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ONSOZ

Bu c¢aligmada, PDYN rs2281285 gen polimorfizmi genotiplerinin alkol kullanim
bozuklugu tanis1 almig Tiirk erkek bireylerinde (n=100) depresif belirtilere etkisi
aragtirtlmistir.  PDYN rs2281285 gen polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile
genotiplendirilmistir. Bireylerdeki depresif belirtilerin diizeyi, Beck Depresyon
Envanteri-II ile degerlendirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis bireylerde
PDYN rs2281285 gen polimorfizminin depresif belirtilere olan etkisi Tiirk erkek
bireylerinde ilk defa calisilmistir.
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1. GIRIS

1.1. Alkoliin Tarihgesi

Alkol (etil alkol) tahillarda ve meyvelerde bulunan karbonhidratlarin
fermantasyonuyla kolay bir sekilde elde edilmektedir. Bu nedenle, yillar boyunca
birgok toplumda alkol igeren igeceklerin kullanildig: bilinmektedir (Ozpoyraz ve ark.,
1998). Fermentasyon ile iiziimden alkol iiretilmesine ait bilgiler M.0.6000'lere
uzanmaktadir (Uzbay, 1981). Bununla birlikte Antik Yunan'da igki tanrisi olan
Dionysos i¢in diizenlenmis igerisinde sarap olan etkinlikler, alkoliin tiiketimine
yonelik ilk bilgilerdir (Arikan, 2018). Sarabin ilag olarak kullanildigini diisiindiiren
Eski Mezopotamya'ya ait recete tabletleri mevcuttur (Uzbay, 1981). Misir'a
bakildiginda M.O. 4000'lerde arpa kullanilarak bira yapildig1 goriilmektedir (Uzbay,
2009). Alkol tiiketimi icin yapilan diizenlemeler ilk kez M.O. 2000'li yillarda
Hammurabi tarafindan yapilmistir (Arikan, 2018). Ayrica Hammurabi kanunlarinda
alkoliin alim1 ve satimina dair kurallar da bulunmaktaydr (Akvardarlar ve ark., 2011).
Pek ¢ok medeniyetin kurulmus oldugu Mezopotamya ve Akdeniz cografyalarinda
yasayan insanlarin alkollii i¢ecekleri ¢ok uzun zamanlardan beri kullanmis olduklari
goriilmektedir (Arikan, 2018). Tarih boyunca en bilinen efsanelerden biri olan Nuh
efsanesinde yer aldig1 sekliyle, biiylik tufanin gergeklestigi sirada Nuh’un gemisindeki
tiziimlerin oncesinde suyuna ayrildigima devaminda siraya en sonunda da saraba
doniistiiginden bahsedilmektedir. Gemideki kisilerin tufandan sonra tiziimden olusan
bu sarabi tiiketmeleri ve bdylece sarabin diinyaya yayildigi efsane igerisinde
gecmektedir (Cakmak, 2006). Tiirklerin gegmiste geleneksel olarak tiiketmis olduklari
kimiz, en eski alkollii iceceklerden biridir. Kimiz tarih boyunca hastaliga, yasliliga ve
mutsuzluga iyi gelen bir ilag olarak kabul edilmistir. Bu siiregte kimiz1 her yastan birey
tiilketmistir ve tanrilara sunulan bir icecek olarak kullanilmistir (Ogel, 2010). Alkol
tilketiminin insana olan zararlar1 Hipokrat'tan bu yana pek c¢ok hekim tarafindan
sOylenmistir. Ancak alkol tliketiminin neticesinde ortaya ¢ikan bagimliligin bir

hastalik olarak ele alinmasi, son 150 y1l i¢erisinde ortaya ¢ikmistir (Arikan, 2018).



1.1.2. Etil Alkoliin Genel Ozellikleri

Alkoller IUPAC kimyasal adlandirma sistemine gore hidroksil grubuna bagh
olan karbonun numarasi belirtilmek sartiyla, alkan zincirinin adimin sonuna -ol
eklenerek adlandirilmaktadir (6r: metan - metanol, etan - etanol, propan - propan-1-ol
vb.) (Gately, 2008; Moss ve ark., 1995 ve UIPAC, 1997). Ancak halk arasinda yaygin
olarak alkol kelimesi, etil alkol yerine tercih edilmektedir. Etil alkol oda kosullarinda
stv1 halde bulunan, kendine has bir kokusu olan, renksiz, ugucu 6zellikteki yanici bir
stvidir (Dokmeci, 2005 ve Roberts ve Morrow, 1996). Etil alkoliin yapisina
bakildiginda, iki tane karbon atomuna sahiptir ve basit yapili bir alkol ¢esididir.
Kimyasal formiilii C2HsO ya da C2HsOH olarak ifade edilmektedir (Sekil 1.1). Etil
alkoliin kaynama noktas1 78,23°C, erime noktasi -114,14°C'dir. Oda sicakliginda
yogunlugu ise 0,789 gr/cm® 'tiir (Haynes ve ark., 2016). Birden fazla alkol ¢esidi
icerisinde agi1z yoluyla tiikketime uygun olan tek alkol tiirii etil alkoldiir. Etil alkoliin
ag1z yoluyla tiikketiminin yani1 sira pek ¢ok alanda kullanimi1 mevcuttur. Antiseptik ve
kolonya iiretiminde, deterjan, parfiim ve yumusatici gibi pek ¢ok maddenin yapiminda

kullanilmaktadir (Baban ve ark., 2003 ve College, 2003).

H H
CH3 CH2 OH H—C—C—O—H
Etil Alkol ‘ ‘
Hidroksil grubu
H H OH
1 [ J
Metil Grubu Metilen Grubu

CHs CH2

Sekil 1.1. Etil Alkoliin Yapist (Kimya Teknolojisi, 2012'den esinlenerek hazirlanmustir.)

Baslica etil alkol elde etme yontemi fermantasyon islemidir. Nisasta iceren
maddeler olan patates, misir, yulaf, bugday gibi tahil iirtinlerinden ve meyve, seker
kamisi, seker pancar1 gibi polisakkaritlerin maya mantarlariyla girmis olduklar
reaksiyon sonucunda fermantasyon olusur (Turan ve ark., 2009) (Sekil 1.2.). Bu

tepkimenin devaminda %15-17 arasindaki bir konsantrasyonda etil alkol olustugunda



fermantasyon islemi durmaktadir. Bunun nedeni, olusan yiiksek konsantrasyon
seviyelerindeki etil alkol, maya mantarlarin1 6ldiirmektedir. Boylece bu yolla elde

edilebilecek en yiiksek seviyelerdeki alkol konsantrasyonu bu oranlarda olugsmaktadir
(Turan ve ark., 2009;).

Fermantasyon

CeH1206 » 2C2HsOH +2CO; + 28,2 kcal

Glikoz Etil Alkol Karbondioksit

Sekil 1.2. Glikozdan etil alkoliin fermantasyon yoluyla elde edilisi (Deniz, 2022'den
esinlenerek hazirlanmistr.)

Distilasyon isleminin mantigi, fermantasyon islemiyle olusan etil alkoliin
ucurulmasidir. Bu islemde, etil alkoliin sudan daha diisiik kaynama derecesine sahip
olmas1 nedeniyle sudan kolayca ayrilmasi saglanir ve sonrasinda tekrar toplanir (Turan
ve ark., 2009). Fermantasyon sonucunda elde edilebilen alkollii igkilere likor, sarap ve
bira 6rnek verilebilir. Viski, votka, raki ve cin gibi alkollii igecekler distilasyon iglemi
sonucunda elde edilebilir. Fermantasyon ve distilasyon islemleri sonucunda elde
edilen etil alkoliin miktarlarina bakildiginda aralarindaki farkin oldukga yiiksek oldugu
anlagilmaktadir. Fermantasyon yontemiyle elde edilen sarapta etil alkol oran1 %9-14,
birada %4-8 arasinda iken, distilasyon yontemiyle elde edilen raki, votka ve rom gibi
alkollii igeceklerde bu oran %35-45 arasindadir (Dékmeci, 2005; Kog, 1999 ve Turan
ve ark., 2009) (Cizelge 1.1).



Cizelge 1.1. Etil alkol iceren igceceklerin elde edilis yontemleri ve etil alkol oranlar1 (Demircan,

2021°den esinlenerek hazirlanmistir.)

Etil Alkol Iceren Uretilme Yontemleri | Etil Alkol Diizeyleri
Icecekler

Bira Tahillarin % 4-6
fermantasyonuyla

Sarap Meyvelerin % 5,5-16
fermantasyonuyla

Raki Distilasyon % 40-50

Cin Distilasyon % 37,5-50

Rom Distilasyon % 37,5-80

Viski Distilasyon % 40-68

Votka Distilasyon % 35-95

1.1.3. Etil Alkoliin Insan Viicudunda Emilimi ve Dagilimi

Etil alkoliin tiikketim sekli ¢ogunlukla agiz yoluyla gergeklesmektedir. Ancak
az da olsa intervendz (damar yolu) olarak da viicuda alinabilmektedir. Etil alkol agiz
yoluyla viicuda alindiktan sonra hemen yemek borusu ve ardindan mideye geger.
Devaminda etil alkoliin, %80 oraninda ince bagirsakta %20 oraninda ise midede
emilimi gergeklesmektedir. Ince bagirsagin yiizeylerinde yer alan mukozal alanlardan
etil alkoliin kan dolagimina gegisi olmaktadir. Etil alkol, viicutta yer alan tiim
gastrointestinal sistemlerdeki mukozal bolgelelerden emilebilmektedir (Turan ve ark.,
2009).

Kandaki etil alkol diizeyi bircok parametreye bagli olarak degiskenlik
gosterebilmektedir. Tiiketilen alkol miktari, bireyin alkolil igme hiz1, alkollii igecek
icerisindeki etil alkol orani, alkollii icecekle birlikte tiiketilen besinler ve bireye 6zgii
fizyolojik etkenlere gore kandaki alkol diizeyi degisiklik gosterebilmektedir. Viicutta
en hizli etil alkol emilimi, %10-30 arasindaki alkollii i¢ceceklerde gergeklesir. Alkollii
iceceklerle beraber tiiketilen yagli besinler etil alkol emilimini yavaslatmaktadir.

Tokluk durumunda, midedeki yiyeceklerle etil alkol arasinda emilim i¢in bir rekabet



ortaya ¢iktig1 i¢in etil alkoliin emilimi yavaslamaktadir. Alkoliin emiliminde bireysel
etkenlere bakildiginda oncelikle tolerans 6n plana ¢ikmaktadir. Devaminda bireylerin
sahip olduklar fiziksel yap1, kilo ve cinsiyet gibi faktorler 6nemlidir. Alkol emilimi
gastrointestinal mukozalardan gerceklestigi igin, bu sistemleri hizlandirabilecek ilag
ve hastaliklar alkol emilimini hizlandirabilmektedir (Dokmeci, 2005; Eckert, 1977,
Kog, 1999 ve Turan ve ark., 2009).

Midenin bos oldugu durumda, tek bir sefer alkol tiiketiminden altmis dakika
sonra kandaki etil alkol seviyesi maksimum seviyeye ulasmaktadir. Bireylerin sosyal
ortamlarda tiiketmis olduklar1 alkol miktari, belli bir saat araligmma yayilmis
oldugundan ve birden fazla seferde gergeklesebildiginden, bireyin en son tiiketmis
oldugu alkolden otuz dakika sonra kanda etil alkol maksimum diizeye ulagsmaktadir
(Baban ve ark., 2003; Dokmeci, 2005; Eckert, 1977 ve Levine ve Kerrigan, 1999).

Etil alkoliin tim viicuda dagilimi, ince bagirsaktan emilerek kan dolagimina
gecmesinden sonra, ana toplardamarlar ile karaciger ve devaminda kalbin sag kismina
taginmasiyla baglamaktadir. Kalbin sag kismindan akcigere gecen etil alkol burada bir
miktar difiizyona ugramaktadir. Devaminda etil alkol iceren kan, akcigerden kalbin
sol kismina ulasarak kan dolagimiyla biitiin viicuda yayilmaktadir (Turan ve ark.,
2009).

Etil alkoliin, kan dolagimiyla tiim dokulara ve sivilara dagilimi o dokularin
nispi su igeriklerine bagli olarak gergeklesir (Cederbum, 2012). Etil alkol su orani fazla
dokulara daha fazla yayilabilmektedir. Cinsiyetler {izerinden bakildiginda erkeklerin
toplam viicut kiitlesi bagina diisen suyun oran1 % 68 iken, kadinlarda % 55'tir Boylece
erkeklerde etil alkoliin viicuda dagilim miktar1 kadinlara gore daha fazladir. Bu
nedenle kadinlarla erkekler karsilastirildiginda, ayni1 miktarlarda tiiketilen etil alkol
oranina gore, kan etil alkol diizeyi kadinlarda daha diisiik seviyede ¢ikacaktir (Turan
ve ark., 2009).



