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ONSOZ

Bu calismada, GHSR rs2232165 polimorfizmi genotiplerinin plazma agilli
grelin diizeylerine ve alkol kullanim bozukluguna etkisi aragtirilmistir. Karsilagtirma
grubu (n=50) ve alkol kullanim bozuklugu (n=50) olan bireyler PCR-RFLP yontemi
ile genotiplendirilmistir. Plazma agcilli grelin diizeyi ise ELISA yontemi ile

Olciilmiistiir.

Bu c¢alismanin planlanmasinda, yiiriitilmesinde ve sonug¢lanmasinda
yardimlarin1 hi¢bir zaman esirgemeyen, c¢alismalarima yon veren, tim bilgisini
benimle paylasan degerli danisman hocam Dog. Dr. Dilek AKYUZLU¢ye tesekkiir

ederim.

Desteklerini higbir zaman benden esirgemeyen canim anneme ve babama

minnettarli§imi belirtmekten zevk duyarim.

Tezimi destekleyen ANKARA UNIVERSITESI BILIMSEL ARASTIRMA
PROJELERI KOORDINATORLUGU ne tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Grelin  hormonu, Kojima ve arkadaglar1 tarafindan 1999 yilinda
(C149H249N47042) kesfedilmistir (Kojima ve ark., 1999, Sekil 1.1). Esas olarak
mide fundusundan salinan lipopeptid yapida 28 amino asitten (aa) olusan bir
hormondur (Kojima ve ark., 1999; Aydin ve ark., 2006). Grelin, mide disinda tiroid
bezi, bobrekler, gonadlar, hipofiz, ince bagirsak, meme, plasenta, akciger, disler,
hipotalamus, kalp, immiin sistemi, tiikiiriik bezi, santral sinir sistemi ve pankreasin
epsilon, alfa ve beta hiicreleri gibi bir¢ok doku ve organda da sentezlenmektedir.
(Kojima ve ark., 2005; Aydin ve ark., 2006; Kierson ve ark., 2006; Aydin ve ark.,
2007).

Ghreline
Ci49H249N 47042

Sekil 1.1. Grelin hormonunun molekiiler gosterimi (https://www.calculersonimc.fr/a-quoi-
sert-ghreline-lhormone-de-faim/)

Grelin iki sdzctigiin birlestirilmesi ile tiiretilen bir isimdir. “Grow” sézciigii
Hint-Avrupa dil ailesinde gelisim anlamina gelmektedir. Bu sézciigiin koki olan
“ghre” ile salgilama manasina gelen “relin” sdzctiiklerinin birlesiminden olusmaktadir
(Kojima ve ark., 1999). Ayni1 zamanda “istah hormonu” (appetite hormone) olarak da
adlandirilmaktadir (Wren ve ark., 2001). Hormonun kesfinden itibaren “Ghr”, “G-
HH”, “Ghrl” (Aydin, 2006) ve “h-GHS” (Groschl ve ark., 2004) gibi farkl1 kisaltmalar
kullanmilmistir. Dr. Aydm 2006°da “Grelin Appetite Hormone” soézciiklerinin bag


https://www.calculersonimc.fr/a-quoi-sert-ghreline-lhormone-de-faim/
https://www.calculersonimc.fr/a-quoi-sert-ghreline-lhormone-de-faim/

harflerini kullanarak “GAH” olarak kisaltilmanin kabul edilmesi icin teklifte
bulunmustur ve bilim insanlar1 arasinda ortak bir terminolojinin kullanilmas1 amaciyla

bu teklif desteklenmistir (Aydin, 2006).

Yarilanma 6mrii 15-20 dakikadir (Aydin ve ark., 2006). Insan grelininde 3.
aminoasit (aa) serin N-terminal ucunda yer almaktadir. 3. aa’de sekiz karbonlu oktanil
grubu denilen bir yag asidi yer almaktadir. Grelin, bu sekiz karbonlu yag asidi
sayesinde aktif formda bulunmaktadir ve aktif grelin (aGAH) olarak kabul
edilmektedir. Inaktif grelin ise yapisinda yag asidi icermez bu greline desagile grelin
(dGAH) denmektedir (Korbonits ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2006; Sekil 1.2).

et

O=C-(CH:z)~CH:

Grelin tireten hiicrelerde
agil-transferaz

Plazmada esteraz \

aktivitesi

& ’ Des acil grelin

O C{CH2)~CHL

n-oktanoik asit

Sekil 1.2. Grelinin yag asidi baglanmamis formu (https://www.researchgate.net/)

Dolasimdaki toplam grelinin biiyiik bir cogunlugunu (%80-90) desagcile grelin
olusturmaktadir (Kaiya ve ark., 2007). Grelin hari¢ aktivitesi bir yag asidi tarafindan
degistirilebilen peptid hormonu yoktur (Kojima ve ark., 1999; Aydin ve ark., 2006).
Orta zincirli yag asitleri ile orta zincirli triagil gliseroller farelere verildiginde total
grelin miktariin degismedigini dolayisiyla midedeki acilli grelin miktarimin arttigini
saptamislardir. Orta zincirli yag asitleri (6rn; gliserol triheptanoate), viicutta grelinin

acilli modifikasyonunda kullanilmaktadir (Kaiya ve ark., 2007).


https://www.researchgate.net/figure/Fig-Structure-of-ghrelin-and-des-acyl-ghrelin-Ghrelin-is-a-peptide-consisting-of-2_fig1_250130961

1.1. Grelin

Midede grelin hiicreleri (X/A benzeri hiicreler, Sekil 1.3) 1954 yilinda Davis
tarafindan kesfedilmistir (Davis, 1954). Grelinin kesfine kadar bu hiicrelerin igindeki
graniillerin ne ise yaradigi kesfedilmemistir. Met-enkefalinin sentetik peptid analogu
in vitro kosullarda 1976’da Bowers ve ark. tarafindan bulunmustur. “Growth Hormone
Secretory” (GHS) olarak adlandirilan bu madde biiyiime hormonu salinimina neden
olmaktadir (Bowers ve ark., 1980). Bu sentetik peptidin benzeri, tirozin-D-triptofan-
glisin-fenilalanin-methionin-NH2’den olusmaktadir. Hipofizde dogrudan
etkilenmektedir (Kojima ve ark., 2005). Biiyiime faktori salic1 peptid-6 (GHRP-6)
giiclii bir GHS ve bir hekzapeptiddir ve 1984’te sentezlenmistir. In vivo ve in vitro

yapilan arastirmalarda da aktif oldugu gosterilmistir (Bowers ve ark., 1984).

Peptid yapisinda olmayan GHS sindirim harici bir yolla veya agizdan
alindiginda biliyime hormonu (GH) salimimini arttirdigindan dolay1 etki
mekanizmalar1 (6zellikle GHS) yillarca incelenmistir. Arastirmalarin ilk yillarinda
biiyiime hormonu salict hormonun (GHRH), dis kaynakli GHS’lerin biiyiime hormonu
(GH) saliniminin bagka olacagi sanilmigtir fakat ayrintili arastirmalar sonucunda
hipotalamik GHRH’1n hipofiz bezini uyarmasiyla biiylime hormonunun salinimini
arttirdig1 kanitlamistir (Korbonits ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2006). Dolayisiyla,
molekiiler tekniklerin gelismeye baglamasi ile Davis tarafindan 1954’te saptanan
grelin hiicreleri (X/A) gibi hiicrelerin iglerinde yer alan graniiller klinik kimya,

biyokimya ve molekiiler tekniklerin gelismesiyle birlikte agiklanabilmistir.

Grelin hormonu bir¢ok dokuda sentezlenmektedir. X/A benzeri hiicrelerin
sentezlendigi graniiller asagida hormon salgilayan dokular i¢in gegerli olan bilgelere
uymamaktadir. Kesfinden 45 yil sonra X/A hiicrelerin sentezlendigi graniillerin
midenin ¢ikarilmasiyla bir degisikligin olmadigi dolayisiyla diger organlarin grelinin
sentez kapasitesini arttirdigi dolayisiyla biyolojik sivilardaki grelin birikimine
eklendigi kesfedilmistir (Aydin, 2007).



a) Hormonuna 6zgii bir problem ortaya ¢iktiginda doku viicuttan ¢ikarildigi

zaman trettigi i¢ salginin yoklugundan kaynaklanmaktadir.

b) Bu doku viicudun farkli bir yerine implante edilerek goriilen sorunu ortadan
kaldirmalidir. Beklenen sonug her zaman goriilemeyebilir. Ornegin sinir
sistemiyle birlikte calisan hipofiz bezi gibi dokulara implantasyon

yapildiginda muhtemel sonug elde edilemez.

c) Dokuda goriilen sorunlar hormonun viicuda enjekte edildigi zaman ortadan
kalkmasi beklenir.
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Sekil 1.3. Midede yer alan X/A hiicreleri (https://www.semanticscholar.org/)

1.1.1. Grelinin zolasyonu ve Molekiiler Yapisi

Grelin hormonlar1 insan (Sekil 1.4), sican (Kojima ve ark.,1999), kopek,
koyun, domuz, sigir, rhesus maymunu (Angeloni ve ark.,2004) ve fare (Tanaka ve
ark.,2001) gibi farkl tiirlerde tanimlanmistir. Molekiiler agirliklart yaklasik 3300
Da’dur. insan grelin yapisi, fare ve sican grelini ile ayn1 yapiya sahiptir ve grelin
onciilii (pre-progrelin) insandaki gibi 117 amino asitten olusmaktadir. Bununla birlikte
insan grelininde N-terminal ucunda serin aa. yer almaktadir. Sekiz karbonlu yag asidi
iceren gruba oktanil grubu denilmektedir ve bu oktanil grubu serin aminoasidine
baghdir (Sekil 1.4). Grelinin yarilanma émrii 15-20 dakikadir (Aydin ve ark.,2006).


https://www.semanticscholar.org/paper/Ghrelin%2C-des-acyl-ghrelin-and-nesfatin-1-in-gastric-Stengel-Goebel/7ce3393afa5e3ebc80399f702e32e701b41b32ac

Human ghreling, .

Sekil 1.4. Grelinin molekiiler yapisi (https://www.sciencedirect.com/)

Grelin geni 5 farkli ekzondan olusmaktadir. Molekiiler agirligi 13 kDa olan
pre-progrelin molekiilii bu 5 ekzonun birlesmesiyle ortaya g¢ikar. Grelin ikinci ve
ticiincti ekzondan olusmaktadir. 23 aa.’ten olusan birinci ekzon kodlamaya katilmaz
ve geriye kalan kisim “artik” olarak adlandirilir ve bu kisim atilir. Bunun sonucunda
94 amino asitten olusan progrelin olusur. Progrelin molekiiliiniin de ayrilmasiyla 28
amino asitten olusan grelin molekiilii ve 66 amino asitten olusan C-terminal pargasi
(C-grelin) ortaya ¢ikmaktadir. N-oktanil grubu grelin molekiiliiniin 3.’{incli amino
asidi olan serin’e bir yag asidi baglar ve aktif form meydana gelir. Bu aktif form, acilli
grelin olarak da adlandirilir ve biiyiime hormonunun salinimini saglar. Des-acil grelin
yag asidi baglanmamis formdur (Sekil 1.2). Dolasimda bulunan grelinin %20’si agilli
grelindir. Sekiz karbonlu yag asidi grelin molekiiliiniin 3. amino asidi olan Serin’e
baglanarak grelinin agillenmesini saglar bdylelikle grelin hormonunun aktivitesi
degisir ve bu 6zellik sadece grelin hormonunda goriilmektedir. Yag asidi baglanmasini
katalizleyen enzim, 2008 yilinda Yang ve ark. tarafindan Ghrelin O-Acyltransferase
(GOAT) olarak tanimlanmistir. Bununla birlikte, Hoffmann 2000 yilinda yapmis
oldugu c¢alismada Membrane-Bound O-Acyltransferases (MBOATS) olarak
tamimlanan enzim grubunda yer alan GOAT’1 bulmustur (Hoffmann, 2000). C-
grelinden, ‘obestatin’ sentezlenir. Obestatin, bir grelin antagonistidir ve G proteine
bagl reseptor (GPR) grubunda yer alan GPR39’a baglanip etkisini gosterir (Litwack,
2008; Yang ve ark., 2008).


https://www.sciencedirect.com/

Farklt memeli tiirlerinde molekiiliin N-terminal ucundaki 10 amino asitlik
bolge benzerlik gostermektedir. Bu benzerligin 3.’lincii amino asidin agillenmesi i¢in
onemli oldugu ve ‘enzimatik ayakizi’ne neden oldugu diistiniilmektedir. C-terminal
ucundaki 18 amino asitlik bolgede boyle bir benzerlik goriilmemistir (Karbonits ve
ark., 2004; Kojima ve ark., 2005; Litwack, 2008).

1.1.2. Grelinin Etki Mekanizmasi

Grelin GHS-R (biiyiime hormonu salgilatici reseptor) tip 1-a reseptoriine
baglanarak etkisini gosterir (Miller ve ark., 2005). Reseptore baglandiginda biiyiime
hormonu salgilatict hormon (GHRH)un hipotalamustan salinimi uyarilmaktadir.
Yapilan ¢alismalarda iki tip GHS reseptorii (GHS-R tip 1-a ve tip 1-b) oldugu tespit
edilmistir (McKee ve ark., 1997). GHS-R tip 1-a uzun yapili olup fonksiyonel olarak
aktiftir ve sinyali ileten reseptordiir (Sekil 1.5). GHS-R tip 1-b’de ise transmembran
alanlar1 6 ve 7 olmadigindan kisa yapilidir ve ligand baglama ile sinyal iletim 6zelligi
bulunmamaktadir. Fakat GHS-R tip 1-b’in grelinin 6ncelikli dokularinda etkinligini
gostermesinde GHS-R tip 1-a ile etkilesim halinde oldugu tahmin edilmektedir (Smith
ve ark., 1997). Grelin GHS-R1b’ye baglanmaz ve bu nedenle GHS-R1b {izerinden
sinyal vermez. Bu nedenle, grelin aracili sinyallesme {izerindeki bu kisaltilmis
reseptoriin fonksiyonu agiklanmaya calisilmaktadir (Mary ve ark., 2013). GHS-
R1la'nin GHS-R1b ile homodimerize ve heterodimerize edebildigi saptanmistir. GHS-

R1b, GHS-R1a sinyallemesi lizerinde olumsuz bir etki yaratmaktadir.

GHS-R1b'nin olumsuz islevi i¢in iki farkli mekanizma one siiriilmiistiir. GHS-
R1b'min plazma membranina (6, 7) akisin olmamasiyla hiicre i¢i saklama ve sinyal
gondermeyen yapida GHS-Rlanin uyumlu bir alanmi olusturan uyum
mekanizmasidir. Bu sonuglar, yeniden yapilanan lipid vezikiillerinin in vitro
deneylerinden ve transfeksiyon hiicrelerden elde edilmistir. Her iki mekanizma da
fizyolojik hiicresel ortama dahil olabilir. Bununla birlikte, her iki mekanizma da
goriinmese de 6zel olarak, GHS-R1a ve GHS-R1b heteromerinin hiicre i¢i tutulmast,

bildirilen tam G-protein aktivasyon blokajini ve beta-arrestin alimini tesadiifi bir ise



yaramaz mekanizma haline getirecektir, ¢iinkii her iki sinyal yolu da plazma zarindan

kaynaklanmaktadir (Mary ve ark., 2013).

Ghrelin receptor

Sekil 1.5. Grelin reseptorii (GHS-R tip 1-a) (https://www.researchgate.net/)

Oreksinler ve melanini yogunlastirict hormon (MCH), lateral hipotalamusun
perifornikal bolgesinde iiretilir ve beyinde istahi canlandirici peptidlerdir (Qu ve ark.,
1996; Sakurai ve ark., 1998). Bu familyaya son zamanlarda katilan hormonlardan biri
Néropeptit Y (NPY)dir. Ikinci katilan hormon “agouti-related protein” (AGRP)’dir
ve arkuat nukleusta iretilir. Besin alimini baskilayan noropeptidler, arkuat nukleusun
perikarya boliimiinde iiretilen hormonlardir (Lu ve ark., 2002). Aguti geninin tiretimi
sonucunda agouti-related proteini meydana gelir ve normal sartlarda melonisiti uyarici
hormon ile ¢alisir. Obezitenin gelismesi ve deri renginin degistigi durumlarda fazla
iretildigi gozlemlenmistir. NPY, santral sinir sisteminden besin alimini uyaran 36
amino asit uzunlugunda oncelikli peptidtir (Clark ve ark., 1984). Midesi dolu veya bos
olan hayvanlarda yiyecek aliminin artmasi ve 1s1 liretiminin azalmasi santral olarak
uygulanmasi ile meydana gelmektedir. Buna ragmen yiyecek aliminda azalma immun
noétralizasyonu veya endojen NPY azalmasi ile olmaktadir. Bu tarz gozlemler yeme
bozukluklarinin  tedavisinde = NPY’nin veya  grelinin  kullanilabilecegini

disiindiirmektedir (Clark ve ark., 1984).


https://www.researchgate.net/figure/Helical-wheel-diagram-with-the-mutational-map-for-each-of-the-ghrelin-receptor-agonists_fig5_23385216

1.1.3. Grelinin Fizyolojik ve Biyokimyasal Etkileri

1.1.3.1. GH Uzerine Etkileri

Grelinin ilk kesfedilen etkisi GH (biiyiime hormonu) ile olan iliskisidir. ki
farkli bi¢imde GH salimimi meydana gelmektedir: Birinci yolda biiylime hormonu
salgilatict hormon (GHRH), biiylime hormonu salgilatict hormon reseptorii (GHRH-
R) aracihigiyla hipofiz i¢ine girer. Biiyiime hormonu salinimi, hiicre i¢i CAMP
seviyesini yiikselterek uyarir. Ikinci yolda ise grelinin hipofiz zarinda bulunan GHS-
Reseptorii veya biiylime hormonu salgilatict (Growth Hormone Secretagogues, GHS)
araciligiyla hipofizin icine girer ve fosfolipaz C aktivasyonu gergeklesir ve GH
salinimi uyarilir. In vivo ve in vitro kosullarda doz bagimli olarak grelin biiyiime
hormonu salinimini arttirmaktadir (Kojima ve ark., 1999; Date ve ark., 2000; Arvat ve
ark., 2000; Peino ve ark., 2000). Grelin ile somatostatin salinimi azalirken biiylime
hormonu salgilatict hormonun (GHRH) salinimi artmaktadir. Memeliler disindaki

canlilarda da biiyiime hormonu salinimi grelin ile artmaktadir (Kaiya ve ark.,2007).

