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DANIŞMAN 

Doç. Dr. Dilek AKYÜZLÜ 
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TÜRKİYE CUMHURİYETİ 
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genotiplendirilmiştir. Bireylerdeki depresif belirtilerin düzeyi, Beck Depresyon 

Envanteri-II ile değerlendirilmiştir. Alkol kullanım bozukluğu tanısı almış bireylerde 
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1. GİRİŞ  

1.1. Alkolün Tarihçesi 

Alkol (etil alkol) tahıllarda ve meyvelerde bulunan karbonhidratların 

fermantasyonuyla kolay bir şekilde elde edilmektedir. Bu nedenle, yıllar boyunca 

birçok toplumda alkol içeren içeceklerin kullanıldığı bilinmektedir (Özpoyraz ve ark., 

1998). Fermentasyon ile üzümden alkol üretilmesine ait bilgiler M.Ö.6000'lere 

uzanmaktadır (Uzbay, 1981).  Bununla birlikte Antik Yunan'da içki tanrısı olan 

Dionysos için düzenlenmiş içerisinde şarap olan etkinlikler, alkolün tüketimine 

yönelik ilk bilgilerdir (Arıkan, 2018). Şarabın ilaç olarak kullanıldığını düşündüren 

Eski Mezopotamya'ya ait reçete tabletleri mevcuttur (Uzbay, 1981). Mısır'a 

bakıldığında M.Ö. 4000'lerde arpa kullanılarak bira yapıldığı görülmektedir (Uzbay, 

2009). Alkol tüketimi için yapılan düzenlemeler ilk kez M.Ö. 2000'li yıllarda 

Hammurabi tarafından yapılmıştır (Arıkan, 2018). Ayrıca Hammurabi kanunlarında 

alkolün alımı ve satımına dair kurallar da bulunmaktaydı (Akvardarlar ve ark., 2011). 

Pek çok medeniyetin kurulmuş olduğu Mezopotamya ve Akdeniz coğrafyalarında 

yaşayan insanların alkollü içecekleri çok uzun zamanlardan beri kullanmış oldukları 

görülmektedir (Arıkan, 2018). Tarih boyunca en bilinen efsanelerden biri olan Nuh 

efsanesinde yer aldığı şekliyle, büyük tufanın gerçekleştiği sırada Nuh’un gemisindeki 

üzümlerin öncesinde suyuna ayrıldığına devamında şıraya en sonunda da şaraba 

dönüştüğünden bahsedilmektedir. Gemideki kişilerin tufandan sonra üzümden oluşan 

bu şarabı tüketmeleri ve böylece şarabın dünyaya yayıldığı efsane içerisinde 

geçmektedir (Çakmak, 2006). Türklerin geçmişte geleneksel olarak tüketmiş oldukları 

kımız, en eski alkollü içeceklerden biridir. Kımız tarih boyunca hastalığa, yaşlılığa ve 

mutsuzluğa iyi gelen bir ilaç olarak kabul edilmiştir. Bu süreçte kımızı her yaştan birey 

tüketmiştir ve tanrılara sunulan bir içecek olarak kullanılmıştır (Ögel, 2010). Alkol 

tüketiminin insana olan zararları Hipokrat'tan bu yana pek çok hekim tarafından 

söylenmiştir. Ancak alkol tüketiminin neticesinde ortaya çıkan bağımlılığın bir 

hastalık olarak ele alınması, son 150 yıl içerisinde ortaya çıkmıştır (Arıkan, 2018). 
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1.1.2. Etil Alkolün Genel Özellikleri  

Alkoller IUPAC kimyasal adlandırma sistemine göre hidroksil grubuna bağlı 

olan karbonun numarası belirtilmek şartıyla, alkan zincirinin adının sonuna -ol 

eklenerek adlandırılmaktadır (ör: metan - metanol, etan - etanol, propan - propan-1-ol 

vb.) (Gately, 2008; Moss ve ark., 1995 ve UIPAC, 1997). Ancak halk arasında yaygın 

olarak alkol kelimesi, etil alkol yerine tercih edilmektedir. Etil alkol oda koşullarında 

sıvı halde bulunan, kendine has bir kokusu olan, renksiz, uçucu özellikteki yanıcı bir 

sıvıdır (Dökmeci, 2005 ve Roberts ve Morrow, 1996). Etil alkolün yapısına 

bakıldığında, iki tane karbon atomuna sahiptir ve basit yapılı bir alkol çeşididir. 

Kimyasal formülü C2H6O ya da C2H5OH olarak ifade edilmektedir (Şekil 1.1). Etil 

alkolün kaynama noktası 78,23C, erime noktası -114,14C'dir. Oda sıcaklığında 

yoğunluğu ise 0,789 gr/cm3 'tür (Haynes ve ark., 2016). Birden fazla alkol çeşidi 

içerisinde ağız yoluyla tüketime uygun olan tek alkol türü etil alkoldür. Etil alkolün 

ağız yoluyla tüketiminin yanı sıra pek çok alanda kullanımı mevcuttur. Antiseptik ve 

kolonya üretiminde, deterjan, parfüm ve yumuşatıcı gibi pek çok maddenin yapımında 

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

 

Şekil 1.1. Etil Alkolün Yapısı (Kimya Teknolojisi, 2012'den esinlenerek hazırlanmıştır.) 

Başlıca etil alkol elde etme yöntemi fermantasyon işlemidir. Nişasta içeren 

maddeler olan patates, mısır, yulaf, buğday gibi tahıl ürünlerinden ve meyve, şeker 

kamışı, şeker pancarı gibi polisakkaritlerin maya mantarlarıyla girmiş oldukları 

reaksiyon sonucunda fermantasyon oluşur (Turan ve ark., 2009) (Şekil 1.2.). Bu 

tepkimenin devamında %15-17 arasındaki bir konsantrasyonda etil alkol oluştuğunda 

 

 

 

 

                              

 CH3 CH2 OH                           H¾ C¾ C ¾ O ¾ H 

 

 

Şekil 1.1. Etil Alkolün Yapısı (MEB, 2012) 

Başlıca etil alkol elde etme yöntemi fermantasyon işlemidir. Nişasta içeren 

maddeler olan patates, mısır, yulaf, buğday gibi tahıl ürünlerinden ve meyve, şeker 

kamışı, şeker pancarı gibi polisakkaritlerin maya mantarlarıyla girmiş oldukları 

reaksiyon sonucunda fermantasyon oluşur (Şekil 1.2.) (Turan ve ark., 2009). Bu 

tepkimenin devamında %15-17 arasındaki bir konsantrasyonda etil alkol 

oluştuğunda fermantasyon işlemi durmaktadır. Bunun nedeni, oluşan yüksek 

konsantrasyon seviyelerindeki etil alkol, maya mantarlarını öldürmektedir. Böylece 

bu yolla elde edilebilecek en yüksek seviyelerdeki alkol konsantrasyonu bu 

oranlarda oluşmaktadır (Turan ve ark., 2009;).  

 

C6H12O6                                                       2C2H5OH + 2CO2  + 28,2 kcal  

 

Şekil 1.2. Glikozdan etil alkolün fermantasyon yoluyla elde edilişi (Deniz, 2022'den esinlenerek 

hazırlanmıştır). 
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fermantasyon işlemi durmaktadır. Bunun nedeni, oluşan yüksek konsantrasyon 

seviyelerindeki etil alkol, maya mantarlarını öldürmektedir. Böylece bu yolla elde 

edilebilecek en yüksek seviyelerdeki alkol konsantrasyonu bu oranlarda oluşmaktadır 

(Turan ve ark., 2009;).  

 

Şekil 1.2. Glikozdan etil alkolün fermantasyon yoluyla elde edilişi (Deniz, 2022'den 

esinlenerek hazırlanmıştır.)  

Distilasyon işleminin mantığı, fermantasyon işlemiyle oluşan etil alkolün 

uçurulmasıdır. Bu işlemde, etil alkolün sudan daha düşük kaynama derecesine sahip 

olması nedeniyle sudan kolayca ayrılması sağlanır ve sonrasında tekrar toplanır (Turan 

ve ark., 2009). Fermantasyon sonucunda elde edilebilen alkollü içkilere likör, şarap ve 

bira örnek verilebilir. Viski, votka, rakı ve cin gibi alkollü içecekler distilasyon işlemi 

sonucunda elde edilebilir. Fermantasyon ve distilasyon işlemleri sonucunda elde 

edilen etil alkolün miktarlarına bakıldığında aralarındaki farkın oldukça yüksek olduğu 

anlaşılmaktadır. Fermantasyon yöntemiyle elde edilen şarapta etil alkol oranı %9-14, 

birada %4-8 arasında iken, distilasyon yöntemiyle elde edilen rakı, votka ve rom gibi 

alkollü içeceklerde bu oran %35-45 arasındadır (Dökmeci, 2005; Koç, 1999 ve Turan 

ve ark., 2009) (Çizelge 1.1). 

  

 

 

 

Şekil 1.1. Etil Alkolün Yapısı (MEB, 2012) 

Başlıca etil alkol elde etme yöntemi fermantasyon işlemidir. Nişasta içeren 

maddeler olan patates, mısır, yulaf, buğday gibi tahıl ürünlerinden ve meyve, şeker 

kamışı, şeker pancarı gibi polisakkaritlerin maya mantarlarıyla girmiş oldukları 

reaksiyon sonucunda fermantasyon oluşur (Şekil 1.2.) (Turan ve ark., 2009). Bu 

tepkimenin devamında %15-17 arasındaki bir konsantrasyonda etil alkol 

oluştuğunda fermantasyon işlemi durmaktadır. Bunun nedeni, oluşan yüksek 

konsantrasyon seviyelerindeki etil alkol, maya mantarlarını öldürmektedir. Böylece 

bu yolla elde edilebilecek en yüksek seviyelerdeki alkol konsantrasyonu bu 

oranlarda oluşmaktadır (Turan ve ark., 2009;).  

 

 

    C6H12O6                                                    2C2H5OH + 2CO2  + 28,2 kcal  

 

Şekil 1.2. Glikozdan etil alkolün fermantasyon yoluyla elde edilişi (Deniz, 

2022'den esinlenerek hazırlanmıştır). 

 

 

Bununla birlikte, yüksek alkol konsantrasyonuna sahip içeceklerin üretilmesi için 

distilasyon gerekmektedir (Girişbay, 2017). Distilasyon işleminin mantığı, 

fermantasyon işlemiyle oluşan etil alkolün uçurulmasıdır. Bu işlemde, etil alkolün 

sudan daha düşük kaynama derecesine sahip olması nedeniyle sudan kolayca 

ayrılması sağlanır ve sonrasında tekrar toplanır (Turan ve ark., 2009). 

Fermantasyon sonucunda elde edilebilen alkollü içkilere likör, şarap ve bira örnek 

  Fermantasyon 

Glikoz 
Etil Alkol Karbondioksit 



4 

Çizelge 1.1. Etil alkol içeren içeceklerin elde ediliş yöntemleri ve etil alkol oranları (Demircan, 

2021’den esinlenerek hazırlanmıştır.) 

Etil Alkol İçeren 

İçecekler 

Üretilme Yöntemleri Etil Alkol Düzeyleri 

Bira Tahılların 

fermantasyonuyla 

% 4-6 

Şarap Meyvelerin 

fermantasyonuyla 

% 5,5-16 

Rakı 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 Alkolün İnsan Vücudunda Emilimi ve Dağılımı 

Etil alkolün tüketim şekli çoğunlukla ağız yoluyla gerçekleşmektedir. Ancak 

az da olsa intervenöz (damar yolu) olarak da vücuda alınabilmektedir. Etil alkol ağız 

yoluyla vücuda alındıktan sonra hemen yemek borusu ve ardından mideye geçer. 

Devamında etil alkolün, %80 oranında ince bağırsakta %20 oranında ise midede 

emilimi gerçekleşmektedir. İnce bağırsağın yüzeylerinde yer alan mukozal alanlardan 

etil alkolün kan dolaşımına geçişi olmaktadır. Etil alkol, vücutta yer alan tüm 

gastrointestinal sistemlerdeki mukozal bölgelelerden emilebilmektedir (Turan ve ark., 

2009). 

Kandaki etil alkol düzeyi birçok parametreye bağlı olarak değişkenlik 

gösterebilmektedir. Tüketilen alkol miktarı, bireyin alkolü içme hızı, alkollü içecek 

içerisindeki etil alkol oranı, alkollü içecekle birlikte tüketilen besinler ve bireye özgü 

fizyolojik etkenlere göre kandaki alkol düzeyi değişiklik gösterebilmektedir. Vücutta 

en hızlı etil alkol emilimi, %10-30 arasındaki alkollü içeceklerde gerçekleşir. Alkollü 

içeceklerle beraber tüketilen yağlı besinler etil alkol emilimini yavaşlatmaktadır. 

Tokluk durumunda, midedeki yiyeceklerle etil alkol arasında emilim için bir rekabet 
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ortaya çıktığı için etil alkolün emilimi yavaşlamaktadır. Alkolün emiliminde bireysel 

etkenlere bakıldığında öncelikle tolerans ön plana çıkmaktadır. Devamında bireylerin 

sahip oldukları fiziksel yapı, kilo ve cinsiyet gibi faktörler önemlidir. Alkol emilimi 

gastrointestinal mukozalardan gerçekleştiği için, bu sistemleri hızlandırabilecek ilaç 

ve hastalıklar alkol emilimini hızlandırabilmektedir (Dökmeci, 2005; Eckert, 1977; 

Koç, 1999 ve Turan ve ark., 2009). 