1.1.4. Etil Alkol Metabolizmasi

Mide ve ince bagirsaklarda emilen etil alkoliin yaklasik %10'nundan az1 nefes,
ter ve idrar ile viicuttan atilmaktadir. Emilen etil alkoliin %90'nindan fazlasi ise
viicuttaki portal ven yoluyla karacigere tasinarak burada metabolize edilmektedir
(Cederbaum, 2012; Holford, 1987 ve Hyun ve ark., 2021). Karacigerde enzimatik bir
sekilde gergeklesen etil alkoliin metabolizmasinda gorev alan ti¢ temel enzim
mevcuttur. Bunlar; sitoplazmada yer alan alkol dehidrogenaz (ADH), endoplazmik
retikulumdaki Mikrozomal Etil Alkol Okside Edici Sistem (MEQOS) ve
peroksizomlardaki katalazdir (CAT) (Aksoy, 2007) (Sekil 1.3).

Microsomes Cytosol Peroxisomes
CHsCH20H
\
9= 4
¥
NADPH C
02 NAD* \ H20:
CYP2E1 ADH Catalase
H:0 NADH H0
NADP* CHsCHO
NAD

ALDH
NADH

'o:‘

Mitochondria e

Sekil 1.3. Karacigerdeki alkol metabolizmasinin temel adimlar1 (Rocco ve ark., 2014)

Karacigerdeki enzimlerin katalizledigi bu reaksiyon bi¢imlerine baktigimizda
oksidatif ve oksidatif olmayan olacak sekilde iki yol karsimiza ¢ikmaktadir (Lieber,
2005 ve Zakhari, 2006). Etil alkol metabolizmasi i¢in oksidatif yol birinci asamadir
(Lieber, 1997 ve Hyun ve ark., 2021). Bu asamada biiyiik bir ¢cogunlugu karacigerde
bulunan alkol dehidrogenaz (ADH) enzim ailesi gorev almaktadir. Nikotinamid adenin
dintikleotid (NAD), ADH aktivitesi i¢in gerekli bir kofaktordiir. ADH'in katalize ettigi

ve etil alkoliin oksijen (O2) ile girdigi reaksiyon sonucunda NAD™ hidrojen atomu (H")



kabul ederek NADH + H™ iiriiniine indirgenmektedir. Bu reaksiyon geri doniisiimlii
olarak gerceklesmekte ve sonucunda asetaldehit olusmaktadir (Cederbum, 2012).
Oksidatif yolda gergeklesen ikinci agsama, aldehit dehidrogenaz enzimi (ALDH)
tarafindan gerceklesir (Cederbaum, 2012 ve Zakhari, 2006). Birinci asamada olusan
asetaldehitin Oz ile reaksiyonu sonucunda asetat agiga ¢ikmaktadir. Bu tepkimede de
NAD* kofaktor olarak gorev alir ve indirgenerek NADH + H* "1 olusturur. Bu tepkime
geri dontisiimli degildir (Cederbum, 2012) (Sekil 1.4).

CHsCH20OH +«—» CHsCHO —» CH3COOH
Etanol Asetaldehit Asetat

N N

NAD* NADH+H* NAD* NADH+H*

Sekil 1.4. Etil alkoliin ADH ve ALDH enzimleri ile oksidasyonu (Kaya ve ark., 2017'den
esinlenerek hazirlanmustir.)

Etil alkoliin oksidasyonla asetaldehite doniisiimiinii katalizleyen diger
yollardan biri olan MEOS'un, etil alkol oksidasyonunda goérevi olduk¢a azdir
(Asicioglu, 2005). MEOS, asir1 miktarlarda alkollii iceceklerin tiikketiminde devreye
girer ve boylece ADH' degil sitokrom P4502E1 (CPY2E1) ekspresyonu ve aktivitesi
artar. Boylece aktive olmus CYP2E1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olugmasiyla
asetaldehit iiretimini destekler (Leung ve Nieto, 2013 ve Lu ve Cederbaum, 2008).
CYP2EI1, karacigerde gergeklesen etil alkol oksidasyonun yaklasik olarak
%10'nundan sorumludur (Cederbaum, 2012). Peroksizomal katalaz da etil alkolii
asetaldehite parcalayabilmektedir ve alkol metabolizmasina %2 oraninda dahil oldugu

bildirilmektedir (Cederbaum 2012; Lieber, 1997 ve Lieber, 2005).

Uretilen asetik asitten, Kkaracigerde asetil- KoA (asetil koenzim A)
olugsmaktadir. Daha sonra trikarboksilik asit (TCA) dongiisiine girerek metabolitlerine
doniistiiriiliir ve enerji tiretilir (Lieber, 1997). Asetil KoA karbonhidrat, yag ve protein
tiretilen anahtar bir metabolittir. Etil alkolden gelen karbon atomlar1 asetil KoA'ya

cevrilmesiyle; COz, yag asitleri, keton cisimleri ve kolestrol elde edilebilmektedir.



Boylece, etil alkoliin karacigerdeki metabolizmasi sonucunda viicutta karbonhidrat,

yag ve proteininin oksidasyonundan iiretilen {irtinler haline doniistiirilebilmektedir

(Cederbaum, 2012).

1.2. Alkol Kullanim Bozuklugu

1.2.1. Alkol Kullanim Bozuklugunun Epidemiyolojisi

Alkol kullanim bozuklugu; bireylerin takintili denebilecek bir bigimde asiri
miktarlarda alkol tiiketmeleri ve bu tiiketimleri iizerindeki kontrollerini
kaybetmeleriyle tanimlanan, bireylerin yasamlarinda fiziksel, sosyal ve duygusal
problemlere neden olan psikiyatrik bozukluk olarak tanimlanmaktadir (Carvalho ve
ark., 2019 ve Kaya ve ark., 2017). Bu tiir bozukluklara sahip olan bireyler, genel
sagliklar1 bozulmasina ragmen, kronik bir sekilde alkol tiiketmeye devam ederler
(Carvalho ve ark. 2019). Alkoliin kisiler tizerindeki ciddi ruhsal ve bedensel etkilerinin
yani sira; bireylerin kurmus olduklar1 sosyal iliskiler de bozulmakta, aile igerisinde
olusan sorunlar artmakta ve en ¢ok da cocuklar zarar gérmektedir. Ayrica, insan
yaralama ve 6ldiirme olgularinda, intihar vakalarinda, trafik ve is kazalarinda, kisilerin

is giicii yetilerinin kaybinda alkol baslica rol almaktadir (Ozpoyraz ve ark., 1998).

Alkol kullanim bozukluklar1 gelismis iilkelerin hepsinde yaygin bir sekilde
goriilmektedir. Gelismekte olan iilkelere bakildiginda ise goriilme sikligi daha
diisliktiir, ancak yine de 6nemli oranlar mevcuttur. Bu bozukluklarin goériildgii tilkeler
birbirleri ile kiyaslandiginda, alkol kullanim orami Akdeniz iilkelerinde (Orn.
Yunanistan, italya ve Israil) daha diisiik iken kuzey ve dogu Avrupa’da (6rn. Rusya ve
Iskandinavya) daha yiiksektir. Genel olarak bakildiginda hemen hemen tiim
poplilasyonlarin  saglik bakim yiikiinlin artmast agisindan alkol kullanim
bozukluklarinin sorumlu oldugu anlasilmaktadir (Saxena, 1997 ve Schuckit, 2009).
Alkollii iceceklerin tiiketiminin artmasi diinya ¢apinda mortaliteyi 6nemli olgiide

etkilemistir. 2018 yilinda yapilan ¢alismada Diinya Saghk Orgiiti (WHO), alkol



tiiketiminin diinya ¢apinda ti¢ milyondan fazla bireyin 6liimiine neden oldugunu ayrica
20 ile 40 yaslar1 arasindaki bireylerin toplam 6liim oranlarinin yaklasik olarak %14’
tinti kapsadigin1 tahmin etmektedir (Hyun ve ark., 2021; Stockwell ve ark., 2016 ve
Zakhari ve Li, 2007).

Alkol  kullanim  bozuklugunun yansimalarina cinsiyetler {izerinden
bakildiginda ise kadin bireylere gore erkek bireylerde daha c¢ok ortaya ¢iktigi
goriilmektedir. Alkol kullanim bozuklugu, 2016 yilinda erkeklerin %8,6’sim1 ve
kadinlarin %1,7’sini etkileyen, diinya ¢apinda en yaygin ruhsal bozukluklar arasinda
yer almistir (Rehm ve Shield, 2019 ve WHO, 2018). Alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerden yalnizca dortte biri yardim talebinde bulunmaktadir (Dawson ve ark.,
2005; Hasin ve ark., 2007 ve Teeson ve ark., 2006;). Kadmlarin alkol kullanim
bozukluguna bagh yasadiklart sorunlarin baslangici ile yardim talep etmeleri
arasindaki gecen siire erkeklere gore daha kisadir (Mann, 2005 ve Schuckit, 2006).
Ayrica siddete basvurma veya suga karisarak tutuklanma olasiliklar1 yine erkeklere
gore daha diisiiktiir (Maisto ve ark., 2006 ve Schuckit, 2006).

1.2.2. Alkol Kullamim Bozuklugunun Tam Kriterleri

Alkol kullanim bozukluklari, “Ruhsal Bozukluklarin Tanisal ve Istatistiksel El
Kitabi (DSM)” ve “Uluslararasi Hastaliklarin Siniflandirilmasi (ICD)” tarafindan
belirlenmis olan kriterlere gore tanimlanmaktadir. Bireylerin alkol kullanim
bozuklugu tanis1 almalart i¢in; biyolojik, psikolojik, sosyal ve davranigsal anlamda
alkoliin neden oldugu olumsuz sonuglara ragmen alkol tiiketmeye devam etmeleri ve
bununla birlikte 12 aylik siire igerisinde belirlenmis kriterlerden asgari bir sayiy1
karsilamalar1 germektedir (Carvalho ve ark. 2019). Birden fazla kriter karsilaniyorsa,
bireylere DSM-5'e gore alkol kullanim bozuklugu tanist konur ve bireylerdeki alkol
kullanim bozuklugunun siddeti karsilanan kriterlerin sayisi ile 6l¢iiliir. Kriterlerden 2-
3'tinii karsilayan bireyler hafif, 4-5'ini karsilayan bireyler orta derecede, 6 ve daha fazla
kriteri karsilayan bireyler yiiksek alkol kullanim bozuklugu tanisin1 almaktadir. DSM-
5 kriterleri asagidaki sekilde siralanmaktadir (DSM-5, 2013).



10.

11.

Alkol tiikketmek igin gii¢lii bir istek duyma
Alkol tiiketimine bagl olarak ve siirekli tekrar eden yasal sorunlar

Alkol tiikketmemek veya kontrol alina alabilmek i¢in ¢ok istekli olmak

veya cabalarin sonugsuz kalmasi

Alkol tiiketiminden dolay1 bazi 6nemli toplumsal ve mesleki etkinliklere

veya diger etkilesimlere daha az dahil olmak veya katilmamak

Alkol tiiketimine tehlikeli olaylar olmasina ragmen tekrarlayan bi¢imde

devam etmek

Alkolii temin etmek, alkolii tiilketmek ya da alkoliin neden oldugu

etkilerden kurtulmak i¢in ¢ok vakit harcamak

Alkoliin ¢ogu zaman istenilenden daha ¢ok miktarda tiiketilmesi ya da

daha uzun bir siire boyunca tiiketilmesi

Bireyin okulda, evinde veya isinde sahip oldugu 6nemli yiikiimliiliikklerini

yerine getirmemesi ve tekrarlayan bir bigimde alkol tiikketmesi

Alkoliin neden oldugu ve alevlendirmis oldugu, siirekli veya tekrarlayacak
sekilde meydana gelen toplumsal veya bireyler arasinda sorunlara sahip

olmasina ragmen alkol tiikketmeye devam etmesi
Asagidakilerden biri ile tanimlandig1 lizere, tolerans gelismis olmasi

a. Zehirlenme (intoksikasyon) ya da istenen etkiyi saglamak i¢in belirgin

bir sekilde artan miktarda alkol tiikketme gereksinimi

b. Ayni miktarda alkol tiiketimine ragmen belirgin bir bicimde daha az

etki saglanmasi
Asagidakilerden biri ile tanimlandigi lizere, yoksunluk gelismis olmasi

a. Alkole 6zgii yoksunluk sendromu
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b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaginmak i¢in alkol (ya da
alkolle yakindan iligkili bir madde) tiiketilmesi

ICD-10 'da biitiin madde bagimliliklart i¢in belirtilen kriterler ortaktir. Buna
gore alkol kullanim bozuklugu i¢in belirtilen kriterlerden ti¢ii ya da daha fazlasinin son
12 ay icerisinde karsilanmasi gerekmektedir. ICD-10 kriterleri asagidaki gibidir
(WHO, 2010)

a. Maddeye kars1 siddetli bir arzu duyma veya zorluk igerisinde olma
b. Maddeyi tiiketmeyi kontrol edebilmekte zorluk ¢ekme

C. Madde tiiketimi seyreklestirdiginde veya madde tiiketimi terk edildiginde;
maddeden ayrilma sendromu yasama, maddeden uzaklagsmadan
kaynaklanan yoksunluk semptomlarindan kurtulmak i¢in maddeyi tiiketmek

veya benzer ozellikteki bir maddeyi tiikketmek

d. Tolerans degisikliginden kaynaklanan, diisik miktarlarda tiiketilen
maddenin etkisinin yetersiz gelmesi ve daha fazla miktarlarda madde

tiiketmeye ihtiya¢ olmasi

e. Maddeye ulagmak, tiiketmek ve neden oldugu etkiden uzaklasabilmek i¢in
¢ok vakit harcanmasi ve bunun sonucunda gerekli sorumluluklara zaman

ayrilamamasi

f. Yiiksek miktarlarda madde tiiketimine bagli olarak gergeklesen ciddi saglik
sorunlarinin ortaya ¢ikmasi (fiziksel ve bilissel problemler), bu sorunlara
ragmen madde tiiketiminin devam etmesi ayrica maddeyi tiiketen bireyin bu

problemlere farkindaliginin olup olmadigi 6grenilmelidir.