1.1.3.2. HDL (Yiiksek yogunluklu lipoprotein) Uzerine Etkisi

Yiiksek yogunluklu lipoproteinin (HDL) plazma seviyelerinin grelin diizeyleri
ile iligkili oldugunu tarla fareleri ile yapilan bir ¢alismada ispatlanmistir (Nieminen ve
ark., 2004). HDL diizeyleri ile agik plazma grelin diizeylerinin pozitif korelasyon, kilo,
BKI, trigliserid diizeyi, kalca cevresi, viicut yag yiizdesi ve bel cevresi diizeyleri ile de
negatif korelasyon gosterdigi agiklanmigtir (Park ve ark., 2005). Bagka aragtirmalarda
ise  HDL partikiillerine grelinin baglandigin1  boylelikle HDL igeren lipid
fraksiyonlarindaki varligi saptanmistir. Toplam grelin 6l¢iimii yapilarak, kadinlarda
HDL kolesteroliiniin ve grelin diizeylerinin negatif korelasyonla kadinlarda
saptanmasiyla da HDL partikiillerinin grelinin dolasimdaki tasiyicilart olarak

muhtemel gorevini de dogrular niteliktedir (Saad ve ark., 2002).



1.1.3.3. Is1 Etkisi Uzerine

Periferal ya da santral yolla doza bagmli olarak uygulanan grelin isinin
artmasina neden olur. Is1 artisinda farklilik olugmasi uygulanma sekline baglidir.
Omegin 10-60 dakika arasinda gergeklesen 1s1 artis1 greline intraserebroventrikiiler
(ICV) verildiginde gozlemlenmistir. Bununla birlikte intraperitonal (IP) verildiginde
1s1 artisinin 5-20 dakika araliginda oldugu goriilmiistiir. Is1 degisiminin neden
kaynaklandigr  bilinmemekle birlite, grelinin enerjinin korunmasinda ve

harcanmasinda rol oynadig1 tahmin edilmektedir. (Kaiya ve ark., 2007).

1.1.3.4. istah Uzerine Etkisi

Yemek yememiz sadece sinir sistemiyle degil ayni1 zamanda hormonal olarak
da kontrol edilmektedir. Obestatin (Zhang ve ark., 2005) ve kolesistokinin (Tiimer,
1989) yeme esnasinda salmir boylelikle doyma hissi olusur. Obestatin ve
kolesistokinin grelin salintmini mide ve diger dokularda arttig1 i¢cin kan ve tiikiiriik
derisimini de %70-80 oraninda (Korbonits ve ark., 2004; Kojima ve Kangawa, 2005;
Aydin ve ark., 2006) yiikseltmektedir. Boylelikle yemeyi baslatan grelin (Wren ve
ark., 2001), istah1 baskilayan obestatin (Zhang ve ark., 2005), yemek yemeyi

sonlandiran ise kolesistokinindir.

Deneysel olarak istah tizerine grelinin etkisinin olup olmadigi da incelenmistir
(Aydin ve ark., 2006). Grelinin istah {izerine etkisinin 3 yolla oldugu kabul

edilmektedir:

1- Grelin midede sentezlendikten sonra kan yoluyla kan-beyin bariyerini aktif

tagima gecer ve beynin diger boliimlerine ve ARC’ye ulasir (Aydin ve ark.,
2006).



2- Periferal olarak grelin sentezlendiginde vagal afferent sinir uglarini uyarir
ve GHS-R’nin ekspresyonuna sebep olur. Boylelikle hipotalamusu, vagal

baglantisi olan niikleus solitaryusla uyarmis olur (Aydin ve ark., 2006).

3- Hipotalamusta grelin lokal olarak da sentezlenebilir. Boylece ARC’deki
diger hiicreleri ve Noropeptid Y/Agouti-Related Peptide (NPY/AGRP)
direkt olarak uyarabilir (Aydin ve ark., 2006).

Sekil 1.6. Grelin ve insiilin diizeylerinde 6giinlere bagl degisiklikler (Cummings. Ve ark.,
2001)

(a) Grelinin plazma diizeyleri, aglik hissine paralel olarak normal 6giin saatlerinden (sabah
7 kahvalti, 6glen 12 6gle yemegi, aksam 5:30 aksam yemegi) hemen 6nce keskin bir
artig gosterir ve 6giinlerden sonra hizla diiser.

(b) Insiilin diizeyleri her giinden hemen sonra kan glukoz derisimindeki artisa yanit olarak

yiikselir.

1.1.3.5. Dolasim Sistemi Uzerine Etkileri

Grelin mRNA’sinin aortta ve kalpte de oldugu gosterilmistir (Gnanapavan ve
ark., 2002; Nagaya ve ark., 2001). Gonillii insanlara, grelin verildiginde arterial
basincin degismeden kalp atim hizinin diistigii goriilmiistiir (Nagaya ve ark., 2001).
Siganlara grelinin ICV enjeksiyonu niikleus traktus solitarii’ye yapildiginda sempatik
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aktiviteyi baskiladigi ve kan basinciyla kalp hizini diisiirdiigii gézlemlenmistir (Lin ve
ark., 2004). Hipofizektomi yapilan si¢anlarda ise GHS uygulamasindan sonra kalp
gelisiminin saglikli oldugu tespit edilmistir. Arterlerde yer alan endotelin-1’in damar

daraltic1 etkisi grelin ile ortadan kalkmistir (Nagaya ve Kangawa, 2003).

1.1.3.6. Dis Dokusuna ve Kemige Etkileri

Grelin  si¢anlarda  osteoblastlarin  proliferasyonunu  ve  degismesini
uyarmaktadir. Disi sicanlara 12 hafta siiresince disi siganlara peptid analogu olan
ipamorelin ya da GHRP-6 verilmistir. Bunun sonucunda kemik dansitometri
Olclimlerinde in vivo kemik mineralizasyonunun arttig1 belirtilmistir (Ahnfelt-Ronne
ve ark.,2001; Fukushima ve ark.,2005). Grelin esas sentez yeri olan midenin ameliyatla
cikarilmasi, grelinin biriktigi yerde bir bosluk olusabilecegi ve bundan dolay1 kemik
doku kaybinin miimkiin olabilecegi seklinde agiklanmistir. Dislerde bulunan grelinin
dis dokusunu yeniledigi ve dislerin meydana geldigi zamanlarda da dis gelisimine

yardime1 oldugu tezi ileri siiriilmiistiir (Aydin ve ark., 2007).

1.1.3.7. Leptin Uzerine Etkisi

Leptin hematopoietik sitokinlere yapica benzemektedir. Cys 96 — Cys 146
arasinda disiilfit bagi1 kapsar ve 4 a-sarmal yapmaktadir. Onceden beyaz yag dokudan
leptinin sentezlendigi sanilmaktadir fakat sonradan yapilan arastirmalarla leptinin
hipotalamus, kahverengi yag dokusu, iskelet kasi, gastrik epitel, sinsisyotrofoblast ve
hipofiz bezi gibi bir¢ok dokuda da sentezlendigi belirtilmistir (derlenmis makale;
Aydm ve ark., 2006).

1.1.3.8. Obestatin Hormonu Uzerine Etkileri

Zhang ve arkadaslar tarafindan 2005°te obestatin kesfedilmistir ve anorektik
bir peptidtir (Zhang ve ark., 2005). Obestatin kilo alimin1 baskilar ve grelin ile ayni
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gen tarafindan kodlanir. Bu hormonun kesfi yeni olmakla birlikte sicanlarda ve insanda
hipotalamus, hipofiz, ince bagirsak ve mide gibi dokularda da sentezlendigi
aciklanmustir. Obestatinin grelin ile baglantili bir peptid oldugu yapilan arastirmalarda
ifade edilmistir ve bu hormonun etkilerinin de su sekilde olabilecegi belirtilmistir

(Sibilia ve ark., 2006; Zizzari ve ark., 2007):

1- Obestatin ve grelin birbirine karsit etki gostermektedir.

2- Obestatinin farelerde sistematik enjeksiyonu ve intraserebroventrikiiler
besin alimin1 engellerken, grelin g¢esitli canlilarda beslenmeyi

uyarmaktadir.

3- Tekrarlanmis sistemik enjeksiyonu ile si¢anlarda sismanlamay1

engellemektedir.

4- Siklik adenozin monofosfat (cAMP) miktarinin hiicrelerde artmasi etki

gosterdigi anlamina gelmektedir.

1.1.3.9. Otonomik Sinir Sistemi Uzerine Etkileri

Sempatik aktiviteyi grelin onler ve vazodilatasyona neden olur. Boylelikle
tansiyonu diisiirmesine karsin leptinin sempatik aktivitesini arttirir. Grelin enjeksiyonu
intraserebroventrikiiler olarak niikleus traktus solitaryusla vagusun dorsomotor
niikleusunda c-fos ekpresyonuna neden olmaktadir. Kahverengi yag dokusunda 1s1
diizenlemesinde etkilidir. Ugiincii ventrikiile grelinin 1 nmol intraserebroventrikiiler

(ICV) enjeksiyonu sempatik aktiviteyi azaltmaktadir (Date ve ark., 2000).

Grelinin parasempatik aktivite tizerinde hizlandirici bir etkisi varken sempatik
aktivitedeki vagal bosalma ve kardiyovaskiiler iizerinde ise engelleyici etkisinin

oldugu goriilmiistiir (Date ve ark., 2000; Date ve ark., 2002).
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1.1.3.10. Vagus Sinirine Etkileri

Viicudumuzdaki 10.’uncu sinirimiz vagus siniridir ve grelinin etkisini
anlamamizda 6nemli bir yere sahiptir. Afferent dorsal beyin sapinin nukleus traktus
soliteryusunda abdominal vagus sonlanmaktadir. Buraya ulasan bilgi hipotalamus
amyglada, kortekse ve otonomik motor ¢ekirdegi de dahil beynin farkli alanlarina
yayilmaktadir. Grelin reseptorlerinin afferent uglara génderilmesi igin 6nce vagal
afferent noronlarinda sentezlenmesi gerekmektedir. Periferal grelinin indiikledigi
beslenme etkisi vagal afferentin blokaji ile durdurulmaktadir. GH’nin salinimini
olusturan NPY noronlarinin aktivasyonudur. Vagatomi GH salinimini inhibe ederek
salmmmi engeller (Le Roux ve ark., 2005). Vagus sinirinin kesilmesiyle istahin
farklilastig1 goriilmiistiir. Boylelikle vagus sinirinin grelin hormonuna bagli olmayarak

istahi etkiledigini gostermistir (Arnold ve ark., 2006).

1.1.3.11. Diger Endokrin Etkileri

Hipofizden salinan prolaktin, tiroid stimiile edici hormon (TSH), folikiil
stimiile edici hormon (FSH), adenokortikotropik hormon (ACTH) ve liiteinize edici
hormon (LH) iizerine grelinin etki etmedigi fakat biiyiime hormonu salgisini arttirdigi

deney hayvanlari iizerinde yapilan ¢alismalarda saptanmistir (Arvat ve ark., 2001).

Yapilan deneysel ¢alismalarda goniillii bireylerde grelin uygulandiginda
ACTH, GH, kortizolii ve istah1 uyardigi, fakat leptin uygulandiginda uyarilmadigi
belirlenmistir. Grelin hipotalamo-hipofiz-adrenal (HPA) aksin1t GHS’yle ayn1 sekilde
uyarmaktadir. Primer olarak hipofiz hiicrelerinden ACTH salimmim etkileyen ve
insan HPA’sindaki arjinin-vazopressini direkt olarak uyaran grelin ve GHS’dir. HPA
aksinin uyarisini uzun siireli GHS tedavisi zayiflatmaktadir. GHRH veya GH reseptor
mutasyonu tasidigi bilinen bireylerin gocuklukta ACTH salinimiin GHS ve grelin ile
normal bireylere gore daha etkili uyarici etkisinin oldugu bulunmustur. Kortizol
diizeyi Cushing sendromlu bireylerde artmaktadir ve grelin diizeylerini

etkilememektedir (Aydin ve ark., 2006).
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GHS-R 1-a ekspresyonunun artmasi kortikotrop adenomalarda meydana
geldiginde, grelin ve GHS’nin ACTH ve kortizol yanit1 da artmaktadir. Bunlarin
yaninda grelin, glukagon, aldosteron, ACTH, GH, prolaktin salinimi, mide asidi
sekresyonunu ve GHRH ekspresyonunu artirdigi, somatostatin sekresyonunu
engelledigi, beslenmeyi ve hiicre proliferasyonunu etkiledigi, insiilin sekresyonunu
inhibe ettigi ve mide motilitesi lizerine olumlu olarak etki ettigi ispatlanmistir

(Korbonits ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2006).

Sicanlardaki hasara karsi grelin koruyucusu alendronate ve indiiklenmis
gastriktir (Iseri ve ark., 2005). Grelin ayn1 zamanda hepatik ve pankreas dokularimni
oksidatif hasara karsi korumaktadir (Kasimay ve ark., 2006). Saglikli kopeklerde
grelin seviyesinin metilprednisolon verildiginde bile degismedigi gdzlenmistir
(Yilmaz ve ark., 2006). Grelin iireten immuno reaktif hiicreleri iizerine ¢inko ilave
edildiginde etkisinin olmadig1 gastrointesinal dokuda goézlemlenmistir (Bolkent ve
ark., 2006). Siddetli soguk strese bagli olarak sicanlarda makrofaj aktivitesinin
artmasima neden olur ve bu durumda grelin verildiginde aktivitenin azaldig

goriilmiistiir (Tumer ve ark., 2007).

1.1.4. Grelin ve Hastaliklar

Grelinin hastaliklarla iliskisi hakkinda birgok arastirma yas ve cinsiyet dikkate
alimarak yapilmistir. Hastaliklara bagli olarak degisiklik gostermesinin sebebi
lipopeptid yapida olmasindan kaynaklanmaktadir. Ornegin boy kisaliginda grelin
miktar1 artmakta (Karydis ve ark., 1998) akromegalili hastalarinda ise ya azalir ya da
degismemektedir. GH yetersizligi olan hastalara GH verildiginde grelin seviyeleri
diismektedir. GH tedavisi ile ulasilan sonuglarmn insiilin direncine dayanarak veya
bolgesel ya da toplam gelisebildigi diisiiniilmektedir (Kojima ve ark., 2005; Aydin ve
ark., 2006).

Coliyak (Selimoglu ve ark., 2006; Peracchi ve ark., 2003) bulimia nevroza,

kaseksi, kansere bagli anoreksia ve anoreksia nevroza gibi hastaliklarda kan grelin

14



miktarlar1 artmaktadir (Shiiya ve ark., 2002; Tolle ve ark., 2003). Beden Kitle indeksi
(BKI) diistiikge bu artis daha da belirginlesmektedir (Kojima ve ark., 2005). Grelinin
plazma seviyesinin diismesi i¢in glutenin kisitlanmasi gerekmektedir (Capristo ve ark.,
2005).

Insiilin direnci veya tip 2 diyabeti olan hastalarda serum grelin seviyeleri diisiik
bulunmustur. Tiikiiriik grelin diizeylerinin tip 2 diyabet hastalarinda diisiik olmasinin,
hastaligin durumunu izlemede 6nemli bir 6l¢ek olabilecegi belirtilmistir (Aydin ve
ark., 2007; Poykko ve ark., 2003). Yapilan bir diger ¢alismada ise obez Hintli
bireylerde, saglikli bireylerle kiyaslandiginda daha disik grelin diizeyleri
saptanmustir. Ciinkii bu bireylerde tip 2 diyabet gelisme riski yiiksektir. Bu durumun
kilo kayb1 veya alimiyla ilgili olmadig: belirtilmistir (Bunt ve ark., 2003). Metabolik
sendromun indikatorii diisiik grelin seviyesidir (Ukkola ve ark., 2006). Diyabet
olmayan ve menopoz 6ncesi donemde bulunan kadinlarda yapilan ¢alismada, deri altt
yag Kkitlesi ile aglik grelin diizeyleri arasinda gii¢lii bir baglanti bulunurken grelin
seviyeleri ile insiilin direnci arasinda tam tersi bir baglantinin oldugu saptanmistir
(Poykko ve ark., 2003). Grelin seviyeleri tip 1 diyabetli c¢ocuklarda normal
bulunmustur (Bideci ve ark., 2005). Streptozotosin ile olusturulmus diabetes
mellituslu sicanlarda yiiksek grelin seviyelerinin negatif enerji durumundan dolayi
olabilecegi tespit edilmistir ve grelinin normal seviyeye inmesi i¢in insiilin verilmesi
gerekmektedir (Masaoka ve ark., 2003). Ayrica streptozotosin ile disi si¢anlarda
diyabet olusturulup ¢inko verildiginde grelin iireten hiicrelerin yogunlugunda azalma

meydana geldigi agiklanmistir (Bolkent ve ark., 2006).

Agilli grelin seviyesi hipertiroidli hastalarda azalmaktadir. Grelin seviyesi
tirotoksik hastalarda daha azdir ve antitiroid tedavisi ile grelin normal seviyelere
ulagmaktadir (Riis ve ark., 2003). Hipertiroidizmde meydana gelen hiperfajinin
grelinden kaynaklanmadigi disiinilmistiir. Buna insiilin veya somatostatin,
hipertiroidizmdeki kilo verme ve yiiksek BK1 gibi grelini baskiladig: bilinen faktorler
sebep olmamakta, dogrudan tiroid hormonlart grelin {izerinde etkili olmaktadir (Riis

ve ark., 2003). Hipotiroidik siganlarda serum grelin diizeyi artmaktadir, hipertiroidik
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siganlarda ise azalmaktadir (Caminos ve ark., 2002). Grelin seviyesi hipotiroidisi olan

hastalarda ise diismiistiir (Altinova ve ark., 2006).

Normal populasyonlarda diisiik grelin seviyeleri ve yiiksek kan basinci olan
gebelerde beden kitle endeksinden bagimsiz olarak iliskili bulunmustur (Korbonits ve
ark., 2004; Aydin ve ark., 2006). Insan ¢alismalarinda da kan basincinin diismesi grelin
enjeksiyonunun damarlarda genislemeye neden olmasidan kaynaklandig1 goriilmiistiir

(Nagaya ve ark., 2001).

Preeklemptik gebelerde grelin seviyesinin arttigi belirtilmistir (Onal ve ark.,
2004). Preeklemsinin neden meydana geldigi tam bilinmedigi i¢in hipertansiyon ve
proteiniiri ile karakterizedir. Siganlara leptin verildiginde diastolik basincin arttigini,
grelin verilendiginde ise diistiigiinii gosteren deneysel ¢aligsmalar yapilmistir. Birgok
aragtirmaci leptin seviyesinin preeklemside arttigini belirtmistir. Boylelikle artan
diastolik basing ile artan leptin seviyesi arasinda bir baglanti saptanmustir ve leptin
ylziinden diastolik basincin diismesi grelin seviyesinin artmasindan kaynaklandigi

diisiiniilmektedir (Aydin, 2006).

