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Vi

ONSOZ

Bu calismada, alkol kullanim bozuklugu ile grelin hormonunu kodlayan progrelin
(GHRL) genindeki Leu72Met polimorfizmi arasindaki iliski arastirllmistir. GHRL
Leu72Met gen polimorfizmi Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)-Restriksiyon
Fragman Par¢ca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP) yontemi ile belirlenmistir. Alkol
kullanim bozuklugu tanis1 konmus bireyler (n=50), herhangi bir madde bagimlilig
olmayan saglikli goniillii bireylerle (n=50) karsilastirildiginda, GHRL Leu72Met
polimorfimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmustur. GHRL Leu72Met gen polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu
arasindaki iliski Tiirk erkek bireylerde ilk defa gosterilmistir.

Bu ¢alismanin planlanmasinda, yiiriitilmesinde ve sonuglanmasinda yardimlarini
hicbir zaman esirgemeyen, ¢alismalarima yon veren, tiim bilgisini benimle paylasan
akil damigmamim degerli danmisman hocam Doc. Dr. Dilek AKYUZLU ye tesekkiir

ederim.
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Prof. Dr. ismail Hamit HANCI’ya, giiler yiizii, bilgisi ve tecriibeleriyle her zaman
ornek aldigim Prof Dr. Nergis CANTURK e ve son olarak; siire¢ boyunca atif,
iktibas ve intihal sinirlarinda mekik dokurken yasadigim yogun zamanlara
gosterdikleri anlayisla beni destekleyen ve yetismemde fedakarliklari ile varlik
sebebim olan ailem; canim babam Ramazan KILIMAN ve canim annem Sirin
KILIMAN’a ve cammm kardeslerime minnettarhgimi belirtmekten zevk ve gurur

duyarim.

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

1.1. Bagimhih@inin Tanim

Bagimlilik ¢ok genis bir kavram olup, birden ¢ok tanimlamasi mevcuttur. Bununla
birlikte, yapilan tanimlamalar bagimli olunan seyin/maddenin o6zeliklerine gore
farklilagsmaktadir. Genel anlamda bagimlilik, bir kisi, varlik veya nesneye duyulan
vazgecilemez ve engellenemez bir istek ya da baska bir iradenin hakimiyetine girme
durumudur denilebilir. Bir diger anlatimla, insanlarin belirli bir durumu yinelemekte

1srar etmesi, bu konuda engellenemeyen bir istek duymalar1 ve bu durumu siirdiirme

halidir (Uzbay, 2011).

Bagka bir tanima gore ise bagimlilik, gelisen tolerans sonucu maddenin siirekli
olarak artan miktarda kullanimina devam edilmesi, bireyin yasaminda sorunlar
yaratmasina ragmen kullaniminin artarak siirmesi ve madde alimi azaldiginda ya da
kullanilmadiginda yoksunluk belirtilerinin ortaya ¢iktigi bir durumdur. Bu maddelerin
ortak Ozellikleri kendi alimlarini pekistirmeleridir. Beyindeki 6diil yolagi ve odiil
sistemi tizerindeki etkileri maddenin keyif verici 6zelligine bagimli olma sonucunu
dogurur ve birey tekrar tekrar bu maddeyi almak ister. Yasanan olumsuz tiim sonuglara
ragmen birey bagimli oldugu maddenin kullanimimi kompulsif sekilde devam ettirir

(Ulug, 2007).

Kagak¢ilik ve organize sucglarla miicadele (KOM) 2003 yilinda madde
bagimliligini, tedavi amaciyla kullanilmayan ilaglar1 ve kimyasal igerigi betimlemek
icin kullanilan maddeler olarak, uyusturucu maddeleri ise, belirli miktarda alindiginda
bireyin sinir sistemini etkileyerek tiim viicut dengesini bozan, toplumu ve bireyi

olumsuz yonde etkileyen, kanunlarla kullanilmasi ve bulundurulmasi yasaklanan



maddeler olarak tanimlanmaktadir. Bu maddeler narkotik ve psikotrop sozciikleri ile
de tanimlanmaktadir. DSM-4’te belirtildigi tizere, maddeye kars1 gelistirilmeyen
bagimlilik durumlar1 ise davramigsal bagimlilik olarak degerlendirilmektedir.
Davranigsal bagimlilik, temel olarak kisinin zarar goérdiigii ya da baskalarna zarar
verdigi bir eylemi ger¢eklestirme konusunda diirtiiye karsi koyamama durumu olarak
tanimlanabilir. Davranigsal bagimliliklarin madde bagimligi ile benzer siirecler
igerisinde oldugu bilinse de, davramigsal bagimliliklarda ilgili eylem tarafindan
cikarilan davranis ya da his ile baglantili oldugu, ayrica madde bagimliliginda ortaya
¢ikan fiziki bulgularin davranigsal bagimliliklarda goriilmedigi belirtilmistir (Uzbay,
2011).

1.1.1. Bagimhhginin Tarihcesi

Madde kullaniminin ve bagimlilik yapici maddelerin ge¢misi ¢ok eski tarihlere
uzanmaktadir. Eski zamanlarda bagimlilik yapic1 maddelerin bazi tedavilerde ve dini
ritliellerde kullanildig1 goriilmektedir. Bilimin gelismedigi bu eski zamanlarda bagiml
bireyler giinahkar ve suc¢lu kabul edilerek cezalandirilirken, bilimin gelismesiyle

birlikte bagimliligin bir rahatsizlik oldugu ortaya ¢ikmistir (Giileg ve ark., 2015).

Bagimlilik 1951 yilinda DSO (Diinya Saglik Orgiitii) tarafindan bir hastalik
olarak kabul edilmistir. Hastalik olarak kabul edilmesini takip eden siirecte bir
davranis bozuklugu olarak goriiliirken, bagimlilikla ilgili ilk ciddi adimlar 1980’11
yillarda atilmistir. Madde bagimliligina ilk olarak DSM’nin birinci basiminda
sosyopatik Kisilik bozuklugu basgliginda yer verilmistir. DSM-2’de madde bagimlilig
acisindan ilk basima gore bir farklilik yapilmazken, DSM-3’te bazi degisiklikler
meydana gelmis; madde bagimliligi ile madde kotiiye kullanim bozuklugu ayr1 iki tani
seklinde sunulmus ve hastaligin fizyolojik belirtilerine odaklanilmistir (Giileg ve ark.,
2015).



Bu donemde APA’ya bagli bagimlilik ile ¢alisan bir grup klinisyen DSM-3’te
bulunan madde bagimlilig: ile ilgili kismi revize etmek icin bir araya gelmistir. Ayni
komite birkag yil siiren ¢caligmalarini 1987°de DSM-3-R olarak yayinlamistir. Komite,
s0z konusu bozuklugun kontrolsiiz uyusturucu arama davranist oldugu konusunda
hemfikir olmus ve kararlarin ¢ogu oy birligi ile alinmistir. Bagimlilikla ilgili
calismalarda sadece hastaligin belirtileri ve tan1 dlgiitleri degil kullanilan kavramlar
acisindan da tartismali noktalar bulunmaktadir. APA’ya bagh komitenin igerisinde
bulunan klinisyenler bu bozuklugun ismi i¢in bagimlilik anlamindaki “addiction”
terimini kullanmay1 uygun goriirken, komitede olmayan klinisyenler “addiction”
teriminin kendilerinden yardim isteyen hastalar1 diglayan ve asagilayan bir kavram
oldugunu dile getirmislerdir. Bu donemde daha tarafsiz olan “dependence” terimi
kullanilmis ve bu durum DSM-3-R’nin terminolojisine de yansimistir. 1994 yilinda
yaymlanan DSM-4 cok az degisiklikle DSM-3-R’nin terminolojisini kabul etmistir
(O’Brien, 2011). DSM-4’te ise madde kullanim bozuklugu ve madde bagimlilig
tanilarina daha hiyerarsik bir yaklasim getirilmis, yoksunluk ve tolerans bagimlilik
tanisi i¢in sart olmaktan ¢ikarilmistir. Madde kullanimu ile iliskili bozukluklar boliimii
acisindan DSM-4 ile DSM-4- TR basimlarinda fazla degisiklik olmamistir. DSM-4 ve
DSM-5 arasinda ise bagimlilik tanisi agisindan farkliliklar oldugu goriilmektedir.
DSM-5’te olan degisiklikler sirayla; madde kullanimi ile ilgili baslik, tan1 dl¢iitii
say1s1, madde bagimlilig1 ile madde kéotiiye kullanimi tek bir tani altinda toplanmastir,
taniy1 belirleyen 6lgiitler ve madde kullaniminin yol actigi ruhsal bozukluklardir

(Giileg ve ark., 2015).

DSM-4’te, belirlenen yedi dlgiitten {i¢ veya daha fazlasinin olmasi bagimlilik
tanis1 i¢in yeterli kabul edilmekteydi, buna ek olarak belirlenen dort 6l¢iitten bir veya
daha fazlasinin oldugu durumlarda “madde kotiiye kullanimi” tanisi almak da
miimkiindii. DSM-5’te ise bagimmlilik tanis1 i¢in belirlenen on bir olgiit
degerlendirilmekte, son bir yil iginde bu Olglitlerden en az ikisi kendini gosteriyorsa
ve klinik agidan belirgin sikintilara ve iglevselligin bozulmasina yol agiyorsa tani
konulmaktadir. DSM-5’te madde kotiiye kullanimi tani 6lgiitleri de bagimlilik tanm

Olctitlerinin i¢inde degerlendirilmektedir. Degerlendirilen 11 6l¢iit iginden 2 veya 3’1



varsa hafif, 4 veya 5’1 varsa orta, 6 veya daha fazlasi varsa siddetli bagimlilik tanisi
konulmaktadir (Ogel 2017). Ayrica DSM-5 terminolojisinde “dependence” ve
“addiction” terimleri arasindaki kullanim sorunlarini gidermek i¢in bazi1 degisiklikler
yapilmis ve bozukluk anlamina gelen “disorder” kelimesi kullanilmaya baglanmustir.
Genel bashk “Bagimlilik ile Ilgili Bozukluklar” olarak isimlendirilmis, kumar
bozuklugu bu bashigin altinda madde ile iliskili olmayan bozukluklar olarak
siniflandirilmistir (O’Brien 2011). Esrar yoksunlugu ve kafein bagimlilig1 gibi madde
ile iligkili olmayan bozukluklardan ilk defa DSM-5’te bahsedilmistir (Giileg ve ark.,
2015).