   Midenin boş olduğu durumda, tek bir sefer alkol tüketiminden altmış dakika 

sonra kandaki etil alkol seviyesi maksimum seviyeye ulaşmaktadır. Bireylerin sosyal 

ortamlarda tüketmiş oldukları alkol miktarı, belli bir saat aralığına yayılmış 

olduğundan ve birden fazla seferde gerçekleşebildiğinden, bireyin en son tüketmiş 

olduğu alkolden otuz dakika sonra kanda etil alkol maksimum düzeye ulaşmaktadır 

(Baban ve ark., 2003; Dökmeci, 2005; Eckert, 1977 ve Levine ve Kerrigan, 1999). 

Etil alkolün tüm vücuda dağılımı, ince bağırsaktan emilerek kan dolaşımına 

geçmesinden sonra, ana toplardamarlar ile karaciğer ve devamında kalbin sağ kısmına 

taşınmasıyla başlamaktadır. Kalbin sağ kısmından akciğere geçen etil alkol burada bir 

miktar difüzyona uğramaktadır. Devamında etil alkol içeren kan, akciğerden kalbin 

sol kısmına ulaşarak kan dolaşımıyla bütün vücuda yayılmaktadır (Turan ve ark., 

2009). 

Etil alkolün, kan dolaşımıyla tüm dokulara ve sıvılara dağılımı o dokuların 

nispi su içeriklerine bağlı olarak gerçekleşir (Cederbum, 2012). Etil alkol su oranı fazla 

dokulara daha fazla yayılabilmektedir. Cinsiyetler üzerinden bakıldığında erkeklerin 

toplam vücut kütlesi başına düşen suyun oranı % 68 iken, kadınlarda % 55'tir Böylece 

erkeklerde etil alkolün vücuda dağılım miktarı kadınlara göre daha fazladır. Bu 

nedenle kadınlarla erkekler karşılaştırıldığında, aynı miktarlarda tüketilen etil alkol 

oranına göre, kan etil alkol düzeyi kadınlarda daha düşük seviyede çıkacaktır (Turan 

ve ark., 2009). 
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1.1.4. Etil Alkol Metabolizması 

Mide ve ince bağırsaklarda emilen etil alkolün yaklaşık %10'nundan azı nefes, 

ter ve idrar ile vücuttan atılmaktadır. Emilen etil alkolün %90'nından fazlası ise 

vücuttaki portal ven yoluyla karaciğere taşınarak burada metabolize edilmektedir 

(Cederbaum, 2012; Holford, 1987 ve Hyun ve ark., 2021). Karaciğerde enzimatik bir 

şekilde gerçekleşen etil alkolün metabolizmasında görev alan üç temel enzim 

mevcuttur. Bunlar; sitoplazmada yer alan alkol dehidrogenaz (ADH), endoplazmik 

retikulumdaki Mikrozomal Etil Alkol Okside Edici Sistem (MEOS) ve 

peroksizomlardaki katalazdır (CAT) (Aksoy, 2007) (Şekil 1.3). 

 

 Şekil 1.3. Karaciğerdeki alkol metabolizmasının temel adımları (Rocco ve ark., 2014) 

Karaciğerdeki enzimlerin katalizlediği bu reaksiyon biçimlerine baktığımızda 

oksidatif ve oksidatif olmayan olacak şekilde iki yol karşımıza çıkmaktadır (Lieber, 

2005 ve Zakhari, 2006). Etil alkol metabolizması için oksidatif yol birinci aşamadır 

(Lieber, 1997 ve Hyun ve ark., 2021). Bu aşamada büyük bir çoğunluğu karaciğerde 

bulunan alkol dehidrogenaz (ADH) enzim ailesi görev almaktadır. Nikotinamid adenin 

dinükleotid (NAD), ADH aktivitesi için gerekli bir kofaktördür. ADH'ın katalize ettiği 

ve etil alkolün oksijen (O2) ile girdiği reaksiyon sonucunda NAD+ hidrojen atomu (H+) 
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kabul ederek NADH + H+ ürününe indirgenmektedir. Bu reaksiyon geri dönüşümlü 

olarak gerçekleşmekte ve sonucunda asetaldehit oluşmaktadır (Cederbum, 2012). 

Oksidatif yolda gerçekleşen ikinci aşama, aldehit dehidrogenaz enzimi (ALDH) 

tarafından gerçekleşir (Cederbaum, 2012 ve Zakhari, 2006). Birinci aşamada oluşan 

asetaldehitin O2 ile reaksiyonu sonucunda asetat açığa çıkmaktadır. Bu tepkimede de 

NAD+ kofaktör olarak görev alır ve indirgenerek NADH + H+ 'ı oluşturur. Bu tepkime 

geri dönüşümlü değildir (Cederbum, 2012) (Şekil 1.4). 

 
                              

Şekil 1.4. Etil alkolün ADH ve ALDH enzimleri ile oksidasyonu (Kaya ve ark., 2017'den 

esinlenerek hazırlanmıştır.) 

Etil alkolün oksidasyonla asetaldehite dönüşümünü katalizleyen diğer 

yollardan biri olan MEOS'un, etil alkol oksidasyonunda görevi oldukça azdır 

(Aşıcıoğlu, 2005). MEOS, aşırı miktarlarda alkollü içeceklerin tüketiminde devreye 

girer ve böylece ADH' değil sitokrom P4502E1 (CPY2E1) ekspresyonu ve aktivitesi 

artar. Böylece aktive olmuş CYP2E1 reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşmasıyla 

asetaldehit üretimini destekler (Leung ve Nieto, 2013 ve Lu ve Cederbaum, 2008). 

CYP2E1, karaciğerde gerçekleşen etil alkol oksidasyonun yaklaşık olarak 

%10'nundan sorumludur (Cederbaum, 2012). Peroksizomal katalaz da etil alkolü 

asetaldehite parçalayabilmektedir ve alkol metabolizmasına %2 oranında dahil olduğu 

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

Üretilen asetik asitten, karaciğerde asetil- KoA (asetil koenzim A) 

oluşmaktadır. Daha sonra trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne girerek metabolitlerine 

dönüştürülür ve enerji üretilir (Lieber, 1997). Asetil KoA karbonhidrat, yağ ve protein 

üretilen anahtar bir metabolittir. Etil alkolden gelen karbon atomları asetil KoA'ya 

çevrilmesiyle; CO2, yağ asitleri, keton cisimleri ve kolestrol elde edilebilmektedir. 

 

                                 ADH                                  ALDH  

CH3CH2OH                             CH3CHO                             CH3COOH 
       Etanol                                                   Asetaldehit                                                  Asetat 

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

                              

 

 Şekil 1.4. Etil alkolün ADH ve ALDH enzimleri ile oksidasyonu (Kaya ve ark., 

2017'den esinlenerek hazırlanmıştır). 

 

Etil alkolün oksidasyonla asetaldehite dönüşümünü katalizleyen diğer yollardan 

biri olan MEOS'un, etil alkol oksidasyonunda görevi oldukça azdır (Aşıcıoğlu, 

2005). MEOS, aşırı miktarlarda alkollü içeceklerin tüketiminde devreye girer ve 

böylece ADH' değil sitokrom P4502E1 (CPY2E1) ekspresyonu ve aktivitesi artar. 

Böylece aktive olmuş CYP2E1 reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşmasıyla 

asetaldehit üretimini destekler (Cederbaum, 2008; Leung ve Nieto, 2013). CYP2E1, 

karaciğerde gerçekleşen etil alkol oksidasyonun yaklaşık olarak %10'nundan 

sorumludur (Association..). Peroksizomal katalaz da etil alkolü asetaldehite 

parçalayabilmektedir ve alkol metabolizmasına %2 oranında dahil olduğu 

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

 

Üretilen asetik asitten, karaciğerde asetil- KoA (asetil koenzim A) oluşmaktadır. 

Daha sonra trikarboksilik asit (TCA) döngüsüne girerek metabolitlerine 

dönüştürülür ve enerji üretilir (Liber, 1997). Asetil KoA karbonhidrat, yağ ve 

protein üretilen anahtar bir metabolittir. Etil alkolden gelen karbon atomları asetil 

KoA'ya çevrilmesiyle; CO2, yağ asitleri, keton cisimleri ve kolestrol elde 

edilebilmektedir. Böylece, etil alkolün karaciğerdeki metabolizması sonucunda 

vücutta karbonhidrat, yağ ve proteininin oksidasyonundan üretilen ürünler haline 

dönüştürülebilmektedir (Cederbaum, 2012). 

 

 

           

1.2 Alkol Kullanım Bozukluğu 
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Böylece, etil alkolün karaciğerdeki metabolizması sonucunda vücutta karbonhidrat, 

yağ ve proteininin oksidasyonundan üretilen ürünler haline dönüştürülebilmektedir 

(Cederbaum, 2012). 

1.2. Alkol Kullanım Bozukluğu 

1.2.1. Alkol Kullanım Bozukluğunun Epidemiyolojisi 

Alkol kullanım bozukluğu; bireylerin takıntılı denebilecek bir biçimde aşırı 

miktarlarda alkol tüketmeleri ve bu tüketimleri üzerindeki kontrollerini 

kaybetmeleriyle tanımlanan, bireylerin yaşamlarında fiziksel, sosyal ve duygusal 

problemlere neden olan psikiyatrik bozukluk olarak tanımlanmaktadır (Carvalho ve 

ark., 2019 ve Kaya ve ark., 2017). Bu tür bozukluklara sahip olan bireyler, genel 

sağlıkları bozulmasına rağmen, kronik bir şekilde alkol tüketmeye devam ederler 

(Carvalho ve ark. 2019). Alkolün kişiler üzerindeki ciddi ruhsal ve bedensel etkilerinin 

yanı sıra; bireylerin kurmuş oldukları sosyal ilişkiler de bozulmakta, aile içerisinde 

oluşan sorunlar artmakta ve en çok da çocuklar zarar görmektedir. Ayrıca, insan 

yaralama ve öldürme olgularında, intihar vakalarında, trafik ve iş kazalarında, kişilerin 

iş gücü yetilerinin kaybında alkol başlıca rol almaktadır (Özpoyraz ve ark., 1998).  

Alkol kullanım bozuklukları gelişmiş ülkelerin hepsinde yaygın bir şekilde 

görülmektedir. Gelişmekte olan ülkelere bakıldığında ise görülme sıklığı daha 

düşüktür, ancak yine de önemli oranlar mevcuttur. Bu bozuklukların görüldüğü ülkeler 

birbirleri ile kıyaslandığında, alkol kullanım oranı Akdeniz ülkelerinde (örn. 

Yunanistan, İtalya ve İsrail) daha düşük iken kuzey ve doğu Avrupa’da (örn. Rusya ve 

İskandinavya) daha yüksektir. Genel olarak bakıldığında hemen hemen tüm 

popülasyonların sağlık bakım yükünün artması açısından alkol kullanım 

bozukluklarının sorumlu olduğu anlaşılmaktadır (Saxena, 1997 ve Schuckit, 2009). 

Alkollü içeceklerin tüketiminin artması dünya çapında mortaliteyi önemli ölçüde 

etkilemiştir. 2018 yılında yapılan çalışmada Dünya Sağlık Örgütü (WHO), alkol 
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tüketiminin dünya çapında üç milyondan fazla bireyin ölümüne neden olduğunu ayrıca 

20 ile 40 yaşları arasındaki bireylerin toplam ölüm oranlarının yaklaşık olarak %14' 

ünü kapsadığını tahmin etmektedir (Hyun ve ark., 2021; Stockwell ve ark., 2016 ve 

Zakhari ve Li, 2007).  

Alkol kullanım bozukluğunun yansımalarına cinsiyetler üzerinden 

bakıldığında ise kadın bireylere göre erkek bireylerde daha çok ortaya çıktığı 

görülmektedir. Alkol kullanım bozukluğu, 2016 yılında erkeklerin %8,6’sını ve 

kadınların %1,7’sini etkileyen, dünya çapında en yaygın ruhsal bozukluklar arasında 

yer almıştır (Rehm ve Shield, 2019 ve WHO, 2018). Alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerden yalnızca dörtte biri yardım talebinde bulunmaktadır (Dawson ve ark., 

2005; Hasin ve ark., 2007 ve Teeson ve ark., 2006;). Kadınların alkol kullanım 

bozukluğuna bağlı yaşadıkları sorunların başlangıcı ile yardım talep etmeleri 

arasındaki geçen süre erkeklere göre daha kısadır (Mann, 2005 ve Schuckit, 2006). 

Ayrıca şiddete başvurma veya suça karışarak tutuklanma olasılıkları yine erkeklere 

göre daha düşüktür (Maisto ve ark., 2006 ve Schuckit, 2006).  