Grelin seviyesi hepatoselliilar karsinomlu hastalarda yiikselmektedir (Murata
ve ark., 2002; Tacke ve ark., 2003). Fakat immunohistokimya ve RIA (radyoimmun
analiz) ile grelin iireten hiicrelerin mukaepidermoid karsinomlar ve gastrikte yok
oldugu gosterilmis olup (Aydin ve ark., 2005), RT-PCR (gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu) ile dogrulanmistir (Mottershead ve ark., 2006). GH ile kanserler
arasinda bir iligki oldugunu epidemiyolojik ¢aligmalarla kanitlanmstir (Perry ve ark.,
2006). Grelinden kaynakli metastaz olma ihtimali, grelinin biiyiime hormonu

salinimini arttirdigindan dolayi i¢in teorik agidan ispatlanmistir.

Kronik bobrek yetmezligi (KBY) olmayan hastalarin KBY olan hastalara
kiyasla serum grelin diizeylerinin 2,8 kat daha az oldugu saptanmistir, fonksiyonu
bozulan bobrekler tarafindan grelinin yikilip atilmasi ise grelin miktarindaki azalistan

kaynaklandig1 disiiniilmektedir (Yoshimoto ve ark., 2002). Grelin miktarlar
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hemodializ (HD), KBY ve peritoneal dializ (PD) hastalarinda yiiksek oldugu
saptanmustir (Ozkaya ve ark., 2007).

Obeziteye bagl dliimler gliniimiizde artt1g1 i¢in engelleme amacli antiobezitik
ilaclar kullanilmaktadir ve grelin asist kullaniminin kilo alimimi engelleyecegi
diistiniilmektedir. Obezite tanimi diisiik GH ve grelin seviyeleri ile yapilmaktadir. Bu
iki bakis agisinin birgok arastirmaci tarafindan hicbir baglantisi olmadigi da
bildirilmistir. Caligmalar sonucunda grelin seviyesinin zayif bireylerde obez bireylere
kiyasla daha yiliksek oldugu saptanmistir. Dolasimdaki grelin seviyeleri diyet
sonucunda kilo kaybi yasayan bireylerde artisa neden olmustur. Grelin kisinin
kilosuyla iligkilidir. Toplam yag miktar1 veya viicuttaki yag dagilimi insiilin ile
diizenlenmektedir. dGAH diizeyleri artisinin obez kisilerde normal bireylere kiyasla
yemek Oncesi ve sonrasinda daha az, obez bireylerde ise agilli grelinde bir degisikligin
olmadig1 belirtilmistir nazaran daha az oldugu, acilli grelinin ise obez kisilerde bir

degisiklik olusturmadigi goriilmiistiir (Cummings, 2006).

Karsilastirma grubuna kiyasla polikistik over sendromlu (PKOS) hastalarda
grelin seviyelerinin daha diisiikk oldugu tespit edilmistir. PKOS’lu hastalarin grelin
diizeyleri ile karsilastirma grubu grelin diizeylerinin farkli olmadigy, insiilin diizeyi ve
BKI ile grelin seviyeleri ile de negatif korelasyon oldugunu gdsteren calisma yer
almaktadir. Obez bireylerin grelin seviyeleri obez PKOS’lu hastalara kiyasla daha
yiiksektir (Korbonits ve ark., 2004; Aydin ve ark., 2006).

Diger klinik parametrelerle iliskili olarak sirozlu hastalarda grelin diizeyleri
yiiksek bulunmustur (Ataseven ve ark., 2006). Grelin seviyesinin kilo almadan
diistiigiinii tedavi goren epileptik hastalarda gosterilmesine kiyasla (Greco ve ark.,
2005) bir bagka arastirma grubunda da arttigi belirtilmistir (Berilgen ve ark., 2006).
Teoride epilepsi tedavisinde azalma goriilebilecegi de bildirilmistir (Aydin, 2006).

Tikayic1 uyku apneli hastalarda, BKI’lerine gore eslestirilmis karsilastirma
grubu bireylerine gore grelin seviyelerinin yiiksel oldugu belirtilmistir (Harsch ve ark.,

2003). Baska bir arastirmada da grelin diizeyinin degismedigini bildirmislerdir
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(Ulukavak Ciftci ve ark., 2005). Gida alinimimin ndéroendokrin olarak diizenlenmesi
uykuyu engelleyen faktorlerden bir digeridir. Geceuykusunun insanlara grelin
verildiginde diizeldigi gortiilmistiir. Leptin, ACTH, kortisol ve prolaktin diizeylerini
etkileyerek uyku diizeni istah hormonu GH tarafindan saglanmistir (Aydin ve ark.,
2006).

Grelin seviyesinin turner sendromunda da diistiigii agiklanmistir (Darendeliler
ve ark., 2007). Ayn1 zamanda Edinilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu (AIDS:
Acquired Immunodeficiency Syndrome) hastalarinda diigiik grelin diizeyleri oldugu
saptanmigtir (Koutkia ve ark., 2004). Fonksiyonel dispepside ise grelin seviyesinin
yiikseldigi agiklanmistir (Nishizawa ve ark., 2006). Bazi arastirmacilar, Helikobakter
pilori (Helicobacter pylori) enfeksiyonlarinda grelin diizeylerinin azaldigini
aciklarken (Salles ve ark., 2006), bazi arastirmacilar ise grelin diizeylerinin
yiikseldigini bildirmislerdir (Abiko ve ark., 2005).

1.1.5. Grelin ve Leptin

Leptin hormonu (C87H138N22028S2, Sekil 1.7) ilk kez 1994°te esas olarak
yag dokuda bulunan faktorii olarak tanimlanmistir ve ismi zayif anlamina gelen
Yunanca kokenli “leptos” kelimesinden tiiretilmistir (Zhang ve ark., 1994). Leptinin
enerji harcanmasinin diizenlenmesi, istah ve aglik, birtakim hormonlar ve
reprodiiksiyon iizerinde etkili oldugu, alinan besinlerin viicut yapilart ve dokular
arasina dagilimini etkiledigi son zamanlarda leptin ile ilgili yapilan caligmalar
sayesinde ispatlanmistir (Ren ve ark., 2002; Delavaud ve ark., 2002; Kiigiikkurt, 2007;
Towhidi ve ark., 2002; Kii¢iikkurt ve ark., 2013; Bocquier ve ark., 1998;). 167 aa.
iceren polipeptid yapida tek zincirli bir hormon olan leptinin molekiiler agirlig: 16
(Meier ve Gressner, 2004; Christos ve Mantzoros, 1999). Leptin helikal sitokin ailesi
tiyelerine benzedigi ve 4’lii sarmal yapiya sahip oldugu i¢in sitokin siiflandirmasinda

yer aldig1 yapilan ¢aligmalarda gozlemlenmistir (Martin ve Megan, 2013).
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Sekil 1.8. Leptinin {i¢ boyutlu gosterimi (RCSB, “Protein Data Bank,” 1998.
https://www.rcsb.org/)

Sekil 1.9. Leptin tersiyer yapisinin stereo goriniimi (RCSB, “Protein Data Bank,” 2018.
https://www.rcsb.org/)
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Leptinin yalnizca beyaz yag dokusundan sentezlendigi diisiiniiliirken sonradan
yapilan ¢alismalar sayesinde bu bilgi kanitlarla ¢iiriitiilmiistiir. Leptin iskelet kasi,
gastrik epitel, hipofiz bezi, kahverengi yag dokusu, hipotalamus gibi ¢esitli dokulardan
sentezlenmektedir (Ahima ve Flier, 2000). Bir¢ok faktor leptin saliniminin
diizenlenmesinde rol oynasa da esas belirleyiciler beden yag kitlesi ve BKI’dir. Bu
etmenlerden katekolaminler leptin lizerinde engelleyici etki gosterirken, NPY, serbest
yag asitleri, GH, somatostatin, tiroid hormonlari, uzun siireli soguk maruziyeti ve
glukokortikoidler, prolaktin ve insiilin leptin sentezini uyarmaktadir (Gualillo ve ark.,
1999; Slieker ve ark., 1996; Escobar-Morreale ve ark., 1997; Florkowski ve ark.,
1996).

Tiroid hormonlarinin
1 7 sentezini duzenler
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hicrelerin
i aktive

eder J e — LEPTIN S
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Sekil 1.10. Leptin hormonunun sematik olarak rolleri (https://www.shutterstock.com/tr)

1.1.5.1. Leptin Reseptorleri

Leptin geni 1995°te klonlanmigtir (Tartaglia ve ark., 1995). Periferik dokularda
ve merkezi sinir sisteminde bulunan reseptorler ile etkilesim sagladiginda leptin
metabolik etkilerini gostermektedir (Houseknecht ve ark., 1998). Uzun ve kisa olarak
iki tipte leptin reseptorleri izole edilmistir (Wallace, 2000). Uzun reseptérlerin (OB-
Rb) esas olarak leptinin sinyalizayonunda etkili oldugu, yiyecek alimini diizenleyen

hipotalamusta bulundugu saptanmistir (Houseknecht ve ark., 1998; Wallace, 2000).
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Leptinin uzun reseptorleri ti¢ farkli bigimde meydana gelmektedir: kisa
hidrofobik transmembran bdlge, kisa intraseliiler bolge ve biiyiik ekstraseliiler bolge

(Mercer ve ark., 1998; Fei ve ark., 1997).

1.1.5.2. Leptin ve Grelin

Gastrointestinal sistem araciligiyla iiretilen grelin hormonuyla beraber santral
sinir sisteminde yer alan 6zel néronlari etkileyerek leptinin enerji metabolizmasinin
diizenlenmesinde rol oynadig1 gosterilmistir. Grelinin leptinden ¢ok farkli oldugu bu
ylizden yag miktari ile istahi arttirict 6zelliklere sahip oldugu aciklanmistir (Yis ve
ark., 2005). “Ying-Yang” kural ile organizmada grelin ve leptin gorev yapmaktadir.
Ornegin grelin-leptin derisimleri “feed-back” mekanizmast ile kontrol edilir ve viicut
agirhigr da boylece kontrol altinda tutulur. Bunlari ise hipotalamusta bulunan Y
noronlart araciligiyla yapmaktadir. Her iki hormonun seviyeleri bazi faktorlere bagl
olarak diizenlenmektedir. Bu faktorler bagirsak hormonlari, yas, cinsiyet, PKOS, diyet
ve glukoz, akromegali, gebelik, a¢lik ve tokluk durumu, obezite, diabetes mellitus ve
insiilin direnci, insiilin, parasempatik aktivite, GH eksikligi, enerji diizeyi, bazi
néroendokrin gastrointestinal tlimorler ve hipo ve hipertiroidizm, neonatal donem

olarak siralanmaktadir.

1.2. Alkol

Meyve, sebze ve tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonu ile alkol elde
edilmektedir. Alkol giinliik hayatimizda da yer almaktadir. Ornegin kolonya gibi
bir¢ok ev lriiniinde kullanilmaktadir fakat modern tipta kullanimi yaygin degildir.
Oksiiriik suruplari, agiz yikama cozeltileri ve cilt antiseptikleri gibi bazi ilaglarin
icerisinde yer alir (Kleinschmidt ve ark., 1998). Alkol kullanim sorunlar1 ¢ok eski
donemlerden gilinlimiize kadar dayanmaktadir ki tarihsel kayitlara gére Mezopotamya,
Anadolu, diger Akdeniz boélgelerinde ve Misir’da yasamis uluslarinda alkol

kullandiklar1 bilinmektedir ve Eski Misir, Yunan ve Roma tarihg¢ilerinin de alkollii
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ickilerden bahsettikleri bildirilmistir (Ceylan ve ark., 1998). Sarap en eski alkollii
icecekler arasinda yer almaktadir ve bircok arastirmaciya gore anavatani Anadolu
olarak kabul edilmistir. Uretimi M.O. 3000 yilma kadar dayanmaktadir (Yalgn,
Mehmet, 1999). Mitolojide de saraba fazlaca yer verilmistir. Bir rivayete gore ilk sarap
yapim ve satimi ile bagciligin bilgilerini Romalilara 6greten kisi Baccus, Yunanlilara
Ogreten Kkisi ise sarap tanrist Dionysos’dur (K6knel ve ark.,1998; Maison Frangaise,

2000; Uzman, Mazhar Osman, 1935).

1.2.1. Etil Alkol (Etanol)

Molekiiler gosterimi CH3-CH2-OH (Sekil 1.11) olan etil alkol, alkollii
iceceklerin igeriginde bulunan bir alkol tiiriidiir. Fermantasyon veya distilasyon
yontemi ile bira mayalarinin seker igeren maddelere enzimatik etkisiyle elde edilir.
Etanoliin kalori degeri 7 kalori/gramdir. Bu da oldukea yiiksek bir degerdir. Alkoliin
bliyiik bir cogunlugunun emilimi ince bagirsaklarin iist kisminda gergeklesmektedir
(Blanco-Colio ve ark., 2000). I¢ organlarin boyutlari da bu sirada biiyiik énem
tasimaktadir. Ciinkii Amerikan ve Uzakdogu irkinda oldugu gibi bazi irklarda ince
bagirsak daha uzundur ornegin. Icilen alkol mide-bagirsak sistemindeki (agiz,
0zofagus, mide, ince bagirsak) mukoza epitellerinden kolayca emilir. Bireysel ve etnik
farkliliklar, alkol metabolizmasi (mg etanol/kg viicut agirligi/saat) ve klirens
oranlarinda (mg etanol/100 ml kan/dk) ortaya ¢ikmaktadir. (Reed, 1978). Kan alkol
diizeyinin en {ist seviyeye yaklasik olarak 45-60 dakikada ulasmasinin sebebi etanoliin
suda kolay ¢oziinmesinden kaynaklanmaktadir. Boylelikle kan dolagimina katilir ve
tiim dokulara yayilir. Midenin bos olmasi emilimin hizlanmasimma neden olurken
alkoliin hizl1 alinmasi ise tam tersi bir durum gostererek emilim zamaninin iist diizeye
ulagmasini yavaslatir. Alkol yogunlugunun diisiik olmasiyla (%10-20) emilim hiz1 ters
orantilidir. Yogunluk ne kadar az ise emilim o kadar hizli gerceklesir. Her alkollii

icecegin etanol orani farklilik géstermektedir (Blanco-Colio ve ark., 2000).
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Sekil 1.11. Etil alkoliin {i¢ boyutlu gosterimi
(http://vww.atrchem.com/urunler/kimyasallar/alkoller/etil-alkol)

1.2.1.1. Emilim ve Metabolizmasi

Etanol iki karbonlu alifatik bir alkoldiir ve yliksek oranda suda ¢oziinebilir.
Basit difiizyon ile mukozal yiizeylerden absorbe edilebilir (Kayaalp, 1998). Ickilerden
alian alkoliin kana karigmasi midede (%20) ve ince bagirsaklarda (%80) emilerek
gerceklesmektedir. Ince bagirsaklarda emilim hizi midedeki emilim hizina kiyasla
daha hizlidir. Boylelikle alkoliin emilim hizin1 midenin bosalim siiresini etkileyen
faktorlerde (kisinin ag veya tok olmasi, ruhsal durumu, kullandigr ilaglar ve gegirdigi
mide ameliyatlar1) etkilemektedir. Emilimin en hizli oldugu yogunluk alkol

konsantrasyonunun %10-20 oldugu zamanlardir (Yenigiin, 2006).

Alkoliin emilimi ve karacigerdeki yikim hizi, alinan alkoliin miktar1 ve i¢im
hiziyla beraber kisisel faktorlerde (cinsiyet, fiziksel yapi, tolerans) kan alkol
seviyesinin farkli olmasina neden olmaktadir. Doku ve organlara i¢erdikleri su ve kan
oranina bagli olarak kana gecen alkol dagilmaktadir. Buna bagli olarak kemik ve yag

dokusunda az su icerdigi i¢in alkol konsantrasyonu ¢ok diistiktiir (Yenigiin, 2006).

Biyotransformasyon yoluyla viicuda giren etanoliin %90-98’i elimine edilir.
Geriye kalan %2-10’u ise akcigerde alveollerden nefesle atilmak, ter bezleri tarafindan
salgilanmak ve bobreklerden idrarla disar1 atilma yoluyla viicuttan uzaklastirilir.
Stirekli alkol kullanan bireylerde ise enzim sistemlerindeki yogunluk ve duyarlilik
artisindan dolay1 metabolizmalar1 daha hizlidir. Metabolizmanin hizli olma sebebi ise

enzim sistemlerindeki duyarlilik ve yogunluk artisindan kaynaklanmaktadir (Mukamal
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ve ark., 2001). Kan asetaldehid diizeylerini etanol metabolizma oranindaki genetik
farkliliklarda etkilemektedir. Asetaldehid kardiyovaskiiler sorunlarindan ¢ogundan
sorumludur (Agarwal, 1990). Glukuronik ve siilfonik asitle ¢ok az miktardaki etanol
birleserek idrarla atilir. Biyotransformasyon yolaklarindan en 6nemlisi karacigerde
asetaldehite ve sonrasinda da asetata oksitlenmesidir. Bilinen 3 temel enzimatik
mekanizma aracilifiyla alkoliin biyotransformasyonu gergeklesir. Bu 3 temel
enzimatik mekanizma, alkol dehidrogenaz (ADH), katalaz ve mikrozomal etanol
oksidasyon sistemi (MEQS) (Sitokrom P450)’dir.

Karaciger hiicresindeki alkol dehidrogenaz (ADH) enzimi etanoliin
asetaldehide yikilmasimi saglar. Reaksiyonun ilerleyen basamaklarinda aldehid
dehidrogenaz (ALDH) sayesinde asetaldehid asetik asite, devaminda su ve
karbondiaoksite doniistiiriiliir. Kofaktor olarak NAD/NADH alkoliin metabolizmasi
esnasinda kullanilir. Bedendeki fizyolojik diizeneklerin isleyisi NAD/NADH oraninin
degismesiyle dogru orantilidir. NAD — NADH indirgenmesi alkoliin oksidasyonunda
rol oynar. Alkoliin biyotransformasyonunda bu reaksiyon hiz-kisitlayici1 basamaktir

(Kayaalp, 1998; Fleming ve ark., 2001; Sekil 1.12).

NAD'_ . NADH NAD  NADH
ETANOL ASETALDEHIT ‘2 ASETAT

—_—_——— —_—

[Dugck doku Aol dehidrogenaz Asglsideht Dabidrogenes
Komantrazyonu)

NADPH NADP
AN .
ETANOL+O+H SAES  ASETALDEHIT + 2H0

(Yilseh dobu Stokrem Pas0

Konsantrasyonu)

Sekil 1.12. Diisiik ve yiiksek konsantrasyonlu etanol metabolizmasi (Koker ve ark., 2015).

