri ve 

genetik farklılıkların birlikte değerlendirilmesinin önemi vurgulanmıĢtır (Huertas vd., 

2019). Bizim çalıĢmamızda da bu bulguları destekler nitelikte EKB, MKB ve EMKB‘li 

bireylerde madde kullanım bozukluğu ve dürtüsellik açısından anlamlı bir fark 

gözlenmemiĢ olsa da EKB ve MKB arasında anlamlı bir iliĢki gözlenmiĢtir (p=0,045) 

gözlenmiĢtir. Ġleri çalıĢmalarda çalıĢma grubu sayısının arttırılması ile dürtüsellik ve madde 

kullanım bozukluğu arasında anlamlı bir iliĢki bulunabileceği düĢünülmektedir.  

 

Bidwell vd. (2015) yaptıkları çalıĢmada 151 kannabis kullanıcısına ‗‘Barratt 

Dürtüsellik Ölçeği‘‘ ve ‗‘DavranıĢsal Dürtüsellik‘‘ (Stop Signal Task and Delay 

Discounting Questionnaire) ölçekleri uygulanmıĢtır. Üç CB1 ve beĢ FAAH SNP‘inin 

genotiplendirildiği, dürtüsellik ve seçilen FAAH varyantlarının esrar bağımlılığı ve 

yarattığı sorunlar ile bağlantısı olmasına rağmen dürtüsellik ile anlamlı bir iliĢki 

bulunamadığı belirtilmiĢtir. CB1 varyasyonunun, dürtüsellik ve esrar kullanım 

bozuluğunu etkilediği bildirilmiĢtir. CB1‘in bağımlılık açısından risk oluĢturan varyantları 

ile dürtüsellik arasındaki iliĢki gösterilmiĢtir (Bidwell vd., 2013). Yapılan diğer bir 

çalıĢmada da DRD2 (Dopamin Reseptörü D2) TaqI polimorfizmi A1 alelinin (rs1800497) 

madde kullanım bozukluğu ile doğrudan bir iliĢkisinin olmadığı ancak polimorfizm 

dürtüsellik ile birlikte değerlendirildiğinde ‗‘daha Ģiddetli madde kullanımının‘‘ söz konusu 

olduğundan bahsedilmiĢtir (Mutlu vd., 2024). Bizim çalıĢmamızda da EKB, MKB ve 

EMKB‘li bireylerinin FAAH rs324420 genotipleri ve dürtüsellikleri arasında anlamlı iliĢki 

gözlenmemiĢtir. Ancak dürtüsellik ölçeği puanlarına göre EKB‘lı bireylerden (n=96) A 

alelini taĢıyanların puanlarının ortalamalarının (32,32+-7,52); CC genotipine sahip 

bireylerin puanlarının ortalamalarına (31,00+-7,89) göre yüksek olduğu tespit edilmiĢtir. 

Aynı Ģekilde MKB‘li bireylerden (n=98) A alelini taĢıyanların dürtüsellik puanlarının 

ortancasının 33,50 (ÇAA: 27,50-36,75) ve CC genotipine sahip bireylerin ortanca 

puanlarının 33,00 (ÇAA: 29,00-39,25) olması ile A alelini taĢıyanların dürtüsellik 

puanlarının daha yüksek olduğu görülmüĢtür. Sonuçlarımız madde kullanım bozukluğunda 

A alelini taĢıyan bireylerin daha dürtüsel davranıĢ sergilediğini belirten çalıĢmalarla 

uyumludur. Ancak EMKB‘li bireylerden (n=98) A aleline sahip olanların puanlarının 

ortancasının [31,00 (ÇAA: 25,00-35,50)], CC genotipine sahip bireylerin puanlarının 

ortancasına [32,00 (ÇAA: 26,25-40,75)] kıyasla daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. Bu 

durumun da çoklu madde kullanımının dürtüselliğe olan etkisinin karmaĢık/farklı olarak 

sonuçlanabileceğini düĢündürmüĢtür. 
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Seksen iki sağlıklı yetiĢkin gönüllüde görüntüleme genetiği kullanılarak yapılan bir 

çalıĢmada ise FAAH rs324420'nin insan beynindeki korku/kaygı ve ödülle iliĢkili etkileri 

incelenmiĢtir. Azalan enzim ekspresyonuyla ve artan anadamid sinyallemesi ile iliĢkili olan 

FAAH‘ın A alelini taĢıyan katılımcıların korku/kaygı ile iliĢkili olan amigdala 

reaktivitesinde CC genotipini taĢıyan bireylerle karĢılaĢtırıldığında azalma görüldüğü, buna 

karĢılık A alelini taĢıyan bireylerin, CC genotipini taĢıyanlara kıyasla ödülle iliĢkili olan 

ventral striatal reaktivitesinde ve dürtüselliğinde artıĢ gözlendiği belirtilmiĢtir (Hariri vd., 

2009). 