1.1.2. Madde Kullanim Bozuklugu

Mental Bozukluklarin Tanisal ve Saymmsal El Kitabi olan DSM-V 2013 yilinda
hayatimiza girmistir. Bu el kitabinin temel amaci zihinsel hastaliklara tan1 koymak i¢in
oOl¢iitleri belirleyen bir kaynak olmasidir. DSM-V’te bagimlilik yapici maddeler on alt
gruba ayrilmistir. Bunlar, alkol, kannabis, kafein, halusinojen, inhalan, sedatif-
hipnotik ve anksiyolitik, opiat, nikotin, stimulanlar ve digerleri seklindedir. Madde

kullanim bozuklugunda ise su belirtilerden s6z edilmektedir:

e Klinik bakimdan belirgin derecede deformasyona sebep olmasina ragmen
madde kullaniminin sinirlandirilamamasi,

e Siirekli bir sekilde madde kullanimi isteginin duyulmas: ve tekrar edici
davranig gelismesi,

e Istenen etki amaciyla kullanilan maddenin tekrarlanmasi ve arttirilmasi
(tolerans),

e Maddeyi birakmak icin gerceklestirilen denemeler sonrasi endise, bulanti,
terleme, carpinti, huzursuzluk gibi ¢cekilme belirtilerinin gelismesi,

e Madde kullanimi nedeniyle aile, is hayatinda ve sosyal iliskilerde bozulma,

genel iyi olus halinin bozulmasi.



Yukarida belirtildigi gibi madde kullanan birey bu isten zarar gdrmesine
ragmen kullanimi siirlandirma ya da sonlandirmada problem yasamakta, istenilen
etkiyi ortaya c¢ikarmak i¢in daha fazla maddeye yonelmekte, birakma sonrasinda
fiziksel ve psikolojik sikintilar yasamakta ve tiim iliskileri zarar gérmektedir. Madde
kullanima ile ilgili olarak temel bazi evrelerden sz edilmektedir. Bu madde kullanim

evreleri su sekildedir; (Dayi, 2013).

1. Evre: Merak donemidir ve Ozellikle onleme g¢aligmalar1 acisindan en onemli

donemdir.

2. Evre: Deneme donemidir. Bu donemde madde akranlar arasinda kabul gérmek
amaciyla ya da eglence amaciyla kullanilmaktadir. Biiyilk oranda bir davranis

degisikligi goriilmez.

3. Evre: Toleransin gelistigi donemdir. Zaman maddeyi aramak i¢in harcanir. Bu
dénemde birey i¢cinde bulundugu sosyal ortamlarda ve aile i¢inde gesitli problemler
yasamaktadir. Bu problemleri ¢6zmek yerine genelde cogu zaman maddeye yonelmek

tercih edilir.

4. Evre: Yasal problemlerin baslayabilecegi bu donemde artik kontrol kaybedilmis ve

zihinde stirekli madde yer edinmistir.

5. Evre: Bagimlilik donemi olarak adlandirilmaktadir.

Bagimli bireyler sosyal hayatlarinda da problemler yasamaktadirlar. Maddenin
kullanim kontrolii ortadan kalkar ve kisi i¢in en 6nemli yasanti maddeye ulagsmaktir.
Kisi zamanini, parasini ve yasantisini maddeye adar. Tolerans arttikga, birey geri
dontilemez bir kisir dongiiye girer. Madde kullanim bozukluklar1 6zellikle ergenlik
dénemi olmak iizere kii¢lik yaslarda da karsimiza ¢ikmaktadir. 2019 yilinda Birlesmis
Milletler tarafindan yayimlanan Diinya Uyusturucu Raporu’na gore, tiim diinyada 31

milyon uyusturucu bagimlist bulunmaktadir. Bu rakam 2016 yilinda 29,5 milyon



olarak belirlenmisti. Diinya genelinde uyusturucu kullanimi 275 milyon olarak
bildirilmigken bu rakam 2016 yilinda 250 milyon civarinda idi. Siirekli artan
uyusturucu kullanimi bu konudaki problemi gézler 6niine sermektedir. Uyusturucu
kullanimi siirekli artmaktadir. Rapora gore uyusturucu trafiginde en tehlikeli
bolgelerden birisi Tiirkiye’dir. Tiirkiye 6zellikle Afganistan ve Pakistan bolgelerinden
¢ikan uyusturucunun Bati’ya ulastirilmasinda kilit iilke konumunda yer almaktadir. Bu
transfere Orta Asya ve Hindistan’dan gelen uyusturucunun da eklendigi bu raporda
gbze carpan ayrintilar arasinda yer almaktadir. Gerek madde kullaniminin ergenlik
doneminde baslamasi gerek diinya genelinde uyusturucu kullaniminin ve bagimli
sayisinin artmasi gerekse i¢inde bulundugumuz iilkenin biiyiik bir trafigin icinde yer
almas1 bu konuda daha fazla ¢alisma yapilmasi sonucunu dogurmaktadir. Ozellikle
maddeye baslamamis bireylere yonelik uygulanacak 6nleyici rehberlik ¢aligmalar: bu
konuda bireyleri koruyucu ve destekleyici rol oynayacak ve bireylerin maddeye

baslamalarini zorlastiracaktir.

1.1.3. Madde Kullanim Bozuklugunun Temel Bilesenleri

Yoksunluk: Uzun siire kullanilan bir maddenin sonlandirilmasi veya azaltilmasina
bagli olarak ortaya ¢ikan durumdur. Yoksunlugun fiziksel ve ruhsal belirtileri, siddeti

ve siiresi kullanilan maddenin cinsine gore degismektedir (Roberts ve ark., 2004).

Tolerans: Diislik dozda baglanan madde kullanimy, kisi tistiinde yarattig1 etkisi azaldig
ve rahatlama saglamadigi icin kisinin, kullandigi maddenin dozunu arttirma

gereksinimi duymasidir (Ogel, 1997).

Entoksikasyon: Bagimli olunan maddenin merkezi sinir sistemine etki etmesiyle
olusan durumdur. Alinan maddenin igerisindeki zehirleyici madde cinsine, miktarina,

kisilik yapisina ve maddeyi kullanma siiresine gore degisir (Yargig, 2007).

Sosyal Igicilik: Ozelikle alkol igicilerinin uzun siire alkol kullaniminda herhangi bir

saglik sorunu ve/veya sosyal sorun olusmadiginda ve alkol alim1 kesildiginde de hi¢bir



sorun ortaya ¢ikmadigindan bu kisiler sosyal igici olarak adlandirilabilir (Coskunol,
1997).

1.1.4. Alkol Kullanim Bozuklugu

Alkol Kullanim Bozukluklar1 sik goriilen psikiyatrik rahatsizliklar arasindadir. Diinya
Saglik Orgiitii'niin verilerine gore diinyada yaklasik iki milyar insan alkollii icecek
tilketmekte ve yaklasik 77 milyon insanda, alkol kullanim bozuklugu bulunmaktadir
(WHO, 2005). Epidemiyolojik ¢alismalarda alkol bagimliligi hizinin bélgelere gore
degisiklik gosterdigi goriilmektedir. Kuzey Amerika’da yapilan genis Olgekli
epidemiyolojik ¢alismalardan “National Comorbidity Survey” ¢alismasinda yasam
boyu alkol bagimliligi prevalansi erkeklerde %?20,1, kadinlarda %8,7 olarak
saptanmistir. Erkeklerde alkol kullanim bozuklugu, herhangi bir madde kullanim
bozuklugu tanisindan sonra en sik saptanan psikiyatrik tan1 olmustur (Kessler ve ark.,
1996). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2001-2002 yillar1 aras1 12 aylik prevalans
degerlerini degerlendiren NESARC (National epidemiologic survey on alcohol and
related disorders) calismasinda ise, alkol bagimliligr i¢in 12 aylik prevalans %3,8
olarak saptanmigtir (Coskunel ve ark., 1999). Avrupa Birligi verilerine gére alkol
bagimlilig1 prevalansi, erkeklerde %5, kadinlarda ise %1°dir (Anderson ve ark., 2006).
Ulkemizde bu ydnde yapilmis genis ¢apli epidemiyolojik calisma bulunmamaktadir.
Ancak Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore alkol bagimlilig1 nokta prevalansi %1,3
olarak bulunmustur. Bu oran erkeklerde %1,7, kadinlarda % 0,7 olarak saptanmistir
(WHO, 2005). Ulkemizde alkol kullanim bozukluklar1 siklig1 pek ¢ok bati iilkesinden
diisiik olsa da, kisi basina alkol tiiketimi 1960’11 yillardan bu yana giderek artmaktadir
(WHO, 2005). Ulkemizde, 1997 yilinda 2000 kisilik bir érneklem iizerinde yiiriitiilen
bir calismada, Orneklemin 9%26,1’inin alkollii igecek tiikettigi, bunlarin da
%34,63’linde bagimlilik sendromu oldugu goriilmiistiir (Anderson ve ark., 2006).
Tirkiye’den 20683 iiniversite 6grencisinin degerlendirildigi diger bir calismada DSM-
IV olgiitlerine gore, dgrencilerin %]1,2’sine alkol bagimliligi, %2,2’sine ise alkol

kotiiye kullanimi tanilart konulmustur (Ulug, 2007).



Alkolizmin tarihgesine bakildiginda 6nemli olaylar dikkat c¢ekmektedir.
Amerikal1 yerliler 1750’1i yillarin sonu ve 1800’li yillarin basinda alkolle ilgili
yardimlagsma gruplari kurmaya baslamislardir. 1774 yilinda Anthony Benezet alkol
tizerine ilk makalelerden biri olan “Mighty Destroyer Displayed” ¢alismasini kaleme
almigtir. 1784’te ise Amerikan Psikiyatri Birligi (APA)’nin kurucularindan olan
Benjamin Rush “Inquiry into the Effects of Ardent Spirits on the Human Mind and
Body” adli eserinde siiregen alkolizmin etkilerinden bahsederek bu durumun doktorlar
tarafindan tedavi gerektiren bir hastalik oldugunu savunmustur. Rush’in bu yayimi
Amerika’daki alkol karsit1 akimi baslatmistir. 1849 yilinda isvegli Doktor Magnus
Huss, stiregen alkol tiiketiminden kaynaklanan bir hastalifi tanimlamis ve
“Alcoholismus chronicus™u vurgulamistir. 1937°de Alkol Sorunlar1 Arastirma
Konseyi, 6nde gelen bilim insanlarini alkolle ilgili sorunlarin arastirilmasi i¢in bir
araya getirmistir. 1939°da Adsiz Alkolikler kitab1 yayimlanmistir. 1944°te Marty
Mann Alkolizm Egitimi Ulusal Komitesi (National Committee for Education on
Alcoholism)’ni kurmus ve bes asamali bir yaklasim cagrisinda bulunmustur. Bu
asamalar: Yerel halk egitimi kampanyalarinin alkolizm konusunda baslatilmasi,
hastaneleri akut detoksifikasyon i¢in alkolik kabul etmeye tesvik etmek, yerel alkol
bilgi merkezlerinin kurulmasi, alkolizm tan1 ve tedavisi i¢in yerel klinikler kurmak ve
uzun siireli bakim i¢in "dinlenme merkezleri" kurulmasidir. 1952°de ise Amerikan

Tabipler Birligi alkolizmi tanimlamigtir (White, 2001).