1.2.2. Alkol Kullanım Bozukluğunun Tanı Kriterleri      

Alkol kullanım bozuklukları, “Ruhsal Bozuklukların Tanısal ve İstatistiksel El 

Kitabı (DSM)” ve “Uluslararası Hastalıkların Sınıflandırılması (ICD)” tarafından 

belirlenmiş olan kriterlere göre tanımlanmaktadır. Bireylerin alkol kullanım 

bozukluğu tanısı almaları için; biyolojik, psikolojik, sosyal ve davranışsal anlamda 

alkolün neden olduğu olumsuz sonuçlara rağmen alkol tüketmeye devam etmeleri ve 

bununla birlikte 12 aylık süre içerisinde belirlenmiş kriterlerden asgari bir sayıyı 

karşılamaları germektedir (Carvalho ve ark. 2019). Birden fazla kriter karşılanıyorsa, 

bireylere DSM-5'e göre alkol kullanım bozukluğu tanısı konur ve bireylerdeki alkol 

kullanım bozukluğunun şiddeti karşılanan kriterlerin sayısı ile ölçülür. Kriterlerden 2-

3'ünü karşılayan bireyler hafif, 4-5'ini karşılayan bireyler orta derecede, 6 ve daha fazla 

kriteri karşılayan bireyler yüksek alkol kullanım bozukluğu tanısını almaktadır. DSM-

5 kriterleri aşağıdaki şekilde sıralanmaktadır (DSM-5, 2013). 
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1. Alkol tüketmek için güçlü bir istek duyma 

2. Alkol tüketimine bağlı olarak ve sürekli tekrar eden yasal sorunlar 

3. Alkol tüketmemek veya kontrol alına alabilmek için çok istekli olmak 

veya çabaların sonuçsuz kalması 

4. Alkol tüketiminden dolayı bazı önemli toplumsal ve mesleki etkinliklere 

veya diğer etkileşimlere daha az dahil olmak veya katılmamak 

5. Alkol tüketimine tehlikeli olaylar olmasına rağmen tekrarlayan biçimde 

devam etmek  

6. Alkolü temin etmek, alkolü tüketmek ya da alkolün neden olduğu 

etkilerden kurtulmak için çok vakit harcamak 

7. Alkolün çoğu zaman istenilenden daha çok miktarda tüketilmesi ya da 

daha uzun bir süre boyunca tüketilmesi 

8. Bireyin okulda, evinde veya işinde sahip olduğu önemli yükümlülüklerini 

yerine getirmemesi ve tekrarlayan bir biçimde alkol tüketmesi 

9. Alkolün neden olduğu ve alevlendirmiş olduğu, sürekli veya tekrarlayacak 

şekilde meydana gelen toplumsal veya bireyler arasında sorunlara sahip 

olmasına rağmen alkol tüketmeye devam etmesi 

10. Aşağıdakilerden biri ile tanımlandığı üzere, tolerans gelişmiş olması 

a. Zehirlenme (intoksikasyon) ya da istenen etkiyi sağlamak için belirgin 

bir şekilde artan miktarda alkol tüketme gereksinimi 

b. Aynı miktarda alkol tüketimine rağmen belirgin bir biçimde daha az 

etki sağlanması 

11. Aşağıdakilerden biri ile tanımlandığı üzere, yoksunluk gelişmiş olması 

a. Alkole özgü yoksunluk sendromu 
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b. Yoksunluk belirtilerinden kurtulmak ya da kaçınmak için alkol (ya da 

alkolle yakından ilişkili bir madde) tüketilmesi 

ICD-10 'da bütün madde bağımlılıkları için belirtilen kriterler ortaktır. Buna 

göre alkol kullanım bozukluğu için belirtilen kriterlerden üçü ya da daha fazlasının son 

12 ay içerisinde karşılanması gerekmektedir. ICD-10 kriterleri aşağıdaki gibidir 

(WHO, 2010) 

a. Maddeye karşı şiddetli bir arzu duyma veya zorluk içerisinde olma 

b. Maddeyi tüketmeyi kontrol edebilmekte zorluk çekme  

c. Madde tüketimi seyrekleştirdiğinde veya madde tüketimi terk edildiğinde; 

maddeden ayrılma sendromu yaşama, maddeden uzaklaşmadan 

kaynaklanan yoksunluk semptomlarından kurtulmak için maddeyi tüketmek 

veya benzer özellikteki bir maddeyi tüketmek 

d. Tolerans değişikliğinden kaynaklanan, düşük miktarlarda tüketilen 

maddenin etkisinin yetersiz gelmesi ve daha fazla miktarlarda madde 

tüketmeye ihtiyaç olması 

e. Maddeye ulaşmak, tüketmek ve neden olduğu etkiden uzaklaşabilmek için 

çok vakit harcanması ve bunun sonucunda gerekli sorumluluklara zaman 

ayrılamaması 

f. Yüksek miktarlarda madde tüketimine bağlı olarak gerçekleşen ciddi sağlık 

sorunlarının ortaya çıkması (fiziksel ve bilişsel problemler), bu sorunlara 

rağmen madde tüketiminin devam etmesi ayrıca maddeyi tüketen bireyin bu 

problemlere farkındalığının olup olmadığı öğrenilmelidir. 

1.2.3. Alkol Kullanım Bozukluğunun Etiyolojisi 

Alkol kullanım bozukluğunun bireylere özgü etkenler, biyolojik, kültürel ve 

sosyal faktörlerin karmaşık bir şekilde bir araya gelmesiyle ortaya çıkmaktadır 

(Carvalho ve ark., 2019). Diğer sağlık sorunlarında olduğu gibi, alkol kullanımı da 



12 

bireysel seviyeden (genetik) toplum seviyesindeki (kültürel ve toplumsal faktörler) 

özelliklere kadar değişen karmaşık bir dizi faktörle bağlantılıdır (Berkman ve ark., 

2000 ve Krieger, 2001). Alkol kullanımının nedenlerini anlayabilmek için bireyleri, 

bireylerin içerisinde yer aldıkları ev, iş, okul ve akran gibi alanları kapsayan mikro 

sistemi ve bu sistemin genişlemesiyle oluşan topluluk ve kültürel normları, bu 

normların özelliklerine göre şekillenen reklam ve pazarlama alanlarını kapsayan 

makro sistemi anlamak oldukça önemlidir (Sudhinaraset ve ark., 2016) (Şekil 1.5) 

 

Şekil 1.5. Alkol kullanımının bireyden topluma kadar olan ilerleyişi (Sudhinaraset ve ark., 

2016'dan esinlenilerek hazırlanmıştır.) 

Aşırı miktarlarda alkol tüketme ve alkolün neden olduğu sarhoşluğa karşı daha 

ılımlı bir tutum benimseyen kültürel gruplarda alkol tüketiminin yaygınlığı daha 

yüksek olma eğilimindedir. Bu tür kültürlerde, alkol genellikle düşük maliyetle 

kolayca bulunur (Morgenstern ve ark., 2014; Casswell ve ark., 2018 ve Castaldelli-

Maia ve Bhugra, 2014). Bununla birlikte, alkolün etkilerine ilişkin beklentilerin de 

alkol kullanım modellerinde rolü olabilmektedir. Örneğin, aşırı alkol tüketmenin 

bireylerin sosyal etkileşimleri üzerindeki olumlu etkilerine, kaygı hissinin azalmasına 

 

1.2.3 Alkol Kullanım Bozukluğunun Etiyolojisi 

Alkol kullanım bozukluğunun bireylere özgü etkenler, biyolojik, kültürel ve sosyal 

faktörlerin karmaşık bir şekilde bir araya gelmesiyle ortaya çıktığının anlaşılması, 

oldukça önemlidir (Carvalho ve ark., 2019). Diğer sağlık sorunlarında olduğu gibi, 

alkol kullanımı da bireysel seviyeden (genetik) toplum seviyesindeki (kültürel ve 

toplumsal faktörler) özelliklere kadar değişen karmaşık bir dizi faktöre bağlantılıdır 

(Berkman ve ark., 2000; Krieger, 2001). Alkol kullanımının nedenlerini 

anlayabilmek için bireyleri, bireylerin içerisinde yer aldıkları ev, iş, okul ve akran 

gibi alanları kapsayan mikro sistemi ve bu sistemin genişlemesiyle oluşan topluluk 

ve kültürel normları, bu normların özelliklerine göre şekillenen reklam ve 

pazarlama alanlarını kapsayan makro sistemi anlamak oldukça önemlidir 

(Sudhinaraset, 2016) (Şekil 1.5) 
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ve cinsel performansın artmasına ilişkin beklentiler, daha fazla alkol tüketmeyle ilişkili 

görünmektedir (Chartier ve ark., 2010). Diğer risk faktörleri arasında bireylerin 

ailelerinden yeteri kadar destek alamamaları, davranış ve ruh hallerindeki bozukluklar, 

düşük özdenetim yer almaktadır (Chartier ve ark., 2010; Rosenstrom ve ark., 2018; 

Yang ve ark., 2018 ve Yap ve ark., 2017). Ebeveynlerin, ergen bireyler üzerindeki 

gözetimlerinin yeteri kadar olmaması, ebeveynlerin alkol tüketmesi ve alkol 

tüketimine karşı olan olumlu tutumları, alkol kullanım bozukluklarının oluşumu için 

risk faktörüdür (Chartier ve ark., 2010; Rosenstrom ve ark., 2018 ve Yap ve ark., 

2017). 2018 yılında yapılmış olan ileriye dönük bir kohort çalışması, ebeveynlerin 

alkol talebinin ergenlerin alkol kullanımına, alkole bağlı gelişen zararlara ve alkol 

kullanım bozukluğu belirtileriyle ilişkili olduğunu göstermiştir (Mattick ve ark., 

2018). Böyle bir bozukluğun gelişme olasılığını etkileyebilecek diğer faktörler, alkol 

satın almak için mali kaynakların mevcudiyeti, eğitim düzeyi ve dini inanç ve 

uygulamaları içerir (Casswell ve ark., 2018 ve Castaldelli-Maia ve Bhugra, 2014). 

Sosyo-ekonomik seviye göstergeleri (SES) olan eğitim, gelir düzeyi ve meslek tipi ile 

doğrudan ilişkilidir. Genellikle bireylerin sağlık durumları için oldukça güçlü 

belirleyicileridir ve aralarında doğrudan bir ilişki vardır. Genel popülasyonda daha 

yüksek SES'e sahip kişiler diğer bireylere göre daha sık alkol tüketme eğilimi 

içerisindedir. Alkol tüketenlerin arasında ise, düşük SES grupları yüksek SES'e sahip 

gruplara göre daha fazla miktarda alkol tüketme eğilimindedir (Huckle ve ark., 2010) 

1.2.4. Alkol Kullanım Bozukluğu ve Genetik Faktörler 

Alkol kullanım bozukluğu için genetik yapının etkisi, aile ve ikiz çalışmaları 

sonucunda anlaşılmıştır (Cloninger ve ark., 1981). Avusturalya Alkol Kullanım 

Bozukluğu İkiz-Aile Çalışması’nda (OZALC) alkol kullanım bozukluğunun %64 

oranında kalıtsal olduğunu belirlemiştir. Ayrıca bu çalışmanın diğer detaylarında 

monozigot ikizlerde bu oranın %56, dizigotik ikizlerde ise %33 olduğu saptanmıştır 

(Kaya ve ark., 2017). Cinsiyete bakılmaksızın alkol kullanım bozukluğundaki kalıtım 

oranlarının tespitinde özellikle son 35 yıl içerisindeki ikiz ve evlat edinme çalışmaları, 
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kalıtım oranlarının %40 ile %70 arasında değişkenlik gösterdiğini bildirmiştir 

(Verhulst ve ark., 2015). 

Alkol kullanım bozukluğu ile ilişkilendirilen genlerle yapılan çalışmalarda, 

özellikle ilişkisi görülen polimorfizm çeşidi tek nükleotid polimorfizmleridir (SNPs 

/Single Nücleotide Polymorphisms) (Faisal ve ark., 2014). SNP'ler DNA diziliminde 

yer alan azotlu organik bazlardan (A, T, C, ve G) yalnızca birinin değişmesi sonucunda 

ortaya çıkan genetik polimorfizm çeşididir (Sachidanandam ve ark., 2001). Bununla 

birlikte SNP'ler, DNA dizisinin kodlanan veya kodlanmayan bölgelerinde olabilirler 

ve hücredeki moleküler fonksiyonları etkileyebilirler (Faisal ve ark., 2014). Tahmini 

olarak insan genomunda 3-10 milyon arasında SNP olduğu düşünülmektedir (Wright, 

2005). SNP'ler, bireylerin hastalıklara olan yatkınlıkları, ilaçlara yönelik olan tepkileri 

ve çevresel faktörler gibi fenotipik durumlara olan adaptasyonlarla ilişkilidir (Salari 

ve ark., 2013). 