 

Yapılan bir çalıĢmada eroin kullanan, insan immun yetmezlik virüsü (HIV) pozitif 

çıkan 60 ve HIV negatif olan 60 erkek dürtüsellik ve riskli karar verme yönünden 

karĢılaĢtırılmıĢtır. Barratt dürtüsellik ölçeği-11‘e göre doldurulan kriterlere göre HIV pozitif 

olanların ‗‘biliĢsel dürtüsellik ve plan yapmama dürtüselliği‘‘ puanlarının HIV negatif 

olanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu saptanmıĢtır. Risk alarak dürtüsellikle ani 

karar vermenin de intravenöz yolla eroin kullanımını dolayısıyla bireyden bireye enfeksiyon 

yayılımını artırdığını bildirilmiĢtir (Zhou vd., 2012).  

 

Demiralay vd. (2021) yaptıkları çalıĢmada madde kullanım bozukluğu tedavisi alan 

153 bireyin yatıĢ dosyalarının retrospektif olarak incelendiği belirtilmektedir. ÇalıĢma 

sonuçlarına göre bireylerde depresyon, bipolar bozukluk, anksiyete vb gibi problemlerin 

gözlenmesinin yanı sıra vitamin eksiklikleri, kardiyovasküler rahatsızlıklar, üriner sistem 

rahatsızlıkları, enfeksiyon hastalıkları gibi sorunlar bildirilmektedir (Demiralay vd., 2021). 

Bireylerde gözlenen ek hastalıklara bağlı olarak antibiyotik tedavisine baĢlanabilmektedir. 

Hastane ortamları dirençli bakterilerin yayılabilmesi için uygun bir ortamdır. Madde 

kullanım bozukluğu gözlenen bireylerin bağıĢıklık sistemi zayıf olduğu için özellikle 

yatarak tedavi gören bireylerin vücudunda bakterilerin çoğalması ve antimikrobiyal direnç 

geliĢimi söz konusu olabilir. Ayrıca bireyler tarafından yanlıĢ veya aĢırı antibiyotik 

kullanımı da dirençli bakterilerin geliĢmesine neden olabilmektedir (KayiĢ, 2024). Bizim 

çalıĢmamızda da EKB, MKB ve EMKB görülen bireylerin bazılarında antibiyotik kullanımı 

tespit edilmiĢtir. Antimikrobiyal direnç konusunda farkındalığın artırılması, direncin 

belirlenmesi ve takibinin önemli olduğu, antimikrobiyal ilaçların gereksiz/yanlıĢ veya 

aĢırı tüketiminin azaltılması gerektiği vurgulanmaktadır (Arslan, 2024; KayiĢ, 2019). 

Böylece madde kullanım bozukluğu tedavisinin de uzaması, olumsuz sonuçlanması gibi 

durumların da önüne geçilmiĢ olunacaktır. 
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Ġran‘da yapılan bir çalıĢmadaki katılımcıların eroini daha önce kullanıp bırakan 104, 

aldığı tedaviyi bırakan 67, nükseden 45 kiĢiden oluĢtuğu bildirilmiĢtir (n=216). ÇalıĢmaya 

katılan bireylerden eroini bırakan grubun (abstinence) eroini kullanma süresinin ortalama 

2,6 yıl; nüks grubunun 2,8 yıl; tedaviyi bırakan grubun 2,7 yıl olduğu, aynı zamanda günlük 

eroin kullanım miktarının eroin bırakan grupta 135,2 g; nüks grubunda 83,7 g; tedaviyi 

bırakan grupta ise 123,9 g olduğu söylenmektedir. ÇalıĢmadaki katılımcılara daha küçük 

fakat hemen verilecek bir ödül veya daha büyük fakat gecikmeli bir ödül arasında iki seçim 

yapabilecekleri 27 adet ikili seçim ögelerini içeren DDT (Delay Discounting Task) 

uygulanmıĢtır. ÇalıĢma sonuçlarına göre, gözlenen daha yüksek DD (delay discounting) ve 

ödül arayıĢı oranlarının eroin kullanım bozukluğunda nükse sebep olduğu veya tedaviye 

baĢlansa da yarıda bırakılıp eroin kullanımının sürdürülmesini tetikleyebildiği bildirilmiĢtir 

(Bakhshipour-Rudsari ve Karimpour-Vazifehkhorani, 2021). Yapılan bir çalıĢmada madde 

kullanım bozukluğu görülen bireylerde yatarak tedaviye baĢvuru oranına bakıldığında eroin 

kullanan bireylerde daha önceden yatıĢ öyküsü bildirenlerin, ilk kez yatıĢ yaptıklarını 

bildiren bireylerden daha fazla olduğu bildirilmiĢtir (Demiralay vd., 2021). Bizim 

çalıĢmamızda da eroin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin %74‘ünün (n=74) ve eroin-

metamfetamin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin %66‘sının (n=66) baĢarısız 

Buprenorfin tedavisi aldıkları gözlenmiĢtir. ÇalıĢma sonuçlarımız bahsedilen çalıĢmayı 

destekler niteliktedir. 