Sitokrom P450 bagimli sistem etanolii asetaldehide okside eder. CYP2E1
(Sekil 1.13) insanlardaki etanol oksidasyonundaki MEOS sisteminin en Onemli

sitokrom izoenzimidir. Kronik alkolizmde etanol metabolizmasi CYP2E1’in yiiksek
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alkol konsantrasyonlarina gostermis oldugu metabolik uygunluk ile agiklanmaktadir

(Kaya ve ark., 2017).

Sekil 1.13. CYP2E1’in ti¢ boyutlu gésterimi (https://www.sinobiological.com)

CYP2EI enzimi, karacigerde endoplazmik retikulumda yer almaktadir. Az ya
da orta miktarda alinan alkoliin yikimima enzimin katkis1 azdir. CYP2E1 enzimi
diizenli alkol alimi olan kisilerde indiiklenir. Alkoliin yikim hizinin artmasi ve kan

diizeylerinin diigmesi, enzim miktarinin artmasi ile ilgilidir (Koker ve ark., 2015).

1.2.2. Alkol ve Karaciger

Son 30 yilda alkol metabolizmasiyla ilgili yogun aragtirmalar yapilmistir. Bu
arastirmalar alkoliin 2. dereceden bir malnutrisyonel faktor yerine, hepatotoksik bir
ajan oldugu gostermistir. Hepatositlerde redoks degisikliklerine karacigerde etanol
oksidasyonu sirasinda meydana gelen lriinler neden olmaktadir. Karacigerde lipid,
karbonhidrat, protein ve piirin biyosentez yollarinda metabolik hastaliklara redoks
degisimleri yol agar. Karacigerde yag birikimi, hiperiirisemi, laktik asidemi, ketonemi

tablolar1 buna bagli olarak gelismektedir (Newsholme, 1986).
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Molekiiler diizeyde hepatositlerde etil alkol hasara neden olmaktadir ve
sonugta morfolojik bozukluklara doniismektedir. 5 grupta alkoliin neden oldugu

karaciger hasarlar1 gelisme sirasina gore numaralandirilmistir. Bunlar:

1. Karaciger yaglanmasi, steatosis,
2. Alkolik akut hepatit,

3. Merkezi hiyalin sklerosis,

4. Seato-sklerosis,

5. Siroz.

Yagl karaciger gelisimi kronik alkoliklerin yaklasik %80’nin de
goriilmektedir. Karaciger hiicrelerinde ester halinde olmayan yag asitleri birikmesi
yaglh karacigerlerde karsimiza cikar. Yagh karacigerde triagilgliserol birikimi s6z
konusudur. Kolesterol esterleri miktarinda ise ¢ok hafif azalmalar goriiliir.
Hayvanlarda ve insanda yapilan deneysel arastirmalarda, karaciger hiicrelerinde ¢ok
diisiik yogunlukta, lipoproteinlerin (VLDL) salgilanmasinin bozulmasi yagl karaciger
olusmasinda Onemli bir faktdor oldugu goézlemlenmistir. Lipoproteinlerin kana
salgilanmasinin yani sira protein sentezi ve daha bircok metabolik yolun bozulmasi
yagli karacigerde goriilmektedir. Daha sonra yagh Kkaraciger siroza sebep
olabilmektedir. Toksik bilesikler, karacigerde miktarlarinin artmasi ile karaciger
dokusunda harabiyete sebep olurlar ve dokuda harabiyet hizla yayginlasir. Toksik
bilesikler disinda belirtilen diger faktorlerin de hem harabiyet olusumunda hem de
yayginlagsmasinda rolleri bulunmaktadir. lk hepatit sonrasinda da siroz olusabilir.
Detoksifikasyon goérevini yerine getiremeyen Kkaraciger ileri derecede siddetli
vakalarda goriiliir. Bunun sonucunda da hepatik koma ve oliim gergeklesebilir
(Albano, 1990; Scheuer, 1982; Peters, 1990).
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1.2.3. Alkol Kullanim Bozuklugu

Alkoliin ilk aliminda rahatlatan, gerginligi azaltan gibi olumlu o6zellikleri
diisiiniiliir ve bu davranigin devam etmesine neden olur. Kisilerin ilk alkole ihtiyag
duymalarinin sebebi sikinti ve sorunlarla bas etmekte zorluklar yasamasindan
kaynaklanir. Ik ya alkole ihtiya¢ duyarlar veya alinan alkol miktarini arttirirlar.
Bunlarin sonucunda da alkol alimi istismar1 ve alkole kronik bagimlilik (Alkol

kullanim bozuklugu) meydana gelir (Gelder ve ark., 1995).

Bireyin zarar gordiigii halde kullanilan maddenin dozunu arttirmasi, maddeyi
kullanmaya devam etmek istemesi ve uzun siireli maddeyi birakamamasi ve siirekli
madde arayisi iginde olmasina bagimlilik denir ve alkol-madde kullanim bozuklugu

kronik bir hastalik olarak sayilmaktadir (Cakmak ve ark., 2000).

Alkol bagimlilarini Diinya Saglik Orgiitii (DSO) "uzun siireli ve alisilagelmisin
disinda alkol tiiketen, bedensel, ruhsal ve toplumsal agidan sagliginin alkol yiiziinden
bozulmasi ve kisinin saghgmin alkolden kaynakli bozulsa bile bunun farkinda
olamayisi, durumunu degerlendirse bile hala alkol tiiketmeye devam eden” diye
tanimlamaktadir. Bir bagka taniminda ise; kisi alkol almasina isinin engel oldugunu

diistiniiyorsa bu kisiye alkol bagimlisi denebilir (Meza ve ark., 1996).

Tiirkiye’de de her tilkede oldugu gibi alkol tiikketimi ile alkole bagli sorunlarda
artmaktadir. Tekel'in iirettigi alkollii ickiler trafik kazalarina neden olur. Buna karsin
markalarin irettigi biralarin tiiketiminde ti¢ kat artis meydana gelmistir. Bununla
birlikte yine markalarin iirettigi yurt disindan getirilen sert igkilerde (votka, viski, vb.)
ve sarap tiiketiminde artis meydana gelmektedir. Trafik kazalarinda, 6liim ve yaralama
olaylar1 DIE verilerine gére alkolden kaynaklanmakta olup, buna bagh olarak artis

gozlenmistir (Am J Psychiatr 1995; Celikkol, 1996).
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Sekil 1.14. Alkol kullanim bozuklugu déngiisii (https://www.yesilay.org.tr/tr/)

‘Kullanim, kétiiye kullanim, diistik riskli alkol kullanimi, zararli alkol
kullanimi, bagimlilik, riskli alkol kullanimi® terimlerini alkol kullanim sorunlarim

tartisirken tanimlamak 6nemlidir (Babor ve ark., DSO, 2001).

Kullanmim: Biitiin tarzdaki kullanimlari igerir.

Diisiik riskli alkol kullamimi: Tibben ve hukuki hatlar igerisinde alkolle ilgili
sorunlara neden olmayan alkol tiiketimidir. Ancak alkol tiiketiminin daima tehlikeli

sonuglara da yol acabilir.

Riskli alkol kullanimi (risky drinking, hazardous drinking, at risk
drinking): Belli alanlarda alkolii tiikketen kisiyi olumsuz olarak etkileyen tiiketim
tirtidiir. Bu alanlar fiziksel, mental ya da sosyal alanlar olarak tanimlayabiliriz. Riskin
biiyiikliigiinii yorumlarken alkolii tiiketen kisinin kullanim sebepleri, aile dykiisii vb.
gibi faktorler géz 6niine alinarak degerlendirme yapilmalidir (Fleming, 2003). Belirli
ilaclar1 (6rnegin, metranidazol, antihipertansif, sedatif-hipnotik ilaglar), alkol tiikketen
hamile kadinlar, makine-arag¢ kullananlar, hipertansiyon ve diyabet hastalar1 veya 21

yasin altinda alkol tliketen kisiler riskli alkol kullananlar arasinda yer almaktadir.
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Zararh alkol kullammmi: Alkolii tibbi ve sosyal tarzlardan saparak baska
sekillerde kullanarak, alkol kullaniminin kiside ruhsal ya da fiziksel olarak olumsuz

sonuclar dogurmasidir.

Alkol kotiiye kullamimi: Asagida yer alan maddelerden bir ya da birkaginin
son 12 ay igerisinde alinmast durumudur. Bu tanimlama ve maddeler DSM-V-TR

(Mental Bozukluklarin Tanisal ve Sayimsal El Kitab1)’ye gore belirlenmistir.

Ustlenilen gorevlerin yerine getirilememesi,

Riskli zamanlarda alkol kullanma,

Yasal sorunlarin tekrarlanmasi,

Alkol kullanimini kisiler arasi sorunlar olmasina ragmen devam ettirmesi.

Alkol kullanim bozuklugu: DSM-V-TR’ye gore asagida yer alan
maddelerden son 12 ay igerisinde en az iigliniin yagsanmis olmasi alkol bagimlilig
tanis1 konmasin gerektirir.

- Direng artim1 veya tolerans,

- Huzursuzluk, uykusuzluk, tahammiil edememe, gegici haliisinasyonlar,
terleme, nabizda artis, titreme, sinirlilik, yerinde duramama, kusma ve

bulant1 gibi belirtilerin olmasi yani alkol yoksunlugu,
- Siirekli alkolii birakmay1 ya da azaltmayi isteme,
- Arzu edilen ya da tasarlanandan daha fazla tiiketme,
- Etkisinden ¢ikmak veya kullanmak i¢in oldugundan fazla zaman harcama,
- Islevselliginin yaratici, sosyal ve mesleksel alanlarda azalmasi,

- Kullanimi ruhsal ve fiziksel problemlere ragmen devam ettirmek.

29



Kronik olarak alkol tiiketiminin uzun vadeli tibbi hastaliklara (6rn., alkol
bagimliligi, karaciger hasari, belirli kanserler) neden oldugu bilinmektedir. Alkol
titketim miktar1 arttikca zarar riski de artmaktadir. Bu yiizden zarar ve tiikketim miktari

arasinda dogru bir baglant1 bulunmaktadir (Anderson ve ark.,2003).

1.2.3.1. Bagimhilik Gelisimi

Alkoliin birakilmasi ya da uzun siire alinmamasi1 sonucunda yoksunluk ortaya
¢ikar. Bu gibi sorunlarin uzaklastirilmasi igin alkol alimimin devam etmesi fizyolojik
bagimliligin esas belirtecidir. Bunlara ek olarak son zamanlarda “madde arama
davranis1” vurgulanmaya baglanilmistir. Bagimlilik icin g6z ardi edilemeyen
kriterlerden biri de kullanilan madde i¢in gaba sarf etmektedir (Castaneda ve ark.,
1996; Meza ve ark., 1996).

1.2.3.2. Bagimlilikta Biyolojik Etkenler

Magnus Huss alkolizmi bedensel nedenlerle bagdastiran ve tanimlayan ilk
kisidir. Magnus’a gore, alkolikler sinir sisteminde yaratilis olarak yap1 bozuklugu ile
diinyaya gelirler. Bu fikir daha sonralarda bazi taninmis psikiyatristler araciligiyla da
kabul goriip ilerletilmis ve alkolikligin atalardan gelen, genetige dair bir hastalik
oldugu onerilmistir. Arastirmalari yiiriten kisilere gore, atalardan gelen sinir sistemi
bozuklugu sebebiyle istikrarli davranis sergilemeyen kisiler alkolik olabilmekte,
alkoliklerde kisilik degismekte ve bdylelikle alkole bagli bir dongii meydana
gelmektedir (Yenigiin, 2006).

Cocuk ve genglerin alkolik kisilerin oldugu bir ortamda bulunmasi/biiyiimesi
ile atalardan gelen bir aliskanlik olmasa bile, “ataya benzemeyle” alkolik
olabilecekleri fikri bugiin de gegerliligini siirdiirmektedir. Bazi arastirmacilar alkolizm
ile i¢ salg1 bezleri arasinda bir baglant1 kurmaya ¢alismaktadir. Baz1 arastirmacilara

gore hipofizle, bazilar tiroidle, bazilar1 da bobrekiistii bezlerin “islev bozuklugu

30



neticesiyle” alkole yatkinligin fazlalastigini, alinan alkol miktarinin i¢ salgi bezlerinin
sistemini diizenledigini, bunun sonucunda da aliskanligin ve alkolizmin ortaya
ciktigin1 onermektedirler. Ancak daha sonra yapilan aragtirmalarin higbiri bu fikirleri
desteklememistir. Ayn1 zamanda alkoliklerde bulunan i¢ salgi bezlerinin fonksiyon

eksikliklerinin alkolden kaynaklandigi ortaya ¢ikmustir (Yenigiin, 2006).

Zeka geriligi, beyin orselenmesi, beden sakatlanmasi, sinir sistemi ve beyin
iltihaplanmas1 yasanmasi gibi olaylarin alkolizmle ilgili oldugu varsayilan goriislerin

hicbiri gegerli olmamistir (Yenigiin, 2006).

1.2.3.3. Kalitimsal Etkenler

Kalitim ile alkol bagimlilig1 arasinda giiglii bir iliski olduguna dair bilgiler
bulunmaktadir. Ikiz gocuk evlat edinme ¢alismalariyla bu bilgiler onaylanmistir. Alkol
disinda diger maddelere bagimliliga yatkinlikta genetigin etkisini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur. Madde kullanimi olan kisilerin bir¢ogunun madde kullaniminin ailelerinde
de oldugu agiklanmistir fakat bu veri ile madde kullaniminin genetik olarak aktarildigi
teorisini kanitlar nitelikte degildir. Ciinkii aile yapilar1 ve aileden 6grenmede genetik

harici faktorler olup hangi faktoriin neden oldugu bilinemez (Celikkol, 1996).

Alkol bagimhilarinin kisilik 6zellikleri psikodinamik kuramlara gore
incelendiginde bagimliliga has bir durum bulunamamustir. Ciinkii alkol bagimlarinda
da utangaglik, yalnizliga egilimli olma, bunalima yatkinlik, engellenmeye dayanma
giiciiniin diisiik olmasi, cesaretsizlik, gerginlik, zamanla eylem degisikliginin olmast,
asir1 duyarlilik ve cinsel isteklerini bastiran hareketler ile antisosyal kisilik 6zellikleri

de sik¢a goriilmektedir (Yenigiin, 2006).
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1.2.3.4. Mental Bozukluklarin Tanmisal ve Sayimsal El Kitab1 ve Alkol-
Madde Kullanimi (DSM-V)

DSM, ruhsal bozukluklara dair istatistiksel olarak bilgi toplamak i¢cin ABD’de
de gelistirilmistir. DSM’in ilk baskist 1952 yilinda yayinlanmistir. Yayinlanan bu
baskida madde kullanimi detayli bir sekilde anlatilmamasinin yani sira sosyopatik
kisilik bozuklugu basligi altinda incelenmistir (APA, 1952). Madde kullanimi ilk
baskisina benzer sekilde 1968 yilinda basilan DSM-II’de de ele alinmistir (APA,
1968). DSM-III"iin basim1 1980 yilinda yapilmistir. Bununla birlikte, birgcok degisiklik
giindeme gelmistir. Boylelikle DSM-111 sayesinde pek ¢ok bozukluga agik tani
Olctitleri belirtilmistir. DSM-1II’te ilk kez madddenin kétiiye kullanimi ve
bagimliligiin ayrimi yapilmistir ve bagimlilik tanisi igin fizyolojik bagimliliga isaret
eden etmenlerin de belirlenmesi gerektigi belirtilmistir (APA, 1980). DSM-I1V’te ise
maddeyi kotiiye kullanmak ve bagimlilik tanilarina asamali bir yaklagim bildirilmistir
(APA, 1994). Maddeyi kotiiye kullanmanin, bagimlilik i¢in baslangi¢c oldugu ve
madde bagimlilig1 gibi agir oldugu diisiiniilmemektedir. Bagimlilikta tan1 koyabilmek
i¢in yoksunluk ve toleransa gerek olmadigi belirtilmistir (Bilici, 2012; NIH, 2015).
Madde kullanimi ile baglantili olan bozukluklar boliimii bakimmdan (APA, 2000)
DSM-1V’¢ benzemektedir. Madde kullanimi ile baglantili sorunlar her ikisinde de iKi
kategori olarak yer almaktadir. Birinci kategori madde kullanim bozukluklari, ikinci
kategori ise madde kullanimmnin yol agtigt bozukluklardir. Madde kullanim
bozukluklar1 iki alt kategoriye ayrilir. Ilk kategoride madde bagimliligi, ikinci
kategoride ise madde kotiiye kullanimi yer almaktadir. Madde kullaniminin yol a¢tigi
bozukluklar madde yoksunlugu, madde kullanimmnin neden oldugu psikolojik
bozukluklar ve madde intoksikasyonudur. Kafein, kokain, alkol, esrar, inhalanlar,
amfetamin gibi etkili ajanlar, nikotin, halusinojenler, fensiklidin gibi maddeler,
sedatif-hipnotik-anksiyolitik ilaglar ve opiyatlar bu béliimde ele alinan bozukluklara
sebep olan maddeler seklinde gruplandirilmistir (Jaffe ve Anthony, 2005). DSM-1V-
TR’ye gore kafeine bagimlilikta, yoksunluk ve kotiye kullanim gibi tanimlama
yapilmamistir (APA, 2000). Yoksunluk halusinojen, fensiklidin, esrar, inhalanlar igin,
kotiiye kullanim ve intoksikasyon nikotin i¢in tanimlanmamustir. En az 3 ayr1 gruptan

madde kullanimina ¢oklu madde bagimliligi denilmektedir. Tiiketim miktari/tiikketim
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siklig1 gibi 6l¢iitler DSM-V’de madde kullanim bozukluklarinda tani dlgiitleri olarak
degerlendirilmistir. Bu faktorler kriterler arasina alinmamustir ¢iinkii bu gibi dlgiitleri
destekler nitelikte arastirmanin olmamasi veya var olan arastirmalarin

desteklenmemesinden dolay1 olmaktadir (Cherpitel ve ark., 2010; Hasin ve ark., 2013).