Alkol kullanım bozukluğunu gelişme riskine aracılık eden genlerden, alkol 

metabolizmasında yer alan karaciğer enzimleri aldehit dehidrogenazın mitokondriyal 

formu (ALDH2) ve alkol dehidrogenaz (ADH) öne çıkmaktadır. ALDH2 geninin 

ALDH2*2 alelini özellikle homozigot olarak taşıyan bireylerde iyi çalışmayan bir 

alkol metabolizması ortaya çıkmadır. Bu alele bağlı bozulan alkol metabolizması 

neticesinde asetaldehit birikimi gerçekleşir. Böylece baş ağrısı, mide bulantısı, 

terleme, kızarma, kusma ve taşikardi semptomları görülür. Neticede ortaya çıkan bu 

semptomlar, ALDH2*2 aleli taşıyıcılarında alkol kullanım bozukluğu riskinin 

azalmasını sağlayabilmektedir (Carvalho ve ark., 2019 ve Li ve ark., 2012). Bu 

polimorfizm Avrupalı bireylerde nadir görülmekle birlikte Doğu Asya kökenli 

bireylerde yaklaşık olarak %40 oranında görülmektedir.  Ayrıca ADH'de bulunan 

polimorfizmlerden biri olan ADH1B*2'nin alkol kullanım bozukluğu gelişim riskine 

karşı koruyucu etkisinin olduğu Tayvanlılar üzerinde yapılan çalışmalarda 

gösterilmiştir (Carvalho ve ark., 2019; Kaya ve ark., 2017 ve Tawa ve ark., 2016). 
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1.2.5. Alkol Kullanım Bozukluğu ve Endojen Opioid Sistem 

Alkolün birden fazla nörotransmitter ve nöromodülatörlerle etkileşimi 

sonucunda çeşitli farmakolojik etkiler görülmektedir (Herz, 1997). Buna bağlı olarak 

alkol kullanım bozukluğu araştırmalarında, aşırı alkol tüketimi sonucunda ortaya çıkan 

tıbbi ve psiko-sosyal sorunların yanında alkol tüketiminin sürekliliğini destekleyen 

nörokimyasal subsratların daha iyi anlaşılmasına odaklanılmıştır (Mann ve ark., 2000). 

Bireylerin alkol arama davranışında önemli etkileri olan nörotransmitter 

sistemlerinden biride, endojen opioid sistemdir (Herz, 1997 ve O'Malley, 1996). İnsan 

endojen opioid sistemin başlıca üç görevi bulunmaktadır (Olson ve ark., 1990). Bunlar; 

1. Strese neden olan faktörler ve ağrıya neden olan uyaranlar 

2. Beyindeki ödül sistemi ve bunun pekiştirilmesi 

3. Yiyecek ve su tüketimi, vücut ısısının ayarlanması gibi homeostatik 

işlevlerin sağlanmasıdır (Olson ve ark., 1990).    

Alkolün, endojen opioidler ve diğer nörotransmitterlerle arasındaki karmaşık 

etkileşimlerin anlaşılması alkol kullanım bozukluğu için yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine yol açabilir (Gianoulakis, 2001). Buna bağlı olarak endojen opioid 

sistemi üzerinde pek çok çalışma yapılmakta ve alkol kullanım bozukluğuyla olan 

bağlantıları anlaşılmaya çalışılmaktadır. Endojen opioid sistemine bakıldığında genel 

olarak üç opioid reseptör tipinin varlığı kabul edilmektedir. Bu reseptör tipleri mu () 

opioid reseptörü (MOR), delta () opioid reseptörü (DOR), kappa () ve opioid 

reseptörleridir (KOR) (Reisine ve Bell, 1993 ve Knapp ve ark., 1995). Endojen opioid 

reseptörlerinin endojen ligandları, translasyon sonrasında enzimatik işlemlerle 

meydana gelmektedirler. Bunlardan Pro-opiomelanokortin (POMC), -endorfinin (-

EP) üretilmesi için öncüdür. Pro-enkefalin (PENK) ise metionin ve lösin-enkefalini 

oluşumunda görevlidir. Pro-dinorfin (PDYN) ise dinorfin (DYN) için öncüdür (Herz, 

1997). β-EP, μ ve δ-opioid reseptörlerine yaklaşık olarak eşit bir afiniteyle 

bağlanmaktadır. Met ve leu-enkefalinler ise δ-opioid reseptörüne, μ opioid 
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reseptörlerine göre 10 ile 25 kat daha fazla afinite ile bağlanmaktadır. Dinorfinler ise 

seçici olarak κ opioid reseptörlerine bağlanmaktadırlar (Charnes, 1989) (Çizelge 1.2) 

Çizelge 1.2. Opioid reseptörleri ve ligandları ile olan ilişkisi (Gianoulakis 2001'den 

esinlenerek hazırlanmıştır.) 

Opioid Reseptörlerinin 

Öncü Ligandları 
Majör Opioid Peptitleri 

Opioid Reseptörlerine 

Olan Afiniteleri 

Proopiomelanokortin  β-Endorfin 1–31  

β-Endorfin 1–27 

 =  

 =  

Proenkefalin Met-enkefalin  

Leu-enkefalin 

  

  

Prodinorfin Dinorfin 1–8  

Dinorfin 1–17  

Leu-enkefalin 

 

 

  

Alkol, endojen opioidler ve diğer nörotransmitterlerin arasında kompleks 

etkileşimlerin anlaşılması alkol kullanım bozukluğu için yeni tedavi yöntemlerinin 

geliştirilmesine yol açabilir (Gianoulakis, 2001). Buna bağlı olarak endojen opioid 

sistemi üzerinde pek çok çalışma yapılmakta ve alkol kullanım bozukluğuyla olan 

bağlantıları anlaşılmaya çalışılmaktadır. Bu opioid reseptörlerine seçici olarak 

bağlanan ligandların etkileşimlerine bakıldığında,  ve -opioid reseptörlerinin bazı 

benzer özellikler göstermektedir. Ancak -opioid reseptörlerinin aktivasyonları farklı 

farmakolojik etkiler gösterir (Herz, 1997). Alkol tüketiminde  ve -opioid 

reseptörlerinin sırasıyla endojen ligandları olan enkefalin ve β-endorfin, alkolün 

ödüllendirici (öforik) etkisiyle bağlantılıdır (Nealey ve ark., 2011). Yapılan 

çalışmalarda, beyinde alkol tüketimi sonucunda artan enkefalin veya β-endorfin 

aktivitesinin, bireylerin daha yüksek miktarlarda alkol tüketmeleri ve bu davranışı 

sürdürmelerinde önemli bir etkisinin olabileceği öne sürülmüştür (Gianoulakis ve ark., 

1989 ve Rasmussen ve ark., 1998). Bunun tam aksine  -opioid reseptörleri endorfin 

ve enkefalinlerle zayıf bir etkileşim içindedir.  Bundan dolayı dinorfin ve -opioid 

reseptörlerinin etkileşimi endojen opioid sisteminde daha farklı bir süreç oluşturur 

(Lalanne ve ark., 2014). Bu etkileşim insanlarda disforik/anhedonik (yapılan eylemden 
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keyif alamama veya zevk alamama) etkilere neden olur (Nealey ve ark., 2011). Bu 

oluşan hayattan keyif alamama ve isteksizlik hali, alkol kullanım bozukluğunda 

bireylerin şiddetli bir şekilde alkol yönelimlerini arttırır (Walker ve Koob, 2008). 

1.2.6. Alkol Kullanım Bozukluğu ve PDYN Geni Arasındaki İlişki 

Alkol kullanım bozukluğu için net bir kalıtım modelinin olmaması, birden fazla 

gen grubunun bu bozukluk üzerindeki etkinliğini göstermektedir (Xuei ve ark., 2006). 

Bundan dolayı aday gen çalışmaları yapılmakta ve birçok farklı gen grubunun etkileri 

incelenmektedir. Belirlenen aday genlerin polimorfizmleri hem alkole bağımlı 

bireylerde hem de onlarla yaş ve cinsiyet gibi parametrelerle eşleştirilmiş sağlıklı 

gönüllülerde araştırılmaktadır. Bu iki grup arasında görülen farklılıklar 

karşılaştırılarak, aday genlerin alkol bağımlılığı üzerindeki etkisi belirlenmeye 

çalışılmaktadır. Endojen opioid sistemde bulunan reseptörler ve onlara bağlanan 

peptitleri kodlayan genler beyindeki ödül sistemiyle olan ilişkilerinden dolayı alkol 

kullanım bozukluğu çalışmaları için önemli aday genler olmuştur (Kaya ve ark., 2017).   

Dinorfinler, PDYN geni tarafından kodlanan prodinorfinin proteolitik 

işlenmesiyle elde edilir (Horikawa ve ark., 1983). Prodinorfinin işlemesi sonucu 

parçalanarak birden fazla aktif peptit ortaya çıkmaktadır (Horikawa ve ark., 1983 ve 

Mansour ve ark., 1995).  KOR'lara en yüksek afinite ile bağlanabilen dinorfinler; 

dinorfin A (DYN-A1-8, DYN-A1-13, DYN-A1-8, DYN-A1-13, ve DYN-A1-17), 

dinorfin B (DYN-B), büyük dinorfin (hem DYN-A hem de DYN-B'den oluşan 32 

amino asitli bir peptit) ve a- ve b-neoendorfinler olarak sınıflandırılır (Chavkin, 2013 

ve Schwarzer, 2009). İnsan PDYN geni, 20. kromozomun 13p kolunda yer almaktadır 

(Horikawa ve ark., 1983). Gen üzerinde dört tane ekzon, üç tane intron bölgesi bulunur 

(Şekil 1.4). Ekzon 1 ve ekzon 2, 5' çevrilmemiş bölgeyi (UTR) kodlamaktadır. Ekzon 

3 bölgesi bir sinyal bölgesini kodlamaktadır. Ekzon 4 bölgesi ise dinorfin A1–17 ve 

dinorfin B1–13 dahil olmak üzere dinorfin peptitlerini kodlamaktadır (Horikawa ve 

ark., 1983) (Şekil 1.5). 
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Şekil 1.6. PDYN geni ve prodinorfinin proteolitik işlenmesiyle elde edilen dinorfin çeşitleri 

(Cahill ve ark., 2021) 

Yapılan çalışmalar, DYN/KOR sisteminin sonucunda ortaya çıkan insanlarda 

anhedoni/disfori ve laboratuvar hayvanlarında isteksizlik unsurları içeren pro-depresif 

benzeri durumların stresin desteklenmesinde rol oynadığını göstermektedir (Knool ve 

ark., 2007; Todtenkopf ve ark., 2004 ve Wadenberg, 2003). PDYN mRNA’sı ve 

dinorfinlerin alkole kullanım bozukluğu olan bireylerde dorsa-lateral prefrontal 

korteksinde yukarı regüle edildiği bulunmuştur (Bazov ve ark., 2011). PDYN 

polimorfizlerinden veya epigenetik mekanizmalardan etkilenebilecek bu yukarı 

düzenleme alkol içme davranışı üzerindeki bilişsel kontrolün bozulmasına katkıda 

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

1.2.7. Alkol Kullanım Bozukluğu ve Depresif Bozukluklar 

Depresif bozukluklar karmaşık özellikleri olan heterojen sendromlardır. Bu 

bozukluklar, bilişsel düzeyde bireylerin değersizlik hissi, odaklanma sorunları ve 

sinirlilik gibi sorunlar yaşamalarına neden olmaktadır. Bu sorunlarla birlikte halsizlik 

ve uyuşuk hissetme gibi fiziksel sorunlarda bilişsel sorunlara eşlik emektedir. DSM-

5'te yer alan depresif bozukluklar kategorisi altında yedi ayrı depresif bozukluk yer 
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almaktadır (DSM-5, 2013). Bu bozukluklar içerisinde dünya üzerinde alkol kullanım 

bozukluğu olan bireylerde en yaygın görülen depresif bozukluk majör depresyondur 

(McHugg ve Weiss, 2019). ABD'de ve uluslararası yapılan anketlerde görüldüğü üzere 

insanları yaşamları boyunca tahminen %10-15'ini etkilediği tahmin edilmektedir 

(Hasin ve ark., 2005 ve Kessler ve ark., 2011). Bununla birlikte, alkol kullanım 

bozukluğu olan bireylerde yalnızca alkolün neden olduğu, alkol zehirlenmesi ya da 

alkolün bırakılmasından kısa bir zaman sonra ortaya çıkan depresif benzeri (depresif 

ruh hali ya da anhedoni) bir sendrom mevcuttur. Alkole bağlı gelişen bu depresif 

sendrom, bireylerin alkolü bırakmasından 3-4 hafta sonrasında düzelmektedir 

(McHugh ve Weiss, 2019). 

Büyük nüfuslara dayalı anketlerden elde edilen veriler, alkolün neden olduğu 

depresyon yaygınlığının düşük olduğunu göstermektedir. Örneğin, madde kullanım 

bozukluğu da olan kişiler arasında, depresif bozukluklarının %1'i madde kaynaklı 

olarak sınıflandırılmıştır (Grant ve ark., 2004 ve McHugg ve Weiss, 2019). Bununla 

birlikte, araştırmalar, başlangıçta madde kaynaklı depresyon olarak teşhis edilen 

birçok vakanın daha sonra depresyon (madde kaynaklı olmayan) olarak yeniden 

sınıflandırıldığını göstermiştir (Nunes ve ark., 2006). Diğer taraftan, depresif 

bozukluklar, alkol kullanım bozukluğu olan kişiler arasında en yaygın görülen 

psikiyatrik bozukluklardır. Bu bozuklukların birlikte ortaya çıkması bireylerdeki 

intihar davranışını her iki bozuklukta olduğundan daha şiddetli ve daha kötü bir şekilde 

ortaya çıkmasıyla ilişkilidir (Greenfield ve ark., 1998 ve Hasin ve ark., 2002). Birlikte 

ortaya çıkan alkol kullanım bozukluğu ve depresif bozuklukların yüksek olan 

olasılığını açıklamak için birkaç potansiyel gelişimsel model önerilmiştir. Bunlar; 

1. Depresif bozukluklar alkol kullanım bozukluğu riskini arttırır. 

2. Alkol kullanım bozukluğu depresif bozukluk riskini arttırır.  

3. Her iki durumda patofizyolojiyi paylaşır veya ortak risk faktörlerine 

sahiptir.  
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Kanıtlar bu modellerin üçünü de desteklese de birlikte oluşumun gelişimini 

anlamak için hala çok fazla araştırmaya ihtiyaç vardır (McHugh ve Weiss, 2019). 