 

Madde kullanım bozukluğuna sahip bireyler ile birebir görüĢmenin 

gerçekleĢtirildiği bir çalıĢmada bireylerin çevresinde madde kullananların yaygın olduğunu 

ve gün geçtikçe madde kullanımının arttığını kabul ettikleri bildirilmiĢtir (Özay ve Yüksel, 

2024). Ayrıca yapılan araĢtırmalar gün geçtikçe çoklu madde kullanımında artıĢ 

gözlendiğini belirtmiĢtir. AMATEM‘e yatıĢ yapan 240 bağımlı erkek birey üzerinde yapılan 

bir çalıĢmaya göre bireylerin %33,77‘sinde (n=81) ‗‘çoklu madde kullanım bozukluğu‘‘ 

saptanmıĢtır. Yapılan çalıĢmada en sık saptanan maddelerin metamfetamin (%41,66), eroin 

(%41,66) ve esrar (%23,33) olduğu belirtilmiĢtir. ‗‘Çoklu madde kullanım bozukluğu‘‘ 

tanısı alan 81 hastanın 42‘sinde eroin ve metamfetaminin birlikte kullanıldığı saptanmıĢtır 

(Örüm ve Örüm, 2024). Yapılan bir çalıĢmada 434 katılımcının %94,5‘inin (n=410) erkek 

olduğu, %5,5‘inin kadın (n=24) olduğu; yaĢ ortalamasının ise 31,95 yıl olduğu 

gösterilmiĢtir. Katılımcıların kullandıkları madde cinsine bakıldığında ise %74‘ünün 

(n=321) çoklu madde kullandıkları tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmada katılımcıların eğitim 

düzeylerine bakıldığında ise %70‘ten büyük bir oranla 10 yılın altında eğitim alındığı 

belirtilmiĢtir (Mutlu ve Sarıkaya, 2019). Yapılan bir diğer çalıĢmaya katılan madde 
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kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin eğitim süresi ortalaması ise 7,6 yıl bulunmuĢtur 

(KardaĢ ve KardaĢ, 2023). Bizim çalıĢmamızda da yapılan çalıĢmaların sonuçlarına benzer 

Ģekilde madde kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin yarısından fazlasının 9 yılın altında 

eğitim gördüğü tespit edilmiĢtir. 

 

Yapılan retrospektif bir AMATEM çalıĢmasına göre 10508 katılımcının %10,2'si 

(n=1071) kadın, %89,8'i (n=9437) erkekti. Ortalama yaĢ 32,13±9,92 yıldı. Bağımlılıkla 

iliĢkili bozukluk tanısı alan kiĢilerin %9,9'u (n=696) kadın, %90,1'i (n=6316) erkekti. En sık 

görülen tanının opioid kullanım bozukluğu (%40,5), ikinci sırada çoklu ilaç ve madde 

kullanım bozukluğu (%15,5), üçüncü sırada ise alkol kullanım bozukluğu (%8) olduğu 

görülmüĢtür. En sık görülen psikiyatrik hastalık anksiyete bozukluğu (%1) olup, bunu 

depresyon (%0,3) izlemektedir (YeĢilörnek ve Ulusoy, 2023). 2018 yılında bir diğer 

AMATEM çalıĢması da bahsedilen çalıĢmayı destekler nitelikte madde kullanım bozukluğu 

için tedaviye baĢvuruların büyük bir çoğunluğunun (%84,8) opioid kullanım bozukluğuna 

sahip olduğu sonucuna varmıĢtır (Eğilmez vd., 2019). 

 

Yapılan bir diğer AMATEM çalıĢmasında polikliniğine baĢvuran 302 bireyin 

283‘ünün erkek, 19‘unun kadın olduğu belirtilmiĢtir. BaĢvuran kiĢilerin madde kullanım 

tercihlerinin ise %53,3 (n=161) oranda opioid, %22,8 (n=69) oranda çoklu madde 

kullanımı, %14,6 oranda alkol (n=44), %5,6 oranında esrar (n=17), %3,6 oranında (n=11) 

uçucu, kokain vb. gibi diğer maddeler olduğu bildirilmiĢtir (Asan vd., 2015). Bu bireylerin 

ailelerinde madde kullanım geçmiĢine bakıldığında oranın %30,5 (n=92) olduğu 

görülmüĢtür (Asan vd., 2015). KardaĢ ve KardaĢ‘ın 2023 yılında yaptıkları çalıĢmada ise 

197 katılımcının %11,7‘ünün (n=23) kız, %88,3‘ünün erkek (n=174) olduğu belirtilmiĢtir. 

Katılımcıların %35‘inin (n=69) opioid kullanım bozukluğu, %14,2‘sinin (n=28) esrar 

kullanım bozukluğu, %41‘inin (n=81) çoklu madde kullandığı belirtilmiĢtir. Katılımcıların 

%53,3‘ü (n=105) opioid, %40,1‘i (n=79) metamfetamin kullanmıĢtır. Ailede madde 

kullanım öyküsünün 197 katılımcıdan %43‘ünde (n=85) gözlendiği ve aynı zamanda yatan 

hastaların ailelerinde ruhsal hastalıkların daha fazla gözlendiği belirtilmektedir. Bu 

durumun bağımlılığın neden olduğu psikososyal yükün aileleri daha fazla etkilemesinden 

dolayı meydana gelebileceği yönünde görüĢ bildirilmiĢtir (KardaĢ ve KardaĢ, 2023). Bizim 