1.2.3.5. ICD-10 (Hastahiklarin Uluslararasi Stmiflandirilmasi)

ICD, saglik alaninda birgok farkli kodlama sistemi arasindan en sik
kullanilanidir (O'malley ve ark., 2005). ICD’nin Tiirk¢e’de iki tane karsiligi
bulunmaktadir. Tlki “Uluslararas1 Hastalik Smiflamas1”, ikincisi ise “Hastaliklarin ve
Saglikla Ilgili Sorunlarin Uluslararas1 Istatistiksel Smmiflamasi” dir. Siniflama
sisteminin Diinya Saglhik Orgiitii tarafindan diizeltilerek yayimlanan son hali 1CD-
10°dur (DSO, 2018). ICD-10 iilkemizde 2005 yilindan itibaren kullamlmaya
baslanmistir. Saglik hizmetlerinin yonetiminde epidemiyolojik ¢aligmalar 6nemli bir
yere sahiptir. Dogru kodlarin kullanildigi zaman saglik caligmalarinda ulusal ve

uluslararas1 6nemli istatistiksel veriler elde edilebilir (Rovi ve ark., 1999).

1.2.4. Alkol Kullanim Yayginhgi ve Sikhig

Bati toplumlarinda sanayi devriminden sonra, alkol tiiketimiyle beraber alkole
bagl sorunlar da artmistir. Alkol kotiiye kullanimini ve ona bagimli hale gelmesini
saglayan bireyin yasamindan bir¢ok faktdr bulunmaktadir. Bunlardan akla ilk geleni
alkoliin elde edilebilirligi, fiyati, saglik, egitim, ekonomik ve psikolojik sebeplerdir
(Schuckit, 1994).

Alkoli kotiiye kullaniminin yasam boyu riski bulunmaktadir, bu oran
kadinlarda %3-5, erkeklerde ise %210'dur. Cinsiyete gore farkli oranlarla ifade
edilmektedir, kadinlarda bu oran %10 iken erkeklerde %?20’dir. Alkoliin kotiiye
kullanimiyla beraber bagimliliginda yasam boyu yayginligi %13,8 olarak
aciklanmustir. Alkoliin neden oldugu bir sorundan yilda 200.000 kisi 6lmektedir.
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Alkolden dolay1 otomobil kazalarinda dliimlerin %75, kazadan 6liimlerin %50, adam
oldiirmelerde %50 ve intiharlarda da %25 oraninda sorumlu oldugu goériilmistiir.
Alkoliin bagimlilik yapan baska maddelere onciiliik etmesiyle beraber minimum 10 y1l

ortalama yasam stiresini kisalttig1 bildirilmistir (Yenigiin, 2006).

Tiim tilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de alkol kullanim bozuklugu 6nemli bir
saglik sorunu haline gelmistir. Ulkemizde 2018 yilinda “Emniyet Genel Miidiirliigii
Narkotik Suglarla Miicadele Daire Baskanligi1” tarafindan ev halkinda tiitiin, madde
kullanim1 ve alkol tiiketimine karsi tutum ve davranig arastirmasi yapilmistir. Bu
arastirma bolgesel olarak secilen bir ¢alisma grubu ile yapilmistir. Calisma grubu
Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlihig izleme Merkezi (TUBIM) Genel
Niifus Arastirmasi ile belirlenen illerde yapilmistir. Adresler Tiirkiye Istatistik
Kurumu’ndan (TUIK) alinarak karsihikli goriisme ile arastirma yapilmustir. Toplam
42.754 kisi ile goriisme gergeklestirilebilmistir. Bu calisma 26 ilde yapilmustir.
Aragtirmaya katilanlarin %481 erkek (20.540 kisi), %52’°si kadindir (22.214 kisti).
Katilimeilarin %4,9’u (n=2099) okuryazar olmayan, %32,4’{i (n=13837) eski sistemle
ilkokulu bitiren, %14,5’1 (n=6201) ortaokul/ilkdgretim mezunu, %18’i (N=7690)
normal lise mezunu, %5,1°1 (n=2188) meslek lisesi mezunu, %3,3°1 (n=1425) 2 yillik
meslek yiliksekokul mezunu, %10,6’s1 (n=4527) 4 yillik iiniversite mezunu, %6’s1
(n=2566) tiniversite 6grencisi ve %4,5’1 de (n=1932) lise 6grencilerinden olugmaktadir

(EGM Tiirkiye Uyusturucu raporu, 2019).

Hayatinda en az bir kere alkollii igecek kullananlar katilimcilarin %22,1°lik
(9436 kisi) boliimiinii olusturmaktadir. Bu boliim erkeklerde %34,3 iken kadinlarda
%10,7’dir (EGM Tiirkiye Uyusturucu raporu, 2019).

Alkolle tanisma yaglar1 12-17 yas araligidir (Yenigiin, 2006). Emniyet Genel
Midiirligiiniin 2018°de ki arastirmasina gore de ilk defa alkollii igecekleri test etme
yast ortalamasi 19,94 olarak hesaplanmistir (EGM Tiirkiye Uyusturucu raporu, 2019).
flerleyen yaslarda sorunlarin ¢ikmasimin sebebi alkolle tanigma yasinin kiigiik
olmasindan kaynaklanmaktadir. 20-35 yas araliginda alkol bagimliligi ve alkol

kullanimina bagli sorunlar, 40’11 yaslarin basinda ise tedaviye baslanmaktadir. Alkol
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tilketimi hem dinlere gére hem de cografi bolgelerde degisiklikler gostermektedir.
Ornegin, Baptistler, Islam ve Hindu’larda alkol tiiketimi azken, alkoliin neden oldugu
sorunlar beyaz irkta sik¢a goriilmektedir. Kirsalda alkol alimi1 kente kiyasla daha azdir.

Bazi meslek gruplarinda da alkol tiiketimi degisiklik gostermektedir (Yenigiin, 2006).

1.2.5. Alkoliin Fizyolojik Etkileri ve Farmakolojisi

Gen polimorfizmi, bir popiilasyonda bireyler arasinda genomik DNA’nin farkli
alellere bagli olarak tek baz-¢ifti degisikliklerine denir. Bu tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) olarakda adlandirilmaktadir (Alberts ve ark., 1994). Etnik ve cografi
farkliliklarin goriilmesinin sebebi gen polimorfizmlerinin popiilasyonda yaygin
goriilmesinden kaynaklanmaktadir. Hiicre metabolizmasi i¢in DNA tamiri, sinyal
iletimi, hiicre dongiisii gibi yolaklar 6nemlidir ve bu yolaklarda yer alan genlerin kritik
konumlarinda da bulunmaktadir. Bu degisiklikler genin kodladigi proteinin
fonksiyonunu ya da enzim aktivitesini biiylik oranda etkileyebilir. Protein
fonksiyonlar1 hiicre metabolizmasi i¢in ¢ok dnemlidir ve fonksiyon bozuldugu zaman
cesitli hastaliklar veya bazi hastaliklar igin riskler ortaya ¢ikmaktadir (Deligezer ve
ark., 2004).

1.3. Amacg

Grelin ve alkoliin beyindeki 6diil sistemi {izerindeki etkilerinin benzer olmasi
birgok ¢alisma yapilmasina neden olmustur ve bu ¢aligmalar da bagimlilik davranigi
ile grelin diizeyleri arasinda iligkinin saptanmasinda, alkol kullanim bozuklugunda
grelin diizeylerini etkileyen genlere dikkatin ¢ekilmesini saglamistir. Simdiye kadar
yapilan ¢aligmalarda, yeme bozukluklarinin progrelin (GHRL) genindeki tek niikleotid
polimorfizmleriyle  (SNP=single nucleotide polymorphism) iliskili oldugu
belirlenmistir (Monteleone ve ark., 2007; Ando ve ark., 2006). Bu polimorfizmler ve
alkol bagimlhilig1 arasindaki iligkiyi arastiran az sayida calismada bulunmaktadir.
Landgren ve ark. (2008), 417 Ispanyol alkol bagimlisi ile yaptiklar1 calismada GHSR

rs2232165 gen polimorfizmi ile agir alkol kullanimi arasinda bir iliski oldugunu rapor
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etmislerdir. Ayn1 grubun 2010 yilinda, 113 kadin alkol bagimlisi ile yaptiklart diger
calismada, bir pro-grelin haplotipi (TAACGT) ile paternal aile dykdisii; baska bir pro-
grelin haplotipi (TAACGG) ile yoksunluk belirtileri ve bir GHSR haplotipi (CCGG)
ile tip 2 alkol bagimlilig1 arasinda iliski oldugu belirlenmistir (Landgren ve ark., 2010).
Ayrica, GHSR genindeki tek niikleotid polimorfizminin insanlarda fazla alkol tiiketimi

ile iliskili oldugu belirlenmistir (Landgren ve ark., 2012).

Saglikli bireylerle (Calissendorff ve ark., 2005, 2006; Calissendorff ve ark.,
2012; Zimmermann ve ark., 2007) ve bagimli olmayan sosyal i¢icilerle (Leggio ve
ark., 2013; Ralevski ve ark., 2017) yapilan ¢alismalarda alkol tiiketiminin kan grelin
diizeyinde azalmaya neden oldugu goriilmistir. Alkol bagimlilart ve saglikli
bireylerin kiyaslandigi arastirmalarda ise, tutarsiz sonuglar elde edilmistir. Bazi
aratirmalarda alkol bagimlilarinda total ya da agilli grelin diizeylerinin daha ytiksek
oldugu tespit edilmisken (Kim ve ark., 2005; Kraus ve ark., 2005; Wurst ve ark., 2007),
bazi ¢alismalarda da alkol bagimlilarinda kan grelin diizeyinin azaldig: belirlenmistir
(Addolorato ve ark., 2006; Badaoui ve ark., 2008; de Timary ve ark., 2012). Ulkemizde
de Kumsar ve ark. (2012), 107 erkek alkol bagimlist ile yaptiklar1 ¢alismada besin
aliminda 6nemli hormonlar olan grelin, adinopektin ve resitin diizeyleri ile alkol alimi
arasindaki iligkiyi aragtirmiglardir. Kumsar ve Dilbag, 2015 yilinda yaptiklari
calismada ise, yukarida adi gegen besin aliminda énemli hormonlar ile alkole aserme
arasindaki iliskiyi ayni hasta grubunda degerlendirmistir. Alkol bagimlilarinin
hastaneye yattiklar1 ilk giinde hormonlarla alkole aserme arasinda bir iliski tespit
edilememis, ancak 7. giinde grelin diizeyi ile alkole aserme arasinda pozitif bir
korelasyon oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, Tiirkiye’de simdiye kadar alkol
bagimlilarinda agilli grelin diizeylerine genetik faktorlerin etkisini aragtiran bir

calismaya rastlanmamistir. Bu nedenle;

Planlanan yiiksek lisans tez ¢alismanin amaglart:

a- Oncelikle Tiirk erkek alkol bagimlilarinda, alkol kullanim bozuklugu ile
GHSR 152232165 gen polimorfizmi arasindaki iliskiyi arastirmak.

b- Bu polimorfizmin plazma agilli grelin diizeyine etkisi olup olmadigini

belirlemektir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Laminar Flow kabin

Thermal Cycle PCR cihazi

Jel Goriintiileme cihazi
Yatay elektroforez cihazi
Gii¢c Kaynagi

Su banyosu

Otoklav

Mikrodalga firin

Elektrikli hassas terazi

Steril ependorf tiip (1,5 ml ve 0,2 ml’lik)

Pipet uglar1 (10 ul, 100 ul, 1000 ul)

Otomatik mikropipetler
Etiiv
Santrifiij

Su Purifikasyon Sistem

ESCO

Techne Tc512
Syngene

Scie-Plas

Bio-Rad

Niive Bm 402
Niive

Argelik
Schimadzu Libror
Axygen Genuine
Finntip

Ependorf, Thermo
Memmert Santrifiij
Heraeus

Human Up 900

37



2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Restriksiyon Enzimi (Bmrl) NEB (New England Biolab)
Primerler Ella Bio

Etanol Merck

Agaroz Hi-Media

Etidyum Bromiir Applichem

6X loading ¢ozeltisi Qiagen

Hot Star Tag DNA polimeraz Qiagen

100 bp ladder Fermentas

dNTP mix Fermentas

MgClI2 Fermentas

Insan Agilli Ghrelin ELISA Kiti

2.2. Olgu Se¢imi

Bu calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig: ve Hastaliklar
Anabilim Dali’na bagvuran alkol kullanim bozuklugu tanist konmus 50 birey dahil
edilmistir.

Alkol bagimlilarinin ¢alismaya dahil edilme kriterlert,

(1) 18-65 yas araliginda olan,

(2) Erkek olan, “Hastaliklarin Uluslararasi Siniflamasi-10 (International
Classification of Diseases/ICD-10)” kriterlerine gore alkol kullanim

bozuklugu tanisi alan,

(3) Ayaktan ya da yatarak tedavi edilmesine karar verilen.
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Karsilastirma grubuna,
(1) Herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik rahatsizlig1 olan,
(2) Diger bagimlilik yapan maddeleri (alkol ve sigara disinda) kullanan,

(3) Kadin alkol bagimlilar1 dahil edilmemistir.

Kontrol grubu olarak da erkek alkol bagimlisi bireyler ile yas ve sigara
kullanim1 agisindan uyumlu, herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi ve herhangi bir

madde bagimlilig1 olmayan 50 saglikli erkek ¢alismaya dahil edilmistir.

Calismaya katilacak olan her bireye yaslari, kilolar1, boylari, aylik gelirleri, kag
yildir alkol kullanim bozuklugu oldugu, ilag kullanimlari, sigara kullanip
kullanmadiklar, giinliik sigara sayilari, en son alkol alimi iizerinden gecen siire,
tiiketilen giinliik alkol miktar1, meslekleri ile egitim durumlari, alkol ve sigara disinda
bagimlilik yapan madde kullanip kullanmadiklar1 gibi bilgileri iceren bir form
doldurulmustur.

2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

1. Alkol kullanim sorunu olan bireylerden, hastaneye ilk basvurduklarinda,
enzim inhibitorlii biyokimya tiiplerine 1 adet ve mor kapakli (EDTA’h)
tiiplere 1 adet olmak tizere toplam 2 tiip vendz kan o6rnegi alinmistir.
Toplanan kan oOrnekleri, agilli kan grelin diizeyi 6l¢iimiinde ve genetik

polimorfizm ¢alismalarinda kullanilmistir.

2. Kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerden de sadece 1 defa, 1 tiip
enzim inhibitorli biyokimya tiiplerine ve 1 tiip de EDTA’l1 (mor kapakli)
tiiplere olmak iizere toplam 2 tiip ven6z kan 6rnegi toplanmistir. Toplanan
kan ornekleri, a¢illi kan grelin diizeyi dl¢timiinde ve genetik polimorfizm

caligsmalarinda kullanilmustir.
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EDTA’l1 tiiplere toplanan kan Ornekleri, genetik polimorfizm ¢aligmalari
yapilana kadar -20°C’de muhafaza edilmistir. Plazma agilli ghrelin diizeylerini 6lgmek
icin, tim bireylerden kan Ornekleri, 8 saatlik gecelik acliktan sonra alinmustir.
Biyokimya laboratuvarinda 2500 g'de 10 dakika santrifiij edilmis ve analiz edilinceye

kadar -80 °C'de saklanmuistir.

2.4. Sivi kan 6rneklerinden genomik DNA izolasyonu

-20°C’de arastirmalarin yapilacag: siireye kadar muhafaza edilen kan 6rnekleri
oda sicakliginda eritilmistir ve “Qiagen Mini Kit” yontemi ile DNA izolasyonu

yapilmistir.

1. 20 ul QIAGEN Proteaz 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine konulup, 200 pul

stv1 kan 6rnegi eklenmistir.

2. “Buffer AL”den 200 pl eklenerek vorteks islemi yapilarak iyice

karistirilmastir.

3. 10 dakika 56°C’de inkiibe edilmistir.

4. Etanol (%96-100)’den 200 pl eklenerek vorteks islemi sayesinde iyice

karistirilmistir.

5. Elde edilen karisim, 2 ml toplama tiipleri i¢indeki “QIAamp Mini spin”
kolonlarma pipetlenmistir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir.

Santrifiij isleminden sonra toplama tiipii ve slipernatant atilmistir.

6. Yeni bir 2 ml toplama tiiptine “QIAamp Mini spin” kolonu yerlestirilmis ve
“Buffer AW1” den 500 pl eklenmistir. 1 dakika 8000 rpm’de santrifiij
edilmistir. Bir 6nceki islemde oldugu gibi santrifiijden sonra toplama tiipii

ve siipernatant atilmigtir.
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7. Yeni bir 2 ml toplama tiipiine “QIAamp Mini spin” kolonu yerlestirilmis ve
“Buffer AW2” den 500 pl eklenmistir. 3 dakika 14,000 rpm’de santrifiij

edilmistir. Bu islemden sonra toplama tiipii ve siipernatant atilmistir.

8. Baska bir 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiipiine “QIAamp Mini spin” kolonu
yerlestirilir, “Buffer AE” den 100 pl eklenmis ve 1 dakika oda 1sisinda
inkiibe edilmistir. 1 dakika 8000 rpm’de DNA’y1 eliiye etmek i¢in santrifiij

edilmistir.

2.5. Izole Edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

S1v1 kan Orneklerinden izole edilen genomik DNA’nin varlig1 %1°’lik agaroz

jelde kontrol edilmistir (Sekil 2.1).
1. Agarozdan 1,2 gr tartilmis ve 1XTBE c¢ozeltisinden 120 ml alinmis ve
agaroz ¢oziilmiistir.
2. Oda sicakliginda ¢ozelti 50-60°C’ye kadar sogutulmustur.

3. Cozeltiye 8 ul EtBr (10 mg/ml) eklenmis, karigmasi icin erlen hafifce

calkalanmustir.

4. Bu karisim jel bariyerleri ve taraklari yerlestirilmis jel kaliplarina

dokiilmiistiir. Hava kabarciklarinin olusmamasina dikkat edilmistir.
5. Jel, oda sicakliginda katilasmaya birakilmistir.

6. Jel taraklar1 ve jel bariyerleri ¢ikarilmis, yiirlime tankina jel kuyucuklari

katot elektrot (-) tarafina gelecek sekilde yerlestirilmistir.

7. Tanka, jelin lizerini kaplayacak sekilde 1X-TBE ¢ozeltisi konulmustur.

Orneklerin agaroz jelde yiiriitiilmesi ve yiiklenmesi igin sirasiyla asagida

maddeler uygulanmustir.
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1. 1pl 6X-Jel Loading Buffer ve 1 pul DNA Ornegi buz kalibi iizerine

yerlestirilmis parafilm tizerinde karigtirilmistir.
2. Karisim, jel kuyucuklarina yiiklenmistir.

3. Karisim yiiklendikten sonra elektroforez tankinin kapagi kapatilmis ve
tankin anot ve katot uglarma dikkat edilerek anot ile katot uclarinin

baglantilar takilmistir.

4. Orneklerin 30 dakika jel {izerinde yiiriitiilmesi igin gii¢ kaynagi 70 volta
ayarlanmistir. Gii¢ kaynag1 ayarlandiktan sonra 30 dakika jel iizerinde

ylritilme yapilmistir.