Alkol kullanim bozuklugu tanisi alan hastalarin 6nemli bir cogunlugu hekime
once ailenin, arkadaslarmin ya da isyerinin baskisi ile gitmektedir. Bu nedenle kisi,
i¢tigi icki miktarini, sikligini, stirekliligini, alkoliin kendisine yaptig1 zararl etkilerini,
isteki ve aile i¢indeki sorunlarini saklayabilir. Muayene esnasinda hastanin belirgin
fiziksel ve norolojik belirtisi olmayabilir. Hastanin kendisinden ve yakinlarindan
aliacak bilgilerin yani sira iyi bir fizik ve ndrolojik muayene yapilmasi, karaciger
enzimlerine bakilmasinin uygun olacagi onerilmektedir. Hastada amnezik durumlar,
bellek bozuklugu, sik diisme ve kafa travmasi Oykiisii varsa kafa grafileri, EEG ve

beyin goriintiileme tetkikleri gerekli olabilir (Ulug, 2007).
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Alkol, biitiin diinyada hastalik ve siddet ile iligkisi bulunan, toksikoloji
laboratuarlarinda ¢ok¢a rastlanan bir maddedir. Adli Tip Uzmanlarimin meslek
acisindan biitiin uygulama alanlarinda ¢okca karsilasmis oldugu problemlerden biridir.
Alkol etki alaninin etkisini degerlendirmede; alkoliin fizyolojik davranig, motorlu ve
fonksiyonel motorlu araglarin kullaniminda isyerleri ile iligkisi bulunan sosyal ve
aktivite eylemler iizerine olan etkileri konusunda epeyce sorular sorulabilmektedir.
Bunun yaninda adli laboratuvarda yapilan otopsilerde oliim ile sonug¢lanmasina
sebebiyet veren maddenin etil alkol olup olmadigi, 6teki toksik maddelere ilave olarak
gerekli rol oynayip oynamadigi, toksik olmadigi durumlarda tek basma oliim
konusundan sorumlu olup olmadigi, postmortem tespiti yapilmig olan dlgiiniin 6liim
anindan Onceki davranisa etkisinin ne boyutta oldugu, geciken 6liim hadiselerinde
yaralanma zamanindaki kan alkol konsantrasyonunun ne kadar oldugu hususunda

problemlere sebebiyet vermektedir (Coskunel ve ark., 1999).

1.1.5. Alkol Kullanim Bozuklugu Tani Kriterleri

Alkol ve madde kullanim bozuklugunun tanisi icin DSM-5te 11 6lgiit belirlenmistir.
Yapilan degerlendirmeler bu 11 6l¢iitiin son bir yilda karsilanip karsilanmadigina gore
yapilmaktadir. Kisi bu dlgititlerden iki ya da tiglinii karsiliyorsa hafif, dort ya da besini
karsiliyorsa orta, alt1 veya daha fazlasini karsiliyorsa agir derecede bagimlilik tanisi
konulmaktadir. DSM-5’te ve ICD-10’da belirlenen alkol kullanim bozuklugu tani
olgiitleri Cizelge 1.1°de verilmistir (Coskunel ve ark., 1999). Bu élgiitler alkol ve diger
bagimlilik yapici maddeler i¢in ortak degerlendirilmektedir. Alkol disinda bir madde
kullaniminin oldugu durumlarda “alkol” kelimesi kisinin sik kullandigi madde ile

degistirilerek degerlendirme yapilmaktadir.

ICD-10" daki esas yenilik tek harf ve beraberindeki ii¢ rakamin olusturdugu
dort haneli alfaniimerik yapidan olusturulmustur. Bu yap1 sayesinde ICD-9’ a gore

kodlama iskeletinin kapasitesi iki katina ¢ikmistir. Harflerden 26 tanesinden 25’1
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kullanilmis ve ‘U’ harfi kullanilmamustir. Bu harf olas1 gegici siniflamalar, gelecekteki
eklemeler ve degisiklikler i¢in bos birakilmistir. ICD-10" daki yeni degisikliklerden
biri de bagisiklik sistemi hastaliklar kan ve kan yapan organlarin hastaliklariyla birlikte
siniflandirilmistir. Diger bir degisiklik de sinir ve duyu sistemi hastaliklar1 béliimiiniin
tek harf altinda toplanamayacagina karar verilmis ve ‘Goz ve eklerinin hastaliklart’ ile
‘Kulak ve mastoid ¢ikint1 hastaliklar’ olarak H harfinde siniflandirilmistir. ICD-10
pek cok tilkede klinik modifikasyonlara ugramistir. Avusturalya’ da 1998’ de ICD-10-
AM kullanilmaya baslanmis ve iilkemizde bu modifikasyon kullanilmaktadir (Oksiiz

ve Malhan, 2005).

Cizelge 1.1. DSM-5 ve ICD-10 Alkol Kullanim Bozuklugu Tan1 Olgiitleri

“12 aylik bir siire icinde, asagidakilerden en az ikisi ile kendini gosteren, klinik
acidan belirgin bir sikintiya ya da islevsellikte diismeye yol acan, sorunlu bir madde
kullanim &riinttisii”:

e Istendiginden daha biiyiik dlgiide ya da daha uzun siireli olarak alkol
alinmasi

e Alkol kullanimini azaltmak i¢in siirekli bir istegin ya da sonu¢ vermeyen
cabalarin olmasi

e (Cok zaman ayirma

e Alkol kullanmak i¢in giiclii istek duyma

e Konumunun geregi olan baglica sorumluluklarini yerine getirememe

e Kisilerarasi ya da toplumsal sorunlar dogurmasina ragmen alkol kullanimin1
stirdlirme

e Alkol i¢in diger etkinliklerini birakma

e Tehlikeli olabilecek durumlarda kullanma

e Bedensel ya da ruhsal sorunlara ragmen kullanima stirdiirme
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1.1.6. Alkol

Alkol (etil alkol) meyve, sebze ve tahillardaki karbonhidratlarin fermantasyonu
sonucu kolayca elde edilebilmektedir. Bu nedenle tarih boyunca hemen her toplumda
siklikla kullanilmistir. Alkol kullanimina iliskin ilk kaynaklar M.O. 3000—4000
yillarina dayanmaktadir. Eski Misir, Mezopotamya, Yunan ve Roma uygarliklarinda
alkoliin kullanildigi, hatta hastaliklarin tedavisi i¢in regete tabletlerine yazildigi
goriilmektedir. Kolonya gibi bir¢ok ev iiriiniinde yaygin olarak kullanilmakta olan
alkoliin modern tipta kullanim1 sinirlidir. Oksiiriik suruplari, agiz yikama ¢ozeltileri ve
cilt antiseptikleri gibi bazi ilaglarin igerisinde bulunmaktadir (Kleinschmidt ve ark.,
1998). Alkol, kafein ve tiitlinden sonra diinyada en yaygin olarak kullanilan, suiistimal

edilen bir psikostimulandir (Coskunel ve ark., 1999).

Alkol, renksiz, karakteristik bir kokusu olan, yakici, suda ¢6ziinebilen organik
bir ¢oziiciidiir. Erime derecesi -141,1 °C, kaynama derecesi ise 78,5 °C'dir. Alkoliin 20
°C’deki yogunlugu 0,789 g/mL’dir (Kleinschmidt ve ark., 1998).

1.1.7. Alkol Toksikokinetigi

Oral alimindan sonra mide-bagirsak sistemindeki mukoza epitellerinden pasif
difiizyonla alkoliin yaklasik %20’si mide, kalan %801 ise duodenum ve ince bagirsak
mukozasindan emilir (Holford ve ark., 1987; Gemma ve ark., 2006). Absorbsiyon
orani, giiniin zamanina, dozaj formuna, alkol konsantrasyonuna, igilen iirline, midenin
bos olup olmama durumuna gore degisir (Bosron ve ark., 1986; Uzbay, 2005; Gemma
ve ark., 2006). Alkol, <0,3 mg/kg oral absorbsiyon sonrasi diger organlara gitmeden
once karacigere taginir ve ilk geciste eliminasyona ugrar. Yiiksek doz alkol aliminda

ise, absorbsiyon yiizdelerindeki olas1 bireysel farkliliklardan dolay1 sayisal olarak bu
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etkiyi tanimlamak kolay degildir (Gemma ve ark., 2006). Alkoliin absorbsiyon hizinin
fazla olmasinin sebebi; sivi, ufak molekiillii ve noniyonize olmasidir. Alindiktan bes
dakika icinde kanda belirir. Saglikli bir kiside tek dozdan sonra maksimum kan
konsantrasyonuna 40-60 dk’da ulasir, gastrektomili hastalarda ise bu siire yaklagik 20
dk’dir. Mide dolu oldugunda absorbsiyon yavaslar ve bagirsaga gecis siiresi uzar.
Bununla birlikte, yiyecekler karaciger kan akimimi arttirip alkolii metabolize eden
enzimleri indiiklerler ve alkoliin eliminasyonunu hizlandirirlar (Bosron ve ark., 1986).
Alinan igkide alkol konsantrasyonu yliksekse, pasif diflizyonla ilgili konsantrasyon
farkinin fazlalig1 nedeniyle absorbsiyon daha hizli olur. Eger ickideki alkol oran1 cok
yiiksekse pilorospazm gelisebilir ve alkoliin ince bagirsaga gegcisi engellendigi i¢in

absorpsiyon gecikebilir (Uzbay, 2005).

Alkol viicutta biitiin s1vi kompartmanlara kolayca ve homojen olarak dagilir.
Plazma proteinlerine baglanma oran1 oldukg¢a diisiiktiir. Viicut bosluklarindaki
stvilarda bulunan alkol konsantrasyonu kandakine yaklasik olarak esittir. Alkoliin
lipid/su dagilim kat sayis1 yaklasik olarak 1/30’dur. Viicut s1vi ve dokularinda alkoliin
dagilma hizi, dokunun biiyiikliigline, gecirgenligine ve kan akisina bagli olarak

degisim gosterir (Sayin ve ark., 2000; Uzbay, 2005).

Emilen alkoliin %90'dan fazlas1 karacigerde oksidasyon yolu ile metabolize
olur. Alkol metabolizmasinda basta alkol dehidrogenaz (ADH) ve aldehit
dehidrogenaz ALDH olmak iizere, ayrica mikrozomal alkol— oksidasyon sistemi
(microsomal ethanol oxidation system; MEOS; mikrozomal CYP4502E1; CYP2E1)
ve hidrojen perokside bagli peroksizomal katalaz (CAT) sistemleri rol oynamaktadir

(Quertemont 2004; llter ve ark., 2005; Gemma ve ark., 2006).