1.2.3. Alkol Kullanim Bozuklugunun Etiyolojisi

Alkol kullanim bozuklugunun bireylere 6zgili etkenler, biyolojik, kiiltiirel ve
sosyal faktorlerin karmasik bir sekilde bir araya gelmesiyle ortaya c¢ikmaktadir

(Carvalho ve ark., 2019). Diger saglik sorunlarinda oldugu gibi, alkol kullanim1 da
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bireysel seviyeden (genetik) toplum seviyesindeki (kiiltiirel ve toplumsal faktorler)
Ozelliklere kadar degisen karmasik bir dizi faktorle baglantilidir (Berkman ve ark.,
2000 ve Krieger, 2001). Alkol kullaniminin nedenlerini anlayabilmek igin bireyleri,
bireylerin igerisinde yer aldiklar1 ev, i, okul ve akran gibi alanlar1 kapsayan mikro
sistemi ve bu sistemin genislemesiyle olusan topluluk ve kiiltiirel normlari, bu
normlarin Ozelliklerine gore sekillenen reklam ve pazarlama alanlarimi kapsayan

makro sistemi anlamak olduk¢a 6nemlidir (Sudhinaraset ve ark., 2016) (Sekil 1.5)

Makro Sistem
- Alkol kullanimu ile
ilgili reklam ve

pazarlama vb

Topluluk
-Alkol kullanimu ile ilgili,

kiiltiirel ve toplumsal normlar
vb

Mikro Sistem
-Ev, is ve okul ortam:
-Ebeveyn gozetimi ve
ebeveynin alkol kullanimi
-Akranlar vb

Birey
-Irk/Etnik koken

- Sosyo-ekonomik
seviye vb

Sekil 1.5. Alkol kullaniminin bireyden topluma kadar olan ilerleyisi (Sudhinaraset ve ark.,
2016'dan esinlenilerek hazirlanmistir.)

Asirt miktarlarda alkol tiikketme ve alkoliin neden oldugu sarhosluga kars1 daha
tlimli bir tutum benimseyen kiiltiirel gruplarda alkol tiiketiminin yayginligi daha
yiiksek olma egilimindedir. Bu tiir kiltiirlerde, alkol genellikle diisiik maliyetle
kolayca bulunur (Morgenstern ve ark., 2014; Casswell ve ark., 2018 ve Castaldelli-
Maia ve Bhugra, 2014). Bununla birlikte, alkoliin etkilerine iligkin beklentilerin de
alkol kullamim modellerinde rolii olabilmektedir. Ornegin, asir1 alkol tiiketmenin

bireylerin sosyal etkilesimleri tizerindeki olumlu etkilerine, kaygi hissinin azalmasina
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ve cinsel performansin artmasina iligkin beklentiler, daha fazla alkol tikketmeyle iliskili
goriinmektedir (Chartier ve ark., 2010). Diger risk faktorleri arasinda bireylerin
ailelerinden yeteri kadar destek alamamalari, davranis ve ruh hallerindeki bozukluklar,
diisiik 6zdenetim yer almaktadir (Chartier ve ark., 2010; Rosenstrom ve ark., 2018;
Yang ve ark., 2018 ve Yap ve ark., 2017). Ebeveynlerin, ergen bireyler tizerindeki
gozetimlerinin yeteri kadar olmamasi, ebeveynlerin alkol tiiketmesi ve alkol
tiikketimine kars1 olan olumlu tutumlari, alkol kullanim bozukluklarinin olusumu igin
risk faktoriidir (Chartier ve ark., 2010; Rosenstrom ve ark., 2018 ve Yap ve ark.,
2017). 2018 yilinda yapilmis olan ileriye doniik bir kohort ¢alismasi, ebeveynlerin
alkol talebinin ergenlerin alkol kullanimina, alkole bagli gelisen zararlara ve alkol
kullanim bozuklugu belirtileriyle iliskili oldugunu gostermistir (Mattick ve ark.,
2018). Boyle bir bozuklugun gelisme olasiligini etkileyebilecek diger faktorler, alkol
satin almak icin mali kaynaklarin mevcudiyeti, egitim diizeyi ve dini inang¢ ve
uygulamalari igerir (Casswell ve ark., 2018 ve Castaldelli-Maia ve Bhugra, 2014).
Sosyo-ekonomik seviye gostergeleri (SES) olan egitim, gelir diizeyi ve meslek tipi ile
dogrudan iligkilidir. Genellikle bireylerin saglik durumlar i¢in olduk¢a giiglii
belirleyicileridir ve aralarinda dogrudan bir iliski vardir. Genel popiilasyonda daha
yiiksek SES'e sahip kisiler diger bireylere gore daha sik alkol tiikketme egilimi
icerisindedir. Alkol tiiketenlerin arasinda ise, diigiikk SES gruplar yiiksek SES'e sahip
gruplara gore daha fazla miktarda alkol tiiketme egilimindedir (Huckle ve ark., 2010)

1.2.4. Alkol Kullanim Bozuklugu ve Genetik Faktorler

Alkol kullanim bozuklugu i¢in genetik yapinin etkisi, aile ve ikiz ¢aligsmalari
sonucunda anlasilmistir (Cloninger ve ark., 1981). Avusturalya Alkol Kullanim
Bozuklugu ikiz-Aile Calismasi’nda (OZALC) alkol kullanim bozuklugunun %64
oraninda kalitsal oldugunu belirlemistir. Ayrica bu ¢alismanin diger detaylarinda
monozigot ikizlerde bu oranin %56, dizigotik ikizlerde ise %33 oldugu saptanmistir
(Kaya ve ark., 2017). Cinsiyete bakilmaksizin alkol kullanim bozuklugundaki kalitim

oranlarinin tespitinde 6zellikle son 35 yil igerisindeki ikiz ve evlat edinme ¢aligsmalari,
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kalittim oranlarinin %40 ile %70 arasinda degiskenlik gosterdigini bildirmistir

(Verhulst ve ark., 2015).

Alkol kullanim bozuklugu ile iliskilendirilen genlerle yapilan ¢aligsmalarda,
ozellikle iligkisi goriilen polimorfizm ¢esidi tek niikleotid polimorfizmleridir (SNPs
/Single Niicleotide Polymorphisms) (Faisal ve ark., 2014). SNP'ler DNA diziliminde
yer alan azotlu organik bazlardan (A, T, C, ve G) yalnizca birinin degismesi sonucunda
ortaya ¢ikan genetik polimorfizm ¢esididir (Sachidanandam ve ark., 2001). Bununla
birlikte SNP'ler, DNA dizisinin kodlanan veya kodlanmayan bolgelerinde olabilirler
ve hiicredeki molekiiler fonksiyonlari etkileyebilirler (Faisal ve ark., 2014). Tahmini
olarak insan genomunda 3-10 milyon arasinda SNP oldugu diistiniilmektedir (Wright,
2005). SNP'ler, bireylerin hastaliklara olan yatkinliklar, ilaglara yonelik olan tepkileri
ve gevresel faktorler gibi fenotipik durumlara olan adaptasyonlarla iligkilidir (Salari
ve ark., 2013).

Alkol kullanim bozuklugunu gelisme riskine aracilik eden genlerden, alkol
metabolizmasinda yer alan karaciger enzimleri aldehit dehidrogenazin mitokondriyal
formu (ALDH2) ve alkol dehidrogenaz (ADH) 6ne ¢ikmaktadir. ALDH2 geninin
ALDH2*2 alelini 6zellikle homozigot olarak tasiyan bireylerde iyi ¢alismayan bir
alkol metabolizmas1 ortaya ¢ikmadir. Bu alele bagli bozulan alkol metabolizmasi
neticesinde asetaldehit birikimi gergeklesir. Bdylece bas agrisi, mide bulantisi,
terleme, kizarma, kusma ve tasikardi semptomlar1 goriiliir. Neticede ortaya ¢ikan bu
semptomlar, ALDH2*2 aleli tasiyicilarinda alkol kullanim bozuklugu riskinin
azalmasin1 saglayabilmektedir (Carvalho ve ark., 2019 ve Li ve ark., 2012). Bu
polimorfizm Avrupali bireylerde nadir goriilmekle birlikte Dogu Asya kokenli
bireylerde yaklasik olarak %40 oraninda goriilmektedir. Ayrica ADH'de bulunan
polimorfizmlerden biri olan ADH1B*2'nin alkol kullanim bozuklugu gelisim riskine
karst koruyucu etkisinin oldugu Tayvanlilar iizerinde yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir (Carvalho ve ark., 2019; Kaya ve ark., 2017 ve Tawa ve ark., 2016).

14



1.2.5. Alkol Kullanim Bozuklugu ve Endojen Opioid Sistem

Alkoliin birden fazla norotransmitter ve nodromodiilatorlerle etkilesimi
sonucunda ¢esitli farmakolojik etkiler goriilmektedir (Herz, 1997). Buna bagh olarak
alkol kullanim bozuklugu arastirmalarinda, asir1 alkol tiiketimi sonucunda ortaya ¢ikan
tibbi ve psiko-sosyal sorunlarin yaninda alkol tiiketiminin stirekliligini destekleyen
norokimyasal subsratlarin daha iyi anlasilmasina odaklanilmistir (Mann ve ark., 2000).
Bireylerin alkol arama davranisinda Onemli etkileri olan norotransmitter
sistemlerinden biride, endojen opioid sistemdir (Herz, 1997 ve O'Malley, 1996). insan

endojen opioid sistemin baslica ti¢ gérevi bulunmaktadir (Olson ve ark., 1990). Bunlar;

1. Strese neden olan faktorler ve agriya neden olan uyaranlar
2. Beyindeki 6diil sistemi ve bunun pekistirilmesi

3. Yiyecek ve su tiiketimi, viicut i1sisimin ayarlanmasi gibi homeostatik

islevlerin saglanmasidir (Olson ve ark., 1990).

Alkoliin, endojen opioidler ve diger ndrotransmitterlerle arasindaki karmagsik
etkilesimlerin anlagilmasi alkol kullanim bozuklugu i¢in yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine yol agabilir (Gianoulakis, 2001). Buna bagli olarak endojen opioid
sistemi iizerinde pek ¢ok c¢alisma yapilmakta ve alkol kullanim bozukluguyla olan
baglantilar1 anlagilmaya calisilmaktadir. Endojen opioid sistemine bakildiginda genel
olarak {i¢ opioid reseptor tipinin varlig1 kabul edilmektedir. Bu reseptor tipleri mu ()
opioid reseptorii (MOR), delta (8) opioid reseptorii (DOR), kappa (x) ve opioid
reseptorleridir (KOR) (Reisine ve Bell, 1993 ve Knapp ve ark., 1995). Endojen opioid
reseptorlerinin  endojen ligandlari, translasyon sonrasinda enzimatik islemlerle
meydana gelmektedirler. Bunlardan Pro-opiomelanokortin (POMC), B-endorfinin (j3-
EP) iiretilmesi igin Onciidiir. Pro-enkefalin (PENK) ise metionin ve 16sin-enkefalini
olusumunda gorevlidir. Pro-dinorfin (PDYN) ise dinorfin (DYN) i¢in onciidiir (Herz,
1997). B-EP, n ve d-opioid reseptorlerine yaklasik olarak esit bir afiniteyle

baglanmaktadir. Met ve leu-enkefalinler ise &-opioid reseptoriine, p opioid
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reseptorlerine gore 10 ile 25 kat daha fazla afinite ile baglanmaktadir. Dinorfinler ise

secici olarak k opioid reseptorlerine baglanmaktadirlar (Charnes, 1989) (Cizelge 1.2)

Cizelge 1.2. Opioid reseptorleri ve ligandlari ile olan iliskisi (Gianoulakis 2001'den
esinlenerek hazirlanmastir.)