5. UV 151k altinda sonuglar degerlendirilmistir.

| ICR N |

Sekil 2.1. Sivi kan 6rneklerinden “Qiagen Mini Kit” yontemi ile izole edilen DNA’larin
agaroz jel elektroforezindeki goriintiisii
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2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Cift sarmalli bir DNA dizisinde ¢ogaltilmas1 istenen hedef DNA dizisine iki
oligoniikleotid primerlerinin baglanmasi ve uzamasi esasina polimeraz zincir
reaksiyonu denir. Kalip DNA molekiilii ve oligoniikleotid primerleri yiiksek sicaklikta
denatiire edilir ve kendilerini tamamlayic1 bolgeler tek iplikli DNA molekiilleri
tizerinde ¢aprazlanirlar. Diisiik sicaklik derecelerinde primerler belirli hedef dizilere
baglanirlar. Primerlerin 3’ hidroksil ucundan uzamasi icin DNA tampon ¢ozeltiye,
polimeraz enzimi ve dort cesit dANTP’ye ihtiyag vardir. Boylelikle yeni DNA

molekiili, kalip DNA ipligine tamamlayici olur ve sentezlenir (Sahin ve ark., 2000).

Viriis, viroid, mikoplazma, riketsia, fungal ve bakteriyel hastaliklar (Sahin ve
ark., 2000; Banks, 1993; Mandrell ve ark., 1999), mutasyonlar sonucu olusan kalitsal
hastaliklar (Sahin ve ark., 2000; Mandrell ve ark., 1999), memeli genomunun
haritalandirilmas1 (Schalkwyk ve ark., 1995), fetiisiin kan grubu tayini, kalitsal
hastaliginin olup olmadigi, Duchenne muskuler distrofisi ve talasemi gibi hastaliklar
gebelik siirecinde PCR ile yapilabilmektedir (Sahin ve ark., 2000; Grainger ve ark.,
1993).

PCR birkag¢ temel bilesenlere ihtiya¢ duymaktadir. Bu bilesenler,

a- Kalip DNA

O
T

Cogaltilacak bdolgenin baslangic ve bitis bolgesini belirleyen iki tane

primer,

(e}
1

Cogaltilacak bolgenin kopyalanmasi i¢in Taq polimeraz,

o
1

Yeni DNA i¢in DNA-polimeraz’dan olan niikleotidler (ANTP),

e- DNA-polimeraz’a uygun kimyasal ortam saglamak i¢in tampon ¢ozelti.
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PCR islemi 30-35 déngiiyii iceren bir islemdir. Islemler 3 basamaktan
olusmaktadir (Sekil 2.2).

1. Basamak: Bu basamakta 94-95°C’de c¢ift sarmal olan DNA isitilarak
sarmallart ayrilir. Bu isleme denatiirasyon denir. Sarmallar1 birbirine baglayan
hidrojen baglar1 bu islem ile birbirlerinden ayrilir. Bu sirada komplementer alanlar
acilarak primerlerin baglanmasi saglanir. Taq polimeraz enziminin aktivitesindeki

kaybin hizlanmasi bu basamagin uzun olmasindan kaynaklanmaktadir (Abbas ve ark.,

1996).

2. Basamak: Bu basamakta primerler baglanir. PCR’1n basarili bir sekilde
sonuglanmasi i¢in bu basamak ¢ok dnemlidir. Oligoniikleotidin uzunlugu, reaksiyon
tamponunun iyonik giicli, primerin baz kompozisyonu primerlerin birlesme
sicakliginin  belirlenmesinde Onemlidir. Bu islem 37-65°C’de gerceklesir. Bu
basamakta primerlerin baglanamamasinin sekillenmeme sebebi sicakligin ¢ok yiiksek
olmasindan kaynaklanir. Tam tersi durumda da sicakligin diisiik oldugu zamanlarda
ise primerler yanlis yere baglanabilirler ya da primer dimerleri olusabilir (Abbas ve
ark.,1996; Adzahr ve ark.,1996). Bunun i¢in uygun birlesme sicakliginin belirlenmesi

gerekir.

3. Basamak: Bu basamakta primerlerin uzama islemi gerceklesir. Islem
72°C’de gergeklesir. Bu basamakta gerceklesen islemi kisa olmakla birlikle
cogaltilacak DNA bolgesinin uzunluguna goére islemin siiresi arttirilabilir (Abbas ve
ark.,1996; Adzahr ve ark.,1996).
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Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase chain reaction - PCR)
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@) ODenaturasyon 94.96°C
€ Baglama 37-85°C
© vzea 72°C

Sekil 2.2. PCR’n basamaklari (http://m.dibio.co.kr/)

2.6.1. PCR Bilesenleri

Bu c¢alismada kullanilan ve uygun hale getirilmis PCR reaksiyonunun
bilesenleri, reaksiyondaki miktarlari, stok konsantrasyonlar1 ve reaksiyon
karsimindaki son konsantrasyonlari Cizelge 2.1°de verilmistir. Kontaminasyonu

engellemek icin biitiin PCR ¢aligmalar1 Laminar Flow kabinde yapilmistir.

2.6.2. Primerler

GHSR 152232165 gen polimorfizminin bulundugu bdlgenin PCR’da
cogaltilmasi icin kullanilan Forward ve Reverse primerlerinin ozellikleri Cizelge

2.2°de verilmistir.

2.6.3. PCR Program

GHSR 152232165 gen polimorfizminin bulundugu bdlgenin ¢ogaltilmasi i¢in

optimize edilen PCR programi Cizelge 2.3’te verilmistir.
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Cizelge 2.1. GHSR 152232165 polimorfizmi i¢in PCR bilesenleri ile stoktaki ve reaksiyondaki

konsantrasyonlari
PCR Bilesenleri Stok Reaksiyona 25 pl’lik reaksiyon
Konsantrasyonu Konulan Miktar karisimindaki  son
konsantrasyon
10 X PCR Buffer | 10X 2,5l 1X
dNTP karisimi 2mM 2l 200 uM
F Primer 10 pmol/ pl 1ul 10 pmol/ pl
R Primer 10 pmol/ pl 1ul 10 pmol/ pl
Hot Star Tag DNA | 5 U/ ul 0,125 pl 1,25 U
Polimeraz
MgCI2 25 mM 1,25 pl 1,25 mM
DNA 3l ~200 ng
Steril dH20 14,125 pl

Cizelge 2.2. GHSR 152232165 gen bdlgelerinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan Forward ve
Reverse primerleri ile 6zelliklerinin

GHSR F Primer R Primer
rs2232165 5’- 5’-
GTCCCAGAGCCTGTTCAGC- GCTCAGCGCTGTGATGGT-

3’ 3’

Uzunluk 19 be 18 be

Erime sicakligi 61.0 °C 61,2°C

(Tm)

Primerler arasi ° o

Tm fark: 02°C 0.2°C

Cizelge 2.3. GHSR rs2232165 gen bdlgelerinin ¢ogaltilmast igin optimize edilen PCR

programi
Asama Sicaklik (°C) Siire (dakika) Dongii Sayisi
Baslangic

denatiirasyonu % 15 !
Denatiirasyon 94 1

Baglanma 65 1,5 36
Uzama 72 1

Son uzama 72 10 1
Bekleme 4 o0 -
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2.7. PCR Uriinii i¢in Agaroz Jel Hazirlanmasi

PCR islemi sona erdikten sonra, 445 b¢ uzunlugundaki PCR {iriinlerinin varligi
%1’lik agaroz jelde kontrol edilmistir. Bu islem i¢in 1,2 gr. Agaroz, 120 ml
hacmindeki 1X-TBE igerisinde ¢oziilmistiir ve isleme bolim 2.4’te detaylandirildigi
sekilde devam edilmistir. PCR islemi sonucunda agaroz jelde goriilmesi beklenen PCR

irlin uzunlugu 445 be’dir (Sekil 2.3).

500 bg
400 bg
300 bg

200 bg
100 bg

Sekil 2.3. GHSR rs2232165 polimorfizmini igeren gen bélgesine ait PCR {iriiniiniin agaroz jel
elektroforez goriintiisii

2.8. PCR Uriiniiniin Bmrl Restriksiyon Enzimi ile Kesilmesi

GHSR 152232165 polimorfizmini saptamak igin, Bmrl restriksiyon enzimi ile
PCR sonucunda olusan 445 bg¢ uzunlugundaki {iriin kesilmistir. Bmrl enzimi ile kesim

kosullart ve kesim sonucunda olusan PCR firiinlerinin uzunluklar1 Cizelge 2.4’te

verilmistir.
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Cizelge 2.4. GHSR 152232165 gen polimorfizmini belirlemek i¢in kullanilan Bmrl
restriksiyon enziminin kesim kosullart

Polimorfizm PCR iiriinii Restriksiyon Kesim iiriinleri Kesim
(bg) enzimi (bg) Kosullari
GHSR 445 Bmrl CC:345+100 5 ul PCR
rs2232165 (37°C’de 1saat | CT:445+345+100 lrtind
inkiibasyon) TT:445 1 pl buffer
1 pl enzim
3ulsu

2.8.1. Bmrl Restriksiyon Enzimi ile Kesim islemi

PCR ile gogaltilmis olan 445 b¢’lik DNA dizisinin Bmrl ile kesilmesi ile GHSR
rs2232165 polimorfizmi genotiplendirilmistir. Bmrl restriksiyon enzimi, ACTGGG
dizisini tanty1p 5 baz sonra kesim yapmaktadir (Sekil 2.4).

aQ
0Q

cgacgccca

0Q

GTCCCAGAGCCTGTTCAGCtgagecggcagceatgtggaacgcg
cgaagagccggggttcaacctcacactggecgacctgga(C/T)tgggatgct W tcccccg

e DAL el

$ %‘\ N : '~ H g
GHSR 152232165 polimorfizmi BmyIkesim

noktas:

o

gcaacgactcgetgggcgacgagetgetgeagetettecccegeGeegetgetggegggegt

acagccacctgegtggeactcttcgtggtgggcatcgetggcaacctgetcaccatgetggtgg
tgregegctticcgcgagetgcgcaccaccaccaaccrctacctgtccageatggcctictecgat
ctgcteatctteetctgeatgeecctggacctegttcgectetggeagtaccggecctggaactte
ggcgacctectetgeaaactcttccaattcgtcagtgagagetgeacctacgecacggtgctcA
CCATCACAGCGCTGAGC

Sekil 2.4. GHSR rs2232165 polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in ¢cogaltilan 445 baz ¢ifti

uzunlugundaki PCR {iriinii, Bmrl restriksiyon enziminin kesim noktasi (yesil ok)
ve 152232165 (C>T) tek niikleotid polimorfizmi (mavi ok) goriilmektedir.
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Homozigot yabanil genotip (CC); Bmrl enzimi 5° ucundan ACTGGGNs
dizisini tanir ve keser. 445 b¢’lik PCR iiriinii 345 b¢ ve 100 bg¢ olmak iizere iki

oligoniikleotid parcasina ayrilir.

Homozigot varyant genotip (TT); PCR iirtiniinde Bmrl enziminin tanidig1 diziyi

olmadig1 i¢in kesim olmaz ve 445 b¢ uzunlugunda bir bant jelde goriliir.

Heterozigot genotip (CT); bir DNA ipliginde C bazi, diger DNA ipliginde T
bazi oldugu i¢in, yukarida anlatilan nedenlerle jelde 3 bant goriiliir (Sekil 2.5).

500 bg
400 b

300 bg
250 bg

200 bg
150 bg

100 bg

e 445 bg
m— 345 bg

e 100 bg

Sekil 2.5. GHSR 152232165 polimorfizmi RFLP analizi agaroz jel goriintiisii M:100 b¢ DNA
ladder; 1,2,4,8: CC (345 bp + 100 bp); 3: CT (445 bp + 345 bp + 100 bp).

2.9. Bmrl Kesim Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Kesim islemi Bmrl enzimi ile gercgeklestirildikten sonra oligoniikleotidler
olusmustur. Olusan oligoniikleotidleri analiz etmek icin %3’lik agaroz jel
elektroforezi kullanilmistir. Agaroz jeli hazirlamak i¢in 3,6 gr. agaroz 120 ml 1XTBE
icerisinde ¢Oziilmiistiir ve bu islemi boliim 2.4’te anlatilan sekilde yonteme devam

edilmigtir. Olusan iiriinler “Syngene Jel Goriintiileme Sistemi” ile fotograflanmistir.
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2.10. Kan Orneklerinde Acilli Grelin Diizeyinin Olciilmesi

Ankara  Universitesi Tip Fakiiltesi Cebeci Merkez Biyokimya
Laboratuvari’nda -80 °C’de saklanan plazma 6rneklerinde agilli grelin diizeyleri insan
Agilli Ghrelin ELISA kiti ile 6l¢lilmiistiir (Bertin Pharma, Fransa). Absorbans 6l¢iimii,
405 nm dalga boyunda yapilmistir. Plazma agilli grelin diizeyleri pg/ml olarak
sunulmustur.  Analiz-i¢i, analizler-aras1 katsayr varyasyonu <%10 olarak

belirlenmistir.

2.11. istatiksel Analiz

Sonuglar karsilastirmali olarak istatiksel acidan analiz edilmistir. Istatiksel
analizler, SPSS V20 kullanilarak yapilmistir. Genlerin alel ve genotip frekanslar
cikarilmis ve Hardy-Weinberg dengesine uyum gosterip gostermedigi arastirlmistir
(p2+2pg+q2=1). Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol
edilmistir. Nicel degiskenler i¢in ortalama (Ort), standart sapma (SS), minimum (Min)
ve maksimum (Maks) degerler verilmistir. ikili gruplar karsilastirilirken, normal
dagilim goriilmiisse bagimsiz drneklerde t-testi, normal dagilim goriilmemisse Mann-
Whitney U Testi kullanilacaktir. y2 (ki-kare) testi, kategorik degiskenler icin gruplar
arast farklilik incelenirken uygulanmistir. p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu calismada, GHSR rs2232165 polimorfizmi genotiplerinin plazma agil grelin
diizeylerine ve alkol kullanim bozukluguna etkisi arastirilmistir. Karsilastirma grubu
(n=50) ve alkol kullanim bozuklugu (n=50) olan bireyler PCR-RFLP yontemi ile

genotiplendirilmistir. Plazma acil grelin diizeyi ise ELISA yontemi ile 6l¢iilmiistiir.

3.1. Orneklerin Sosyodemografik Degerlendirilmesi

Bu caligmaya toplam 100 erkek birey (n=50 AKB tanis1 konmus, n=50 saglikl1
karsilastirma grubu) dahil edilmistir. Hem alkol kullanim sorunu olan hem de
karsilastirma grubuna dahil edilen bireylerin yas, kilo, beden kitle indeksi (BKI),
medeni durum, egitim durumu, sigara kullanimi, alkole baslama yas1 ve aylik gelir gibi

demografik bilgileri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Calismamizda AKB grubundaki bireylerin yas ortalamasi (44,68+9,73),
karsilastirma grubundaki bireylerin yas ortalamasindan (41,02+9,21) daha yiiksek
bulunmustur. Bununla birlikte, AKB ve karsilastirma grubunun yas ortalamalar1
bagimsiz gruplarda t testi ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik tespit edilmemistir (p=0,951). AKB ve karsilastirma grubundaki bireyler,
kilo ve BKI agisindan da karsilastirilmis ve iki grubun kilo (p=0,370) ve BKI
degerleri (p=0,432) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir

(Cizelge 3.1).

Calismamizda AKB ve karsilastirma grubunun egitim  durumlari
karsilastirildiginda; karsilastirma grubundaki bireylerin %66’sinin (n=33) lisans ve
yiiksek lisans mezunu, %16’simin (n=8) ise ilkogretim mezunu oldugu belirlenmistir.
AKB grubunda ise bireylerin %38’inin (n=19) lise mezunu, %?24’iiniin (n=12) ise

ilkdgretim mezunu oldugu saptanmustir. Egitim durumlar1 agisindan iki grup ki-kare

51



testi ile karsilastirilmis ve iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamh bir farklilik

tespit edilmistir (p=0,04).

Calismaya dahil edilen karsilagtirma grubundaki bireylerinin %92 ’sinin (n=46)
calistigl, %?2’sinin (n=1) c¢alismadigi, %6’simnin (n=3) ise emekli oldugu tespit
edilmistir. AKB tanis1 konmus bireylerin ise %60’ 1min (n=30) calistig1, ¢alismayan ve
emekli olanlarin oraninin ise %20 (n=10) oldugu belirlenmistir. AKB ve karsilastirma
grubu, ¢aligma durumu agisindan ki-kare testi ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p=0,001).

Calismaya dahil edilen AKB grubundaki bireylerin %26’simin (n=13),
karsilastirma grubundaki bireylerin ise %?2’sinin (n=1) bosanmig/dul/ayr1 yasadigi
goriilmiistiir. Evli bireylerin oraninin AKB grubunda %56 (n=28), karsilastirma
grubunda %70 (n=35) oldugu belirlenmistir. AKB ve karsilastirma grubu, medeni
durumlar1 agisindan ki-kare testi ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir. iki grup

arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p=0,002).