Alkol, ADH, CYP2E1 ve CAT’in rol oynadig1 enzimatik ve nonenzimatik

reaksiyonlar ile asetaldehite doniisiir. Alkoliin ADH enzimi ile asetaldehite yikim
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slireci yavas bir metabolik asamadir. Ciinkii ortaya ¢ikan hidrojen i¢in kofaktor olarak
nikotinamid adenin diniikleotid (NAD+) kullanilmasi gerekmektedir. NAD+
indirgenerek NADH’ya dontistir. Yiiksek miktarlardaki alkoliin varliginda karaciger
hiicresi endoplazmik retikulumunda bulunan MEOS devreye girer. MEOS un alkole
afinitesi ADH enzimine gore ¢ok azdir. Dolayisiyla az miktarlarda alinan alkoliin
metabolizmasinda MEOS’un rolii yoktur (Sekil 1.1) (llter ve ark. 2005; Gemma ve
ark., 2006).

ALDH2 / Krebs\
NAD* NADH el

SiToZOL w8/ MiTOKONDRI c‘o

T

+
MIKROZOM SONUCLAR KO
® ‘
NADPH + H* + O, NADP*+2 H,0 L R ———

3. NADH:NAD"oran artar.

Sekil 1.1. Alkol Metabolizmasinda Rol Oynayan Enzimler
(http://www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/Metabolism/pathways alcoho
l.htm.)

Daha sonraki basamakta asetaldehit karacigerde ALDH’m rol oynadigi
enzimatik yolak ile asetik aside, sonrasinda asetik asidin aktif formu olan asetil
CoA’ya ve daha ileri sathasinda ise keton cisimlerine, aminoasidlere, yag asidlerine
ve steroidlere metabolize olur. En son basamakta ise Krebs siklusuna girerek okside
olur ve son iiriin olarak CO2 ve su agiga ¢ikar (Gemma Ve ark., 2006). Bu koruyucu

stire¢ hizlidir ve asetaldehit birikimini engeller (Iter ve ark., 2005).


http://www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/Metabolism/pathways_alcohol.htm
http://www.niaaa.nih.gov/Resources/GraphicsGallery/Metabolism/pathways_alcohol.htm
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Asetaldehit, alkoliin toksik etkili metabolitidir. Hiicresel DNA tamir
mekanizmasini diisiirerek, serbest radikaller olusturup lipid peroksidasyonu ve hepatik
kollajen sentezini arttirarak karaciger toksisitesine neden olur (Kleinschmidt 1998;
Lee ve ark., 2001). Asetaldehitin kanda birikmesiyle ylizde kizarma, ¢arpinti, bas
agrisi, kusma, terleme gibi belirtiler ortaya ¢ikar. ADH, alkolii ne kadar hizli
asetaldehite doniistiiriirse veya ALDH, asetaldehiti asetata ne kadar yavas gevirirse,
ortamdaki asetaldehit miktar1 o kadar artar, bu belirtiler belirginlesir ve kisinin aldig
alkol miktarin1 kisitlar (Tanaka ve ark., 1997; Yokoyama ve ark., 2003; Quertemont
2004).

Alkol oksidasyonunda NAD+’nin NADH’ye indirgenmesi olduk¢a énemlidir.
NADH'nin NAD+’ye rejenere olmasi alkoliin biyotransformasyonunda hiz kisitlayici
basamaktir. NAD+ rejenerasyonu; karaciger hiicresinde piruvatin laktata,
oksalasetatin maltata indirgenmesi ve benzeri indirgenme olaylarina bagl olarak
gerceklesir. Bu sebeple, alkol alindiginda hepatositlerde piruvat/laktat orani 6,5 kez
azalir. Kronik alkol tiiketenlerde hepatositlerin oksijen ve ATP tiiketimi hizlanir.
NAD+’nin rejenerasyon hizi kisithh oldugundan NADH/NAD+ orani yiikselir. Yag
asitleri ve iirik asid birikir. Piruvatin azalmasindan dolayr glukoneojenez bloke edilir

(Uzbay, 2005).

Alkoliin asetaldehite doniisiimii alkol konsantrasyonuna bagli olarak
hizlanabilir. Konsantrasyon 100 mg/100 mL diizeyine ulagtiginda maksimuma erisir,
bundan sonra konsantrasyon artsa bile hiz sabit kalir. Bunun nedeni NADH
rejenerasyon hizinin kisith olmasidir (Uzbay, 2005). Viicudun alkole karsi savunma
diizeneklerinden bir digeri ise, midede alkol yogunlugu arttiginda mukus salgilanir,
pilor kapanir ve bu durum alkoliin ince bagirsaga ge¢isini yavaslatarak emiliminin
azalmasinmi saglar. Pilorun kasilmasi ile bulanti ve kusma da ortaya ¢ikar (Zernig,

2000).
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Alinan alkoliin kii¢iik bir kism1 degismeden akcigerden (% 0,7), bobreklerden
(% 0,3) ve ter bezlerinden (% 0,1) de atilir (Holford ve ark., 1987). Kadinlar ve
erkeklerde alkol metabolizmasinda farklilik vardir. Ayni miktar alkol alimina ragmen
kadinlarda kandaki alkol miktar1 erkeklere oranla daha yiiksektir. Nedenleri; (i)
kadinlarda viicut yag orani fazla oldugundan erkeklere oranla alkoliin dagilim hacim
daha diigiiktiir (i) kadinlarda gastrik ADH miktar1 daha azdir ve midede alkoliin yikim
hiz1 erkeklerdekinin yaklasik 1/4'i kadardir (Frezza ve ark., 1990; Ammon ve ark.,
1996; Chen ve ark., 1999).

Uzun siire alkol kullanan kisilerde enzim indiiksiyonu ve duyarhilik artis:
nedeniyle metabolizma daha hizlidir (Gemma ve ark., 2006; Zernig, 2000). Alkoliin
uzun siire kullanim1 CYP2E1 enzimini indiikler. Kronik alkol alanlarda bu enzimlerle
yikilan ilaglar alindiginda ilaglarin etkinligi azalir. Ancak alkoliin viicutta bulundugu
siire boyunca bu enzimler inhibe edilmis sekildedir. Ornegin; alkolik birinin alkol
almadiginda barbitiiratlar1 hizli inaktive olurken, alkolle birlikte barbitiirat aldiginda

barbitiirat yikim1 yavaslar (Uzbay, 2005).

1.1.8. Alkol Metabolizmasindan Sorumlu Enzimler

1.1.8.1. ADH

Alkol oksidasyon hizini etkileyen 6nemli faktorlerden biri karaciger ADH miktar1 ve
spesifik aktivitesidir. Alkol metabolizmasinin temel oksidatif yolaginda gorev alan
ADH, etil alkol disinda alifatik diger alkoller, hidroksisteroidler ve lipid
peroksidasyon iiriinleri olmak iizere genis bir substrat yelpazesine sahiptir (Gemma ve

ark., 2006; Jelski ve ark., 2008).
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Karaciger ADH aktivitesi, ¢evresel ve genetik faktorlere bagl olarak bireyler
arasinda biiyiik farkliliklar gosterir (Sayin ve ark., 2000; Quertemont, 2004; Gemma
ve ark., 2006). Kronik alkol kullananlarda ADH aktivitesi degismezken akut alimlarda
karaciger ADH diizeyi %40 oranina kadar diisebilir (Kleinschmidt, 1998). Beyaz irkta
ve kadinlarda gastrik ADH aktivitesinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu sebeple
mideden ilk gegiste diisiik oranda eliminasyon olur, alkol klerensi azalir ve kan
konsantrasyonu artar. Ayrica bu durum kadinlarda alkoliin indiikledigi etkilere kars1

hassasiyetin de artmasina neden olur (Frezza ve ark., 1990; Gemma ve ark., 2006).

Insan ADH’s1, her birinin molekiil agirhigi 40 kDa olan, iki altbirimin
olusturdugu dimerik bir proteindir (Vural ve ark., 2000; Gemma ve ark., 2006). ADH
enzimini kodlayan gen, 4. kromozom tizerinde lokalizedir (4921-q24) ve yaklasik 365
kb uzunlugundadir (Chinnaswamy ve ark., 2005; Gemma ve ark., 2006; Jelski ve ark.,
2008).

Insanlarda 7 tane ADH geni tamimlanmstir. Bunlar 5 temel gruba ayrilir. Alkol
metabolizmasinda 1. 2. ve 4. smif izoenzimler 6nemli rol oynar. 1.smif ADH
izoenzimleri esas olarak karacigerde bulunurlar, toplam alkol oksidasyon kapasitesinin
yaklasik %70’inden sorumludurlar. Alfa (o, ADHIA, ADH1), beta (, ADH1B, ADH2)
ve gama (ADHIC, ADH3) olmak {izere 3 altbirimden olusurlar (Li ve ark., 2001,
Gemma ve ark., 2006). Homo ve heterodimerik yapilara sahiptirler (Lee ve ark., 2004).
2. sinif ADH izoenzimleri sadece pi (r, ADH4) homodimeriktir. 4.sinif ADH’lar ise
sigma (u veya 6, ADH7) homodimeriktir ve sadece midede bulunurlar (Li ve ark.,
2001; Jelski ve ark., 2008). Homodimerik proteinler ayni lokus tarafindan
kodlanirken, heterodimerik proteinler ya farkli lokustaki aleller ya da ayni lokustaki

farkli aleller tarafindan kodlanirlar (Sekil 1.2) (Gemma ve ark.,2006).
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Sekil 1.2. ADH ve altbirimleri (Luo ve ark., 2006).

Basta karaciger olmak {iizere gastrointestinal yol, bobrek ve akcigerlerde
bulunan ve “klasik ADH” olarak bilinen 1. smif ADH izoenzimleri, alkol
metabolizmasinda 6nemli rol oynarlar, alkol oksidasyonunu reversibl olarak kataliz
ederler, yiiksek affiniteleri, fakat diisiik kapasiteleri vardir (Jelski ve ark., 2008).
Ayrica biyoamin ve prostaglandin metabolizmasi, steroid dehidrojenasyonu ve
doymus yag asidlerin oksidasyonuna katilirlar. Retinoik asidin biyosentezinde birinci
basamak olan retinoliin retinale oksidasyonunu kataliz ederler (Napoli, 1999; Hellgren
ve ark., 2007; Jelski ve ark., 2008).