Opioid Reseptorlerinin Opioid Reseptorlerine
Oncii Ligandlan Major Oplold Feptitlerl Olan Afiniteleri
Proopiomelanokortin B-Endorfin 1-31 pL==a
B-Endorfin 1-27 n=3a
Proenkefalin Met-enkefalin d>p
Leu-enkefalin S >u
Prodinorfin Dinorfin 1-8 K
Dinorfin 1-17 K
Leu-enkefalin &>

Alkol, endojen opioidler ve diger ndrotransmitterlerin arasinda kompleks
etkilesimlerin anlasilmasi alkol kullanim bozuklugu i¢in yeni tedavi yontemlerinin
gelistirilmesine yol agabilir (Gianoulakis, 2001). Buna bagl olarak endojen opioid
sistemi tizerinde pek ¢ok calisma yapilmakta ve alkol kullanim bozukluguyla olan
baglantilar1 anlagilmaya calisilmaktadir. Bu opioid reseptdrlerine secgici olarak
baglanan ligandlarin etkilesimlerine bakildiginda, p ve 6-opioid reseptorlerinin bazi
benzer 6zellikler gostermektedir. Ancak k-opioid reseptdrlerinin aktivasyonlari farkl
farmakolojik etkiler gosterir (Herz, 1997). Alkol tiikketiminde & ve p-opioid
reseptorlerinin sirastyla endojen ligandlar1 olan enkefalin ve B-endorfin, alkoliin
odiillendirici (6forik) etkisiyle baglantilidir (Nealey ve ark., 2011). Yapilan
calismalarda, beyinde alkol tiikketimi sonucunda artan enkefalin veya B-endorfin
aktivitesinin, bireylerin daha yiliksek miktarlarda alkol tiiketmeleri ve bu davranisi
stirdiirmelerinde 6nemli bir etkisinin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (Gianoulakis ve ark.,
1989 ve Rasmussen ve ark., 1998). Bunun tam aksine «-opioid reseptorleri endorfin
ve enkefalinlerle zayif bir etkilesim igindedir. Bundan dolay1 dinorfin ve k-opioid
reseptorlerinin etkilesimi endojen opioid sisteminde daha farkli bir silire¢ olusturur

(Lalanne ve ark., 2014). Bu etkilesim insanlarda disforik/anhedonik (yapilan eylemden
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keyif alamama veya zevk alamama) etkilere neden olur (Nealey ve ark., 2011). Bu
olusan hayattan keyif alamama ve isteksizlik hali, alkol kullanim bozuklugunda

bireylerin siddetli bir sekilde alkol yonelimlerini arttirir (Walker ve Koob, 2008).

1.2.6. Alkol Kullanim Bozuklugu ve PDYN Geni Arasindaki Iliski

Alkol kullanim bozuklugu i¢in net bir kalitim modelinin olmamasi, birden fazla
gen grubunun bu bozukluk {izerindeki etkinligini géstermektedir (Xuei ve ark., 2006).
Bundan dolay1 aday gen ¢aligmalar1 yapilmakta ve birgok farkli gen grubunun etkileri
incelenmektedir. Belirlenen aday genlerin polimorfizmleri hem alkole bagimh
bireylerde hem de onlarla yas ve cinsiyet gibi parametrelerle eslestirilmis saglikli
gontillilerde arastirilmaktadir. Bu iki grup arasinda goriillen farkliliklar
karsilagtirilarak, aday genlerin alkol bagimlilig1 tizerindeki etkisi belirlenmeye
calisilmaktadir. Endojen opioid sistemde bulunan reseptorler ve onlara baglanan
peptitleri kodlayan genler beyindeki 6diil sistemiyle olan iliskilerinden dolay1 alkol

kullanim bozuklugu calismalari icin 6nemli aday genler olmustur (Kaya ve ark., 2017).

Dinorfinler, PDYN geni tarafindan kodlanan prodinorfinin proteolitik
islenmesiyle elde edilir (Horikawa ve ark., 1983). Prodinorfinin islemesi sonucu
parcalanarak birden fazla aktif peptit ortaya ¢ikmaktadir (Horikawa ve ark., 1983 ve
Mansour ve ark., 1995). KOR'lara en yiiksek afinite ile baglanabilen dinorfinler;
dinorfin A (DYN-A1-8, DYN-A1-13, DYN-A1-8, DYN-A1-13, ve DYN-A1-17),
dinorfin B (DYN-B), biiyiik dinorfin (hem DYN-A hem de DYN-B'den olusan 32
amino asitli bir peptit) ve a- ve b-neoendorfinler olarak siniflandirilir (Chavkin, 2013
ve Schwarzer, 2009). insan PDYN geni, 20. kromozomun 13p kolunda yer almaktadir
(Horikawa ve ark., 1983). Gen lizerinde dort tane ekzon, ii¢ tane intron bolgesi bulunur
(Sekil 1.4). Ekzon 1 ve ekzon 2, 5' cevrilmemis bolgeyi (UTR) kodlamaktadir. Ekzon
3 bolgesi bir sinyal bolgesini kodlamaktadir. Ekzon 4 bolgesi ise dinorfin A1-17 ve
dinorfin B1-13 dahil olmak tizere dinorfin peptitlerini kodlamaktadir (Horikawa ve
ark., 1983) (Sekil 1.5).
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Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

- -AAAAAA mRNA 2.8 Kb

Intron Intron Intron Note: Alternative splicing creates a
complex array of transcripts, with
tissue-selective expression. An
alternate exon 1 (1a) is expressed
during development.

1
A

Human Pro-dynorphin
Wi 1 | [COOH (254 Amino Acids)
Signal
Peptide a-Neoep.l]

Dyn-A (1-32) (Big dynorphin)

S I -
[l Tyr.Gly.Gly.Phe.Leu Dyn-A (1-17) Dyn-B (1-29)
(Leu-Enkephalin) Leu-Enk I @
Dyn-A (1-8) Dyn-B (1-13)
Des-Tyr Dyn-A (2-17) and (2-13) “€UEnK
C-terminal

Fragments (toxic)
non-oploid

Sekil 1.6. PDYN geni ve prodinorfinin proteolitik islenmesiyle elde edilen dinorfin gesitleri
(Cahill ve ark., 2021)

Yapilan ¢alismalar, DYN/KOR sisteminin sonucunda ortaya ¢ikan insanlarda
anhedoni/disfori ve laboratuvar hayvanlarinda isteksizlik unsurlari igeren pro-depresif
benzeri durumlarin stresin desteklenmesinde rol oynadigini gostermektedir (Knool ve
ark., 2007; Todtenkopf ve ark., 2004 ve Wadenberg, 2003). PDYN mRNA’s1 ve
dinorfinlerin alkole kullanim bozuklugu olan bireylerde dorsa-lateral prefrontal
korteksinde yukar1 regiile edildigi bulunmustur (Bazov ve ark., 2011). PDYN
polimorfizlerinden veya epigenetik mekanizmalardan etkilenebilecek bu yukar
diizenleme alkol igme davranisi iizerindeki bilissel kontroliin bozulmasina katkida

bulunabilir (Shippenberg ve ark., 2007 ve Taqi ve ark., 2011 a,b).

1.2.7. Alkol Kullanim Bozuklugu ve Depresif Bozukluklar

Depresif bozukluklar karmagik 6zellikleri olan heterojen sendromlardir. Bu
bozukluklar, bilissel diizeyde bireylerin degersizlik hissi, odaklanma sorunlar1 ve
sinirlilik gibi sorunlar yagamalarina neden olmaktadir. Bu sorunlarla birlikte halsizlik
ve uyusuk hissetme gibi fiziksel sorunlarda bilissel sorunlara eslik emektedir. DSM-

5'te yer alan depresif bozukluklar kategorisi altinda yedi ayr1 depresif bozukluk yer
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almaktadir (DSM-5, 2013). Bu bozukluklar igerisinde diinya iizerinde alkol kullanim
bozuklugu olan bireylerde en yaygin goriilen depresif bozukluk major depresyondur
(McHugg ve Weiss, 2019). ABD'de ve uluslararasi yapilan anketlerde goriildiigii tizere
insanlar1 yasamlart boyunca tahminen %210-15'ini etkiledigi tahmin edilmektedir
(Hasin ve ark., 2005 ve Kessler ve ark., 2011). Bununla birlikte, alkol kullanim
bozuklugu olan bireylerde yalnizca alkoliin neden oldugu, alkol zehirlenmesi ya da
alkoliin birakilmasindan kisa bir zaman sonra ortaya ¢ikan depresif benzeri (depresif
ruh hali ya da anhedoni) bir sendrom mevcuttur. Alkole bagh gelisen bu depresif
sendrom, bireylerin alkolii birakmasindan 3-4 hafta sonrasinda diizelmektedir
(McHugh ve Weiss, 2019).

Biiyiik niifuslara dayali anketlerden elde edilen veriler, alkoliin neden oldugu
depresyon yaygmhigmin diisiik oldugunu gostermektedir. Ornegin, madde kullanim
bozuklugu da olan kisiler arasinda, depresit bozukluklarinin %1'i madde kaynakli
olarak siiflandirilmistir (Grant ve ark., 2004 ve McHugg ve Weiss, 2019). Bununla
birlikte, aragtirmalar, baslangicta madde kaynakli depresyon olarak teshis edilen
bir¢ok vakanin daha sonra depresyon (madde kaynakli olmayan) olarak yeniden
smiflandirildigini  gostermistir (Nunes ve ark., 2006). Diger taraftan, depresif
bozukluklar, alkol kullanim bozuklugu olan kisiler arasinda en yaygin goriilen
psikiyatrik bozukluklardir. Bu bozukluklarin birlikte ortaya c¢ikmasi bireylerdeki
intihar davranigini her iki bozuklukta oldugundan daha siddetli ve daha kotii bir sekilde
ortaya ¢ikmasiyla iliskilidir (Greenfield ve ark., 1998 ve Hasin ve ark., 2002). Birlikte
ortaya c¢ikan alkol kullanim bozuklugu ve depresif bozukluklarin yiiksek olan

olasiligini agiklamak igin birkag potansiyel gelisimsel model 6nerilmistir. Bunlar;

1. Depresif bozukluklar alkol kullanim bozuklugu riskini arttirir.
2. Alkol kullanim bozuklugu depresif bozukluk riskini arttirir.

3. Her iki durumda patofizyolojiyi paylasir veya ortak risk faktorlerine
sahiptir.

19



Kanitlar bu modellerin ii¢iinii de desteklese de birlikte olusumun gelisimini

anlamak i¢in hala ¢ok fazla arastirmaya ihtiyag vardir (McHugh ve Weiss, 2019).

1.3. Amag

Alkol kullanim bozuklugu, genetik faktorler, cevresel faktorler, gen-cevre
etkilesimi, sosyokiiltiirel etkiler gibi bir¢ok parametrenin birlesimi sonucu ortaya
cikan kronik, psikiyatrik bir problemdir. Diinya iilkelerinde ve iilkemizde alkol
kullanim bozukluguna dair belli bir bilinirliginin olmasi ve yayginliginin her gecen
giin artiyor olmasina ragmen, tedavisinde daha siirdiiriilebilir ¢oziimlere ihtiyag

duyulmaktadir.

Depresif bozukluklar siklikla alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde eslik
eden diger psikiyatrik bozukluklardir. Alkol kullanim bozuklugu olan bir bireyde
depresyon yalnizca bireyin alkole karst direnme kararliligini azaltmakla kalmayip,
ayni zamanda kisinin depresif semptomlari yeniden yasamasi i¢in alkol tiikketimine da
yol acabilecegi bildirilmistir (Kuria ve ark., 2012). Dinorfin, PDYN geninden kodlanan
bir ndropeptittir. Dinorfin ile kappa-opioid reseptoriiniin etkilesimi sonucu insanlarda
hayattan ve yapilan faaliyetten keyif alamama belirtileri goriilmektedir. Dinorfin/KOR
etkilesimi ayrica alkole kullanim bozuklugu olan bireylerde olumsuz aserme olarak
adlandirilan olumsuz duygu durumlarinda siddetli igme istegine neden olur. Alkol
kullanim bozuklugu olan bireyler olumsuz agermenin alkoliin beyinde yarattii olumlu
etkilerine bagli olarak gelisen olumlu asermeye gore daha siddetli alkol tiikketme istegi
olusturdugu  c¢alismalarda  gosterilmistir.  Tiirkiye’de PDYN  genindeki
polimorfizmlerin alkol kullanim bozuklugu ve es zamanl goriilebilecek olan depresif

belirtilere etkisini arastiran ¢alisma ve/veya ¢alismalara rastlanilmamuistir.