Calismamizda karsilastirma grubundaki bireyler, yas ve BKi’nin yani sira
sigara kullanim1 acgisindan da AKB grubu ile eslestirilmistir. Bu nedenle, AKB ve
karsilastirma grubu arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli bir fark bulunmamistir
(p=0,307). Bunula birlikte, yillik sigara kullaniminin AKB olan bireylerde 30 paket
(20-43,5), karsilastirma grubunda ise 10 paket (5-27,5) oldugu hesaplanmustir. Yillik
tilketilen sigara paket sayisi agisindan iki grup Mann-Whitney U testi ile
karsilastirildiginda, iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark oldugu

belirlenmistir (p=0,001).
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Cizelge 3.1. Calismaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu (AKB) tanis1 almis bireyler ile
karsilagtirma grubuna ait sosyodemografik bilgiler

AKB Karsilastirma Grubu
(n=50) (n=50)
Sosyodemografik - - o-degeri
ozellikler Ort£S.S. min.- Ort£S.S. min.-
maks. maks.
Yas (y1l) 44,68+9,73 25-66 41,02+9,21 27-62 0,951
Kilo (kg) 75,06+13,23 | 49-107 | 82,30+11,47 | 55-106 0,370
. 16,41- 19,03-
BKI (kg/m2) 25,36+3,58 33.77 26,87+3,33 35,01 0,432
Egitim Durumu n % n %
[kogretim 12 24 8 16
Lise 19 38 9 18
. 0,04
Lisans 13 26 21 42
Yiiksek Lisans 6 12 12 24
Calisma Durumu n % n %
Calisiyor 30 60 46 92
Caligmiyor 10 20 1 2 0,001
Emekli 10 20 3 6
Aylik Gelir (TL) 3000 (2187,5-5000) 3900 (2575-5625) 0,125
Medeni Durum n % n %
Bekar 9 18 14 28
Evli 28 56 35 70 0,002
Bosanmig/dul/ayri 13 2 1 9
yasiyor
Sigara Kullanimi n % n %
Evet 47 94 49 98
0,307
Hayir 3 6 1 2
Sigara k,“(“al‘)“m Ort.£S.S (Min.-maks.) | Ort.£S.S (min.-maks.)
siiresi (y1
y 26,52+9,95 (6-46) 17,25+10,67 (1-40)
Sigara (paket/giin) 1(1-2) 1(0,5-1) 0,001
Sigara (paket/y1l) 30 (20-43,5) 10 (5-27,5) 0,001
Alkole  baslama 17,5 (15,75-20) o
yasi (yil)

* Kargilagtirma grubu alkol kullanim bozuklugu olmayan bireylerden segildigi i¢in bu veri

sunulmamustir.
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3.2. Alkol Kullanom Bozuklugu Taml Bireylerde GHSR rs2232165

Polimorfizm Analiz Sonuc¢lari

GHSR 152232165 polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan hastalardaki
(n=50) frekanslar1 CC, CT ve TT ig¢in sirastyla %96; %4 ve %0 olarak saptanmistir
(Cizelge 3.2). GHSR 152232165 polimorfizmi i¢in alel frekanslari ise (n:100); C aleli
icin %0,98 (n:98), T aleli i¢inse %0,02 (n:2) olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.2. Alkol kullanim bozuklugu tanisi almis bireylerde GHSR rs2232165 genotip
frekanslar1

GHSR rs2232165 Genotip Frekanslari

polimorfizmi

cC
(Homozigot yabanil)
Gill
(Heterozigot)

TT
(Homozigot varyant)

48 96

Cizelge 3.3. Alkol kullanim bozuklugu tanist almis bireylerde GHSR rs2232165 alel

frekanslar1

Alel Alel Frekansi

(Cm) n %
C 98 0,98
T 2 0,02

Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde yapilan istatiksel analizler
sonucunda, GHSR rs2232165 gen polimorfizminin genotip ve alel frekanslarmin
Hardy-Weinberg dengesinde oldugu bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. Alkol kullanim bozuklugu tanisi almis bireylerde GHSR rs2232165
polimorfizminin beklenen ve gozlenen genotip frekanslar

Genotip CcC CT TT Toplam
Frekanslart | (Homozigot | (Heterozigot) | (Homozigot (n)
yabaml) varyant)
(n)
(n) (n)
Gozlenen 48 2 0 50
Beklenen 48 2 0 50
Serbestlik derecesi 12 p=0,88
2 0,021

3.3. Karsilastirma Grubu Bireylerinin GHSR rs2232165 Polimorfizm

Analiz Sonuglari

GHSR rs2232165 polimorfizminin karsilastirma grubu bireylerindeki (n=50)
genotip frekanslar1t CC, CT ve TT i¢in sirasiyla %94; %6 ve %0 olarak hesaplanmistir
(Cizelge 3.5). Alel frekanslar1 (n:100); C aleli i¢in %97 (n:97), T aleli iginse %0,03
(n:3) olarak hesaplanmistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.5. Karsilagtirma grubundaki bireylerde GHSR rs2232165 polimorfizmi
genotip frekanslari

GHSR rs2232165 Genotip Frekanslar
polimorfizmi n %
CC 47 94
(Homozigot yabanil)
CT 3 6
(Heterozigot)
TT 0 0
(Homozigot varyant)
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Cizelge 3.6. Karsilastirma grubundaki bireylerde GHSR rs2232165 polimorfizmi alel

frekanslari

Alel Alel Frekansi

(CIT) n %
C 97 0,97
T 3 0,03

Cizelge 3.7°de karsilastirma grubu bireylerinin genotip frekanslarinin gézlenen
ve beklenen degerleri verilmistir. GHSR rs2232165 polimorfizminin alel ve genotip

frekanslarinin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg dengesinde oldugu goriilmiistiir
(p>0,05).

Cizelge 3.7. Karsilastirma grubundaki bireylerde GHSR rs2232165 polimorfizminin
beklenen ve gozlenen genotip frekanslari

Genotip CC CT TT Toplam
Frekanslar (Homozigot (Heterozigot) (Homozigot (n)
yabanil) varyant)
(n) (n) (n)
Gozlenen 47 3 0 50
Beklenen 47 2,9 0 499
Serbestlik derecesi 2
2 O,)C()48 p=083

3.4. Alkol Kullanim Bozuklugu Taml Bireyler ile Karsilastirma Grubu
Bireylerinin GHSR rs2232165 polimorfizmi Genotipleri Acisindan

Karsilastirilmasi

Alkol kullanim bozuklugu ile GHSR rs2232165 gen polimorfizmi arasindaki
iligki istatistiksel olarak ki-kare testi ile analiz edilmistir ve sonuglar Cizelge 3.8’de
verilmigtir. TT genotipi higbir bireyde goriilmemistir. Bu nedenle, istatiksel analizler
yapilirken CT genotipli CC genotipli bireyler ile karsilastirilmistir. Cizelge 3.8°de
goriildiigii gibi alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin %2’si aleli tasirken,

karsilagtirma grubundaki bireylerin ise %3’ T aleline sahiptir. Bu farklilik istatiksel
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olarak kiyaslandiginda, T aleli a¢isindan iki grupta da anlamli bir farklilik

bulunmamistir (p>0,05).

Cizelge 3.8. Alkol kullanim bozuklugu tanili bireyler ile karsilastirma grubunun
GHSR rs2232165 polimorfizmi genotip frekanslarinin karsilastirilmasi

GHSR AKB Karsilastirma grubu
rs2232165 p degeri
Genotipler n % n %
CcC 48 96 47 94
CT 2 4 3 6 0,646
Toplam 50 100 50 100

Karsilastirma grubu bireyleri ve alkol kullanim bozuklugu tanili bireylerin
plazma agilli grelin diizeyi karsilastirildiginda ise Cizelge 3.9°da da gosterildigi iizere

2 grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir farklilik bulunamamustir.

3.5. Alkol Kullanim Bozuklugu Tanilh Bireyler ile Karsilastirma Grubu

Bireylerinin Plazma Acilli Grelin Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Calismamizda hem AKB grubundaki hem de karsilastirma grubundaki
bireylerin plazma grelin diizeyleri ELISA yontemi ile dl¢lilmiis ve sonuglar Cizelge
3.9°da yer almaktadir. iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
bulunmamistir. Bununla birlikte, karsilastirma grubunda Plazma agilli grelin
diizeyinin, karsilastirma grubundaki bireylerde (20,11 pg/ml) AKB grubundaki
bireylere (19,87 pg/ml) gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir.

Cizelge 3.9. Alkol kullanim bozuklugu tanili bireyler ile karsilastirma grubundaki
bireylerin agilli grelin diizeylerinin karsilastirilmast

Acilli grelin diizeyi AKB Karsilastirma Grubu p degeri
(pg/ml) (n=50) (n=50)
Ortanca (IQR) 19,87 (15,49-29,49) 20,11 (16,62-22,82) 0,777
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4. TARTISMA

Simdiye kadar, alkol kullanim bozuklugu ve ¢esitli genlerdeki varyasyonlar
arasindaki iliskinin arastirildigi cok sayida ¢alisma yapilmistir (Mignini ve ark., 2012;
Karpyak ve ark., 2014; Jorde ve ark., 2014; Bach ve ark.,2015, 2019; Warnault ve ark.,
2016; D’Addario ve ark., 2017). Beyindeki 6diil sistemi {lizerinde grelin ve alkoliin
etkilerinin benzer olmasi nedeniyle, alkol kullanim bozukluguna yatkinlikta grelin
diizeylerini etkileyen genlere ilgi artmistir (Monteleone ve ark., 2007; Ando ve ark.,
2006; Holst ve Schwartz, 2006; Ando ve ark., 2007; Miyasaka ve ark., 2006; Baessler
ve ark., 2005; Wang ve ark., 2004). Onceden yapilan ¢alismalarda, progrelin (GHRL)
genindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin (SNP=single nucleotide polymorphism)
yeme bozukluklarina neden oldugu belirlenmistir (Monteleone ve ark., 2007; Ando ve
ark., 2006; Holst ve Schwartz, 2006; Ando ve ark., 2007; Miyasaka ve ark., 2006;
Baessler ve ark., 2005; Wang ve ark., 2004). Bu polimorfizmler ve alkol bagimlilig
arasindaki iligkiyi ¢alisan nadir aragtirmalarda yer almaktadir (Landgren ve ark., 2008;
Suchankova ve ark., 2017; Leggio ve ark., 2012). Landgren ve ark. (2008), 417
Ispanyol alkol bagimlisi ile yaptiklar1 calismada GHSR rs2232165 gen polimorfizmi
ile agir alkol kullanimi arasinda bir iliski oldugunu rapor etmislerdir. Ayni grubun
2010 yilinda, 113 kadin alkol bagimlis1 ile yaptiklar: diger ¢aligmada, bir progrelin
haplotipi (TAACGT) ile paternal aile Oykiisli; baska bir progrelin haplotipi
(TAACGQG) ile yoksunluk belirtileri ve bir GHSR haplotipi (CCGG) ile tip 2 alkol
bagimlilig1 arasinda iliski oldugu belirlenmistir (Landgren ve ark., 2010). Ayrica,
GHSR genindeki tek niikleotid polimorfizminin insanlarda fazla alkol tiiketimi ile
iliskili oldugu belirlenmistir (Landgren ve ark., 2012). Bu polimorfizmler ve alkol
bagimlilig1 arasindaki iliskiyi arastiran az sayida calisma bulunmaktadir. Bununla
birlikte, Tiirk toplumunda alkol bagimlilarinda GHSR genindeki SNP’lerin alkol
kullanim bozuklugu tizerindeki etkisi arastirilmamistir. Dolayisiyla bu yliksek lisans
tez ¢aligmasinda, Tirk erkeklerinde GHSR genindeki genotip farkliliklarinin alkol
kullanim bozuklugu ve plazma agilli grelin diizeyleri lizerindeki etkisi ilk defa

arastirilmustir.
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GHSR (biiylime hormonu salgilatici reseptor), gida alimi ve viicut agirliginin
diizenlenmesinde gorev almaktadir. Fare midesinden izole edilmis ve daha sonra
insanlarda da bulunan peptit olan grelin, GHSR i¢in endojen ligand olarak
tanimlanmstir (Kojima ve ark., 1999). Grelin istah1 artirir (Wren ve ark., 2001). insan
grelin plazma seviyeleri viicut kitle indeksi (BKI) ile ters orantilidir; yeme bozuklugu
(Ariyasu ve ark., 2001; Otto ve ark., 2001) bulunan hastalarda son derece yliksek
diizeyler gozlenmektedir ve obez bireylerde grelin plazma seviyelerinde tam tersi
durum gozlenmektedir (Shiiya ve ark., 2002). GHSR geni, 3. kromozomda (3926-31)
yer almaktadir. Bu gen insanlarda, domuzlarda, sempanzelerde, domuzlarda, ineklerde
ve farelerde yiiksek oranda korunmustur. Dizileme ¢alismalari, GHSR-1a ve -1b olmak
tizere iki tip GHSR cDNA'nin tek bir genin alternatif mRNA islemeden
kaynaklandigini ortaya ¢ikarmistir. Tam uzunluktaki GHSR1-a ¢cDNA‘s1, G protein
baglantili reseptorlerin tipik bir 6zelligi olan yedi transmembran etki alaniyla 366
amino asid kodlayan iki ekzondan olusur. Sadece bes transmembran alanina sahip 289
amino asit olan GHSR1-b ise, eklenmemis bir transkript tarafindan kodlanir (Petersenn
ve ark., 2001).

Insan grelin geni obezite ¢calismalari igin birkag farkli sekilde analiz edilmistir.
Ukkola ve ark. (2001), 96 isvegli obez kadin hasta ile 96 kadin karsilastirma grubunda
pre-progrelin/grelin genomik dizisinde ii¢ ¢esit varyasyon oldugunu bildirmislerdir.
Grelin varyanti olan Arg51GlIn'in alti (%6,3) obez hastada tespit edilmis ancak
karsilastirma grubunda hi¢ tanimlanmamistir ama obezitede rol oynamaktadir (Ukkola
ve ark., 2001). 215 asir1 obez Alman ¢ocuk ve ergenler ile 93 normal agirliktaki
karsilagtirma grubu incelendiginde, grelin Onciilerinin kodlama bdlgesinde dort sira
model belirlenmistir. Bununla birlikte, varyantlarin hi¢biri agirlik diizenlemesine dahil
goriinmiiyordu. Buna ek olarak, 3004 hastanin dahil oldugu ii¢ farkli ¢alisma grubunda
yapilan incelemeler sonucunda Arg51GIn polimorfizmin obeziteyle iliskisinin
dogrulanamadig1 sonucuna varilmistir. Ikinci bir polimorfizm olan Leu72Met, Met72
alelinin tasiyicilari, yag birikimine ve iligkili metabolik ek hastaliklara karsi

korundugunu iddia ettiler (Ukkola ve ark., 2002).
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Calismamizda T alelinin frekansi1 ¢ok diisiik oldugu icin GHSR rs2232165
genotipleri agilli grelin diizeyi agisindan karsilastirilamamistir. Karsilagtirma grubu ve
AKB tanili bireylerin plazma agilli grelin diizeyi karsilastirildiginda ise 2 grup
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir farklilik bulunamamistir (p>0,05). Bununla
birlikte, Kaya-Akyiizlii ve ark.’nin yaptiklari1 ¢caligmada (2021), 50 Tiirk AKB tanili
erkek birey ile 50 Tiirk erkek karsilastirma grubunun dahil oldugu arastirmada agilli
grelin seviyesi ile alkoliin baglantili oldugu bulunmustur. Calismalarinda agilli grelin
seviyelerinin, AKB tanil1 bireylerde karsilastirma grubuna kiyasla anlamli bir sekilde
daha yiiksek oldugunu bulmuslardir. GHRL Leu72Leu genotipli AKB bireylerinde,
Leu72Met ve Met72Met genotipli AKB bireylerine kiyasla agilli grelin seviyelerini
daha diisiik bulmuslardir. Leu72Met+Met72Met genotipli AKB bireylerinde
detoksifikasyondan sonra belirgin bir sekilde azalmada goriilmiistiir. GHRL Leu72
alelinin, Met72 aleli ile AKB agisindan karsilastirildiginda koruyucu bir etkiye sahip
oldugunu ve GHRL Leu72Met polimorfizminin plazma acilli grelin ve alkol kullanim
bozuklugu iizerinde etkisi oldugunu belirlemislerdir. Biz de ¢alismamizda AKB ile
GHSR rs2232165 polimorfizminin iliskisini ve bu polimorfizmin plazma acilli grelin
diizeylerine etkisini arastirmayi planlamistik. Bununla birlikte, T aleli tasiyan
heterozigot ve homozigot varyant birey sayist ¢ok diisiik ¢iktigi i¢in genotipler
arasinda karsilastirma yapilamamistir. Daha c¢ok sayida bireyin dahil edildigi

caligmalara gerek vardir.

Cizelge 4.1. Bu calismada ve diger popiilasyonlardaki GHSR rs2232165 polimorfizminin

genotip sikligt
Genotip Frekansi n (%)
Populasyon n cc CT T Kaynake¢a
Tiirk 100 AKB Karg* AKB Karg* AKB Karg* Bu ¢alisma
48 (96) 47 (94) 2(4) 3(6) 0(0) 0(0)
Beyaz irk/ Kad Alk Kad Sos Kad Alk | Kad Sos | Kad Alk | Kad Sos | Landgren ve
Isve¢ 325 Bag* Ig* Bag* Ig* Bag* I¢* ark., 2010
102 (93,6) | 195(92,9) | 7(64) | 15(7,1) | 0(0) 0(0)
Beyaz irk/ 610 0 (0) Hasta Karg* Hasta Kars* | Garcia ve ark.,
Fransa 36 (0,06) | 50 (0,06) | 1(0,00) | 1 (0,00) 2009

Kars*= Karsilastirma grubu; Kad Alk Bag*= Kadin alkol bagimlilar;; Kad Sos I¢*= Kadin sosyal
igicileri
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Calismamizda AKB tanili bireylerle karsilagtirma grubu bireylerinde GHSR
rs2232165 polimorfizminin genotip frekanslar: ile literatiirde yapilan g¢alismalarda
tespit edilen genotip frekanslar1 Cizelge 4.1.de verilmistir. Cizelgede de goriildigi
gibi, bizim ¢alismamizda TT genotipine rastlanilmamistir. Benzer sekilde, Landgren
ve ark.’nin (2010) yaptiklar1 calismada da alkol kullanim sorunu olan kadin bireylerde
homozigot varyant TT genotipine rastlanilmamistir. Bu iki ¢alismadan farkli olarak
Garcia ve ark. (2009) yaptiklar1 calismada homozigot yabanil genotipe (CC) sahip

birey tespit edilmemistir.

Calismalarinda AKB tanili bireylerle karsilagtirma grubu bireylerinin
sosyodemografik 6zelliklerini karsilastirarak ¢alismalarini yapmislardir (Kaptanoglu
ve ark., 1997; Pektas ve ark., 2001; Oztiirk ve ark., 2016; Arpacioglu ve ark., 2020;
Ho ve ark., 2021). Calismamizda bizde her iki grupta sosyodemografik 6zellikleri ele
alarak calismamizdaki bireyler hakkinda bazi bulgular elde ettik. Alkol kullanim
bozuklugu i¢in yasin hem risk faktorii hem de literatiirde genis bir araliga sahip oldugu
tanimlanmistir. Ancak ortalama olarak baslangic yasmin 10’lu yaslara indigi
belirtilmistir (Oztiitk ve ark., 2016). Tiirkcan ve ark. (1998) yaptiklari bir arastirmada
bagimlilik iceren tiim maddeler irdelendiginde AMATEM’de 1983-1995 yillan
arasinda tedavi goren bireylerin maddeye baslama yas araliginin genel olarak 15-25
yas oldugunu belirtmistir. Coskun ve Cakmak (2005) alkole baslama yasinin en az 13
en fazla 29 oldugunu saptamislardir. Tiirkiye’de, 2011 yilinda Tiirkiye Uyusturucu ve
Uyusturucu Bagimlihig: izleme Merkezi (TUBIM) nde genel niifusa dayali yapilan
maddeyi kotiiye kullaniminin yaygmligi aragtirmasinda Tiirkiye’de 15-64 yas
araliginda yer alan bireylerin yasa dis1 aliskanlik yapict maddelerden minimum birinin
denenme oranmnin %2,7 oldugunu agiklamistir (Ozen Bekar, 2014). Bizim
calismamizda ise alkole baslama yas1 17,5’tur ve literatiirde yer alan caligmalarla

uyumludur.