1.3. Amaç 

Alkol kullanım bozukluğu, genetik faktörler, çevresel faktörler, gen-çevre 

etkileşimi, sosyokültürel etkiler gibi birçok parametrenin birleşimi sonucu ortaya 

çıkan kronik, psikiyatrik bir problemdir. Dünya ülkelerinde ve ülkemizde alkol 

kullanım bozukluğuna dair belli bir bilinirliğinin olması ve yaygınlığının her geçen 

gün artıyor olmasına rağmen, tedavisinde daha sürdürülebilir çözümlere ihtiyaç 

duyulmaktadır.  

Depresif bozukluklar sıklıkla alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde eşlik 

eden diğer psikiyatrik bozukluklardır. Alkol kullanım bozukluğu olan bir bireyde 

depresyon yalnızca bireyin alkole karşı direnme kararlılığını azaltmakla kalmayıp, 

aynı zamanda kişinin depresif semptomları yeniden yaşaması için alkol tüketimine da 

yol açabileceği bildirilmiştir (Kuria ve ark., 2012). Dinorfin, PDYN geninden kodlanan 

bir nöropeptittir. Dinorfin ile kappa-opioid reseptörünün etkileşimi sonucu insanlarda 

hayattan ve yapılan faaliyetten keyif alamama belirtileri görülmektedir. Dinorfin/KOR 

etkileşimi ayrıca alkole kullanım bozukluğu olan bireylerde olumsuz aşerme olarak 

adlandırılan olumsuz duygu durumlarında şiddetli içme isteğine neden olur. Alkol 

kullanım bozukluğu olan bireyler olumsuz aşermenin alkolün beyinde yarattığı olumlu 

etkilerine bağlı olarak gelişen olumlu aşermeye göre daha şiddetli alkol tüketme isteği 

oluşturduğu çalışmalarda gösterilmiştir. Türkiye’de PDYN genindeki 

polimorfizmlerin alkol kullanım bozukluğu ve eş zamanlı görülebilecek olan depresif 

belirtilere etkisini araştıran çalışma ve/veya çalışmalara rastlanılmamıştır. 

Dolayısıyla planlanan yüksek lisans tez çalışmasının amacı; PDYN rs2281285 

polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu tanısı konmuş bireylerde depresif 

belirtilere etkisinin araştırılmasıdır. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM  

2.1. Gereçler  

2.1.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Elektrikli hassas terazi                                                  Schimadzu Libror  

Etüv                                                                               Memmert Santrifüj  

Güç Kaynağı                                                                  Bio-Rad 

Jel Görüntüleme cihazı                                                  Syngene 

Laminar Flow kabin                                                      ESCO 

Mikrodalga fırın                                                            Arçelik 

Otoklav                                                                          Nüve 

Otomatik mikropipetler                                                 Ependorf, Thermo  

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

Santrifüj                                                                         Heraeus 

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

Su banyosu                                                                Nüve Bm 402  

Thermal Cycle PCR cihazı                                            Techne Tc512  

Yatay elektroforez cihazı                                               Scie-Plas 

Vorteks Combi Spin FVL 2400N                                   Biosan 
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2.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler  

Agaroz                                                                         Hi-Media  

ClearBand DNA Marker 100bp-Green                       EcoTech Biotechnology 

dNTP mix                                                                    Fermentas  

Etanol                                                                          Merck 

Etidyum Bromür                                                         Applichem  

DNA polimeraz                                                          Ampliqon 

MgCl2                                                                         Fermentas  

Nükleaz içermeyen su                                                HiGenoMB 

Primerler                                                                     Ella Bio 

Restriksiyon Enzimi (Hpy8I)                                      NEB (New England Biolab)  

6X loading çözeltisi                                                    Qiagen  

2.2. Olgu Seçimi  

Bu çalışmaya, “Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’na” tedavi amacıyla başvuran alkol kullanım bozukluğu tanısı konmuş 

100 erkek birey dahil edilmiştir.  

Çalışma grubunun dahil edilme kriterleri; 

1. 18-65 yaş aralığında olan, 

2. “Uluslararası Hastalıkların Sınıflandırılması-10 (International 

Classification of Diseases/ICD-10)” kriterlerine göre alkol kullanım 

bozukluğu tanısı konmuş 

3. Ayaktan tedavi edilmesine karar verilen ve henüz tedavi süreci başlamamış 

bireylerin olması, 
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4. Bireylerin sigara kullanıyor olması 

Çalışma grubu için dışlama kriterleri; 

1. Herhangi bir psikiyatrik ya da nörolojik rahatsızlığı olmayan, 

2. Alkol ve sigara bağımlılığı hariç, farklı türden bağımlılığa neden olan 

maddeleri tüketmeyen bireyler 

3. Kadın kişiler 

Çalışmaya katılacak olan her erkek bireye yaş, medeni durum, eğitim durumu, 

aylık ortalama geliri, alkol ve sigara kullanımı ile ilgili veriler, başka bir tıbbi hastalık 

veya psikiyatrik öyküsünün varlığını öğrenmeye yönelik sosyo-demografik soruların 

olduğu hasta takip formu, her bir katılımcıyı çalışmanın detayları hakkında 

bilgilendiren bir hasta onam formu verilmiştir. Çalışma Helsinki Deklarasyonu 

ilkelerine uygun olarak yapılmıştır (Onay No: I3-220-21, 2021). “Ankara Üniversitesi 

Tıp Fakültesi İnsan Araştırmaları Etik Kurulu” tarafından çalışma onaylanmıştır. 

2.3. Beck Depresyon Envanterinin Uygulanması 

Çalışmanın dahil edilme kriterlerine uyan ve çalışamaya katılmayı kabul eden 

her birey Beck Depresyon Envanterini doldurmuştur. Beck Depresyon Envanteri, her 

birinde 0-3 puan arasında dört seçeneğin bulunduğu 21 tane belirti kategorisi 

içermektedir. Bireylerden, son bir hafta içindeki duygu durumunu anlatan en yakın 

seçeneği işaretlemesi istenmektedir. Bireyin bütün sorulara vermiş olduğu yanıtların 

toplanması sonucu depresyon puanı hesaplanmaktadır. Toplamdaki puanın yüksek 

olması bireydeki depresif belirtilerin yoğunluğunu göstermektedir. Beck Depresyon 

envanterinin Türkiye için geçerlik ve güvenirlik çalışmaları 1989 yılında Hisli 

tarafından yapılmıştır (Hisli, 1989).  
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2.4. Kan Örneklerinin Toplanması  

Alkol kullanım bozukluğu tanısı almış olan erkek bireylerden, hastaneye ilk 

başvurduklarında, 1 adet EDTA’lı (mor kapaklı) tüpe venöz kan örneği alınmıştır. 

Toplanan kan örnekleri, PDYN gen polimorfizminin genotiplendirilmesi için 

kullanılmıştır. EDTA’lı tüplere toplanan kan örnekleri, genetik polimorfizm 

çalışmaları yapılana kadar -20°C’de muhafaza edilmiştir.  

2.5. Sıvı Kan Örneklerinden Genomik DNA İzolasyonu  

-20°C’de araştırmaların yapılacağı süreye kadar muhafaza edilen kan örnekleri 

oda sıcaklığında eritilmiştir ve “Thermo Scientific Blood Mini Kit” ile DNA 

izolasyonu üretici firmanın önerdiği şekilde yapılmıştır. DNA izolasyonunun 

aşamaları aşağıda verilmiştir.  

1. 200 μl kan örneğine 20 μl Proteinaz K solüsyonu eklenir ve 

vortekslendikten sonra 6000 rpm’de spin santrifüj yapılır 

2. Karışımın üzerine 400 μl Lysis solüsyonu eklenir ve vortekslendikten sonra 

6000 rpm’de spin santrifüj yapılır.  

3. Karışım 56°C ' de 10 dakika su banyosunda inkübasyona bırakılır. 

4. Karışıma 200 μl %96-100'lük EtOH (Etanol) eklenir ve vortekslendikten 

sonra 6000 rpm’de spin santrifüj yapılır.  

5. Karışım (850 μl) spin kolonlara aktarılır. Devamında vorteksendikten sonra 

1 dakika 8000 rpm hızda santrifüj yapılır. Santrifüjden sonra toplama tüpü 

atılır ve kolonlar temiz toplama tüplerine yerleştirilir.  

6. 500 μl Wash Buffer WB 1 eklenir ve 1 dakika 8000 rpm hızda santrifüj 

yapılır. Santrifüj sonrasında altta biriken sıvı dökülür ve kolonlar tekrar 

aynı toplama tüplerine yerleştirilir.  
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7. 500 μl Wash Buffer WB 2 eklenir ve 3 dakika 14000 rpm hızda santrifüj 

yapılır.  

8. Toplama tüpünün içerisindeki sıvı boşaltılır. Kolonlar tekrar tüpe 

yerleştirilip 1 dakika 14000 rpm hızda santrifüj yapılır (boş döndürülür) ve 

alttaki toplama tüpleri atılır.  

9. Kolonlar 1,5 mL mikrosantrifüj tüplerine yerleştirilir ve kolonların üzerine 

120 μl Elüsyon Tamponu eklenir. Devamında 2 dakika oda ısısında inkübe 

edildikten sonra 10000 rpm hızda 1 dakika santrifüj yapılır.  

10. Kolonlar atılır ve alttaki tüpte toplanmış olan izole edilmiş DNA, temiz 1,5 

mL'lik mikrosantrifüj tüplerine aktarılıp -20°C ' de saklanır.  

2.6. İzole Edilen DNA’ların Agaroz Jelde Yürütülmesi  

Sıvı kan örneklerinden izole edilen genomik DNA %1’lik agaroz jelde kontrol 

edilmiştir (Şekil 2.1).  

1. Agarozdan 1,2 gr tartılmış ve 1XTBE çözeltisinden 120 ml alınmış ve erlen 

içerisinde agaroz çözülmüştür. 

2. Karışım oda sıcaklığında soğutulmuştur. 

3. Çözelti içerisine 8 l (10 mg/ml) EtBr (Etidyum Bromür) eklenmiş ve 

soğuması için erlen hafif bir şekilde çalkalanmıştır 

4. Çözelti jel bariyerleri ve jel taraklarının olduğu jel kalıbına yüklenmiştir. 

Hava kabarcıklarının oluşmamasına dikkat edilmiştir. 

5. Jelin oda sıcaklığında katılaşabilmesi için 30-40 dakika bekletilmiştir. 

6. Jel kalıbı yürütme tankına konmuştur. Jel üzerindeki oluşan küçük kuyuların 

tankın katot (-) tarafında olmasına dikkat edilmiştir. 
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7. Tanka jelin üzerine kaplayacak şekilde 1XTBE çözeltisi eklenmiştir. 

Örneklerin agaroz jelde yürütülmesi ve yüklenmesi için sırasıyla aşağıdaki 

maddeler uygulanmıştır  

1. 1μl 6X-Jel Loading Buffer ve 1 μl DNA örneklerinden bir karışım elde 

etmek için parafilm üzerinde çalışmıştır. Bu işlem süresince parafilm bir 

buz kalıbının üzerine konmuştur. 

2. Karışım, jel kuyucuklarına yüklenmiştir.  

3. Karışım yüklendikten sonra elektroforez tankının kapağı kapatılmış ve 

tankın anot (+) ve katot (-) uçlarına dikkat edilerek bağlantıları yapılmıştır. 

4. Güç kaynağı 70 volta ayarlanmıştır. Güç kaynağı ayarlandıktan sonra 30 

dakika jel üzerinde yürütülme yapılmıştır.  