Dolayisiyla planlanan yiiksek lisans tez ¢alismasinin amaci; PDYN rs2281285
polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu tanis1 konmus bireylerde depresif

belirtilere etkisinin arastirilmasidir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Kullanilan Arac ve Gerecler

Elektrikli hassas terazi

Schimadzu Libror

Etiiv Memmert Santrifiij
Gilig Kaynagi Bio-Rad

Jel Goriintiileme cihazi Syngene

Laminar Flow kabin ESCO

Mikrodalga firin Arcelik

Otoklav Niive

Otomatik mikropipetler

Ependorf, Thermo

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

Finntip

Santrifij

Heraeus

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

Axygen Genuine

Su banyosu Niive Bm 402
Thermal Cycle PCR cihazi Techne Tc512
Yatay elektroforez cihazi Scie-Plas
Vorteks Combi Spin FVL 2400N Biosan
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2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Agaroz Hi-Media

ClearBand DNA Marker 100bp-Green EcoTech Biotechnology
dNTP mix Fermentas

Etanol Merck

Etidyum Bromiir Applichem

DNA polimeraz Ampligon

MgCl, Fermentas

Niikleaz icermeyen su HiGenoMB

Primerler Ella Bio

Restriksiyon Enzimi (Hpy8I) NEB (New England Biolab)
6X loading ¢ozeltisi Qiagen

2.2. Olgu Secimi

Bu calismaya, “Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Ruh Saglhig1 ve Hastaliklart
Anabilim Dali’na” tedavi amaciyla basvuran alkol kullanim bozuklugu tanis1 konmus

100 erkek birey dahil edilmistir.

Calisma grubunun dahil edilme kriterleri;

1. 18-65 yas araliginda olan,

2. “Uluslararasi Hastaliklarin Simiflandirilmasi-10 (International
Classification of Diseases/ICD-10)” kriterlerine gore alkol kullanim

bozuklugu tanis1 konmus

3. Ayaktan tedavi edilmesine karar verilen ve heniiz tedavi siireci baglamamis

bireylerin olmasi,
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4. Bireylerin sigara kullaniyor olmasi

Calisma grubu i¢in dislama kriterleri;

1. Herhangi bir psikiyatrik ya da ndrolojik rahatsizligi olmayan,

2. Alkol ve sigara bagimliligi harig, farkli tiirden bagimliliga neden olan
maddeleri tikketmeyen bireyler

3. Kadin kisiler

Calismaya katilacak olan her erkek bireye yas, medeni durum, egitim durumu,
aylik ortalama geliri, alkol ve sigara kullanimu ile ilgili veriler, baska bir tibbi hastalik
veya psikiyatrik oykiisliniin varligini 6grenmeye yonelik sosyo-demografik sorularin
oldugu hasta takip formu, her bir katilimciyr ¢alismanin detaylar1 hakkinda
bilgilendiren bir hasta onam formu verilmistir. Calisma Helsinki Deklarasyonu
ilkelerine uygun olarak yapilmustir (Onay No: 13-220-21, 2021). “Ankara Universitesi

Tip Fakiiltesi insan Arastirmalar1 Etik Kurulu” tarafindan ¢alisma onaylanmustir.

2.3. Beck Depresyon Envanterinin Uygulanmasi

Caligsmanin dahil edilme kriterlerine uyan ve ¢alisgamaya katilmay1 kabul eden
her birey Beck Depresyon Envanterini doldurmustur. Beck Depresyon Envanteri, her
birinde 0-3 puan arasinda dort segenegin bulundugu 21 tane belirti kategorisi
icermektedir. Bireylerden, son bir hafta igindeki duygu durumunu anlatan en yakin
secenegi isaretlemesi istenmektedir. Bireyin biitiin sorulara vermis oldugu yanitlarin
toplanmasi sonucu depresyon puant hesaplanmaktadir. Toplamdaki puanin yiiksek
olmasi1 bireydeki depresif belirtilerin yogunlugunu géstermektedir. Beck Depresyon
envanterinin Tirkiye icin gecerlik ve gilivenirlik ¢alismalar1 1989 yilinda Hisli

tarafindan yapilmistir (Hisli, 1989).
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2.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis olan erkek bireylerden, hastaneye ilk
bagvurduklarinda, 1 adet EDTA’l1 (mor kapakli) tiipe vendz kan 6rnegi alinmustir.
Toplanan kan oOrnekleri, PDYN gen polimorfizminin genotiplendirilmesi igin
kullanilmistir.  EDTA’l1 tiiplere toplanan kan ornekleri, genetik polimorfizm

caligmalar1 yapilana kadar -20°C’de muhafaza edilmistir.

2.5. Siv1 Kan Orneklerinden Genomik DNA izolasyonu

-20°C’de arastirmalarin yapilacag: siireye kadar muhafaza edilen kan 6rnekleri
oda sicakliginda eritilmistir ve “Thermo Scientific Blood Mini Kit” ile DNA
izolasyonu iiretici firmanin Onerdigi sekilde yapilmistir. DNA izolasyonunun

asamalar1 agagida verilmistir.

1. 200 pl kan Ornegine 20 pl Proteinaz K soliisyonu eklenir ve

vortekslendikten sonra 6000 rpm’de spin santrifiij yapilir

2. Karigimin izerine 400 pl Lysis soliisyonu eklenir ve vortekslendikten sonra

6000 rpm’de spin santrifiij yapilir.
3. Karigim 56°C ' de 10 dakika su banyosunda inkiibasyona birakilir.

4. Karigima 200 pl %96-100'lik EtOH (Etanol) eklenir ve vortekslendikten
sonra 6000 rpm’de spin santrifiij yapilir.

5. Karigim (850 pl) spin kolonlara aktarilir. Devaminda vorteksendikten sonra
1 dakika 8000 rpm hizda santrifiij yapilir. Santrifiijjden sonra toplama tiipii

atilir ve kolonlar temiz toplama tiiplerine yerlestirilir.

6. 500 pul Wash Buffer WB 1 eklenir ve 1 dakika 8000 rpm hizda santrifiij
yapilir. Santrifiij sonrasinda altta biriken sivi dokiiliir ve kolonlar tekrar

ayn1 toplama tiiplerine yerlestirilir.
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7. 500 ul Wash Buffer WB 2 eklenir ve 3 dakika 14000 rpm hizda santrifiij
yapilir.

8. Toplama tiiplinlin igerisindeki sivi bosaltilir. Kolonlar tekrar tiipe
yerlestirilip 1 dakika 14000 rpm hizda santrifiij yapilir (bos dondiiriiliir) ve

alttaki toplama tiipleri atilir.

9. Kolonlar 1,5 mL mikrosantrifiij tiiplerine yerlestirilir ve kolonlarin {izerine
120 pl Eliisyon Tamponu eklenir. Devaminda 2 dakika oda 1sisinda inkiibe

edildikten sonra 10000 rpm hizda 1 dakika santrifiij yapilir.

10. Kolonlar atilir ve alttaki tiipte toplanmis olan izole edilmis DNA, temiz 1,5
mL'lik mikrosantrifiij tiiplerine aktarilip -20°C ' de saklanur.

2.6. izole Edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

S1v1 kan 6rneklerinden izole edilen genomik DNA %1°lik agaroz jelde kontrol

edilmistir (Sekil 2.1).
1. Agarozdan 1,2 gr tartilmig ve 1XTBE ¢6zeltisinden 120 ml alinmus ve erlen
icerisinde agaroz ¢oziilmiistiir.
2. Karigim oda sicakliginda sogutulmustur.

3. Cozelti igerisine 8 pl (10 mg/ml) EtBr (Etidyum Bromiir) eklenmis ve

sogumasi i¢in erlen hafif bir sekilde calkalanmigtir

4. Cozelti jel bariyerleri ve jel taraklarinin oldugu jel kalibina yiiklenmistir.

Hava kabarciklarinin olusmamasina dikkat edilmistir.
5. Jelin oda sicakliginda katilagabilmesi i¢in 30-40 dakika bekletilmistir.

6. Jel kalib1 yiiriitme tankina konmustur. Jel iizerindeki olusan kii¢iik kuyularin

tankin katot (-) tarafinda olmasina dikkat edilmistir.
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7. Tanka jelin lizerine kaplayacak sekilde 1 XTBE ¢ozeltisi eklenmistir.

Orneklerin agaroz jelde vyiiriitiilmesi ve yiiklenmesi i¢in sirasiyla asagidaki

maddeler uygulanmistir

1. 1ul 6X-Jel Loading Buffer ve 1 ul DNA o6rneklerinden bir karigim elde
etmek i¢in parafilm tizerinde ¢alismistir. Bu islem siiresince parafilm bir

buz kalibinin tizerine konmustur.
2. Karisim, jel kuyucuklarina yiliklenmistir.

3. Karisim yiiklendikten sonra elektroforez tankinin kapagi kapatilmis ve

tankin anot (+) ve katot (-) u¢larina dikkat edilerek baglantilar1 yapilmistir.

4. Giig¢ kaynag1 70 volta ayarlanmistir. Gii¢ kaynag1 ayarlandiktan sonra 30

dakika jel iizerinde yiiriitiilme yapilmistir.

5. Sonuglar UV 151k altinda degerlendirilmis ve fotograflandirtlmistir.

Sekil 2.1. S1vi kan 6rneklerinden “Thermo Scientific Blood Mini Kit” ile izolasyonu yapilmis
DNA orneklerinin agaroz jel elektroforezindeki gorseli
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2.7. PDYN rs2281285 Polimorfizminin Genotiplendirilmesi

PDYN rs2281285 polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR)- Restriksiyon Par¢a Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi
kullanilmigtir. PCR ile rs2281285 polimorfizmini igceren PDYN gen bolgesi
cogaltilmistir. PCR i¢in gereken temel bilesenler Cizelge 2.1°de verilmistir.

a. Kalip DNA zinciri

b. Cogaltilacak olan DNA zincirinin baslangic ve bitis bdlgelerinin

belirlenmesini saglayan iki tane primer [forward/ileri (F) ve reverse/geri

(R)]

c. Baslangic ve bitis bolgesi primerlerle belirlenmis olan bdlgeyi ¢ogaltacak

olan Taq Polimeraz enzimi (Ampligon, Danimarka)

d. Olusacak olan yeni DNA i¢in dNTP'ler (dATP, dGTP, dCTP, dTTP)

e. DNA polimerazin ¢alismasina uygun kimyasal ortami saglayan tampon

¢ozelti (Ampliqon, Danimarka)

PDYN rs2281285 gen polimorfizminin bulundugu bdlgenin PCR’da
cogaltilmasi i¢in kullanilan Forward ve Reverse primerlerin 6zellikleri Cizelge 2.2°de
verilmistir. Polimorfizminin bulundugu boélgenin ¢ogaltilmasi i¢in optimize edilen

PCR programi ise Cizelge 2.3’te sunulmustur
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Cizelge 2.1. PDYN rs2201285 polimorfizmi i¢in PCR bilesenleri ile stoktaki ve
reaksiyondaki konsantrasyonlari

. . Stok Reaksiyona 25 pllik reaks.lyon
PCR Bilesenleri . karisimindaki son
Konsantrasyonu Konulan Miktar K
onsantrasyon

10 X PCR Buffer 10X 2,5 ul 1X
dNTP karisimi 2mM 2l 0,16 yM
F Primer 10 pmol/ pl 1ul 10 pmol/ pl
R Primer 10 pmol/ pl lul 10 pmol/ pl
Hot Star Taq DNA 50/l 0,125 ul 1,25 U
Polimeraz
MgCl, 25 mM 1,25 ul 1,25 mM
DNA 2ul ~200 ng
Steril dH,O 15,125 pul

Cizelge 2.2. PDYN rs2201285 polimorfizminde gen kisimlarmin PCR'si igin kullanilan
Forward (F) ve Reverse (R) primerlerinin 6zellikleri

PDYN F Primer (5°- 3°) R Primer (5’- 3°)
rs2281285 GCTCAGATTTTCACTGTTCCGA | AGCCAACATTCATGGGCTGA
Uzunluk 22 bg 20 be

Erime 61,7 °C 63,9 °C

Sicaklig1 (Tm)

Primerler arasi 2,2 °C

Tm farks

Cizelge 2.3. PDYN
programi

rs2281285 gen bolgelerinin g¢ogaltilmasi icin optimize edilen PCR

Asama Sicakhik (°C) Siire (Dakika) Dongii Sayis1
Baslangig 94 5 1
Denatiirasyon
Denatiirasyon 94 1
Baglanma 60 1 35
Uzama 72 1
Son Uzama 72 10 1
Bekleme 4 o0 -
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2.8. PCR Uriinlerine Agaroz Jel Hazirlanmasi

PCR asamalariin tamamlanmasinin ardindan, 423 baz ¢ifti (bg) uzunlugundaki
PCR iiriinlerinin varlig1 %1°lik agaroz jelde kontrol edilmistir. Bu islem icin 1,2 gr.
agaroz, 120 ml hacmindeki 1X-TBE igerisinde ¢oziilmiistiir ve isleme bolim 2.6’da
aciklandig1 sekilde devam etmistir. PCR islemi sonucunda agaroz jelde goriilmesi

beklenen PCR {iriin uzunlugu 423 b¢’dir (Sekil 2.1).