ADH izoenzimlerinin polimorfik bigimleri, yap1 ve kinetik 6zellikler agisindan
farkliliklar gosterir (Quertemont, 2004). Kinetik 6zelliklerindeki degisiklikler alkoliin
in vivo eliminasyon oraninda farkliliklara yol agmaktadir. Atipik ADH’1n aktivitesi
fizyolojik pH’ta normal enzim aktivitesinden birkag kat daha fazla oldugundan atipik
izoenzime sahip olan bireyler alkoli normal ADH fenotipi olanlarla
karsilastirildiklarinda daha hizli metabolize ederler. Ayn1 zamanda yiiksek alkol
konsantrasyonlarinda alkol eliminasyonunun toksikokokinetik egrisi atipik ADH

bi¢imi olanlarda belirgin farklilik géstermektedir (Kassam ve ark., 1989).
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1.1.8.2. ALDH

Asetaldehitin asetik aside doniismesini NAD+ bagimli kataliz eden ALDH 1n alifatik
ve aromatik aldehitler olmak tlizere genis bir substrat yelpazesi vardir ve bunlar
irreversibl olarak karboksilik asidlerine ¢evirir (Li ve ark., 2001; Gemma ve ark.,
2006). Membranlarda lipid peroksidasyonu neticesinde iiretilmis olan aldehitlerin
metabolizmasina katilmasi enzimin Onemini arttirir. Asetaldehitin asetik aside
doniisme hiz1 alkoliin asetaldehite donlisme hizina gore hizlidir ve viicutta asetaldehit
birikimini 6nler. Asetik asidin kandaki konsantrasyonu alkoliin %1'i kadardir. Alkol
kullanim bozuklugu olanlarda mitokondrilerin bozulmasindan dolay1 asetaldehit
oksidayonu yavaslar (Jelski ve ark., 2008). Karacigere asil toksik etkiyi gosteren
metabolit asetaldehit, alkol alimin1 takiben gelisen yiizde kizarma, garpinti, bas agrisi,

kusma, terleme gibi belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sorumludur (Kuo ve ark., 2008).

ALDH enzimini kodlayan genler farklt kromozomlar {izerinde lokalize
olmuslardir. ALDH gen ailesinde 19 esas fonksiyonel gen ve 3 psddogen kodlama
yapmaktadir. Bunlar farkli kinetik 6zelliklere sahiptirler, hiicre ve dokularda
dagilimlar farklidir (Gemma ve ark., 2006). Sadece ALDH1 (ALDH1A1, 9g21.13,
sitozolik izoenzim) ve ALDH2 (12g24.2, mitokondrial izoenzim) belirgin sekilde
asetaldehit oksidasyonundan sorumludurlar (Li ve ark., 2001; Jelski ve ark., 2008;
Chen ve ark., 2009). ALDH3 ise mide, ter bezleri ve hepatokarsinomlarda bulunur
(Gemma ve ark., 2006). ALDH2 asetaldehite kars1 yiiksek affinite gosterir. ALDH2
asetaldehit metabolizmasinda %65°ten fazla rol alirken, ALDHI1 sadece alkol
metabolizmasindan iretilmis asetaldehitin %20’sini kataliz eder. Diger smif
ALDH’lar asetaldehit oksidasyonunda oldukc¢a az rol oynarlar. Ancak monoaminler,
diaminler ve poliaminler gibi toksik biyojenikleri ve ksenobiotikleri elimine ederler
(Jelski ve ark., 2008).
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ALDH1 ve ALDH2 homotetramerik proteinlerdir. ALDH2’nin insan
karacigerinde bir¢ok formu bulunurken ALDH1'e beyinde sik rastlanmistir (Crabb ve
ark., 1989). Asetaldehit oksidasyonunda temel rol oynayan ALDH2’nin fonksiyonel
polimorfizmi ile alkol kullanimi1 ve alkolizm arasinda iliski oldugu birgok arastirmaci

tarafindan rapor edilmistir (Li 2001; Jelski ve ark., 2008; Lee ve ark., 2008).

ALDH2 enzimi i¢in yabanil (wild) alel ALDH2*1’dir. Ceitli ALDH2
mutantlart olmasina ragmen en iyi ¢alisan 12. ekzonda bulunan G/CA/T tek niikleotid
degisimidir. Bu tek niikleotid degisimi Glu487Lys ile sonuglanir. 487Glu (ALDH2*1)
aleli aktif enzimi kodlarken, 487Lys (ALDH2*2) aleli inaktif enzimi kodlar (Vasiliou
ve ark., 2000; Chen ve ark., 2009). Basit bir ifadeyle ALDH2*2 gen polimorfizmine
sahip kisilerin ALDH enzimleri inaktiftir. Bu durum asetaldehitin asetata doniistimiinii
yavaglatacaktir. ALDH2*2 homozigot bireylerde aktivite yokken, ALDH2*1/2
heterozigot bireylerde %30-50 ALDH aktivitesi vardir. ALDH2*2 genini tasiyan
bireylerde kandaki asetaldehit seviyesi ALDH2*1 genini tasiyanlara gore 6-20 kat
fazladir (Gemma ve ark., 2006). ALDH2*2 aleline sahip bireylerin bir bardak icki
igmeleri bile zordur, ¢ilinkii asetaldehiti detoksifiye edemezler (Crabb ve ark., 1989;
Tamakoshi ve ark., 2003; Higuchi ve ark., 2004; Druesne ve ark., 2009). Kanda
asetaldehit seviyesinin ylikselmesiyle birlikte asetaldehitin kalp atim hizi, bas agrisi,
kizarma gibi alkolizmden koruyan, hos olmayan etkilerinde artis olur (Ehlers ve ark.,
2001; Higuchi ve ark., 2004). ALDH2’de 1486. ve 1464. kodonlarinda da ayrica
polimorfizm bulunur. 1486’daki G—A degisimi 479Lys alelini 479Glu aleline
(ALDH2*3) doniistiiriir. 1464'teki G—A degisiminde ise amino asid degisimi
goriilmez (Salman, 2007).
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1.1.8.3. Mikrozomal alkol-oksidasyon sistemi (MEOS: microsomal ethanol
oxidation system)

Alkol metabolizmasinda rol oynayan MEOS, CYP450’ye bagli enzim sistemidir. Esas
olarak CYP2E!’in etkin oldugu sistemde CYP1A2 ve CYP3A4 de aktiviteye katki
saglar (Quertemont, 2004). Ancak MEOS, sistemin esas enzimi olmasindan dolay1
CYP2E1’in karacigerde endoplazmik retikuluma yerlesmis olan alkol oksidasyonu
yapan boliimii olarak adlandirilmaktadir (Uzbay, 2005). Bu yolakta CYP2E1’e bagh
olarak alkol asetaldehite okside olurken NADPH, NADP+ya rediikte olur. Sadece
alkoliin %10’u sitoplazmada bu yolla asetaldehite ¢evrilir. MEOS un alkole afinitesi,
ADH enzimine gore daha azdir. Kronik alkol icen kisilerde CYP2E1 aktivitesi 10 kata
kadar artar (Lieber ve ark., 2000; Quertemont, 2004). Fazla miktarda alkol alindiginda
CYP2E1, alkolii okside ederken reaktif oksijen tiirlerini de tretir (Sekil 1.3).
Reaksiyon siiresince, CYP2EI1, hidrojen peroksid, siiperoksid anyonu ve hidroksil
radikali gibi lipid peroksidasyonunu katalizleyen, sitokin iirlinlinii arttiran, mitokondri
ve DNA hasariyla baglayip hiicre 6liimiine kadar giden toksik etkilere sahip reaktif
oksijen radikalleri olusturur (Gemma ve ark., 2006). Yiiksek miktarda alkol alanlarda
ve alkoliklerde (alkoliin tiiketilmedigi zamanlarda dahi) CYP2E1 indiiklenmis
durumdadir, bdylece alkol klerensi artarken beraberinde alkolle birlikte alinan diger
ilaglarin metabolizmalar1 da hizlanir (Ariyoshi ve ark., 1970; Gemma ve ark., 2006).
Bununla birlikte alkolle ila¢ kullaniminda, mikrozomal sistemde CYP2E] tarafindan
metabolize olan ilaglar alkolle yarisirlar ve sonugta ilaglarin metabolizmasinda azalma

gortliir (Ariyoshi ve ark., 1970; Uzbay, 2005).
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1.1.8.4. Katalaz

Katalaz alkol metabolizmasinda rol oynayan bir diger enzimdir (Cichoz-Lach ve ark.,
2007). Ancak yiiksek miktarda alkol alindiginda alkoliin asetaldehite doniismesinde
aktif rol oynar (Tekin ve ark., 2005). Katalaz, H202 araciligiyla, alkolii 1 mol
asetaldehid ve 2 mol oksijene okside ederek katalizler. Baz1 arastirmacilar H202’1n
sinirlt bulunmasindan dolayr alkoliin eliminasyonuna katkisinin az oldugunu o6ne
stirmektedir (Lieber ve ark., 2000). Bununla birlikte hipermetabolik durumda H202
peroksizomal oksidasyon yolunun artmasiyla alkol metabolizmasinda artig
gbzlemlenmis ve bu durum alkol inflamasyonu ve alkolik karaciger hastaligi olan

nekroz ile iligkilendirilmistir (Handler ve ark., 1999).
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1.1.9. Alkol Toksisitesi

Alkol az miktarda alindiginda hafif sedasyon yapar. Kiside anksiyete, endise,
sikilganlik ve sorumluluk duygusunu azaltir, 6fori olusturur. Kisinin kendini kontrol
yetenegi azalir, beceri isteyen isleri yapmakta zorlanir ve psikomotor testlerde basari
orani diiser. Alkol, i¢ kulaktaki denge organini da bozar, buna bagl olarak pozisyonel
nistagmus yapabilir. Fazla miktarda alkol alindiginda ise, kisi yaklagik olarak dort saat
kadar derin bir uykuya dalar, fakat sonrasinda huzursuzlasir ve eksitasyon belirtileri
ortaya cikar. Ertesi sabah dinlenmis olarak degil yorgun sekilde, basagrili, bas
donmeli, kan basinci degismis, susamis ve asidoz gibi belirtilerle uyanir. Kanda
asetaldehit seviyesinin yiikselmesiyle asetaldehitin sebep oldugu bu hos olmayan
etkiler artar (Ehlers ve ark., 2001; Higuchi ve ark., 2004; Roberts-Thomson ve ark.,
2004).

Alkol metabolizmasindan sorumlu enzimlerdeki genetik polimorfizmler alkol
oksidasyon kapasitesi ve igme aligkanlhifinda bireyler aras1 farkliliklara sebep
olmaktadir. Bir¢ok bireyde diisiik diizeylerde dahi alkol kullanilmasi yiizde kizarma,
nabiz artis1, sol ventrikiil islevlerinin artmasi, midede gerginlik, carpmnti, kas
gligsiizliigii gibi alkol duyarlilik belirtilerinin ortaya ¢ikmasina sebep olabilir (Harada
ve ark., 1982; Coskunel ve ark., 1999; Matsuo ve ark., 2005). Beyaz irkta alkole kars1
kizarma tepkisi %5 gibi diisiik oranlarda goriiliirken, Amerikan yerlileri ve Cinlilerde
%80’lere yiikselen rakamlar bildirilmistir. Alkoliin 6forik ve disforik etkileri

arasindaki bireysel ve irksal farkliliklar da birgok etnik grupta gosterilmistir (Agarwal

ve ark., 1990).