çalıĢmamızda grubumuda EKB‘li ve EMKB‘li bireylerin %85‘ini erkek (n=85); %15‘ini 

kadın (n=15), MKB‘li bireylerin %82‘sini erkek (n=82), %18‘ini kadın (n=18); sağlıklı 

bireylerin ise %96‘sını erkek (n=96) %4‘ünü kadın (n=4) bireyler oluĢturmaktadır. EKB‘li 

bireylerin %22‘sinin (n=22), MKB‘li bireylerin %15‘inin (n=15), EMKB‘li bireylerin 
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%12‘sinin (n=12) ailesinde madde kullanım öyküsü bulunduğu gözlenmiĢtir. Asan vd 

(2015), ayrıca opioid kullanan bireylerin (n=161) %24,4‘ünün (n=39) opioidi enjeksiyon 

yolu ile aldığı ve bu bireylerin %55,8‘inin (n=90) en az bir kez baĢkasının enjektörünü 

kullandığından, %9,6‘sının (n=15) ise enjektörünü temizlemediğinden bahsetmiĢtir (Asan 

vd., 2015). Bizim çalıĢmamızda ise eroini enjeksiyon yoluyla kullanan bireylerin oranı %3 

(n=3), enjeksiyon ve folyoyu birlikte kullananların oranı ise %2 (n=2)‘dir. Eroin ve 

metamfetamini birlikte kullananlarda ise enjeksiyon kullananların oranı %6 (n=6), 

enjeksiyon ve folyoyu birlikte kullananların oranı %4 (n=4)‘tür. Aynı zamanda 

katılımcılarımızın %12‘lik (n=12) bir kısmı metamfetamin kullanımında da enjeksiyon 

yolunu tercih ettiğini belirtmiĢtir. 

 

Yapılan bir çalıĢmada madde kullanım bozukluğu tedavisi gören bireylerin farklı 

meslek ve eğitim durumlarına sahip olmaları ile bağımlılığın toplumun tüm kesimlerinde 

risk etmeni olduğu sonucuna varılmıĢtır. ÇalıĢmada bireylerin aile/arkadaĢ çevresi, eğitim, 

iĢ/okul, ekonomi ve sağlık alanlarında veya suça sürüklenme gibi problemler yaĢadıkları 

söylenmiĢtir (Asya ve Yüksel, 2024). Bizim çalıĢmamızda da yapılan çalıĢmaları destekler 

nitelikte bulgular gözlenmiĢ olup EKB‘li bireylerin %70‘inin (n=70); MKB‘li bireylerin 

%46‘sının (n=46), EMKB‘li bireylerin %48‘inin (n=48); sağlıklı bireylerin ise %91‘inin 

(n=91) çalıĢtığı tespit edilmiĢtir. 

 

Genelde bireyde madde kullanmaya baĢlama, ergenlik döneminde olmaktadır (Ögel, 

2010). Ergen bireylerde madde kullanım bozukluğu görülme riski kızlara kıyasla erkeklerde 

daha yüksektir (Swendsen vd., 2009). ESPAD‘ın (Avrupa Okul Anketi Projesi: Alkol ve 

Diğer UyuĢturucular) raporunda madde kullanımının erkek bireylerde daha sık gözlendiği 

bildirilmiĢtir (KardaĢ ve KardaĢ, 2023). Bizim çalıĢmamızda da erkek bireylerin oranları 

(%84) tüm madde kullanım bozukluğu tanısı alan bireyler arasında kadınlara (%16) oranla 

daha yüksekti. 

 

TUBĠM‘in (2023) raporuna göre madde kullanımına baĢlanma yaĢının 15-24‘tür. 

2022 yılında bu yaĢ grubu oranının %69,6 olduğu ifade edilmiĢtir (Asya ve Yüksel, 2024). 

Bizim çalıĢmamızda da bireylerin maddeye baĢlama yaĢlarına bakıldığında EKB‘li 

bireylerin ortalama olarak 18 yaĢında, MKB‘li bireylerin 20 ve EMKB‘li bireylerin ise 17 

yaĢında maddeye baĢladıkları görülmektedir. ÇalıĢmamızın sonuçları da literatür bilgilerini 

destekler niteliktedir. Bireyin maddeye ilk olarak baĢladığı dönem ailesi ile birlikteyken 
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olabileceği gibi, daha sonra evlendiği zamanki ailesinin içindeyken de olabilmektedir. Eğer 

kiĢi madde kullanmaya baĢladıktan sonra evlenirse bu ailenin de bir bağımlı ailesi olmasına 

neden olabilmektedir (Ögel, 2010). Bizim çalıĢmamızda da EKB‘li, MKB‘li ve EMKB‘li 

bireylerin büyük çoğunluğunun bekar olduğu tespit edilmiĢtir (sırasıyla %66, n=66; %51, 

n=51 %66, n=66). Sağlıklı bireylerin büyük çoğunluğu (%61, n=61) ise evlidir. Bireylerin 

yaĢadığı kiĢilere bakıldığında ise sağlıklı bireylerin büyük çoğunluğu (%59, n=59) eĢleriyle 

yaĢarken EKB‘li, MKB‘li ve EMKB‘li bireylerin büyük çoğunluğu ailesiyle (anne, baba, 

kardeĢ) yaĢamaktadır (sırasıyla %70, n=70, %51, n=51, %73, n=73 ). 