500 bg

400 bg
300 bg

250 bg
200 bg
150 bg
100 bg
50 bg

!—-——_———_—— —423bc
C—

Sekil 2.2. PDYN rs2281285polimorfizmini igeren gen bdlgesine ait PCR iiriiniiniin agaroz jel
elektroforez goriintisii.

2.9. PCR Uriiniiniin Hpy81 Restriksiyon Enzimi ile Kesilmesi

PCR ile ¢ogaltilmis olan 423 bg’lik DNA dizisinin Hpy8I restriksiyon enzimi
(New England Biolab) ile kesilmesi sonucu PDYN rs2232165 gen polimorfizmi
genotiplendirilmistir. Hpy8I restriksiyon enzimi kesim islemini yapmaktadir (Sekil

2.3). Hpy8Il enzimi ile kesim iglemi i¢in gereken kosullar ve kesim {irlinlerinin

uzunluklar Cizelge 2.4’te verilmistir.
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GCTCAGATTTTCACTGTTCCGAagtggtgaggttggacctttctctccatcgattate
atatcgctgatcatcccactccatcatgetgtgtgctatgtccaggagatatgatctaatgtctaatattttc
atttgaggggctggtgctcctttccectecccatcccagecagaagactttttatttcatctgetgeatcagg
atcatgaagtctctttttgatcgatactcectaa(A/ G)tclcacctcccactacccacctccttgggtcat

L

|

¥

PDYN rs2281285 ‘ Hpy8I kesim noktasi
polimorfizmi A>G
transisyonu

tcctgcacaattgtegtatttattagatctcttccatcattgtaagagagatcaatagttactggttcgatttca
atgcatgcctgacaaagtgtggttacacagcetgatttctctcactgtattcactcate
TCAGCCCATGAATGTTGGCT

Sekil 2.3. PDYN rs2281285 polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in ¢ogaltilan 423 baz cifti
uzunlugundaki PCR iiriinii, Hpy8l restriksiyon enziminin kesim noktast (yesil ok) ve
rs2281285 (A>QG) tek niikleotid polimorfizmi (mavi ok) goriilmektedir.

Cizelge 2.4. PDYN rs2281285 gen polimorfizmini belirlemek i¢in restriksiyon enziminin
kesim kosullar1

) . PCR Restriksiyon Kesim iiriinii
Polimorfizm o Kesim Kosullar:
iiriinii (bc) Enzimi (bg)
5 ul PCR iiriinii
Hpy8I AA: 423
PDYN 1 pl buffer
423 37°C'de 1 saat | AG:423+240+183 )
rs2281285 0,5 pl enzim
inkiibasyon GG: 240 +183
3,5 ul dH20

2.10. Hpy8l Kesim Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

PCR iirlinlerinin kesim islemi Hpy8l enzimi sonucunda olusan
oligoniikleotidleri goriintiilemek i¢in %3’liikk agaroz jel hazirlanarak jel elektroforez
islemi uygulanmistir. Agaroz jeli hazirlamak i¢in 3,6 gr. agaroz 120 ml 1XTBE
igerisinde ¢oziilmiistiir ve bu isleme boliim 2.6°da anlatildigi sekilde devam edilmistir.
Olusan triinler “Syngene Jel Goriintiileme Sistemi” ile gorsellestirilmistir (Sekil 2.4)

Hpy8I enziminin PCR f{iriinlerini kesmesinden sonra olugan genotipler sunlardir;
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Homozigot yabanil genotip (AA); Hpy8I enzimi 5° ucundan GTNNAC
kismini tantyamaz . 423 bg'lik PCR iiriinii kesilmedigi i¢in jelde tek bant goriiliir (Sekil
2.4).

Homozigot varyant genotip (GG); Hpy8l enzimi 423 bg'lik PCR iiriiniinii
GTN~NAC dizisinden tanir ve keser. Boylece, 240 bg ve 183 bg'lik iki oligoniikleotid

parcasina ayirir. Bu nedenle agaroz jelde iki bant goriiniir (Sekil 2.4).

Heterozigot genotip (AG); Bir DNA zincirinde A bazi, diger DNA zincirinde
G bazi oldugu i¢in Hpy8I enzimi DNA zincirinin birinde 423 bg¢'lik PCR iiriiniini 2
parcaya (240 ve 183 bg) keserken diger DNA zincirde PCR iiriiniinii kesemez ve jelde
3 bant goriiliir (Sekil 2.4).

500 bg

423 bg
300 be o
200 bQ e 12842 sc
100 bg ¢

Sekil 2.4. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin RFLP analizi sonucu agaroz jeldeki
goriintiisii. M (DNA Ladder : 100 bg; 1,2,4,5,6 ve 8: AA (423 bg); 3 ve 7: AG (423 bg+240 bg
+ 183 be); 9 GG (240 bg +183 bg).

2.11. istatiksel Analiz

Istatiksel analizler, SPSS V20 kullanilarak karsilastirmali bir sekilde
gerceklestirilmistir. Genin alel ile genotip frekanslar1 ¢ikarilmis ve Hardy-Weinberg

dengesine uyum gosterip gostermedigi arastirlmigtir (p2+2pq+q2=1). Verilerin normal
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dagilimi Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol edilmistir. Nicel degiskenlerde
ortalama (Ort)+standart sapma (SS) ve minimum (Min) ile maksimum (Maks) degerler
verilirken, istatistiksel olarak normal dagilim gostermeyenler i¢in ortanca (X),
ceyrekler arasi aralik (CAA) degerleri verilmistir. Ikili gruplar karsilastirilirken,
normal dagilim goriilmiigse bagimsiz 6rneklerde t-testi, normal dagilim goriilmemigse
Mann-Whitney U Testi kullanilacaktir ve p<0,05 istatiksel olarak anlamli kabul

edilmistir.
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3. BULGULAR

Bu c¢aligmada, PDYN 1rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanim
bozuklugu tanis1 almis bireylerde depresif belirtiler iizerindeki etkisi arastirilmastir.
Calisma i¢in “Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglhig1 ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali’na tedavi amaciyla ilk kez bagvuran, erkek bireyler (n=100) dahil edilmistir. Bu
erkek bireylere ICD-10 tani kriterlerine gore alkol kullanim bozuklugu tanisi
konmustur. Bireylerdeki depresif belirtilerin yogunlugu Beck Depresyon Envanteri- 11
ile saptanmistir. PDYN rs2281285 gen polimorfizmi ise PCR-RFLP yontemiyle

genotiplendirilmistir.

3.1. Orneklerin Sosyodemografik Olarak Degerlendirilmesi

Bu caligmaya dahil edilmis erkek bireylere (n=100, alkol kullanim bozuklugu
tanisi almis) yas, sigara kullanimi, alkol tiikketimi, egitim durumu, meslek durumu ve
medeni durumlarin1 6grenmeye yonelik sosyo-demografik bilgileri iceren bir form
verilmistir. Sosyo-demografik bilgiler icin elde edilen veriler Cizelge 3.1'de

sunulmustur.

Calismaya dahil edilen bireylerin yas ortalamasi 44,9+10,56 yil (23-69 yil),
sigara kullanma siireleri ise ortalama 22,6+10,64 yil (3-46 yil) olarak hesaplanmustir.
Giinliik sigara tiiketimi ortanca degeri 1 paket (CAA: 1-2), yillik sigara tiiketimi
ortanca degeri 30 pakettir (CAA: 15-46). Alkole baglama yasi ortanca degeri 17 yastir
(CAA: 15-20). Calismamiza dahil olan bireylerin alkol tiiketim siklig1 i¢in verdikleri
cevaplara bakildiginda, %7,2'si (n=6) degisiyor, % 6's1 (n=5) haftada iki kez, %62,7's
(n=52)i giinasiri, %24,1'1 (n=20) her aksam cevabin1 vermistir. Bununla birlikte
haftada bir kez cevabini veren birey olmamistir (n=0). Bireylerin %24'liniin
ilkogretim, %36'simin lise, %34'niin liniversite ve %6'sinin lisansiistii egitim
seviyesinde oldugu belirlenmistir. Calismaya dahil edilen bireylerin %56's1 ¢calistigini,

%27'si calismadigini, %3't yar1 zamanh calistigint ve %14'i ise emekli oldugunu
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bildirmistir. Medeni durumlarina bakildiginda ise %24'i bekar, %47's1 evli ve %29'u

ise bosanmig/dul oldugu tespit edilmistir.

Cizelge 3.1. Calismaya dahil edilmis alkol kullanim bozuklugu tanisi almig erkek bireylerin

sosyodemografik bilgileri

Sosyodemografik AKB (n=100)
ozellikler
Ort.£S.S. Min-Maks.
Yas (Yil) 44,9+10,56 23-69
Sigara Siiresi (Y1) 22,6+10,64 3-46
Ortanca CAA
Giinliik Sigara 1 1-2
Tiiketimi Ortanca
Yillik Sigara Tiiketimi 30 15-46
o inag [ g
Alkol Tiiketim Sikhig1 n % (95 GA)
Degisiyor 6 7,2(0,9-11,1)
Haftada Bir Kez 0 0
Haftada iki Kez 5 6,0 (0,03-9,7)
Giinasiri 52 62,7 (41,2-62,7)
Her Aksam 20 24,1 (11,4-28,6)
Egitim Durumu n %
ikogretim 24 24 (15,6-32,4)
Lise 36 36 (26,6-45,4)
Universite 34 34 (24,7-43,3)
Lisansiistii 6 6 (13,4-10,6)
Mesleki Durum n %
Caligtyor 56 56 (46,3-65,7)
Calismiyor 27 27 (18,3-35,7)
Yart Zamanl Calistyor 3 3(0,3-6,3)
Emekli 14 14 (7,2-20,8)
Medeni Durum n %
Bekar 24 24 (15,6-32,4)
Evli 47 47 (37,2-56,8)
Bosanmig/Dul/Ayri 29 29 (20,1-37,9)
Yastyor

AKB: alkol kullanim bozuklugu, CAA: Ceyrekler arasi aralik, GA: Giliven Araligi, n: Birey sayist
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3.2. PDYN rs2281285 Polimorfizminin Genotip ve Alel Frekanslarinin

Degerlendirilmesi

PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu tanist almig
erkek bireyler (n=100) icin genotipleri AA, AG ve GG'dir. Frekanslar1 ise AA igin
%62, AG icin %36 ve GG igin ise %2 'dir (Cizelge 3.2).

Cizelge 3.2. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotip frekanslar

Genotip Frekanslari
PDYN rs2281285 (n=100)
polimorfizmi
n %
AA (Homozigot Yabanil) 62 62
AG (Heterozigot) 36 36
GG (Homozigot Vartant) 2 2

n: Birey sayisi

PDYN rs2281285 gen polimorfizmi i¢in alel frekanlari ise A aleli i¢in %0,80,
G aleli i¢in %0,20'dir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alel frekanslari

Alel Frekansi
Alel (A/G)
n %
160 0,80
G 40 0,20

n: Birey sayis1

Alkol kullanim bozuklugu olan erkek bireylerde yapilan istatiksel analizlerin
sonucunda, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotip ve alel frekanslari Hardy-
Weinberg dengesindir (p>0,05) (Cizelge 3.4).
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Cizelge 3.4. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin beklenen ve gozlenen genotip frekanslar

) AA Homozigot AG GG Homozigot
Genotip ) Toplam
Yabanil Heterozigot Varyant
Frekanslari (n)
(n) (n) (n)
Gozlenen 62 36 2 100
Beklenen 64 32 4 100
Serbestlik %2=1,56
. p=0,21
Derecesi

n: Birey sayisi

3.3. Sosyodemografik Verilerin PDYN rs2281285 Gen Polimorfizmi

Genotiplerine Gore Degerlendirilmesi

Calismamizda PDYN rs2281285 GG genotipine sahip birey sayisi 5'in altinda
oldugundan (n=2), GG ve AG genotipli bireyler birlestirilmis ve AA genotipli
bireylerle karsilastirllmistir (AA/AG+GG). Bu iki genotip, yas acisindan
karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel ag¢idan anlamli bir farklilik olmadigi
goriilmistiir (p=0,20). Bununla birlikte, AA genotipli bireylerde sigara kullanim
stiresinin (22,60+10.65), AG+GG genotipli bireylerle gore (27,24+9.39) daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bu genotipler arasindaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli

oldugu tespit edilmistir (p=0,03) (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotiplerinin yas ve sigara tiiketimine
gore karsilastirilmasi

Yas Sigara Tiiketim Siiresi
) Min.- . Min.-
Genotip | Ort+S.S. p degeri | Genotip | Ort. +S.S. p degeri
Maks. Maks.