Alkol intoksikasyonda ve yoksunluk sendromunda noropsikiyatrik etkilere ek
olarak, kronik kullanimda, Wernicke's ensefalopati, Korsakoff’s psikozu, demans
goriiliir. Akut alkol aliminda suur kaybi da olusur. Yaygin ndrolojik semptom,
polindropatidir. Tiamin eksikligi ile giigsiizliik, Wernicke's ensefalopatisi siddetlenir

(Kleinschmidt ve Delaney, 1998).
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Alkol kullanimiyla ilgili kardiak sorunlar; kongestif kalp yetmezligi ile birlikte
kardiyomiyopati, disaritmi, hipertansiyon ve koroner arter rahatsizliklaridir. Alkolik
kardiyak rahatsizlig1 genetik yatkinlik ve alkoliin kullanim siiresi ile ilgilidir. Patolojisi
tam olarak bilinmemektedir. Ancak sodyum/potasyum-adenosin trifosfat
(Na+/K+ATPaz) pompasi, kalsiyum homeostazi, protein kontraktiletisindeki
degismelerin sebep olabilecegi diisiiniilmektedir. Fazla alkol tiiketenlerde sistolik ve
diastolik kan basinct yiikselir. Diger taraftan akut alkol alanlarda kardiak
fonksiyonlarinin ve damar direncinin diismesi diastolik kan basincinin diigmesine

neden olabilir (Kleinschmidt ve Delaney, 1998).

Alkoliin koroner arter aterosklerozuna etkisinde, az alkol alanlarda, fazla
tilketenlere gore risk dusiiktiir. Bu koruma o6zelligi, alkoliin yiiksek yogunluklu
lipoprotein seviyesini arttirmasi, diisiik yogunluklu lipoprotein seviyesini ise

diistirmesinden ileri gelmektedir (Kleinschmidt ve Delaney, 1998).

Alkol, gastrointestinal yolda da 6zofajit, gastrit, peptik tilser, malabsorbsiyon
gibi rahatsizliklara neden olur. Alkol, diiirezi, mide bulantis1 ve zayif beslenmeyi de
indiikler. Alkolik hastalarin multivitamin, tiamin ve folat almalari, ketoasidoz ve
glikojen eksikligi nedeniyle de rutin olarak glikoz almalar1 One siiriilmektedir
(Kleinschmidt ve Delaney, 1998). Hem akut hem de kronik alkol kullanimi1 kemik
iligindeki hematopoetik elementleri baskilar. Bu etki hem direkt alkoliin etkisi hem de

vitamin eksikliginden dolayidir (Kleinschmidt ve Delaney, 1998).

Alkol gonadal aktivite ile mineral, glukokortikoid veya karbonhidrat
metabolizmalarini igeren endokrin fonksiyonlart etkiler. Hipotalmik-hipofiz-testikiilar
ekseni direkt veya indirekt etkiler. Alkol ve metabolitleri, testesteron tiriinlerini direkt

olarak azaltir. Sirozlu alkolik hastalarin yarisinda atrofik testis ve jinekomasti goriiliir.
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Fazla alkol tiiketen kadinlarda anoviilatuar siklusa rastlanir. Siroz olan kadinlarda siroz

olmayanlara gore amenore daha sik rastlanir (Kleinschmidt ve Delaney, 1998).

Kronik alkol kullanimi, hem kadinlarda hem erkeklerde osteoporoza sebep
olur. Alkol direkt olarak osteoblastlara toksik etkilidir. Hipogonadizm, kalsiyum
aliminin ve malabsorpsiyonun diismesi, iriner kalsiyum atiliminin artmasi ve
hipokalsemide paratroid cevabinin degismesi osteoporozu etkileyen diger faktorlerdir

(Kleinschmidt ve Delaney, 1998).

Akut veya kronik alkol alimu ile hipotalmik-hipofiz-adrenal ekseni de etkilenir.
Adrenokortikotropin seviyesi yiikselir, olusan yiiksek kortisol seviyesi bazi
alkoliklerde Cushing sendromununa neden olur. Glukokortikoid sekresyonundaki

artig, alkoliin birakilmasindan sonraki bir kag hafta icinde normale doner (Adler 1992).

Alkoliklerde cesitli asit-baz anormallikleri goriiliir. Alkol kendi basina laktik
asidoza anlamli derecede neden olmasa da diger patolojik olaylarda dikkate
alimmalidir. Alkoliklerde yaygin olarak ketoasid ve laktik asid kombinasyonu sonucu
anyon ac¢181 olarak asidoz durumu ortaya ¢ikar. NADH/NAD+ oranin artmasi iizerine

piruvat lizerinden laktat tiretimi artar (Sekil 1.4) (Kleinschmidt, 1998).

Pituvat, ) C MNaDH > C .......
Laldat NaAD+

[B-hidroksibitirat

Sekil 1.4. Alkol Metabolizmasinda Laktat Uretimi
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Alkol ve karaciger hasart; biiyik kismi karacigerde metabolize oldugundan
alkoliin toksik metabolitlerinden en ¢ok karaciger etkilenir (Cichoz-Lach ve ark.,
2007). Asirt alkol tiiketiminden dogan karaciger hasar1 basamaklardan olusur. ilk
olarak karaciger yaglanmas1 gelisir. Daha sonra alkolik hepatit, son olarak da siroz
gozlenir. Siroz Ol hiicrelerin etrafinda iiretilen fibroz yapilar ve skarli dokularla
karakterizedir. Karacigerin bir¢cok biyokimyasal fonksiyonuna zarar veren siroz,
alkoliklerin yaklasik %25’inde goriiliir ve karaciger sirozu olanlarin yaklasik % 75’i
alkoliktir (Berg ve ark., 2002). Alkol, serbest radikallerin olusumunu arttirarak reaktif
radikalleri detoksifiye eden antioksidan mekanizmalar olan glutatyon-S-transferaz,
stiperoksid dismutaz ve glutatyon peroksidaz miktarini azaltarak karaciger hasarina

neden olur (Gemma ve ark., 2006).

Alkoliin asetaldehit metaboliti de karaciger hasar1 yapar. Eger karacigerde
asetat olusumu inaktif hale gelirse, kanda asetaldehit birikir. Olduke¢a reaktif bir bilesik
olan asetaldehit proteinlerin bircok fonksiyonel grubuna kovalent baglanarak
fonksiyonlarina zarar verir. Eger cok yiiksek seviyede alkol alinirsa, asetaldehit hiicre

oliimiiyle sonuglanacak sekilde karaciger hasarina yol agabilir (Salman, 2007).

Alkol karbonhidrat ve yag metabolizmasini da degistirir. Hepatik lipojenez
artar ve lipoprotein salinimi azalir. Dolasimdaki yaglarin hepatik aliminindan dolayz,
periferik yag mobilizasyonu artar. NADH/NAD+ oraninin artmasi krebs
(trikarboksilik asid) siklusuna engel olur ve yag asid oksidasyonu yavaslar.
Dolayisiyla hepatositlerde trigliserid birikimine ve serumda trigliserid seviyesinin
yiikselmesine sebep olur (Salman, 2007). Hipoglisemi ¢ok yaygindir. Ozellikle aglik
bulunuyorsa, karaciger glikojen depolar1 12 saatte bosalir. Degismis redoks orani

glukoneojenik aktiviteyi diistiriir (Adler, 1992).
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Alkole bali patolojiler bazi durumlarda kronik alkol kullananlarin yetersiz
beslenmesiyle de ilgili olabilir. Ciinkii alkol karbonhidrat, lipid, vitamin (6zellikle
vitamin A) alimin1 ve faydalanmasini1 engeller. Alkol, ADH igin yarigarak retinoliin
retinoik aside (A vitaminin aktif formu) oksidasyonunu engeller ve dolayisiyla
alkoliklerde biiyiimek i¢in esansiyel olan ve epitel fonksiyonlar siirdiirmeyi saglayan
retinoik asid seviyesi diiser. Retinol ADH tarafindan retinale, ALDH tarafindan da
retinoik aside okside olur (Bosron ve ark., 1986; Gemma ve ark., 2006). ALDH1
retinale yiiksek afinite gosterir; hem trans hem de 9-cis retinal oksidasyonunda rol
oynar (Jelski ve ark., 2008).

Alkol kronik karaciger hastaligina yol agan énemli nedenlerden biri olmasina
ragmen bazi durumlarda asir1 alkol tiikketen kisilerde siroz gelismeyebilir. Alkoliklerin
sadece % 10-20’sinde siroz gelistigi goriilmektedir (Lee ve ark., 2001). Alkol alanlarin
onemli bir kisminda alkolik karaciger hastalig1 gelismezken, sadece bir kisim hastada,
daha az alkol almalari durumunda dahi karaciger sirozuna kadar varan alkolik
karaciger hasarlarmin gelismesinden alkol metabolizmasinda rol alan enzimlerdeki
genetik degisiklikler sorumlu tutulmaktadir (Frenzer ve ark., 2002; Tekin ve ark.,
2005; Drusense-Peccolo ve ark., 2009).

Hamilelikte kullanimu: alkolliin potansiyel teratojenik etkili oldugu bir¢ok arastirmaci
tarafindan kanitlanmistir (Arfsten ve ark., 2004). Hamilelikte alkol kullanimi ile
dogumdan 6nce ve sonra bliylime geriligi, norolojik gelisimde gecikme, mikrosefali,
davranig anomalileri, kafatasi, yiiz, kalp ve iirogenital yol gibi viicudun cesitli
bolgelerinde anomaliler gozlemlenir (Viljoen ve ark., 2001; Das ve ark., 2004).
Hamilelik siiresince alkol tiiketimi fotal alkol sendromu olarak bilinen ¢ok ciddi bir
norolojik sendromla sonuglanabilir. Bu sendrom hem alkol metabolizmasi, hem
oksidatif stresle ilgili hem de hamilelikte retinoik asid tiretiminin azalmasiyla ilgilidir
(Ehlers ve ark., 2001; Arfsten ve ark., 2004; Gemma ve ark., 2006).
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Alkol ve kanser: birgok epidemiyolojik ¢alismada kronik alkol alimi ile karaciger,
kolon, pankreas ve diger organlarda kanser olusumu arasinda giiglii bir iliski oldugu
rapor edilmistir (Kimura ve ark., 2000; Askage ve ark., 2007; Gao ve ark., 2008; Kanda
ve ark., 2008).