 

Yapılan bir çalıĢmada madde kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerle yüzyüze 

görüĢmeler yapılmıĢtır. Bu bireylerden birisi, sigara kullanımının madde kullanımı için bir 

geçiĢ olduğunu, sigara kullananların madde kullanımına daha kolay ve çabuk 

baĢlayabildiğini söylemektedir. Bunun nedeninin kullanılan maddelerin büyük 

çoğunluğunun duman yoluyla içilmesi olduğu düĢünülmektedir. Özay ve Yüksel (2024), 

yaptıkları çalıĢma bulgularının, Mete vd. (2020)‘nin sigara içenlerin herhangi bir maddeyi 

kullanma riskinin sigara içmeyenlere kıyasla 8 kat arttığı, aynı zamanda içilen sigara 

miktarının artıĢı ile madde kullanım bozukluğunun paralel olarak arttığı yönünde yaptıkları 

çalıĢma bulguları ile uyumlu olduğundan bahsetmiĢtir (Özay ve Yüksel, 2024). Yapılan bir 

diğer çalıĢmada katılımcıların %97,9‘sinin sigara kullandığı, sigaraya baĢlama yaĢının 

ortalama 11,3; günlük kullanım miktarının ise 22 tane olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca yatan 

hastaların sigaraya daha erken yaĢta baĢladıkları ve günlük kullanılandıkları sigara 

miktarının daha fazla olduğu tespit edilmiĢtir (KardaĢ ve KardaĢ, 2023). Bizim 

çalıĢmamızda da EKB, MKB ve EKB‘li bireylerin tümü sigara kullanmakta olup, günlük 

sigara kullanım miktarlarının ortancasının üç grupta da 20 (ÇA: 20,00-30,00) olduğu tespit 

edilmiĢtir. 

 

FAAH rs324420 polimorfizmi ve kokain kullanım bozukluğu arasındaki iliĢkinin 

incelendiği çalıĢma sonuçlarında sigara ve kokain kullanım miktarlarının AC/AA genotipine 

sahip bireylerde daha yüksek olduğu bildirilmiĢtir (Patel vd., 2018). Bizim çalıĢmamızda da 

katılımcıların genotipleri ve madde kullanım miktarları açısından anlamlı bir fark 

gözlenmemiĢtir. Ancak EKB‘li bireylerde günlük tüketilen eroin kullanım miktarının CC 

genotipini taĢıyanlarda (n=61) 2 gr (ÇAA: 1,50-4,87) A alelini taĢıyanlarda (n=39) 3 gr 

(ÇAA: 1,00-5,00); MKB‘li bireylerde günlük tüketilen metamfetamin kullanım miktarının 

CC genotipini taĢıyanlarda (n=75) 2 gr (ÇAA: 1,50-4,87) A alelini taĢıyanlarda (n=25) 3 gr 

(ÇAA: 1,00-5,00); EMKB‘li bireylerde kullanılan eroin miktarının CC genotipini taĢıyan 
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bireylerde (n=69) 3 gr (ÇAA: 1,00-5,00), metamfetamin kullanım miktarının aynı genotipi 

taĢıyanlarda (n=69) 1gr (ÇAA: 0,50- 1,50); A aleline sahip bireylerde (n=31) ise kullanılan 

eroin miktarının 2,5 gr (ÇAA: 1,50-5,00), metamfetamin kullanım miktarının ise aynı 

genotipini taĢıyanlarda (n=31) 1 gr (ÇAA: 0,50-1,50) olduğu tespit edilmiĢtir. ÇalıĢma 

sonuçlarımız EKB ve MKB‘li bireylerde FAAH polimorfizminde A alelini taĢıyanların 

maddeyi kullanma miktarlarının CC genotipini taĢıyanlara kıyasla daha fazla olduğunu 

göstermiĢtir. 

 

Aynı zamanda yukarıda bahsedilen çalıĢmada ayaktan tedavi alanlarda çoklu madde 

kullanımının, yatarak tedavi alanlarda ise opioid kullanımının yüksek olduğundan 

bahsedilmiĢtir. Bu durum için; yoksunluk belirtilerinin eroinde daha yoğun gözlenmesi, 

tedavi için agonist ilaç kullanımının gerekli olması gibi etmenler sebep gösterilebilmektedir 

(KardaĢ ve KardaĢ, 2023). Bizim çalıĢmamızda EKB, MKB ve EMKB‘li bireylerin 

yoksunluk ölçeği karĢılaĢtırmasına göre anlamlı bir iliĢki gözlenememiĢtir. Ayrıca 

çalıĢmamızda EKB‘li bireylerin %24‘ü (n=24), MKB‘li bireylerin %25‘i (n=25) ve 

EMKB‘li bireylerin %43‘ünün (n=43) yatarak tedavi aldığı gözlenmiĢtir. Bizim 

çalıĢmamızda ise çoklu madde kullanımının yatarak tedavi görme oranlarını arttırdığı 

görülmüĢtür. Aynı zamanda çalıĢmamızda ayaktan tedavi oranlarına bakıldığında EKB‘li 

bireylerin %89‘unun (n=89), MKB‘li bireylerin %60‘ının (n=60), EMKB‘li bireylerin ise 

%76‘sının (n=76) ayaktan tedavi aldığı görülmüĢtür. Çoklu madde kullanımına bağlı olarak 

tedaviye daha zayıf katılım oranları gözlendiğinin bildirildiği çalıĢmanın (Wang vd., 2018) 

aksine bizim çalıĢmamızdaki EMKB‘li bireylerin ayaktan/yatarak tedaviye katılım 

oranlarına bakıldığında yüksek rakamlarla karĢılaĢılmıĢtır.Yapılan bazı çalıĢmalarda kiĢide 

varolan psikolojik rahatsızlıklar madde kullanımı ile tetiklenebilmekte ya da semptomlar 

artıĢ gösterebilmektedir. Bu durumun kiĢileri suça sürükleyebileceği düĢünülebilmektedir. 