AA 44,8+10,56 23-69 p=0,724 AA 22,60+10,65 | 3-46 p=0,030
AG+GG | 45,5+8,80 31-64 t=-0,354 | AG+GG | 27,24+9,39 | 10-45 | t=-2,204

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma, Min.: Minimum, Maks.: Maksimum

Cizelge 3.6°’da PDYN rs2281285 polimorfizmi genotiplerine gore giinliik ve
yillik sigara tiiketimi ile alkole baglama yas1 goriilmektedir. Cizelgede de goriildigi
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tizere, AA genotipli ve AG+GG genotipli bireylerde giinliik sigara tiiketimi ortanca
degeri 1 paket olarak hesaplanmistir. Yillik sigara tiikketimi AA genotipli bireylerde
30 (CAA: 14-46) paket, AG+GG genotipli bireylerde ise 33 (CAA: 22,25-47,75) paket
olarak hesaplanmistir. Bireylerin alkole baslama yaglariin hem AA genotipli
bireylerde hem de AG+GG genotipli bireylerde 17 yas oldugu tespit edilmistir. AA ve
AG+GG genotipli bireyler arasinda giinliik ve yillik sigara tiiketimi ile alkole baslama

yast acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmemistir (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotiplerinin giinliikk sigara tiiketimi,
yillik sigara tiiketimi ve alkole baslama yasina gore karsilastiriimasi

Giinliik Sigara Tiiketimi Yillik Sigara Tiiketimi Alkole Baslama Yasi
Ortanca Ortanca Sert
Genotip P Genotip pdegeri | Genotip | Ortanca/CAA | P degeri
ICAA degeri ICAA
1 30 17 _
AA 2 p=0,941 AA (15-46) p= 0,407 AA (1420 p= 0,426
U=11495 U=7435 U=1008,5
Z=-0,74 Z=-0,830 Z=-0,796
1
33 17
AG+GG | (1-15) AG+GG AG+GG
(22,25-47,75) (15-20)

CAA: Ceyrekleraras: agiklik

3.4. PDYN rs2281285 Gen Polimorfizmi Genotiplerine Gore Beck

Depresyon Envanteri-11'nin Degerlendirilmesi

Calismamiza dahil olan alkol kullanim bozuklugu tanisi almis 100 erkek
bireyin depresif belirtilerini 6l¢cmek i¢in Beck Depresyon Envanteri -II yapilmis ve
puanlart hesaplanmistir. Kolmogorov-Simirnov Testi'ne goére normal dagilim
gosterdikleri bulunmustur (p>0,05). AA genotipli bireyler i¢in ortalama BDI-I1 toplam
puani 21,84+11,38 olarak hesaplanmistir. AG+GG genotipli bireyler i¢in ortalama
toplam puan 24,00+12,36 olarak bulunmustur. Genotip gruplar1 arasinda BDI-II
toplam puani acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gériilmemistir (Cizelge

3.7).
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Cizelge 3.7. PDYN

Envanteri-II puanlarina gore karsilastirilmasi

rs2281285 gen polimorfizminin genotiplerinin  Beck-Depresyon

Genotip Ort.+£S.S. Min.-Maks. p degeri
AA 21,84+11,38 0-48
p= 0,374
t=-0,892
AG+GG 24,00 +£12,36 2-49

Ort.: Ortalama, S.S.: Standart sapma
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4. TARTISMA

Siddetli alkol i¢me istegine (aserme) bagli olarak gelisen alkol tiiketimi
duygusal/davranigsal ~ bakimdan ili¢  yollu bir psikobiyolojik  modelle
kavramsallastirilmaktadir. Bu modele gore aserme, gerginlik veya olumsuz duygular
sonucu olusan siddetli alkol tiilketme istegi (olumsuz asermesi), alkol tiiketimi sonucu
beyinde olusan oOdiillendirici 6zelliklerine yonelik alkol tiikketme istegi (olumlu
asermesi) ve takintili diisiinceler baglaminda alkol tiiketme istegi (takintili agerme)
seklinde ortaya c¢ikmaktadir (Verheul ve ark., 1999). Klinik arastirmalar, alkol
asermesiyle birlikte olumsuz duygu durumunun alkol tiiketme isteginin tekrarlamasina
katkida bulundugunu gostermektedir (Zywiak ve ark., 2003 ve Zywiak ve ark., 2006).
Bununla birlikte elde edilen veriler, olumsuz asermenin, olumlu aserme veya takintili
aserme ile karsilagtirildiginda alkol tiikketimi i¢in daha 6nemli bir belirleyici oldugunu
gostermektedir (Victorio-Estrada ve Mucha, 1996 ve Victorio-Estrada ve ark.,1997).
Bu nedenle, olumsuz aserme, alkol bagimliliginin ciddiyetini ve/veya tedaviye yaniti
ongoren O6nemli bir belirteg olabilir (Karpyak ve ark., 2013). Dinorfinler, PDYN
tarafindan kodlanan prodinorfinin proteolitik islenmesiyle tiretilir (Horikawa ve ark.,
1983) ve kappa opioid reseptorlerine (KOR) segici olarak baglanir (Yuferov ve ark.,
2004). Yapilan galigmalar, DYN/KOR sisteminin sonucunda ortaya ¢ikan insanlarda
anhedoni/disfori ve laboratuvar hayvanlarinda isteksizlik unsurlari igeren pro-depresif
benzeri durumlarin stresin desteklenmesinde rol oynadigini géstermektedir (Knool ve
ark., 2007; Todtenkopf ve ark., 2004 ve Wadenberg, 2003). Deney hayvanlari ile
yapilmis olan ¢alismalar, DYN’nin alkol kullanim bozuklugunda rol oynadigini 6ne
stirmektedir (Shippenberg ve ark., 2007; Walker ve ark., 2011 ve Wee & Koob, 2010).
Yapilan bir caligmada, KOR'un blokaji, alkole bagimli olan deney hayvanlarinda
alkoliin kendi kendine tiiketimini azaltirken, alkole bagimli olmayan deney
hayvanlarinda azaltmamaktadir (Walker ve ark., 2011). Bu bulgu, DYN/KOR sistemi
tarafindan beyinde diizenlemekte olan norotransmisyonun alkole bagimli olan deney
hayvanlarinda stirekli olarak aktive edildigini ve buna bagli olarak alkol tiiketiminin

artmasina katkida bulunabilecegini gostermektedir (Karpyak ve ark., 2013).
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Bu ¢alismada, DYN/KOR sisteminin beyinde olumsuz duygusal durumlara
olan katkis1 nedeniyle alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis erkek bireylerde PDYN
rs2281285 gen polimorfizminin depresif belirtilere etkisi arastirilmistir. Yapilan bir
calismada 417 alkol kullanim bozuklugu olan Alman bireye, istenmeyen duygusal ya
da somatik durumlardan kaginmak/ka¢gmak igin alkol tiiketip tiikketmedikleri sorusu
sorulmustur. Bu soruya evet yanit1 veren bireylerin sayist 304, hayir yanitini veren
birey sayist 113 olmustur. Calismanin devaminda 417 bireyden PDYN rs2281285 gen
polimorfizminin mindr aleline (G) sahip olanlarin olumsuz duygu durumlarinda veya
somatik durumlardan kagmmak/kasmak igin alkol tiiketme riskini arttirdigi
goriilmiistiir (Preuss ve ark., 2013). Karpyak ve arkadaslarinin, 816 alkol kullanim
bozuklugu ve karsilagtirma grubu olan 1248 saglikli bireyle yapmis olduklar1 bir
calismada, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin de oldugu PDYN geni SNP'lerinin
analizinde, alkol kullanim bozuklugu (p=0,00079) ve olumsuz aserme (p=0,0499) ile
anlamli bir iligki bulunmustur (Karpyak ve ark., 2013). Bu ¢alismada depresyon siddeti
ile PDYN rs2281285 gen polimorfizmleri arasinda anlamli bir iligski egilimi tespit
edilmemistir. Yapilan baska bir calismada Yunan kokenli 251 alkol kullanim
bozuklugu tanisi olan ve yatarak tedavi géren bireylerde PDYN rs2281285, rs1229984,
rs7121986, rs324420, rs13107325 ve rs1260326 polimorfizmlerinin alkol kullanim
bozukluguna olan etkisi aragtirilmistir. Elde edilen verilere gére, PDYN rs2281285 gen
polimorfizminin incelenen popiilasyonda alkol kullanim bozuklugu ile anlaml bir
iliskisi bulunamamustir (Legaki ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda, PDYN rs2281285
gen polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde depresif belirtilerle
arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iliski belirlenememistir. Caligmaya dahil edilen
birey sayisinin arttirilacagi ileri calismalarda, anlamli istatistiksel sonuglar elde

edilebilecegi diisiiniilmektedir.

PDYN rs2281285 polimorfizmi, gen iizerinde ikinci intron bolgesinde bulunur
(ekzon 2/intron B sinirinin -749 bp asagisinda). Bu alanin, 2 baskin transkriptten 1'ine
yol agarak, birden fazla bolgeden transkripsiyon baslatmanin diizenlenmesinde yer
aldig1 distintilmektedir: FL2-PDYN (hipotalamus ve klostrumda) ve FL1-PDYN
(limbik-iligkili yapilarda) mRNA'lar (Nikoshkov ve ark., 2008). Bu 2 transkriptin

diferansiyel diizenlemesi, bu konumdaki alelik degiskenlik nedeniyle ortaya ¢ikabilir
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(Karpyak ve ark., 2013). Diisiik riskli rs2281285 A aleli, POU (Pit-Oct-Unc) ailesinin
birka¢ transkripsiyon faktorii igin DNA baglama elemaninmi temsil eden dizi iginde
bulunur. Ancak, yiiksek riskli rs2281285 mindr G aleli bu diziyi devre dis1 birakir
(Karpyak ve ark., 2013 ve Preuss ve ark., 2013). POU transkripsiyon faktorleri
ailesinin tiyelerinin gen ekspresyonunun diizenlenmesinde yer aldig1 hipotalamus ve
hipofiz bezinde eksprese edilen dinorfinlerin, hormonal stres yanitlarinda 6nemli bir
role sahip olabilecegi varsayilmistir (Karpyak ve ark., 2013). Bu hipotezle uyumlu
olarak, bu calismada mindr bir G aleline sahip alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerde daha siddetli depresif belirtiler goriilmektedir. Buna bagli olarak,
istenmeyen yoksunluk ve duygu durum diizensizligi belirtilerinden kag¢inmak i¢in
bireyler daha fazla alkol tiketme istegine sahip olabilirler. Bununla birlikte, PDYN
rs2281285 genotipinin alkol kullanim bozuklugu ve eslik eden depresif belirtiler

tizerindeki islevsel 6nemini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Tiitiin kullanimu siirekli olarak alkol tiiketimi ile gii¢lii bir pozitif paralellik
gostermektedir (Larraga ve ark., 2017). Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin
%80’ ninden fazlasi sigara tiikketmektedir (Batel ve ark., 1995). Ayrica alkoliin kotiiye
kullanimi, sigara igenler arasinda 10-14 kat daha yaygindir (DiFranza ve Guerrera,
1990). Epidemiyolojik veriler, her giin sigara kullanan bireylerin bazi kriterleri
karsilama olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermektedir Bunlar; tehlikeli derecede
alkol tiiketerek ve diger alkolle iligkili tanilarda 3 kat, bu risk her giin sigara igmeyen
eriskinlerde 5 kat ve her giin sigara igmeyen geng erigkinlerde 16 kat artmaktadir
(Husky ve ark., 2007 ve McKee ve ark., 2007). Hem alkol hem de nikotin bagimlilig
arastirma caligmalarinda cinsiyet farkliliklar da tespit edilmistir. Nikotinin erkeklerde
alkol tiiketimini arttirdig1, kadinlarda ise alkol tiikketimini ve olumlu ruh halini azalttig
gosterilmistir (Acheson ve ark., 2006). Erkeklerde alkol tiikketiminin sigara igme
davranisini arttirdigi, ancak kadinlarda olmadigi gosterilmistir (King ve ark., 2009).
Bu ¢aligmalar, alkol ve nikotinin cinsiyete bagl etkilesimleri oldugunu gostermektedir
(Larraga ve ark., 2017). Endojen opioid sistemleri, alkol ve nikotin bagimliliginin
pekistirilmesi ve motive edilmesinde ¢ok dnemli bir rol oynar (Trigo ve ark., 2010).
Nikotin ya da alkole kronik olarak maruz kalma, bagimlilik siirecinin ¢esitli

asamalarina bagl olarak B-endorfin, dinorfin ve bunlara karsilik gelen reseptdrlerin
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ifadesinde ve salinnminda derin ve spesifik degisikliklere neden olur (Drews ve
Zimmer, 2010). Bu bilgilere paralel olarak, ¢alismamizda alkol kullanim bozuklugu
olan bireylerde PDYN rs2281285 gen polimorfizmi ile sigara tiiketim siiresi arasinda

anlamli bir iligki bulunmustur (p<0.05).