Alkol tiikketiminin kanser olugturma nedenleri baslica;

e Gastrointestinal sistemdeki lokal etki

e Sigara ve diger karsinojenler iizerine alkoliin solvent etkisi

e Kanser olusum mekanizmasinda rol oynayan basta CYP2E1 olmak iizere
mikrozomal enzimlerin indiiksiyonu

e Oksijen radikalleri ve lipid peroksidasyon tiriinleri

e Yetersiz beslenme (basta vitamin ve mineraller olmak iizere)

e Bagisiklik sistemlerinin baskilanmasidir (Yokoyama ve ark., 2003).

Alkole bagli olusan kanserden metaboliti asetaldehitin sorumlu oldugu
yoniinde ¢ok sayida bulgu bulunmaktadir. Asetaldehit alkolden daha gii¢lii bir
karsinojendir (Druesne ve ark., 2009). Caligsmalarda asetaldehitin direkt mutajenik ve
karsinojenik etkileri gosterilmistir. Asetaldehit DNA sentezi ve tamirine zarar verir ve
bunun sonucu tiimor gelisir. Asetaldehit hizlica hiicresel proteinlere baglanir, boylece
hiicrelerde fonksiyonel ve morfolojik degisikliklere yol acar. Asetaldehitden olusan
stabil eklentiler onkogenlerde veya tiimor siipresor genlerde replikasyon hatalarinin
olusumunu tetikler (Jelski ve ark., 2008). Yapilan hayvan denemelerinde; asetaldehitin
inhalasyon yolu ile alinmasi sonucu siganlarda solunum yolu, spesifik
adenokarsinomlar, burun mukozasinda skuamoz hiicre karsinomlari, harmsterlerda
girtlak karsinomlar1 tespit edilmistir. Asetaldehitin memeli kiiltlir hiicrelerinde
kromozomal aberasyon, mikronukleus ve kardes kromatit degisimine yol a¢tig1 rapor
edilmistir (Yokoyama ve ark., 2003; Jelski ve ark., 2008).
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1.2. Grelin

Grelin, Kojima ve arkadaslar tarafindan ilk kez 1999 yilinda, fare midesinde biiyiime
hormonu salgilatict reseptoriin (GHS-R) endojen ligandi olarak tanimlanmuistir.
Grelinin midenin oksintik mukozasinda bulunan néroendokrin fonksiyonlara sahip
oksintik hiicreleri tarafindan sentezlendigi gosterilmistir. Grelinin ayn1 zamanda az
miktarda bagirsak, bobrek, hipofiz, plasenta ve hipotalamus tarafindan da sentezlenip
dolasima verildigi bildirilmistir. Insanda grelin geni iiciincii kromozomda (3p25-26)

yer almaktadir (Altun, 2008).

1.2.1. Grelin Kesfinin Tarihgesi

“Biiylime hormonu (BH) salgilayict (GHS, growth hormone secretory)” olarak da
isimlendirilen grelin hormonu salinimina neden olan madde, in vitro durumlarda met-
enkefalin opiyati olarak bilinen yapay peptit analogunu Bowers (2001) kesfetmistir.
Hipofizi direkt etkileyen bu yapay peptit yapisal olarak tirozinden, D-triptofandan,
glisinden, fenilalaninden, metiyoninden ve aminden olusmaktadir. 1996’da GHS-
R’nin bulunmasi ve sonrasinda bu reseptdriin endojen ligandinin aranmastyla grelinin

bir hormon oldugunun kesfi gerceklesmistir (Petersenn, 2002).

Grelin, GHS-R’ye baglanmig endojen ligand olarak tanimlanmistir. Grelin
isminin anlaminin anlasilabilmesi i¢in kelimeyi “ghre-relin” seklinde iki parca halinde
degerlendirmek gerekmektedir ve Hint-Avrupa diller ailesinden olan bu kelimeler
“gelisim-salgilatma” anlamin1 ifade etmektedir. Iki kelimeden tiiretilen grelin, sonraki
donemde istah hormonu (Appetite Hormone) olarak da adlandirilmistir (Bowers,
2001).
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1.2.3. Grelinin biyokimyasal yapisi

Birgok memelide, insanda, sicanda, kopekte, koyunda, domuzda, sigirda, rhesus
maymununda ve farelerde grelin homologlar1 tanimlanmistir. Memeli grelinleri
tamamen birbirinden farklidir ve molekiiler agirligr yaklasik 3300 Da kadardir.
Insanlarda bulunan grelinin N-ucunda, 3. aminoasitteki serine baglanmis 8 karbondan
olusan bir yag asidi (oktanil grubu) bulunmaktadir. Insan grelini 117 amino asit igerir
ve fare ile si¢anlardaki grelinle ayni yapiya sahip olmasina ragmen sadece iki

aminoasit bakimindan birbirlerinden farklidirlar (Kojima ve ark., 1999).

Grelin 28 amino asitten olusan lipopeptid yapida bir hormondur (Sekil 1.5). Bu
28 amino asitlik peptid hormon, 117 amino asitlik grelin gen {iriiniiniin (preprogrelin)
pargalanmas1 sonucu olusmaktadir (Kojima ve ark., 1999). On hipofiz bezinden
GH’nin saliniminin stimiile edilebilmesi ve ayn1 zamanda GHSR 1a’ya baglanabilmesi
icin peptidin N-ucundaki 3. amino asit olan serin amino asidine oktanil grubunun
(C7H15CO) posttranslasyonel modifikasyonla baglanmasi gerekmektedir (Kojima ve
ark., 1999). Serin-3’e bagli oktanoil yan zinciri igeren hormon aktif hormondur
(aGAH) ve GHSR 1a reseptoriine baglanabilmesinin yani sira kan-beyin bariyerinden

gecisine de imkan saglamaktadir (Date ve ark., 2001).
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Sekil 1.5. Insan ve farede grelinin amino asit dizilimi

Viicut sivi ve dokularinda iki formda bulunan grelin 15-20 dakikada
yarilanmaktadir. Grelin geni insan, si¢an ve farelerde 5 ekzondan olugsmaktadir. Bu 5
ekzondan molekiil agirligi 13 kDa olan ve 117 amino asitten olusan pre-progrelin
molekiilii olusur. Olusan yapinin ikinci ve U¢lincli ekzonundan grelin ortaya cikar.
Kodlamaya katilmayan birinci ekzondaki 23 amino asitlik kisim artik kisim olarak
ayrilir (Cassoni ve ark., 2001). Diger 94 amino asitlik kisim progrelin olarak
adlandirilir. Progrelinin ilk 28 amino asitlik kismi (1-28) grelin ve C-ucundaki 66

amino asitten olusan kisim C-grelin olarak adlandirilir (Cassoni ve ark., 2001).

Insan midesinden izole edilen grelin ve anologlar iki cesittir. Amino asit
uzunluklarina gore grelin (1-28) ve grelin (1-27) vardir. Grelin peptidi dort ¢esittir ve
bunlar N-ucundaki 3. amino asit olan serin kalintisinin agilasyonuna gore

acillenmeyen, oktanoillenmis (C8:0), dekanoillenmis (C10:0) ve muhtemelen
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dekenoillenmis (C10:1) grelin seklindedir. Aktif grelin (grelin 1-28), grelinin 3.
pozisyondaki serin amino asidi bir oktanoil grubu ile agillendiginde olusmaktadir.
Insan plazmasinda aktif grelinin yan1 sira oktanoil grelin (1-27), dekanoil grelin (1-
28), dekenoil grelin (1-27), des-acil grelin (1-28) ve des-a¢il grelin (1-27) den olusan
farkl1 grelin analoglar1 da bulunmaktadir. Grelinin aktivitesi ve reseptoriine (GHS-R)
baglanmasi i¢in grelin peptidinde olusan bu agil modifikasyonlari oldukga gereklidir
(Hosoda ve ark., 2003).

. .

Preproghrelin (117 AA) mide

ﬂ Post tramslational proceswng

Agil grelin (28 AA)

Desagil grelin (28 AA)

GHS-R
A GH salinimi l Obestatin (23 AA)
A Sismanhk Bilinmeyen
* istah reseptdr
4 Alkol ve ilag _
bagimhhid GH sahmnim Bilinmeyen
¥ Anksiyete ve Y ?lsmanllk reseptdr
depresyon ? istah .
! slalg::“vli"gl?q = GH salinimi
? Anksiyete ve Istah 2
depresyon ? Alkol ve ilag
bagimhha
¥ Anksiyete

Sekil 1.6. Desagil grelin, agil grelin ve obestatinin sinyal yollar1 ve aktiviteleri

(Labarthe ve ark., 2014).
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Insanlardaki grelin geninin alternatif grelin haricinde temel olarak desagil
grelin ve obestatin olmak {izere farkli aktif molekiilleri de olusturabilecegi Sekil
1.6.’da gosterilmistir. Bu molekiiller {i¢ ana grupta smiflandirilabilir ki, bunlar da

grelin ve analoglari, C-grelin ve obestatin seklindedir (Labarthe ve ark., 2014).

Acilli grelin organizmalarda, dolasimda bulunan grelinin sadece yaklasik
%20’sini teskil etmektedir. Organizmalarda grelinin antagonisti gibi hareket eden ve
GPR (G protein reseptorii) grubundan GPR39’la baglanmis sekilde etkili olan
obestatin ise, progrelinden geriye kalan 66 amino asitlik C-grelinden sentezlenir
(Kojima ve ark., 1999).

1.2.4. Grelin sinyalizasyonu

Grelin, GHS-R tip la reseptoriine baglanarak etkisini gostermektedir (Caminos ve
ark., 2003). Reseptore baglanan grelin, beynin hipotalamus bolgesinden Biiyiime
Hormonu Salgilatict Hormonunu (GHRH) uyarmaktadir. Yapilmis arastirmalarla
GHS-R’nin (Biiylime Hormonu Salgilatict Reseptorii) 2 tipi; yapisal olarak uzun tipi
GHS-R 1la ve yapisal olarak kisa tipi GHS-R la kesfedilmistir. GHS-R tip 1A
islevsellik gostererek aktif yapida olup sinyali tagiyandir. 6. ve 7. transmembran
bolgelerinden yoksun olmasi nedeniyle GHS-R tip 1b ligand baglama ve sinyal iletimi
kapasitesine sahip degildir. Grelinin hedef dokularinda etkinligini gdsterebilmesi
acisindan GHS-R tip 1b ile GHS-R tip 1a’nin etkilesim i¢inde olmasi gerekmektedir.
GHS-R 1a (Gen Bankas1 No: U60179) 336 amino asitten ve 7 transmembran bolgeden
olusmaktadir, GHS-R 1a (Gen Bankasi No: U60181) ise 289 amino asitten
olusmaktadir (Caminos ve ark., 2003).
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GH salinmasini stimiile eden GHS’ler sentetik bilesiklerdir. GHS’ler G-
protein-kenetli reseptorlere (GPCRs) ve GHS reseptoriine (GHS-R) baglanarak
etkilerini gosterirler (Hattari ve ark., 2001 ). Hiicre i¢indeki kalsiyum
konsantrasyonlarinin artistyla ve protein kinaz C sistemiyle GHS-R’nin aktivasyonu
yoluyla grelinin sinyal iletimi ger¢eklesir. GHRP-6"nin (GH Salgilayict Peptid 6) ve
hiicresel Ca2+ konsantrasyonlart 2 mekanizmayla artmaktadir (Caminos ve ark.,
2003).