Aynı zamanda bireyin bağımlıklık tedavisi aldığında tedavisinde ekstra problemler 

yaĢanabileceği söylenmektedir. Madde kullanım bozukluğu ve bireyi suça itmesi ile 

görülen davranıĢ bozukluklarının, anksiyete ve depresyon görülme sıklığını arttığından 

bahsedilmiĢtir (Neigbors vd., 1992). 

 

YetiĢkinlerin ve çocuk-ergenlerin yer aldığı yaklaĢık 30 makalenin incelendiği bir 

meta-analiz çalıĢmasının sonuçlarına göre madde kullanan bireylerin kullanmayan bireylere 

göre 3-4 kat daha fazla suça (soygun, hırsızlık vb.) yatkın oldukları belirtilmiĢtir (Bennett 

vd., 2008). Bu görüĢü destekler nitelikte olan baĢka bir çalıĢmada ise ergenlerin %32,8‘inin 

tutuklanması/hüküm giymesine neden olan suçu iĢlerken kullandıkları maddenin etkisi 



 

68 

 

 

altında oldukları bildirilmiĢtir (Ögel ve Aksoy, 2007). Sutherland vd. (2015) yılında 

yaptıkları bir çalıĢmada, 887 kiĢinin %71‘inin (630) hırsızlık suçu iĢlediği, %73‘ünün 

(n=647) ise Ģiddet suçları iĢledikleri gözlenmiĢtir. Hırsızlık suçu iĢleyen bireylerin (n=630) 

%24‘ünün metamfetamin (n=151) ve %29‘unun (n=183) benzodiazepin kullandığı, Ģiddet 

suçu iĢleyen bireylerin (n=647) ise % 32‘sinin eroin (n=207) ve % 32‘sinin (n=207) alkol 

kullandıkları bildirilmiĢtir. Yapılan çalıĢma sonuçlarına göre kullanılan maddenin ve iĢlenen 

suçun arasında bağlantı kurulabileceği söylenmektedir (Sutherland vd., 2015). Bizim 

çalıĢmamızda da EKB‘li bireylerinin %53‘ünde cezaevi (n=53), %44‘ünde (n=44) ise 

denetimli serbestlik öyküsüne; MKB‘li bireylerin %48‘inde cezaevi (n=48), %45‘inde 

(n=45) denetimli serbestlik öyküsüne; EMKB‘li bireylerin %56‘sında (n=56) cezaevi ve 

%50‘sinde (n=50) denetimli serbestlik öyküsüne rastlanmıĢtır. ÇalıĢmamızın verilerinde 

iĢlenen suç oranlarına bakıldığında eroin maddesinin dahil olduğu durumlarda genel olarak 

suç oranının arttığı gözlenmektedir. ÇalıĢma sonuçlarımız eroin kullanım bozukluğunun 

dahil olduğu suç oranının daha fazla olduğu tespit edilen çalıĢma (Asan vd., 2015) 

bulgularıyla uyumludur. 

 

197 katılımcının yer aldığı çalıĢmada okulda disiplin cezası alanlar %67 (n=132), 

kendine zarar verenler %48,7 (n=96), inhihar giriĢiminde bulunanlar %20,8 (n=41), suça 

katılma vb. %52,8 (n=104) oranındadır (KardaĢ ve KardaĢ, 2023). Yukarıda belirtilen 

çalıĢma bulgularının tersine, bizim çalıĢmamızda EKB‘li (%89, n=89), MKB‘li (%82, 

n=82) ve EMKB‘li bireylerin (%83, n=83) ve sağlıklı bireylerin büyük çoğunluğunun (%92, 

n=92) okulda ceza almadıkları tespit edilmiĢtir.  

 

Çevresel etkenler genel olarak madde kullanımının baĢlangıcını temsil ederken 

genetik etkiler madde kullanımının devamlılığı ve bağımlılık derecesini önemli derecede 

etkilemektedir (Kendler vd., 2014). Madde kullanımında devamlılığa katkısı bulunan 

fenotipik özellikler (dürtüsellik vb.) genetik faktörlerle bağlantılıdır (McGue vd., 2014). Bu 

faktörlerin kalıtılabilirliğinin yaklaĢık olarak %50 olduğundan söz edilmektedir. Bağımlılığı 

doğrudan etkileyen genlerin yanı sıra dürtüsellik gibi fenotipik özelliklerle iliĢkili genlerin 

de etkisi yadsınamaz bir gerçektir (Koob ve Volkow, 2010). Bağımlılık gibi hastalıklar 

bireylerin etnik kökenlerine göre de değiĢebilen polimorfik özellikler içermektedir 