5. Sonuçlar UV ışık altında değerlendirilmiş ve fotoğraflandırılmıştır. 

 

Şekil 2.1. Sıvı kan örneklerinden “Thermo Scientific Blood Mini Kit” ile izolasyonu yapılmış 

DNA örneklerinin agaroz jel elektroforezindeki görseli 
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2.7. PDYN rs2281285 Polimorfizminin Genotiplendirilmesi 

PDYN rs2281285 polimorfizminin genotiplendirilmesi için Polimeraz Zincir 

Reaksiyonu (PCR)- Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemi 

kullanılmıştır. PCR ile rs2281285 polimorfizmini içeren PDYN gen bölgesi 

çoğaltılmıştır. PCR için gereken temel bileşenler Çizelge 2.1’de verilmiştir. 

a. Kalıp DNA zinciri 

b. Çoğaltılacak olan DNA zincirinin başlangıç ve bitiş bölgelerinin 

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

(R)] 

c. Başlangıç ve bitiş bölgesi primerlerle belirlenmiş olan bölgeyi çoğaltacak 

olan Taq Polimeraz enzimi (Ampliqon, Danimarka) 

d. Oluşacak olan yeni DNA için dNTP'ler (dATP, dGTP, dCTP, dTTP) 

e. DNA polimerazın çalışmasına uygun kimyasal ortamı sağlayan tampon 

çözelti (Ampliqon, Danimarka) 

PDYN rs2281285 gen polimorfizminin bulunduğu bölgenin PCR’da 

çoğaltılması için kullanılan Forward ve Reverse primerlerin özellikleri Çizelge 2.2’de 

verilmiştir. Polimorfizminin bulunduğu bölgenin çoğaltılması için optimize edilen 

PCR programı ise Çizelge 2.3’te sunulmuştur 
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Çizelge 2.1. PDYN rs2201285 polimorfizmi için PCR bileşenleri ile stoktaki ve 

reaksiyondaki konsantrasyonları  

 

Çizelge 2.2. PDYN rs2201285 polimorfizminde gen kısımlarının PCR'si için kullanılan 

Forward (F) ve Reverse (R) primerlerinin özellikleri  

PDYN 

rs2281285 

F Primer (5’- 3’) R Primer (5’- 3’) 

GCTCAGATTTTCACTGTTCCGA AGCCAACATTCATGGGCTGA 

 

Uzunluk 22 bç 20 bç 

Erime 

Sıcaklığı (Tm) 

61,7 °C 63,9 °C 

Primerler arası 

Tm farkı 

2,2 °C 

Çizelge 2.3. PDYN rs2281285 gen bölgelerinin çoğaltılması için optimize edilen PCR 

programı  

Aşama Sıcaklık (C) Süre (Dakika) Döngü Sayısı 

Başlangıç 

Denatürasyon 

           94             5             1 

Denatürasyon            94             1 

35 Bağlanma            60             1 

Uzama            72             1 

Son Uzama            72            10             1 

Bekleme             4             ∞              - 

 

PCR Bileşenleri 
Stok 

Konsantrasyonu 

Reaksiyona 

Konulan Miktar 

25 μl’lik reaksiyon 

karışımındaki son 

konsantrasyon 

10 X PCR Buffer  10X 2,5 μl 1X 

dNTP karışımı 2 mM 2 μl 0,16 μM 

F Primer 10 pmol/ μl 1μl 10 pmol/ μl 

R Primer 10 pmol/ μl 1μl 10 pmol/ μl 

Hot Star Taq DNA 

Polimeraz  
5 U/ μl 0,125 μl 1,25 U 

MgCl2  25 mM 1,25 μl 1,25 mM 

DNA  2 μl ~200 ng 

Steril dH2O   15,125 μl  
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2.8. PCR Ürünlerine Agaroz Jel Hazırlanması  

PCR aşamalarıın tamamlanmasının ardından, 423 baz çifti (bç) uzunluğundaki 

PCR ürünlerinin varlığı %1’lik agaroz jelde kontrol edilmiştir. Bu işlem için 1,2 gr. 

agaroz, 120 ml hacmindeki 1X-TBE içerisinde çözülmüştür ve işleme bölüm 2.6’da 

açıklandığı şekilde devam etmiştir. PCR işlemi sonucunda agaroz jelde görülmesi 

beklenen PCR ürün uzunluğu 423 bç’dir (Şekil 2.1).  

 

Şekil 2.2. PDYN rs2281285polimorfizmini içeren gen bölgesine ait PCR ürününün agaroz jel 

elektroforez görüntüsü. 

2.9. PCR Ürününün Hpy8I Restriksiyon Enzimi ile Kesilmesi 

PCR ile çoğaltılmış olan 423 bç’lik DNA dizisinin Hpy8I restriksiyon enzimi 

(New England Biolab) ile kesilmesi sonucu PDYN rs2232165 gen polimorfizmi 

genotiplendirilmiştir. Hpy8I restriksiyon enzimi kesim işlemini yapmaktadır (Şekil 

2.3). Hpy8I enzimi ile kesim işlemi için gereken koşullar ve kesim ürünlerinin 

uzunlukları Çizelge 2.4’te verilmiştir.  
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Şekil 2.3. PDYN rs2281285 polimorfizminin genotiplendirilmesi için çoğaltılan 423 baz çifti 

uzunluğundaki PCR ürünü, Hpy8I restriksiyon enziminin kesim noktası (yeşil ok) ve 

rs2281285 (A>G) tek nükleotid polimorfizmi (mavi ok) görülmektedir. 

Çizelge 2.4. PDYN rs2281285 gen polimorfizmini belirlemek için restriksiyon enziminin 

kesim koşulları 

Polimorfizm 
PCR 

ürünü (bç) 

Restriksiyon 

Enzimi 

Kesim ürünü 

(bç) 
Kesim Koşulları 

PDYN 

rs2281285 
423 

Hpy8I 

37ºC'de 1 saat    

inkübasyon 

AA: 423 

AG:423+240+183 

GG: 240 +183 

5 μl PCR ürünü 

1 μl buffer 

0,5 μl enzim 

3,5 μl dH2O 

2.10. Hpy8I Kesim Ürünlerinin Agaroz Jelde Yürütülmesi 

PCR ürünlerinin kesim işlemi Hpy8I enzimi sonucunda oluşan 

oligonükleotidleri görüntülemek için %3’lük agaroz jel hazırlanarak jel elektroforez 

işlemi uygulanmıştır. Agaroz jeli hazırlamak için 3,6 gr. agaroz 120 ml 1XTBE 

içerisinde çözülmüştür ve bu işleme bölüm 2.6’da anlatıldığı şekilde devam edilmiştir. 

Oluşan ürünler “Syngene Jel Görüntüleme Sistemi” ile görselleştirilmiştir (Şekil 2.4) 

Hpy8I enziminin PCR ürünlerini kesmesinden sonra oluşan genotipler şunlardır; 
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Homozigot yabanıl genotip (AA); Hpy8I enzimi 5’ ucundan GTN^NAC 

kısmını tanıyamaz . 423 bç'lik PCR ürünü kesilmediği için jelde tek bant görülür (Şekil 

2.4). 

Homozigot varyant genotip (GG); Hpy8I enzimi 423 bç'lik PCR ürününü 

GTN^NAC dizisinden tanır ve keser. Böylece, 240 bç ve 183 bç'lik iki oligonükleotid 

parçasına ayırır. Bu nedenle agaroz jelde iki bant görünür (Şekil 2.4).  

Heterozigot genotip (AG); Bir DNA zincirinde A bazı, diğer DNA zincirinde 

G bazı olduğu için Hpy8I enzimi DNA zincirinin birinde 423 bç'lik PCR ürününü 2 

parçaya (240 ve 183 bç) keserken diğer DNA zincirde PCR ürününü kesemez ve jelde 

3 bant görülür (Şekil 2.4). 

 

Şekil 2.4. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin RFLP analizi sonucu agaroz jeldeki 

görüntüsü. M (DNA Ladder : 100 bç; 1,2,4,5,6 ve 8: AA (423 bç); 3 ve 7: AG (423 bç+240 bç 

+ 183 bç); 9 GG (240 bç +183 bç).  

2.11. İstatiksel Analiz  

İstatiksel analizler, SPSS V20 kullanılarak karşılaştırmalı bir şekilde 

gerçekleştirilmiştir. Genin alel ile genotip frekansları çıkarılmış ve Hardy-Weinberg 

dengesine uyum gösterip göstermediği araştırlmıştır (p2+2pq+q2=1). Verilerin normal 
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dağılımı Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol edilmiştir. Nicel değişkenlerde 

ortalama (Ort)±standart sapma (SS) ve minimum (Min) ile maksimum (Maks) değerler 

verilirken, istatistiksel olarak normal dağılım göstermeyenler için ortanca (x̃), 

çeyrekler arası aralık (ÇAA) değerleri verilmiştir.  İkili gruplar karşılaştırılırken, 

normal dağılım görülmüşse bağımsız örneklerde t-testi, normal dağılım görülmemişse 

Mann-Whitney U Testi kullanılacaktır ve p<0,05 istatiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Bu çalışmada, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanım 

bozukluğu tanısı almış bireylerde depresif belirtiler üzerindeki etkisi araştırılmıştır. 

Çalışma için “Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim 

Dalı”na tedavi amacıyla ilk kez başvuran, erkek bireyler (n=100) dahil edilmiştir. Bu 

erkek bireylere ICD-10 tanı kriterlerine göre alkol kullanım bozukluğu tanısı 

konmuştur. Bireylerdeki depresif belirtilerin yoğunluğu Beck Depresyon Envanteri- II 

ile saptanmıştır. PDYN rs2281285 gen polimorfizmi ise PCR-RFLP yöntemiyle 

genotiplendirilmiştir.   

3.1. Örneklerin Sosyodemografik Olarak Değerlendirilmesi  

Bu çalışmaya dahil edilmiş erkek bireylere (n=100, alkol kullanım bozukluğu 

tanısı almış) yaş, sigara kullanımı, alkol tüketimi, eğitim durumu, meslek durumu ve 

medeni durumlarını öğrenmeye yönelik sosyo-demografik bilgileri içeren bir form 

verilmiştir. Sosyo-demografik bilgiler için elde edilen veriler Çizelge 3.1'de 

sunulmuştur. 

Çalışmaya dahil edilen bireylerin yaş ortalaması 44,9±10,56 yıl (23-69 yıl), 

sigara kullanma süreleri ise ortalama 22,6±10,64 yıl (3-46 yıl) olarak hesaplanmıştır. 

Günlük sigara tüketimi ortanca değeri 1 paket (ÇAA: 1-2), yıllık sigara tüketimi 

ortanca değeri 30 pakettir (ÇAA: 15-46).  Alkole başlama yaşı ortanca değeri 17 yaştır 

(ÇAA: 15-20). Çalışmamıza dahil olan bireylerin alkol tüketim sıklığı için verdikleri 

cevaplara bakıldığında, %7,2'si (n=6) değişiyor, % 6'sı (n=5) haftada iki kez, %62,7's 

(n=52)i günaşırı, %24,1'i (n=20) her akşam cevabını vermiştir. Bununla birlikte 

haftada bir kez cevabını veren birey olmamıştır (n=0). Bireylerin %24'ünün 

ilköğretim, %36'sının lise, %34'ünün üniversite ve %6'sının lisansüstü eğitim 

seviyesinde olduğu belirlenmiştir. Çalışmaya dahil edilen bireylerin %56'sı çalıştığını, 

%27'si çalışmadığını, %3'ü yarı zamanlı çalıştığını ve %14'ü ise emekli olduğunu 
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bildirmiştir. Medeni durumlarına bakıldığında ise %24'ü bekar, %47'si evli ve %29'u 

ise boşanmış/dul olduğu tespit edilmiştir.  

Çizelge 3.1. Çalışmaya dahil edilmiş alkol kullanım bozukluğu tanısı almış erkek bireylerin 

sosyodemografik bilgileri 

Sosyodemografik 

özellikler 

AKB (n=100) 

 

Ort.±S.S. 
Min-Maks. 

Yaş (Yıl) 44,9±10,56 23-69 

Sigara Süresi (Yıl) 22,6±10,64 3-46 

Ortanca ÇAA 

Günlük Sigara 

Tüketimi Ortanca  
1 1-2 

Yıllık Sigara Tüketimi 
 

30  
15-46 

Alkole Başlama Yaşı 

Ortanca (ÇAA) 
17 15-20 

Alkol Tüketim Sıklığı n % (95 GA) 

Değişiyor 6 7,2 (0,9-11,1) 

Haftada Bir Kez 0 0 

Haftada İki Kez 5 6,0 (0,03-9,7) 

Günaşırı 52 62,7 (41,2-62,7) 

Her Akşam 20 24,1 (11,4-28,6) 

Eğitim Durumu n % 

İlköğretim 24 24 (15,6-32,4) 

Lise 36 36 (26,6-45,4) 

Üniversite 34 34 (24,7-43,3) 

Lisansüstü 6 6 (13,4-10,6) 

Mesleki Durum n % 

Çalışıyor 56 56 (46,3-65,7) 

Çalışmıyor 27 27 (18,3-35,7) 

Yarı Zamanlı Çalışıyor 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) 

Boşanmış/Dul/Ayrı 

Yaşıyor 
29 29 (20,1-37,9) 

AKB: alkol kullanım bozukluğu, ÇAA: Çeyrekler arası aralık, GA: Güven Aralığı, n: Birey sayısı 
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3.2. PDYN rs2281285 Polimorfizminin Genotip ve Alel Frekanslarının 

Değerlendirilmesi 

PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu tanısı almış 

erkek bireyler (n=100) için genotipleri AA, AG ve GG'dir. Frekansları ise AA için 

%62, AG için %36 ve GG için ise %2 'dir (Çizelge 3.2).  

Çizelge 3.2. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotip frekansları 

PDYN rs2281285 

polimorfizmi 

Genotip Frekansları 

(n=100) 

n % 

AA (Homozigot Yabanıl) 62 62 

AG (Heterozigot) 36 36 

GG (Homozigot Vartant) 2 2 

n: Birey sayısı 

PDYN rs2281285 gen polimorfizmi için alel frekanları ise A aleli için %0,80, 

G aleli için %0,20'dir (Çizelge 3.3). 