Sonu¢ olarak, bu c¢alisma, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol
kullanim bozuklugu olan Tiirk erkeklerinde depresif belirtiler {izerinde bir etkisinin
olmadigim1 gostermistir. Ancak depresif belirtilerin yogunlugunu degerlendiren
Olgeklerin toplam puanlar1 agisindan PDYN rs2281285 polimorfizminin genotip alt
gruplart arasinda farklilik oldugu saptanmistir. Bu nedenle, PDYN rs2281285 gen
polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde depresif belirtilerin islevsel

Onemini belirlemek i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyac vardar.
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5. SONUC VE ONERILER

Alkol kullanim bozuklugu, genetik ve cevresel faktorlerin bir araya gelmesi
neticesinde ortaya ¢ikan, kronik psikiyatrik bir bozukluktur. Alkol kullanim
bozuklugunun gelisimini daha iyi anlayabilmek i¢in bu bozuklukta etkisi olabilecek
genleri belirlemek, alkol kullanim bozuklugu riski bulunan bireylere daha faydali
tedavi yontemleri sunabilmek adina onemli olacaktir. Karpyak ve ark. tarafindan
yapilmis olan bir ¢alismada, PDYN rs2281285 gen polimorfizinin de yer aldig: tek
niikleotid polimorfizmlerinin (SNP) alkol kullanim bozuklugu ve eslik edebilecek
depresif belirtilere etkisini gosteren bir ¢alisma bulunmaktadir (Karpyak ve ark.,
2013). Ancak PDYN rs2281285 gen polimorfizminin etkisinin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in daha fazla calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir. Alkol kullanim
bozuklugu olan Tiirk erkek popiilasyonunda, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin
depresif belirtilere olan etkisini arastiran bir ¢alisma daha Once yapilmamistir. Bu
nedenle, bu yiiksek lisans tez calismasinda, alkol kullanim bozuklugu olan Tiirk
erkeklerinde PDYN rs2281285 gen polimorfizminin depresif belirtilere olan etkisi ilk

kez arastirilmustir.

PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu tanis1 olan
bireylerdeki (n=100) genotip frekanslart AA, AG ve GG igin sirastyla %62, %36 ve
%?2 olarak bulunmustur. Genotip ve alel frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesinde
oldugu goriilmiistiir (p>0,05). Bireylerin depresif belirtilerinin yogunlugu Beck
Depresyon Envanteri-Il ile hesaplanmistir. Olgek puanlari PDYN rs2281285 gen
polimorfizmi genotiplerine gore karsilastirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerin depresif belirtileri AA genotipli bireylerde ortalama 21,84+11,38 (0-48),
AG+GG genotipli bireylerde ortalama 24,00+12,36 (2-49)’dur. Bununla birlikte,
PDYN rs2281285 gen polimorfizmi genotipleri arasinda 6l¢ek puanlari agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamistir. (p>0,05). Sonug¢ olarak bu
calisma, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan Tiirk

erkeklerinde, depresif belirtiler iizerinde bir etkisinin olmadigimi gostermektedir.
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Genis bir orneklem grubu ile calisilmast sonucunda daha anlamli sonuglar elde

edilebilecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

Alkol Kullanim Bozuklugu Tamsi1 Alan Bireylerde PDYN rs2281285 Gen
Polimorfizminin Depresif Belirtilere Etkisi

Alkol kullanim bozuklugu (AKB), beyindeki 6diill ve stres yollarindaki
degisikliklerle iligkilidir. Bu degisiklikler, alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde
duygusal anlamda strese ve dolayisiyla kontrolsiiz bir sekilde alkol arayisina yol
acabilir. Kappa opioid reseptorleri (KOR) icin PDYN geni tarafindan kodlanan
dinorfinler (DYN), endojen peptit ligandidir. KOR/DYN etkilesimi, insanlarda
anhedonik/disforik (isteksizlik, hayattan keyif alamama) etkilere neden olmaktadir.
Alkol kullanim bozuklugu tanis1 olan bireylerde olumsuz duygu durumlar1 sonucu
ortaya c¢ikan siddetli alkol tiiketme istegini, KOR/DYN sistemi etkileyebilmektedir.
Bu ¢alismada, alkol kullanim bozuklugu tanisi almis bireylerde PDYN rs2281285 gen
polimorfizminin depresif belirtilere olan etkisi aragtirilmistir. Bu amagla, ¢alismaya
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’na ilk
defa bagvuran AKB tanist olan Tiirk erkekleri (n=100) dahil edilmistir. PDYN
rs2281285 gen polimorfizmi, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)-Restriksiyon Par¢a
Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi ile analiz edilmistir. Bireylerdeki depresif
belirtiler, Beck Depresyon Envanteri-II ile ol¢iilmiistir. PDYN rs2281285 gen
polimorfizminin A ve G alellerinin frekanslar1 sirasiyla %80 ve %20 olarak
bulunmustur. Genotip frekanslarit AA i¢in %62, AG i¢in %36 ve GG igin ise %2 olarak
hesaplanmistir. Bu polimorfizm igin genotip ve alel frekanslar1 Hard-Weinberg
dengesi ile uyumludur (p>0,05). AKB'li bireylerin depresif belirti yogunluklart AA
genotipli bireylerde (21,84+11,38), AG+GG genotipli bireylere gore (24,00+12,36)
daha diisik bulunmustur. Bununla birlikte, PDYN rs2281285 gen polimorfizmi
genotipleri arasindaki bu farkin, istatistiksel olarak anlamli olmadigi belirlenmistir
(p>0,05). Sonug olarak bu ¢alisma, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin AKB'si
olan Tirk erkeklerinde, depresif belirtiler {izerinde bir etkisinin olmadigin
gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Alkol kullanim bozuklugu, depresif belirti, dinorfin, gen
polimorfizmi, PDYN
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SUMMARY

The Effect of PDYN rs2281285 Gene Polymorphism on Depressive Symptoms in
Individuals Diagnosed with Alcohol Use Disorder

Alcohol use disorder (AUD) is associated with changes in reward and stress
pathways in the brain. These changes can lead to emotional stress in individuals with
alcohol use disorder and thus to an uncontrolled search for alcohol. Dynorphins
(DYN), endogenous peptide ligands of kappa opioid receptors (KORs), are encoded
by the PDYN gene. KOR/DYN interaction causes anhedonic/dysphoric (reluctance,
not enjoying life) effects in humans. The KOR/DYN system may affect the strong
desire to consume alcohol occuring as a result of negative emotional states in
individuals with alcohol use disorder. In this study, the effect of PDYN rs2281285 gene
polymorphism on depressive symptoms was investigated in individuals with alcohol
use disorder. For this purpose, Turkish men (n=100) with AUD diagnosis who applied
to Ankara University Faculty of Medicine, Department of Mental Health and Diseases
were included in the study. PDYN rs2281285 gene polymorphism was analyzed by
Polymerase Chain Reaction (PCR)-Restriction Fragment Length Polymorphism
(RFLP) method. Depressive symptoms in individuals were measured with the Beck
Depression Inventory-1l. The frequencies of the A and G alleles of the PDYN
rs2281285 gene polymorphism were found to be 80% and 20%, respectively.
Genotype frequencies were calculated as 62% for AA, 36% for AG and 2% for GG.
Genotype and allele frequencies for this polymorphism are consistent with Hard-
Weinberg equilibrium (p>0.05). The intenstiy of depressive symptoms of individuals
with AUD were found to be lower in individuals with AA genotype (21.84+11.38) as
compared to individuals with AG+GG genotype (24.00£12.36). However, this
difference between PDYN rs2281285 gene polymorphism genotypes was not
statistically significant (p>0.05). In conclusion, this study showed that the PDYN
rs2281285 gene polymorphism had no effect on depressive symptoms in Turkish men
with alcohol use disorder.

Keywords: Alcohol use disorder, depressive symptoms, dynorphin, gene
polymorphism, PDYN
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Ek-2. Beck Depresyon Envanteri-11

BECK DEPRESYON ENVANTERI

ACIKLAMA:

Sayin cevaplayici asagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri dikkatle
okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA iginde kendinizi nasil hissettigini en iyi anlatan ciimleyi seginiz.
Eger bir grupta durumunuzu, duygulariniz: tarif eden birden fazla ciimle varsa her birini daire icine alarak
isaretleyiniz.

Sorular1 vereceginiz samimi ve diiriist cevaplar arastirmanin bilimsel niteligi agisindan son derece 6nemlidir.
Bilimsel katk: ve yardimlariniz igin sonsuz tesekkiirler.

1- Kendimi iziintiilii ve sikintil hissetmiyorum.

Kendimi tiziintiili ve sikintil hissediyorum.

Hep tziintilii ve sikintihyim. Bundan kurtulamiyorum.

O kadar tiziintiili ve sikintiliyim ki artik dayanamiyorum.
Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

Gelecek hakkinda karamsarim.

Gelecekten bekledigim higbir sey yok.

Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki higbir sey diizelmeyecekmis gibi geliyor.
Kendimi basarisiz bir insan olarak gérmiyorum.

Cevremdeki bir¢ok kisiden daha ¢ok basarisizliklarim olmus gibi hissediyorum.
Gegmise baktigimda basanisizliklarla dolu oldugunu goriiyorum.
Kendimi tiimiiyle basarisiz biri olarak goriiyorum.

Bircok seyden eskisi kadar zevk aliyorum.

Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.

Artik higbir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.

Her seyden sikiliyorum.

Kendimi herhangi bir sekilde suglu hissetmiyorum.

Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

Cogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

Bana cezalandirilmigim gibi geliyor.

Cezalandirilabilecegimi hissediyorum.

Cezalandiriimay: bekliyorum.

Cezalandinildigimi hissediyorum.

Kendimden memnunum.

Kendi kendimden pek memnun degilim.

Kendime ¢ok kiziyorum.

Kendimden nefret ediyorum.

Bagkalarindan daha kétii oldugumu sanmiyorum.

PO WP O WP O WP O WP o WwhDRE o whPREr o wbhPE o

Zayif yanlarin veya hatalarim igin kendi kendimi elestiririm.
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Hatalarimdan dolay: ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
Her aksilik karsisinda kendimi hatali bulurum.
Kendimi oldiirmek gibi diigiincelerim yok.

Zaman zaman kendimi dldirmeyi diisiindiigiim olur. Fakat yapmiyorum.

Kendimi sldiirmek isterdim.
Firsatin1 bulsam kendimi élddrirdiim.
Her zamankinden fazla igimden aglamak gelmiyor.
Zaman zaman iginden aglamak geliyor.
Cogu zaman agliyorum.
Eskiden aglayabilirdim simdi istesem de aglayamiyorum.
Simdi her zaman oldugumdan daha sinirli degilim.
Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.
Simdi hep sinirliyim.
Bir zamanlar beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyor.
Bagkalari ile gériasmek, konusmak istegimi kaybetmedim.
Bagkalar1 ile eskiden daha az konugmak, gérismek istiyorum.
Bagkalart ile konugma ve gorisme istegimi kaybetmedim.
Hig kimseyle konugmak goriismek istemiyorum.
Eskiden oldugu gibi kolay karar verebiliyorum.
Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.
Karar verirken eskisine kiyasla ¢ok giigliik ¢ekiyorum.
Artik hi¢ karar veremiyorum.
Aynada kendime baktigimda degisiklik gormiyorum.
Daha yaslanmis ve girkinlesmisim gibi geliyor.
Gorintsimiin ¢ok degistigini ve girkinlestigimi hissediyorum.
Kendimi ¢ok ¢irkin buluyorum.
Eskisi kadar iyi caligabiliyorum.
Bir seyler yapabilmek i¢in gayret gostermem gerekiyor.
Herhangi bir seyi yapabilmek igin kendimi ¢ok zorlamam gerekiyor.
Higbir sey yapamiyorum.
Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamiyorum.

Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.

Her zamankinden ¢ok daha erken uyaniyor ve tekrar uyuyamryorum.
Her zamankinden daha ¢abuk yorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yoruluyorum.

Yaptigim her sey beni yoruyor.

Kendimi hemen higbir sey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum.
Istahim her zamanki gibi.

Istahim her zamanki kadar iyi degil.
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Istahim ¢ok azald.

Artik hi¢ istahim yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.

Iki kilodan fazla kilo verdim.

Dort kilodan fazla kilo verdim.

Alt1 kilodan fazla kilo vermeye ¢alistyorum.

Sagligim beni fazla endiselendirmiyor.

Agr1, sanci, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatsizliklar beni endiselendirmiyor.

Sagligim beni endiselendirdigi i¢in bagka seyleri diisiinmek zorlasiyor.
Sagligim hakkinda o kadar endiseliyim ki baska hi¢bir sey diistinemiyorum.
Son zamanlarda cinsel konulara olan ilgimde bir degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularla simdi ¢ok daha az ilgiliyim.

Cinsel konular olan ilgimi tamamen kaybettim.
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