Calismamizda AKB ve karsilastirma grubunun egitim durumlarn
karsilastirildiginda; karsilastirma grubundaki bireylerin %66’sinin (n=33) lisans ve
yiiksek lisans mezunu, %16’sinin (n=8) ise ilkogretim mezunu oldugu belirlenmistir.

AKB grubunda ise bireylerin %38’inin (n=19) lise mezunu, %24’liniin (n=12) ise
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ilk6gretim mezunu oldugu saptanmustir. Egitim durumlar1 agisindan iki grup ki-kare
testi ile karsilastirildiginda iki grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir farklilik
tespit edilmistir (p=0,04). Sosyodemografik agidan karsilastirma yapildiginda egitim
en sik vurgulanan faktordiir ¢iinkii literatiirdeki calismalarda egitim diizeyinin
yiikselmesi ile alkol tiiketimi arasinda ters orantinin oldugu diistiniilmektedir. Aym
zamanda AKB olan birey haricinde, o bireyin anne ve babasinin da egitim diizeyinin
de O6nemi vurgulanmaktadir (Nebioglu ve ark., 2013). Zorlu ve ark. (2011)’deki
caligmalarinda 215 hastanin egitim durumlari incelendiginde %67,4’iiniin ilkokul
mezunu, %?22,3’linlin lise mezunu, %35,6’smin okuryazar, %2,3’iinlin okuryazar
olmadig1 ve %2,3’liniin (n=5) liniversite mezunu oldugunu belirtmislerdir. Egitimde
onemli bir baska konu ise ebeveynlerin egitim diizeyidir. Ebeveynlerin egitim diizeyi
ile alkol kullaniminin paralellik gosterdigi bulunmustur (Erci, 1999). Kirklareli
Universitesi’nden c¢alismaya katilan 902 6grenci ile yapilan bir arastirmada annesi
okuryazar olmayan veya okuryazar olan 6grencilerin, annesi yiiksekokul mezunu olan
ogrencilere kiyasla 3,3 kat alkol kullanma riski oldugu tespit edilmistir (Ulukoca ve
ark., 2013). Sonug olarak AKB ile egitim seviyesinin istatistiksel olarak aralarinda
anlamli bir iliski bulunmustur ve bulgularimiz literatlir calismalar1 ile paralellik
gostermektedir. Bununla birlikte, ¢alismamizda anne ve babanin egitim durumlar

irdelenmemistir.

Literatiirdeki c¢alismalarda AKB gelisiminde ve devamliliginda bireylerin
calisip calismadigr veya hangi meslek grubuna mensup oldugunun o6nemi de
vurgulanmaktadir. Karacam (2010)’1n yaptig1 ¢calismada madde kullaniminin sanatg1
bireyleri daha yaratici yaptig1 boylelikle onlari kullanima yonelttigi diigiiniilmektedir.
Evin babasinin meslek durumu ile alkol tiiketimi arasindaki iliski incelendiginde
nitelik gerektirmeyen islerde calisan bireylerin, nitelik gerektiren bireylere kiyasla
daha fazla alkol tiikettigi sonucuna ulasilmistir (Eme¢ ve Giilay, 2008). AKB
calismama durumunun en 6nemli etkenlerden biridir. Zorlu ve ark. (2011)’nin 215
hasta ile yaptigi bir ¢alisgmada bireylerden katilimcilardan yaridan azinin (%40)
calismadigi, geriye kalanlarin ise (%60) sosyal giivencesinin olmadigi belirlenmistir.
Calismamiza dahil ettigimiz karsilastirma grubundaki bireylerin %92’sinin (n=46)

calistig, %?2’sinin (n=1) calismadigi, %6’simnin (n=3) ise emekli oldugu tespit
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edilmistir. AKB tanis1 konmus bireylerin ise %60’ min (n=30) calist1ig1, ¢alismayan ve
emekli olanlarin oraninin ise %20 (n=10) oldugu belirlenmistir. AKB ve karsilastirma
grubu, ¢calisma durumu agisindan ki-kare testi ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu goriilmiistiir (p=0,001). Boylelikle elde
ettigimiz bulgular ile literatiirdeki bilgilerin paralel oldugu saptanmistir ve ¢alismama
durumunun AKB’na yatkinlig1 artirdigi ya da alkol tiiketiminin ¢alisma durumunu
olumsuz etkiledigi ve bireylerin biiylik bir kismmin herhangi bir iste galismadigi

sOylenebilir.

Calismamiza dahil edilen AKB grubundaki bireylerin %26’sinin (n=13) ve
%18’inin (n=9), karsilastirma grubundaki bireylerin ise %2’sinin (n=1) ve %28’inin
(n=14) sirastyla bosanmig/dul/ayr1 yasadigi ve bekar oldugu goriilmistiir. Evli
bireylerin oraninin AKB grubunda %56 (n=28), karsilastirma grubunda %70 (n=35)
oldugu belirlenmistir. Literatiirde (Oztiitk ve ark., 2016; Pektas ve ark., 2001;
Kaptanoglu ve ark., 1997; Evren ve Ogel, 2003; Arpacioglu ve ark., 2020) bekar
bireylerin alkol kullanim bozukluguna daha yatkin olabilecegine dair caligmalar
olmakla birlikte, bizim c¢aligmamizin da dahil oldugu bazi g¢aligmalarda, AKB
grubunda evli bireylerin yiizdesinin, bekar ve bosanmis/dul/ayr1 yasayan bireylerden
daha fazla oldugu goriilmiistiir. Zorlu ve ark. (2011) ile Nebioglu ve ark. (2013)
yaptiklar1 arastirmada da bizim ¢alismamizda elde ettigimiz bulgularin tam tersine
rastlanilmistir. Zorlu ve ark. (2011) yaptiklar1 calismada %54 tiniin bekar, %36,7’sinin
evli ve %9,3’inlin bosanmig, Nebioglu ve ark. (2013)’da yaptiklar1 g¢alismada
%85,7’sinin bekar, %33’iliniin bosanmis oldugunu saptamislardir. Eriki (2017),
yapmis oldugu c¢alismada alkol kullanimimin evlilikte catigmalar artirdiginm
saptamigtir. Kendisi ya da esi alkol kullanan kisilerin, kullanmayan kisilere kiyasla
esleriyle daha c¢ok kavga edip sorun yasadiklari, bdylelikle evlilikte sorunlarini
¢ozemeyip bununla birlikte evliliklerinden daha az memnun olan bireyler oldugu
diistiniilmektedir. Jacob ve Krahn (1988) alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin
evliliklerinde olumsuz davranislarin daha ¢ok oldugunu ifade ederken, Floyd ve ark.
(2006), AKB olan bireylerin evliliklerinde, AKB olmayan bireylerin evliliklerine
oranla esler arasi etkilesimin daha elestirel ve kavgaci oldugunu agiklamistir.

Literatiirde alkol kullanimimin evlilik {izerine etkisi ile ilgili iki tane yaklasimi
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bulunmaktadir. Birinci yaklasimda, alkol kullaniminin evliligi olumsuz yodnde
etkileyen bir faktor oldugu, ikinci yaklasimda ise eslerin kendilerini ifade etmekte
alkoliin yardime1 olup gerginligi azalttig1 icin evlilik iizerinde olumlu bir etkiye sahip

oldugu yoniindedir (Eriki, 2017).

Literatiirde sigara kullananlarin bagka maddeleri de kullanmasinda risk altinda
olabilecekleri bir bagka deyisle sigaranin bagimlilik yapan maddelere gecis maddesi
olabilecegi agiklanmasina ragmen toplumda sigara baska bagimlilik yapan maddeler
gibi tehlikeli olarak tanimlanmamaktadir. Yaygin olarak sigara icenlerin alkol
kullanim1 ya da denemesinin daha fazla oldugu belirtilmistir (Tanrikulu ve Carman,
2009; Yalgin ve ark., 2009; Gorgiin ve ark., 2010). Alkol ve tiitiin siklikla birlikte
kullanilir. Calismalar, bazi biyolojik faktorlerin eszamanli alkol ve nikotin kullanimina
katkida bulundugunu gostermistir. Yetigkinler arasinda es zamanli yayginlik ve alkol
ile tiitlin kullaniminin baglantisini aciklayan nispeten az ¢alismaya rastlanilmistir (Ho
ve ark., 2021). Emec¢ ve Gilay (2008)’in yaptiklar1 bir ¢alismada sigara
kullanmayanlarin kullananlara kiyasla daha az alkol tiikettigini belirtmislerdir. Sigara
kullanimi ile alkol kullaniminin orantili oldugunu agiklamiglardir. Bizim
calismamizda da, AKB tanili bireylerin %94’tinliin (n=47) sigara kullandig
saptanmistir. AKB ve karsilastirma grubu arasinda sigara kullanimi1 agisindan anlaml
bir fark bulunmamistir (p=0,307). Bunun nedeni, karsilastirma grubundaki bireylerin
sigara kullanim1 agisindan alkol kullanim sorunu olan bireylerle eslestirilmis
olmasidir. AKB ve karsilastirma grubundaki bireyler, sigara kullanim siiresi (y1l),
yilda tliketilen sigara paket miktarlar1 ve gilinliikk sigara tiiketimleri agisindan
karsilastirilmistir. Yillik sigara kullaniminin AKB olan bireylerde 30 paket (20-43,5),
karsilagtirma grubunda ise 10 paket (5-27,5) oldugu hesaplanmustir. Yillik tiiketilen
sigara paket say1si1 a¢isindan iki grup Mann-Whitney U testi ile karsilagtirildiginda, iki
grup arasinda istatistiksel acidan anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p=0,001). Bu
bulgumuz, alkol ve sigara birlikte kullaniminin yaygin oldugunu bildiren &nceki

caligsmalar1 desteklemektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Son yillarda yapilan calismalarda grelin ve alkol kullanim bozuklugu
arasindaki iligkinin 6nemi lizerinde durulmaktadir. Norobiyolojide yeme ve bagimlilik
arasinda benzer davranislarin bulunmasi lizerine arastirmacilar, bagimlilik ve grelin
hormonu arasindaki iliskiyi aragtirmaya baslamistir. Progrelin (GHRL) genindeki tek
niikleotid polimorfizmleriyle (SNP=single niikleotide polymorphism) yeme
bozukluklarinin iliskili oldugu yapilan c¢alismalar sonucunda saptanmustir
(Monteleone ve ark., 2007; Ando ve ark., 2006). Alkol kullanim bozuklugunda,
grelinin rolii yapilan preklinik ve klinik ¢aligmalarda da belirtilmistir. Bununla birlikte,
grelin ve alkol kullanim bozuklugu arasindaki iliskinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla
sayida calismaya gereksinim vardir. Tiirk toplumunda alkol bagimlilarinda GHSR
rs2232165 gen polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu arasindaki iliskiyi ve bu
polimorfizmin plazma agilli grelin diizeylerine etkisini arastiran bir caligmaya
rastlanilmamigtir. Dolayistyla bu yiiksek lisans tez calismasinda, alkol kullanim
bozuklugu tanis1 konmus Tiirk erkeklerinde GHS-R1A rs2232165 gen polimorfizminin

alkol bagimliligina ve agilli grelin diizeyine etkisi ilk defa arastirilmistir.

GHSR rs2232165 polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan hastalardaki
(n=50) frekanslar1 CC, CT ve TT igin sirasiyla %96; %4 ve %0 olarak saptanmustir.
Karsilagtirma grubu bireylerindeki (n=50) genotip frekanslar1 ise CC, CT ve TT igin
sirastyla %94; %6 ve %0 olarak hesaplanmistir. Her iki grup genotip ve alel
frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesinde oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Heterozigot
(CT) ve homozigot varyant (TT) genotiplerinin frekans: diisiik oldugu i¢in, genotipler
arasinda alkol kullanim bozukluguna yatkinlik ve plazma agilli grelin diizeyleri
acisindan karsilagtirma yapilamamistir. Plazma agcilli grelin diizeyinin, karsilastirma
grubundaki bireylerde (20,11 pg/ml) AKB grubundaki bireylere (19,87 pg/ml) gore
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Iki grup arasinda istatistiksel agidan anlamli bir
fark bulunmamustir (p>0,05). Bulgularimiz, GHSR rs2232165 gen polimorfizminin
alkol kullanim bozuklugu ve plazma agilli grelin diizeyi iizerindeki olasi etkisinin daha

biiylik 6rneklemde calisilmasi gerektigini gostermistir.
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OZET

Alkol Bagimhlarinda GHSR rs2232165 gen polimorfizminin plazma agcilli grelin
diizeyine etkisi

Son yillarda yapilan caligmalarda grelin ve alkol kullanim bozuklugu
arasindaki iliskinin 6nemi lizerinde durulmaktadir. Norobiyolojide yeme ve bagimlilik
arasinda benzer davranislarin bulunmas {izerine aragtirmacilar, bagimhilik ve grelin
hormonu arasindaki iligkiyi arastirmaya baslamistir. Alkol kullanim bozuklugunda,
grelinin rolii yapilan preklinik ve klinik ¢alismalarda da belirtilmistir. Bununla birlikte,
grelin ve alkol kullanim bozuklugu arasindaki iliskinin agiklanabilmesi i¢in daha fazla
sayida calismaya gereksinim vardir. Tiirk toplumunda alkol bagimlilarinda GHSR
rs2232165 gen polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu arasindaki iliskiyi ve bu
polimorfizmin plazma agilli grelin diizeylerine etkisini arastiran bir caligmaya
rastlanilmamustir. Bu amagla, alkol kullanim bozuklugu tanisi alan erkek bireyler
(N=50) ile alkol ve/veya herhangi bir madde kullanim bozuklugu olmayan saglikli
karsilastirma grubundan (N=50) toplanan venéz kan 6rneklerinde GHSR rs2232165
gen polimorfizmi Polimeraz Zincir Reaksiyon- Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi (PCR-RFLP) yontemi ile analiz edilmistir. Plazma agilli grelin diizeyi
ELISA kiti ile 6lgiilmiistiir. Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin %2’si T aleli
tasirken, karsilastirma grubundaki bireylerin ise %3’ii T aleline sahiptir. Plazma agilli
grelin diizeyinin, karsilastirma grubundaki bireylerde (20,11 pg/ml) AKB grubundaki
bireylere (19,87 pg/ml) gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bununla birlikte, iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmamistir (p>0,05). Alkol
kullanim bozuklugu tanis1 konmus bireyler ile karsilastirma grubu bireyleri cesitli
sosyodemografik bilgiler acisindan karsilastirildiginda, iki grup arasinda egitim,
calisma ve medeni durumlar1 agisindan istatistiksel acidan anlamli bir farklilik
gbzlenmistir (p<0,05).

Sonug olarak, Tiirk erkeklerinde GHSR rs2232165 gen polimorfizmi ile alkol
kullanim bozuklugu ve plazma agilli grelin diizeyi arasinda bir iliski olup olmadigi
belirlemek i¢cin daha fazla bireyin dahil edilecegi ¢aligmalar planlanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Alkol kullanim bozuklugu, gen polimorfizmi, GHSR rs2232165,
grelin
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SUMMARY

Effect of GHSR rs2232165 gene polymorphism on plasma acylated ghrelin level
in Alcohol Addicts

Recent studies have focused on the importance of the relationship between
ghrelin and alcohol use disorder. Upon finding similar behaviors between eating and
addiction in neurobiology, researchers have started to investigate the relationship
between addiction and ghrelin hormone. The role of ghrelin in alcohol use disorder
has also been demonstrated in preclinical and clinical studies. However, more studies
are needed to explain the relationship between ghrelin and alcohol use disorder. In the
Turkish society, there was no study to investigate the relationship between GHSR
rs2232165 gene polymorphism and alcohol use disorder and the effect of
polymorphism on the levels of plasma acylated grelin. For this purpose, male
individuals diagnosed with alcohol use disorder (N=50) and venous blood samples
collected from the healthy comparison group (N=50) that does not have alcohol and/or
any substance abuse disorder were analyzed by the GHSR rs2232165 gene
polymorphism Polimerase Chain Reaction- Restriction Fragment Length
Polymorphism (PCR-RFLP) method. Plasma acyl ghrelin level was measured by
ELISA kit. While 2% of individuals with alcohol use disorder carry the T allele, 3%
of the individuals in the comparison group have the T allele. It was determined that
the plasma acyl ghrelin level was higher in the individuals in the comparison group
(20.11 pg/ml) than in the individuals in the alcohol use disorder group (19.87 pg/ml).
However, there was no statistically significant difference between the two groups
(p>0.05). When individuals diagnosed with alcohol use disorder and comparison
group individuals were compared in terms of various sociodemographic information,
a statistically significant difference was observed between the two groups in terms of
education, employment and marital status (p<0.05).

In conclusion, studies involving more individuals should be planned to
determine whether there is a relationship between GHSR rs2232165 gene
polymorphism and alcohol use disorder and plasma acyl ghrelin levels in Turkish men.

Key words: Alcohol Use Disorder, gene polymorphism, ghrelin, GHSR rs2232165
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KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Alkol bogimhlannda kan grelin dizeylerine GHRL ve GHSR gen |
polimorfizmlerinin_ve DNA metilasyon kaliplarinin etkisinin araguiriimasi

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

ETiK KURULUN AD!

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
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E-POSTA etik@medicine.ankara.edu.tr
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KOORDINATOR/SORUMLU
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UNVANI/ADISOYADI
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KOORDINATOR/SORUMLU

ARASTIRMACININ UZMANLIK | Adli Biyoloji
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KOORDINA TOR/SORUMLU!
ARASTIRMACININ
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| Ankara Uiniversitesi Adli Bilimler Enstittsti, Adli Biyoloji
| Anabilim Dal

VARSA IDARI SORUMLU
UNVANI/ADI/SOYADI

DESTEKLEYICI
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& NI/ADISOY ADI
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destek alanlar icin)

DESTEKLEYICININ YASA!
TEMSILCISI

ARASTIRMANIN FAZI VE
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OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Ad : Gizem
Soyadi : Diizgiin
Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu : T.C.
Medeni durumu

Tletisim adresi ve telefonu :
Egitimi

Ankara Universitesi Fen Fakiiltesi
Bahgelievler Deneme Lisesi
Kavaklidere 1.0.0.

Yabana dili: ingilizce

Mesleki Deneyimi

Yok

Uye Oldugu Bilimsel Kuruluslar

Yok

Bilimsel lgi Alanlar1 Yaynlari: (ulusal ya da uluslararasi makale, bildiri,

poster, Kitap ya da kitap boliimii vb.)

Yok
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