Çizelge 3.3. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alel frekansları  

Alel (A/G) 
Alel Frekansı 

n % 

A 160 0,80 

G 40 0,20 

n: Birey sayısı 

Alkol kullanım bozukluğu olan erkek bireylerde yapılan istatiksel analizlerin 

sonucunda, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotip ve alel frekansları Hardy-

Weinberg dengesindir (p>0,05) (Çizelge 3.4).  
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Çizelge 3.4. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin beklenen ve gözlenen genotip frekansları 

Genotip 

Frekansları 

AA Homozigot 

Yabanıl 

(n) 

AG 

Heterozigot 

(n) 

GG Homozigot 

Varyant 

(n) 

Toplam 

(n) 

Gözlenen 62 36 2 100 

Beklenen 64 32 4 100 

Serbestlik  

Derecesi 

χ2=1,56 

 
p=0,21 

n: Birey sayısı 

3.3. Sosyodemografik Verilerin PDYN rs2281285 Gen Polimorfizmi 

Genotiplerine Göre Değerlendirilmesi 

Çalışmamızda PDYN rs2281285 GG genotipine sahip birey sayısı 5'in altında 

olduğundan (n=2), GG ve AG genotipli bireyler birleştirilmiş ve AA genotipli 

bireylerle karşılaştırılmıştır (AA/AG+GG). Bu iki genotip, yaş açısından 

karşılaştırıldığında aralarında istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık olmadığı 

görülmüştür (p=0,20). Bununla birlikte, AA genotipli bireylerde sigara kullanım 

süresinin (22,60±10.65), AG+GG genotipli bireylerle göre (27,24±9.39) daha düşük 

olduğu belirlenmiştir. Bu genotipler arasındaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı 

olduğu tespit edilmiştir (p=0,03) (Çizelge 3.5).  

Çizelge 3.5. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotiplerinin yaş ve sigara tüketimine 

göre karşılaştırılması 

Yaş Sigara Tüketim Süresi 

Genotip Ort.±S.S. 
Min.-

Maks. 
p değeri Genotip Ort. ±S.S. 

Min.-

Maks. 
p değeri 

AA 44,8±10,56 23-69 p= 0,724 

t= -0,354 

AA 22,60±10,65 3-46 p=0,030 

t= -2,204 AG+GG 45,5±8,80 31-64 AG+GG 27,24±9,39 10-45 

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

Çizelge 3.6’da  PDYN rs2281285 polimorfizmi genotiplerine göre günlük ve 

yıllık sigara tüketimi ile alkole başlama yaşı görülmektedir. Çizelgede de görüldüğü 
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üzere,  AA genotipli ve AG+GG genotipli bireylerde günlük sigara tüketimi ortanca 

değeri  1 paket olarak hesaplanmıştır. Yıllık sigara tüketimi AA genotipli bireylerde 

30 (ÇAA: 14-46) paket, AG+GG genotipli bireylerde ise 33 (ÇAA: 22,25-47,75) paket 

olarak hesaplanmıştır. Bireylerin alkole başlama yaşlarının hem AA genotipli 

bireylerde hem de AG+GG genotipli bireylerde 17 yaş olduğu tespit edilmiştir. AA ve 

AG+GG genotipli bireyler arasında günlük ve yıllık sigara tüketimi ile alkole başlama 

yaşı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir (Çizelge 3.6). 

Çizelge 3.6. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotiplerinin günlük sigara tüketimi, 

yıllık sigara tüketimi ve alkole başlama yaşına göre karşılaştırılması 

Günlük Sigara Tüketimi Yıllık Sigara Tüketimi 
Alkole Başlama Yaşı 

Genotip 
Ortanca 

/ÇAA 

p 

değeri 
Genotip 

Ortanca 

/ÇAA 
p değeri Genotip Ortanca/ÇAA 

p değeri 

AA 
1 

(1-2) 
p= 0,941 

U= 1149,5 

Z= -0,74 

 

 

AA 
30 

(15-46) 
p= 0,407 

U= 743,5 

Z= -0,830 

 

 

AA 
17 

(14-20) 

p= 0,426 

U= 1008,5 

Z= -0,796 

 

 

 

AG+GG 

 

1 

(1-1,5) 

 

 

AG+GG 

 

33 

(22,25-47,75) 

 

AG+GG 

 

17 

(15-20) 

ÇAA: Çeyreklerarası açıklık 

3.4. PDYN rs2281285 Gen Polimorfizmi Genotiplerine Göre Beck 

Depresyon Envanteri-II'nin Değerlendirilmesi 

Çalışmamıza dahil olan alkol kullanım bozukluğu tanısı almış 100 erkek 

bireyin depresif belirtilerini ölçmek için Beck Depresyon Envanteri -II yapılmış ve 

puanları hesaplanmıştır. Kolmogorov-Simirnov Testi'ne göre normal dağılım 

gösterdikleri bulunmuştur (p>0,05). AA genotipli bireyler için ortalama BDI-II toplam 

puanı 21,84±11,38 olarak hesaplanmıştır. AG+GG genotipli bireyler için ortalama  

toplam puan 24,00±12,36 olarak bulunmuştur. Genotip grupları arasında BDI-II 

toplam puanı açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık görülmemiştir (Çizelge 

3.7). 
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Çizelge 3.7. PDYN rs2281285 gen polimorfizminin genotiplerinin Beck-Depresyon 

Envanteri-II puanlarına göre karşılaştırılması 

Genotip Ort.±S.S. Min.-Maks. p değeri 

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. TARTIŞMA 

Şiddetli alkol içme isteğine (aşerme) bağlı olarak gelişen alkol tüketimi 

duygusal/davranışsal bakımdan üç yollu bir psikobiyolojik modelle 

kavramsallaştırılmaktadır. Bu modele göre aşerme, gerginlik veya olumsuz duygular 

sonucu oluşan şiddetli alkol tüketme isteği (olumsuz aşermesi), alkol tüketimi sonucu 

beyinde oluşan ödüllendirici özelliklerine yönelik alkol tüketme isteği (olumlu 

aşermesi) ve takıntılı düşünceler bağlamında alkol tüketme isteği (takıntılı aşerme) 

şeklinde ortaya çıkmaktadır (Verheul ve ark., 1999). Klinik araştırmalar, alkol 

aşermesiyle birlikte olumsuz duygu durumunun alkol tüketme isteğinin tekrarlamasına 

katkıda bulunduğunu göstermektedir (Zywiak ve ark., 2003 ve Zywiak ve ark., 2006). 

Bununla birlikte elde edilen veriler, olumsuz aşermenin, olumlu aşerme veya takıntılı 

aşerme ile karşılaştırıldığında alkol tüketimi için daha önemli bir belirleyici olduğunu 

göstermektedir (Victorio-Estrada ve Mucha, 1996 ve Victorio-Estrada ve ark.,1997). 

Bu nedenle, olumsuz aşerme, alkol bağımlılığının ciddiyetini ve/veya tedaviye yanıtı 

öngören önemli bir belirteç olabilir (Karpyak ve ark., 2013). Dinorfinler, PDYN 

tarafından kodlanan prodinorfinin proteolitik işlenmesiyle üretilir (Horikawa ve ark., 

1983) ve kappa opioid reseptörlerine (KOR) seçici olarak bağlanır (Yuferov ve ark., 

2004). Yapılan çalışmalar, DYN/KOR sisteminin sonucunda ortaya çıkan insanlarda 

anhedoni/disfori ve laboratuvar hayvanlarında isteksizlik unsurları içeren pro-depresif 

benzeri durumların stresin desteklenmesinde rol oynadığını göstermektedir (Knool ve 

ark., 2007; Todtenkopf ve ark., 2004 ve Wadenberg, 2003). Deney hayvanları ile 

yapılmış olan çalışmalar, DYN’nin alkol kullanım bozukluğunda rol oynadığını öne 

sürmektedir (Shippenberg ve ark., 2007; Walker ve ark., 2011 ve Wee & Koob, 2010). 

Yapılan bir çalışmada, KOR'un blokajı, alkole bağımlı olan deney hayvanlarında 

alkolün kendi kendine tüketimini azaltırken, alkole bağımlı olmayan deney 

hayvanlarında azaltmamaktadır (Walker ve ark., 2011). Bu bulgu, DYN/KOR sistemi 

tarafından beyinde düzenlemekte olan nörotransmisyonun alkole bağımlı olan deney 

hayvanlarında sürekli olarak aktive edildiğini ve buna bağlı olarak alkol tüketiminin 

artmasına katkıda bulunabileceğini göstermektedir (Karpyak ve ark., 2013).  
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Bu çalışmada, DYN/KOR sisteminin beyinde olumsuz duygusal durumlara 

olan katkısı nedeniyle alkol kullanım bozukluğu tanısı almış erkek bireylerde PDYN 

rs2281285 gen polimorfizminin depresif belirtilere etkisi araştırılmıştır. Yapılan bir 

çalışmada 417 alkol kullanım bozukluğu olan Alman bireye, istenmeyen duygusal ya 

da somatik durumlardan kaçınmak/kaçmak için alkol tüketip tüketmedikleri sorusu 

sorulmuştur. Bu soruya evet yanıtı veren bireylerin sayısı 304, hayır yanıtını veren 

birey sayısı 113 olmuştur. Çalışmanın devamında 417 bireyden PDYN rs2281285 gen 

polimorfizminin minör aleline (G) sahip olanların olumsuz duygu durumlarında veya 

somatik durumlardan kaçınmak/kaşmak için alkol tüketme riskini arttırdığı 

görülmüştür (Preuss ve ark., 2013). Karpyak ve arkadaşlarının, 816 alkol kullanım 

bozukluğu ve karşılaştırma grubu olan 1248 sağlıklı bireyle yapmış oldukları bir 

çalışmada, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin de olduğu PDYN geni SNP'lerinin 

analizinde, alkol kullanım bozukluğu (p=0,00079) ve olumsuz aşerme (p=0,0499) ile 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (Karpyak ve ark., 2013). Bu çalışmada depresyon şiddeti 

ile PDYN rs2281285 gen polimorfizmleri arasında anlamlı bir ilişki eğilimi tespit 

edilmemiştir. Yapılan başka bir çalışmada Yunan kökenli 251 alkol kullanım 

bozukluğu tanısı olan ve yatarak tedavi gören bireylerde PDYN rs2281285, rs1229984, 

rs7121986, rs324420, rs13107325 ve rs1260326 polimorfizmlerinin alkol kullanım 

bozukluğuna olan etkisi araştırılmıştır. Elde edilen verilere göre, PDYN rs2281285 gen 

polimorfizminin incelenen popülasyonda alkol kullanım bozukluğu ile anlamlı bir 

ilişkisi bulunamamıştır (Legaki ve ark., 2022). Bizim çalışmamızda, PDYN rs2281285 

gen polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde depresif belirtilerle 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki belirlenememiştir. Çalışmaya dahil edilen 

birey sayısının arttırılacağı ileri çalışmalarda, anlamlı istatistiksel sonuçlar elde 

edilebileceği düşünülmektedir. 

PDYN rs2281285 polimorfizmi, gen üzerinde ikinci intron bölgesinde bulunur 

(ekzon 2/intron B sınırının -749 bp aşağısında). Bu alanın, 2 baskın transkriptten 1'ine 

yol açarak, birden fazla bölgeden transkripsiyon başlatmanın düzenlenmesinde yer 

aldığı düşünülmektedir: FL2-PDYN (hipotalamus ve klostrumda) ve FL1-PDYN 

(limbik-ilişkili yapılarda) mRNA'lar (Nikoshkov ve ark., 2008). Bu 2 transkriptin 

diferansiyel düzenlemesi, bu konumdaki alelik değişkenlik nedeniyle ortaya çıkabilir 
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(Karpyak ve ark., 2013). Düşük riskli rs2281285 A aleli, POU (Pit-Oct-Unc) ailesinin 

birkaç transkripsiyon faktörü için DNA bağlama elemanını temsil eden dizi içinde 

bulunur. Ancak, yüksek riskli rs2281285 minör G aleli bu diziyi devre dışı bırakır 

(Karpyak ve ark., 2013 ve Preuss ve ark., 2013). POU transkripsiyon faktörleri 

ailesinin üyelerinin gen ekspresyonunun düzenlenmesinde yer aldığı hipotalamus ve 

hipofiz bezinde eksprese edilen dinorfinlerin, hormonal stres yanıtlarında önemli bir 

role sahip olabileceği varsayılmıştır (Karpyak ve ark., 2013). Bu hipotezle uyumlu 

olarak, bu çalışmada minör bir G aleline sahip alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerde daha şiddetli depresif belirtiler görülmektedir. Buna bağlı olarak, 

istenmeyen yoksunluk ve duygu durum düzensizliği belirtilerinden kaçınmak için 

bireyler daha fazla alkol tüketme isteğine sahip olabilirler. Bununla birlikte, PDYN 

rs2281285 genotipinin alkol kullanım bozukluğu ve eşlik eden depresif belirtiler 

üzerindeki işlevsel önemini belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.  