(Aynacıoğlu vd., 1999). 
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Çin Han popülasyonunda, FAAH mRNA ve protein düzeylerinin ve FAAH 

rs324420 polimorfizminin metamfetamin kullanım bozukluğuna duyarlılıkla iliĢkili olup 

olmadığı üzerine yapılan bir çalıĢmada rs324420 polimorfizminin genotipleri ile 

metamfetamin kullanım bozukluğu arasındaki iliĢki homozigot (AA'ya karĢı CC), 

heterozigot (AC'ye karĢı CC), baskın (AA/AC'ye karĢı CC) ve resesif (AA'ya karĢı AC/CC) 

genetik model olarak değerlendirilmiĢtir. ÇalıĢma sonuçlarına göre ise FAAH rs324420 

polimorfizmi A alelinin (AA, AC ve AC/AA) bireyde metamfetamin kullanım bozukluğu 

oluĢma riskini önemli ölçüde artırdığı sonucuna varılmıĢtır (Zhang vd., 2020). 

 

FAAH rs324420 polimorfizmi ve CB1'in 6 polimorfizminin eroin kullanım 

bozukluğuna sahip bireylerde ve kontrol gruplarında (247 Beyaz, 161 Hispanik, 179 

Afrikalı-Amerikalı ve 19 Asyalı) genotiplendirildiği çalıĢmada FAAH rs324420 

polimorfizminin eroin kullanım bozukluğu riski ile bir iliĢkisi bulunmadığı belirtilmiĢtir 

(Proudnikov vd., 2010). Bizim çalıĢmamızda da FAAH rs324420 polimorfizminin EKB ile 

anlamlı bir iliĢkisi gözlenmemiĢtir. 

 

Japon populasyonunda FAAH rs324420 polimorfizminde alel ve genotip frekanslarının 

metamfetamin kullanım bozukluğu ve psikozu ile anlamlı bir Ģekilde iliĢkili olmadığı 

belirtilmiĢtir. Aynı zamanda metamfetamine baĢlama yaĢı, psikoz baĢlangıcına kadar geçen 

süre, prognoz, spontan nüks ve çoklu madde kötüye kullanım durumu gibi özellikler 

arasındaki olası iliĢkide de anlamlı bir iliĢki bulunmadığı belirtilmiĢtir (Morita vd., 2005). 

FAAH rs324420 polimorfizminde dört farklı etnik kökenden (Malay, Çinli, Kadazan-Dusun 

ve Bajau) yalnızca erkek bireylerde metamfetamin kullanım bozukluğu ve metamfetamin 

kaynaklı psikozun araĢtırıldığı çalıĢmanın sonuçlarına göre ise Malay ve Çin gruplarında 

metamfetamin kullanım bozukluğu riski ile anlamlı bir iliĢki görülmüĢtür. Bununla birlikte, 

bu polimorfizm ile madde kullanımına baĢlama yaĢı veya metamfetamin kaynaklı psikoz 

veya panik bozukluğun ortaya çıkması arasında bir iliĢki görülmediği belirtilmiĢtir (Sim vd., 

2013). Bizim çalıĢmamızda ise EKB, MKB ve EMKB‘li bireylerin maddeye baĢlama 

yaĢları arasında anlamlı bir iliĢki gözlenmiĢtir (p=0,017). ÇalıĢma bulgularımızda madde 

kullanım bozukluğu gruplarının genotipleri ve maddeye baĢlama yaĢları arasında anlamlı bir 

iliĢki gözlenemedi. Fakat A aleline sahip EKB gözlenen bireylerin (n=39) maddeye baĢlama 

yaĢlarının ortancasının 18,00 (ÇAA: 16,00-21,00 yaĢ), CC genotipini taĢıyan bireylerin 

(n=61) ise 19,00 (ÇAA: 16,00-24,00 yaĢ); MKB gözlenen A aleline sahip bireylerin (n=25) 

maddeye baĢlama yaĢlarının ortancasının 19,00 (ÇAA: 16,25-24,50 yaĢ) ve CC genotipini 
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taĢıyanların (n=75) ortancasının 20,00 (ÇAA: 16,00-27,00) olduğunun tespitiyle birlikte A 

alelini taĢıyan bireylerin maddeye baĢlama yaĢlarının daha düĢük olduğu gözlenmiĢtir. 
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5. SONUÇ ve ÖNERĠLER 

 

Sonuç olarak yapılan literatür taramalarında görülmüĢtür ki FAAH rs324420 varyantının 

beyinde anandamid düzeylerini artırdığı konusunda birçok çalıĢma hemfikirdir 

(Bornscheuer vd., 2023; Mock vd., 2020; Niemela ve Terry, 2023). Artan anandamid 

miktarının madde kullanım bozukluklarını belirli bir ölçüde teĢvik edebileceği dolayısıyla 

bireylerin genotip farklılıkları ile bağlantılı olarak kullandıkları maddelere verdikleri 

tepkilerin subjektif olmasına neden olabileceği düĢünülmektedir. Bir çok çalıĢmada FAAH 

rs324420 polimorfizminin varyantını taĢıyan madde kullanıcılarında; eroin, esrar, alkol, 

metamfetamin (Filbey, 2010), kokain ve nikotin (Chiang vd., 2004; Sipe vd., 2002) gibi 

maddelere bağımlılık ihtimalinin yüksek olduğu belirtilmiĢtir. Ayrıca FAAH rs324420 

varyantının daha yüksek dürtüselliğe ve beyinde ventral striatumda ödülle ve aĢerme ile 

ilgili aktivitede artıĢa yol açtığı bazı çalıĢmalarla gösterilmiĢtir (Mock vd., 2020; Turton ve 