Tütün kullanımı sürekli olarak alkol tüketimi ile güçlü bir pozitif paralellik 

göstermektedir (Lárraga ve ark., 2017). Alkol kullanım bozukluğu olan bireylerin 

%80' ninden fazlası sigara tüketmektedir (Batel ve ark., 1995). Ayrıca alkolün kötüye 

kullanımı, sigara içenler arasında 10-14 kat daha yaygındır (DiFranza ve Guerrera, 

1990). Epidemiyolojik veriler, her gün sigara kullanan bireylerin bazı kriterleri 

karşılama olasılığının daha yüksek olduğunu göstermektedir Bunlar; tehlikeli derecede 

alkol tüketerek ve diğer alkolle ilişkili tanılarda 3 kat, bu risk her gün sigara içmeyen 

erişkinlerde 5 kat ve her gün sigara içmeyen genç erişkinlerde 16 kat artmaktadır 

(Husky ve ark., 2007 ve McKee ve ark., 2007). Hem alkol hem de nikotin bağımlılığı 

araştırma çalışmalarında cinsiyet farklılıkları da tespit edilmiştir. Nikotinin erkeklerde 

alkol tüketimini arttırdığı, kadınlarda ise alkol tüketimini ve olumlu ruh halini azalttığı 

gösterilmiştir (Acheson ve ark., 2006). Erkeklerde alkol tüketiminin sigara içme 

davranışını arttırdığı, ancak kadınlarda olmadığı gösterilmiştir (King ve ark., 2009). 

Bu çalışmalar, alkol ve nikotinin cinsiyete bağlı etkileşimleri olduğunu göstermektedir 

(Lárraga ve ark., 2017). Endojen opioid sistemleri, alkol ve nikotin bağımlılığının 

pekiştirilmesi ve motive edilmesinde çok önemli bir rol oynar (Trigo ve ark., 2010). 

Nikotin ya da alkole kronik olarak maruz kalma, bağımlılık sürecinin çeşitli 

aşamalarına bağlı olarak β-endorfin, dinorfin ve bunlara karşılık gelen reseptörlerin 
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ifadesinde ve salınımında derin ve spesifik değişikliklere neden olur (Drews ve 

Zimmer, 2010). Bu bilgilere paralel olarak, çalışmamızda alkol kullanım bozukluğu 

olan bireylerde PDYN rs2281285 gen polimorfizmi ile sigara tüketim süresi arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur (p<0.05). 

Sonuç olarak, bu çalışma, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol 

kullanım bozukluğu olan Türk erkeklerinde depresif belirtiler üzerinde bir etkisinin 

olmadığını göstermiştir. Ancak depresif belirtilerin yoğunluğunu değerlendiren 

ölçeklerin toplam puanları açısından PDYN rs2281285 polimorfizminin genotip alt 

grupları arasında farklılık olduğu saptanmıştır. Bu nedenle, PDYN rs2281285 gen 

polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde depresif belirtilerin işlevsel 

önemini belirlemek için daha fazla araştırmaya ihtiyaç vardır.  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Alkol kullanım bozukluğu, genetik ve çevresel faktörlerin bir araya gelmesi 

neticesinde ortaya çıkan, kronik psikiyatrik bir bozukluktur. Alkol kullanım 

bozukluğunun gelişimini daha iyi anlayabilmek için bu bozuklukta etkisi olabilecek 

genleri belirlemek, alkol kullanım bozukluğu riski bulunan bireylere daha faydalı 

tedavi yöntemleri sunabilmek adına önemli olacaktır. Karpyak ve ark. tarafından 

yapılmış olan bir çalışmada, PDYN rs2281285 gen polimorfizinin de yer aldığı tek 

nükleotid polimorfizmlerinin (SNP) alkol kullanım bozukluğu ve eşlik edebilecek 

depresif belirtilere etkisini gösteren bir çalışma bulunmaktadır (Karpyak ve ark., 

2013). Ancak PDYN rs2281285 gen polimorfizminin etkisinin tam olarak 

anlaşılabilmesi için daha fazla çalışma yapılmasına ihtiyaç vardır. Alkol kullanım 

bozukluğu olan Türk erkek popülasyonunda, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin 

depresif belirtilere olan etkisini araştıran bir çalışma daha önce yapılmamıştır. Bu 

nedenle, bu yüksek lisans tez çalışmasında, alkol kullanım bozukluğu olan Türk 

erkeklerinde PDYN rs2281285 gen polimorfizminin depresif belirtilere olan etkisi ilk 

kez araştırılmıştır.  

PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu tanısı olan 

bireylerdeki (n=100) genotip frekansları AA, AG ve GG için sırasıyla %62, %36 ve 

%2 olarak bulunmuştur. Genotip ve alel frekanslarının Hardy-Weinberg dengesinde 

olduğu görülmüştür (p>0,05). Bireylerin depresif belirtilerinin yoğunluğu Beck 

Depresyon Envanteri-II ile hesaplanmıştır. Ölçek puanları PDYN rs2281285 gen 

polimorfizmi genotiplerine göre karşılaştırılmıştır. Alkol kullanım bozukluğu 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 arasında ölçek puanları açısından 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır. (p>0,05). Sonuç olarak bu 

çalışma, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu olan Türk 

erkeklerinde, depresif belirtiler üzerinde bir etkisinin olmadığını göstermektedir. 
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Geniş bir örneklem grubu ile çalışılması sonucunda daha anlamlı sonuçlar elde 

edilebileceği düşünülmektedir. 
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ÖZET 

Alkol Kullanım Bozukluğu Tanısı Alan Bireylerde PDYN rs2281285 Gen 

Polimorfizminin Depresif Belirtilere Etkisi 

 

Alkol kullanım bozukluğu (AKB), beyindeki ödül ve stres yollarındaki 

değişikliklerle ilişkilidir. Bu değişiklikler, alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde 

duygusal anlamda strese ve dolayısıyla kontrolsüz bir şekilde alkol arayışına yol 

açabilir. Kappa opioid reseptörleri (KOR) için PDYN geni tarafından kodlanan 

dinorfinler (DYN), endojen peptit ligandıdır. KOR/DYN etkileşimi, insanlarda 

anhedonik/disforik (isteksizlik, hayattan keyif alamama) etkilere neden olmaktadır. 

Alkol kullanım bozukluğu tanısı olan bireylerde olumsuz duygu durumları sonucu 

ortaya çıkan şiddetli alkol tüketme isteğini, KOR/DYN sistemi etkileyebilmektedir. 

Bu çalışmada, alkol kullanım bozukluğu tanısı almış bireylerde PDYN rs2281285 gen 

polimorfizminin depresif belirtilere olan etkisi araştırılmıştır. Bu amaçla, çalışmaya 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’na ilk 

defa başvuran AKB tanısı olan Türk erkekleri (n=100) dahil edilmiştir. PDYN 

rs2281285 gen polimorfizmi, Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)-Restriksiyon Parça 

Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yöntemi ile analiz edilmiştir. Bireylerdeki depresif 

belirtiler, Beck Depresyon Envanteri-II ile ölçülmüştür. PDYN rs2281285 gen 

polimorfizminin A ve G alellerinin frekansları sırasıyla %80 ve %20 olarak 

bulunmuştur. Genotip frekansları AA için %62, AG için %36 ve GG için ise %2 olarak 

hesaplanmıştır. Bu polimorfizm için genotip ve alel frekansları Hard-Weinberg 

dengesi ile uyumludur (p>0,05). AKB'li bireylerin depresif belirti yoğunlukları AA 

genotipli bireylerde (21,84±11,38), AG+GG genotipli bireylere göre (24,00±12,36) 

daha düşük bulunmuştur. Bununla birlikte, PDYN rs2281285 gen polimorfizmi 

genotipleri arasındaki bu farkın, istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir 

(p>0,05). Sonuç olarak bu çalışma, PDYN rs2281285 gen polimorfizminin AKB'si 

olan Türk erkeklerinde, depresif belirtiler üzerinde bir etkisinin olmadığını 

göstermektedir. 

 

 

Anahtar Kelimeler: Alkol kullanım bozukluğu, 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-II. 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-II  

 
 

 

  

BECK DEPRESYON ENVANTERİ 
 
AÇIKLAMA: 

Sayın cevaplayıcı aşağıda gruplar halinde cümleler verilmektedir. Öncelikle her gruptaki cümleleri dikkatle 

okuyarak, BUGÜN DÂHİL GEÇEN HAFTA içinde kendinizi nasıl hissettiğini en iyi anlatan cümleyi seçiniz. 

Eğer bir grupta durumunuzu,  duygularınızı tarif eden birden fazla cümle varsa her birini daire içine alarak 

işaretleyiniz. 

Soruları vereceğiniz samimi ve dürüst cevaplar araştırmanın bilimsel niteliği açısından son derece önemlidir. 

Bilimsel katkı ve yardımlarınız için sonsuz teşekkürler. 

1- 0.    Kendimi üzüntülü ve sıkıntılı hissetmiyorum. 

1. Kendimi üzüntülü ve sıkıntılı hissediyorum. 

2. Hep üzüntülü ve sıkıntılıyım. Bundan kurtulamıyorum. 

3. O kadar üzüntülü ve sıkıntılıyım ki artık dayanamıyorum.    

2- 0.    Gelecek hakkında mutsuz ve karamsar değilim. 

1. Gelecek hakkında karamsarım. 

2. Gelecekten beklediğim hiçbir şey yok. 

3. Geleceğim hakkında umutsuzum ve sanki hiçbir şey düzelmeyecekmiş gibi geliyor.     

3- 0.    Kendimi başarısız bir insan olarak görmüyorum. 

1. Çevremdeki birçok kişiden daha çok başarısızlıklarım olmuş gibi hissediyorum. 

2. Geçmişe baktığımda başarısızlıklarla dolu olduğunu görüyorum. 

          3.    Kendimi tümüyle başarısız biri olarak görüyorum.  

4- 0.    Birçok şeyden eskisi kadar zevk alıyorum. 

1. Eskiden olduğu gibi her şeyden hoşlanmıyorum. 

2. Artık hiçbir şey bana tam anlamıyla zevk vermiyor. 

3.  Her şeyden sıkılıyorum.   

5- 0.    Kendimi herhangi bir şekilde suçlu hissetmiyorum. 

1. Kendimi zaman zaman suçlu hissediyorum. 

2. Çoğu zaman kendimi suçlu hissediyorum. 

3. Kendimi her zaman suçlu hissediyorum.   

6- 0.    Bana cezalandırılmışım gibi geliyor. 

1. Cezalandırılabileceğimi hissediyorum. 

2. Cezalandırılmayı bekliyorum. 

3.  Cezalandırıldığımı hissediyorum.    

7- 0.    Kendimden memnunum. 

1. Kendi kendimden pek memnun değilim.  

2. Kendime çok kızıyorum. 

3. Kendimden nefret ediyorum. 

8- 0.    Başkalarından daha kötü olduğumu sanmıyorum. 

1. Zayıf yanların veya hatalarım için kendi kendimi eleştiririm. 
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2. Hatalarımdan dolayı ve her zaman kendimi kabahatli bulurum. 

3. Her aksilik karşısında kendimi hatalı bulurum.   

9- 0.    Kendimi öldürmek gibi düşüncelerim yok. 

1. Zaman zaman kendimi öldürmeyi düşündüğüm olur. Fakat yapmıyorum. 

2. Kendimi öldürmek isterdim. 

3. Fırsatını bulsam kendimi öldürürdüm.    

10- 0.    Her zamankinden fazla içimden ağlamak gelmiyor. 

1. Zaman zaman içinden ağlamak geliyor. 

2. Çoğu zaman ağlıyorum. 

3.  Eskiden ağlayabilirdim şimdi istesem de ağlayamıyorum.   

11- 0.    Şimdi her zaman olduğumdan daha sinirli değilim. 

1. Eskisine kıyasla daha kolay kızıyor ya da sinirleniyorum. 

2. Şimdi hep sinirliyim. 

3. Bir zamanlar beni sinirlendiren şeyler şimdi hiç sinirlendirmiyor. 

12- 0.    Başkaları ile görüşmek, konuşmak isteğimi kaybetmedim. 

1. Başkaları ile eskiden daha az konuşmak, görüşmek istiyorum. 

2. Başkaları ile konuşma ve görüşme isteğimi kaybetmedim. 

3. Hiç kimseyle konuşmak görüşmek istemiyorum. 

13- 0.    Eskiden olduğu gibi kolay karar verebiliyorum. 

1. Eskiden olduğu kadar kolay karar veremiyorum. 

2. Karar verirken eskisine kıyasla çok güçlük çekiyorum. 

3. Artık hiç karar veremiyorum. 

   14-  0.   Aynada kendime baktığımda değişiklik görmüyorum. 

1. Daha yaşlanmış ve çirkinleşmişim gibi geliyor. 

2. Görünüşümün çok değiştiğini ve çirkinleştiğimi hissediyorum. 

3. Kendimi çok çirkin buluyorum. 

                 15-  0.    Eskisi kadar iyi çalışabiliyorum. 

                        1.    Bir şeyler yapabilmek için gayret göstermem gerekiyor. 

2.    Herhangi bir şeyi yapabilmek için kendimi çok zorlamam gerekiyor. 

                         3.    Hiçbir şey yapamıyorum. 

                 16-  0.   Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum. 

1.  Eskiden olduğu gibi iyi uyuyamıyorum. 

2. Her zamankinden 1-2 saat daha erken uyanıyorum ve tekrar uyuyamıyorum. 

3. Her zamankinden çok daha erken uyanıyor ve tekrar uyuyamıyorum. 

                 17- 0.    Her zamankinden daha çabuk yorulmuyorum. 

                       1.    Her zamankinden daha çabuk yoruluyorum. 

                       2.    Yaptığım her şey beni yoruyor. 

                       3.    Kendimi hemen hiçbir şey yapamayacak kadar yorgun hissediyorum. 

 18- 0.      İştahım her zamanki gibi. 

1.    İştahım her zamanki kadar iyi değil. 
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