Lingford-Hughes, 2016). FAAH rs324420 polimorfizminde madde kullanım bozukluğu ile 

ilgili yapılan çalıĢmaların geneline bakıldığında bu polimorfizmin madde kullanım 

bozukluğuna ve bireyde anksiyete, depresyon gibi pskilolojik bozukluklara neden olduğu 

görülmüĢtür. Bizim çalıĢmamızda FAAH rs324420 polimorfizmi ile EKB, MKB ve 

EMKB‘li bireyler arasında anlamlı bir iliĢki bulunmadığı saptanmıĢtır (p>0,05).  

 

Bu tez çalıĢmasında eroin kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin eroin kullanım 

süresi ve dürtüsellik arasında pozitif ve anlamlı bir korelasyon bulunmuĢtur (r
2
=+0,214; 

p=0,038). Eroin kullanım süresi arttıkça bireylerin dürtüselliklerinin artttığı sonucuna 

gidilmiĢtir. Günlük kullanılan metamfetamin miktarı ile eroin kullanım süresi arasında 

negatif anlamlı bir korelasyon gözlenmiĢtir (r
2
=-0,213; p=0,038). Bulgularımız, eroin 

kullanım süresi fazla olduğu zamanki kullanılan metamfetamin miktarının az olması ile 

bireylerin çoğunluğunun dürtüsellik vb. gibi etmenlerle bağlantılı olarak ana madde 

tercihinin eroin olduğunu düĢündürmüĢtür.  

 

ÇalıĢmamızda EKB, MKB ve EMKB‘li bireyler arasında madde kullanım bozukluğu ve 

dürtüsellik açısından anlamlı bir fark gözlenmemiĢ olsa da (p= 0,146), EKB ve MKB 

arasında anlamlı bir iliĢki gözlenmiĢtir (p= 0,045). MKB‘li bireylerin EKB‘li bireylere 

kıyasla dürtüselliğinin daha fazla olabileceği yönünde yorum yapılabilmektedir. Ayrıca 

EKB‘li bireylerden A alelini taĢıyan bireylerin dürtüsellik puanı 32,32±7,52 (mean±S.D) 

iken CC genotipine sahip bireylerinki 31,00±7,89 (mean±S.D); beck depresyon ölçeklerinin 



 

72 

 

 

puanı A alelini taĢıyanlarda 30,10±14,55 (mean±S.D) iken CC genotipini taĢıyanlarda 

29,08±12,19 (mean±S.D) olarak ölçülmüĢtür. ÇalıĢma sonuçlarımıza göre CC genotipine 

sahip bireylere kıyasla A alelini taĢıyan bireylerin dürtüsellik ve beck depresyon 

ölçeklerinin ortalama puanlarında az da olsa bir artıĢtan söz edilebilir. 

 

FAAH inhibitörlerinin endokannabinoidlerin seviyesini dolaylı olarak artırdığından ve 

doğrudan kannabinoid takviyesine kıyasla daha az yan etkiye neden olduklarından söz 

edilmiĢtir (Ren vd., 2020). Yapılan bazı çalıĢmalarda kannabinoid antagonistlerinin, CB1 

reseptörünü inhibe ettiğinde yoksunluk sırasında bastırılan dopaminerjik aktiviteye karĢı 

koyulabileceği ve böylece aĢermenin azaltabileceği belirtilmiĢ ve sonuç olarak kannabinoid 

antagonistlerinin metamfetamin bağımlılığının tedavisinde kullanılabilirliği belirtilmiĢtir. 

(Vinklerová vd., 2002). Dolayısı ile madde kullanım bozukluklarında gen çalıĢmalarına ek 

olarak CB1 agonistleri ve fenotipik özellikler ile yapılacak olan çalıĢmalar bireysel tedaviye 

yanıtta olumlu sonuçlar sağlayacaktır. 

 

Literatür çalıĢmalarında FAAH rs324420 polimorfizmi ile EKB, MKB ve EMKB‘li 

bireylerin genotip dağılımları ve bu genotiplerin dürtüselliğe etkisi hakkında hiçbir 

çalıĢmaya rastlanılmamıĢtır. Bu çalıĢmada FAAH rs324420 polimorfizminin Türk 

popülasyonunda EKB, MKB ve EMKB geliĢimi üzerinde bir etkisinin olmadığı ilk defa 

gösterilmiĢtir. Yapılan çalıĢmanın örneklem sayılarının artırılarak veya yeni fenotipik 

özellikler eklenerek diğer popülasyonlarda da çalıĢılması önerilmektedir. ÇalıĢmamız, 

‗‘spesifik veya genel madde bağımlığı‘‘ konusunda ileride yapılacak genetik çalıĢmalara 

ıĢık tutabilir ve bireysel tedaviye yönelik yeni çözüm yollarının bulunmasına destek 

sağlayabilir.  
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