Human Ghrelin
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Sekil 1.7. Grelinin GHS-R 1a sinyal yolu
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Ik olarak GHS-R 1a ile baglanmis grelin fosfolipaz C’i aktive eder (Sekil 1.7).
Plazma zarinda birikmis halde bulunmakta olan fosfatidil inozitol 4,5 bifosfat
hidrolizlenerek diagilgliserol (DAG) ve endoplazmik retikulumdaki IP3 reseptoriine
baglanan inozitol trifosfat (IP3) olusur. Ca+2 depolarindan kalsiyum salinir ve IP3 ile
GH salinim1 kolaylasir. Bagka bir taraftan ise DAG; plazma zarida bulunan protein
kinaz C’i aktif hale getirir. Potasyum kanallarin1 fosforilasyon yoluyla inhibe eden
protein kinaz C tirozin depolarizasyona neden olur ve bu sekilde voltaj bagimli L tipi
kalsiyum kanallar1 acilir. GHRP- 6’nin, Na+’a duyarli iyon kanallarinin agilmasini
kolaylastirdig1 ve depolarizasyona sebebiyet verdigi tespit edilmistir (Furuta ve ark.,
2001).

1.2.5. Grelinin biyokimyasal ve fizyolojik etkileri

Grelin basta yemek yeme ve istah olmak iizere organizmada ¢ok cesitli sistemler
tizerine etkileri vardir. Uyku, hiicre proliferasyonu, kardiyovaskiiler sistem,
karbonhidrat ve enerji metabolizmasi, pankreatik endokrin ve egzokrin fonksiyonu

tizerine etkileri baglicalaridir (Sekil 1.8).
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DIGER BEYIN BOLGELERI
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Sekil 1.8. Grelinin fizyolojik etkileri (Furuta ve ark., 2001).

1.2.5.1. istah Uzerine Etkisi

Yemek yeme ve istah mekanizmasi beyinde hipotalamustaki arkuat niikleus tarafindan
kontrol edilir. Grelinin istah1 3 yolla etkiledigi gdsterilmistir; basta arkuat niikleus
olmak iizere direkt merkezi sinir sistemi (MSS)’ni etkileyerek, niikleus solitarius
iizerinden vagal sinir uglarin1 uyararak ve hipotalamusta lokal olarak sentezlenerek
noropeptid Y ve diger hiicreleri uyararak. Dolasimdaki grelin seviyesi giin i¢inde aglik

halinde yiikselmekte, yemek sonrasi 60-120 dakika i¢inde diismektedir. Boylece
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grelinin 6glin aralarinin olusumunda 6nemli bir etkisi olabilecegi diisiiniilmiistiir.
Yemek sonrasi grelin diizeyindeki bu diisiikliigiin nedeninin midenin gidalarla dolup
gerilmesinden c¢ok glukoz ile kimyasal olarak uyarilmasinin etkili oldugu
gosterilmistir. Giin i¢inde en yiiksek seviyesi gece 2-4 saatleri arasindadir. Grelin
saliimi bloke edildiginde aglik hissi olmaz ve hizla kilo verme gozlenir. Giiniimiizde
grelin ve grelin mimetikler (Growth hormon salgilatict ya da GHS olarak ta bilinir)
kansere bagli anoreksi-kaseksi sendromunun tedavisinde etkili bir tedavi yontemi

olarak onerilmektedir (Caminos ve ark., 2003).

1.2.5.2. Biiyiime Hormonu Salinimina Etkileri

Grelin hem in vitro hem de in vivo sartlarda doz bagimli olarak biiylime hormonu
salmimini arttirmaktadir. Kojima ve ark., (1999) grelinin intravenéz olarak
verilmesinin biiylime hormonu salinimini uyardigini ve somatostatin salinimini
baskiladigin1 géstermislerdir. Hipofizer biiyiime hormonu salimi 2 farkli yol {izerinden
olmaktadir. Klasik yolda hipotalamus kaynakli biiyiime hormonu salgilatict hormon
(GHRH) kendi reseptorii lizerinden etki ederek cAMP iizerinden biliylime hormonu
salmimini saglar. Ikinci yol ise Grelin ya da grelin mimetikler tarafindan fosfolipaz C
aktivasyonu sonucu hiicre ici Ca*? iyonu derisiminin artmasiyla biiyiime hormonu

salinir (Caminos ve ark., 2003).

1.2.5.3. Kardiyovaskiiler Fonksiyonlari

Grelin reseptorlerinin sol atrium, sol ventrikiil ve aort endotel hiicrelerinde iiretildigi
gosterilmistir.  Bu durum grelinin  kardiyovaskiiler etkileri olabilecegini
diisindirmektedir. Nagaya ve ark., (2001) saglikli goniillilerde yaptiklart bir

calismada inntravendz yolla grelin uygulandiginda kan basincinda artis oldugu,



37

kardiak indeks ve strok voliim indeksinin arttigini gostermislerdir. Ayrica grelin,
arterlerdeki endotelin-1’in damar daraltici etkisini ortadan kaldirmaktadir (Nagaya ve
ark., 2001).

1.3. Grelin ile Alkol Kullanim Bozuklugu Arasindaki Iliski

Son yillarda yeme ve bagimlilik davraniglarinin nérobiyolojilerinin benzer 6zelliklere
sahip oldugunun kesfedilmesi aragtirmacilari, alkol bagimlilig1 ve grelin gibi besin
aliminda 6nemli olan peptidler ve hormonlar arasindaki iligkiyi arastirmaya sevk

etmistir.

Grelinin alkol bagimlilig ile iliskisi hem alkol bagimlilarinda hem de saglikli
bireylerde arastirilmistir. Saglikli bireylerle (Calissendorff ve ark., 2005, 2006;
Calissendorff ve ark., 2012; Zimmermann ve ark., 2007) ve bagimli olmayan sosyal
icicilerle (Leggio ve ark., 2013; Ralevski ve ark., 2017) yapilan calismalarda alkol
tiketiminin kan grelin diizeyinde azalmaya neden oldugu goriilmiistiir. Alkol
bagimlilar1 ve saglikli bireylerin karsilastirildigi calismalarda ise, ¢eliskili sonuglar
elde edilmistir. Baz1 ¢aligmalarda alkol bagimlilarinda total ya da acilli grelin
diizeylerinin daha yiiksek oldugu tespit edilmisken (Kim ve ark., 2005; Kraus ve ark.,
2005; Wurst ve ark., 2007), baz1 caligmalarda alkol bagimlilarinda kan grelin
diizeyinin azaldig belirlenmistir (Addolorato ve ark., 2006; Badaoui ve ark., 2008; de
Timary ve ark., 2012). Calismalardaki bu farkliligin grelin diizeyinin O6lgildigi
donemlerden, cinsiyet farkliligindan, beslenme durumundan veya bagimliligin alt
tiplerinden kaynaklanabilecegini ileri stiriilmektedir (Badaoui ve ark., 2008; Landgren
ve ark., 2008). Grelinin alkole agserme, yoksunluk ve alkolden uzak durma gibi alkolle
iliskili parametrelerle iligkisinin arastirildigi ¢alismalarda celigkili sonuclarin elde
edilmesi bu fikri destekler niteliktedir. Grelin diizeyleri, beslenme durumu ile
baglantili olarak degismektedir. Sadece yeme istedigini arttirmaz ayni1 zamanda enerji

tikketimini de azaltir. Alkol bagimlilarinda, beslenme diizeninin bozulmasina ilaveten
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enerji kaynagi olarak lipidlerin kullanilmasi ve buna bagli olarak yag kiitlesinin
azalmasi, viicut s1v1 dagiliminin degismesi ve ekstraseliiler s1ivi miktarinin artmasi gibi
birgok metabolik degisiklik de meydana gelmektedir ve genellikle alkolden
uzaklastiktan en az 3 ay sonra diizelme gostermeye baslamaktadir (Addolorato ve ark.,

2006).

Tiirkiye’de ise Kumsar ve ark. (2012), 107 erkek alkol bagimlisi ile yaptiklar
caligmada besin aliminda 6nemli hormonlar olan grelin, adinopektin ve resitin
diizeyleri ile alkol alim1 arasindaki iligkiyi arastirmislardir. Alkol bagimlilarinin kan
orneklerinde hastaneye yatiklari ilk giin ve 7. giin bu hormonlarin diizeyleri 6l¢iilmiis
ve kontrol grubu ile karsilagtirilmigtir. Birinci giinde, grelin diizeyi alkol
bagimlilarinda kontrol grubuna gére anlamli bir sekilde yiiksek iken 7. glinde anlamli
olarak diisiik bulunmustur. Kumsar ve Dilbas, 2015 yilinda yaptiklar ¢aligmada ise,
yukarida adi gegen besin aliminda 6nemli hormonlar ile alkole aserme arasindaki
iligkiyi aym1 hasta grubunda degerlendirmistir. Alkol bagimlilarinin hastaneye
yattiklar1 ilk giinde hormonlarla alkole aserme arasinda bir iliski tespit edilememis,
ancak 7. giinde grelin diizeyi ile alkole aserme arasinda pozitif bir korelasyon oldugu

belirlenmistir.

1.4. Amacg

Bireylerin alkolii kotiiye kullanimi ve alkol kullanim bozuklugunun sebepleri arasinda
alkoliin kolay elde edilebilirliginden, toplumun alkol kullanimina bakis agisina,
bireyin sosyo-Kkiiltiirel, psikolojik, fizyolojik ve genetik yapisina kadar bir ¢ok faktor
rol oynamaktadir (Coskunel ve ark., 1999).

Halk sagligi i¢in ciddi sorunlardan biri olan alkol bagimliligi, kronik ve
tekrarlayan bir sorun oldugu i¢in, Onleyici ve tedavi edici yaklasimlarin

gelistirilmesinde bagimliligin patofizyolojisinde 6nemli biyolojik mekanizmalarin
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aydinlatilmas1 artik yapilan arastirmalarin baglica hedeflerinden biridir. Genetik,
cevresel, kiiltiirel, gelisimsel ve ndrobiyolojik etkiler, bir bireyin alkol bagimlisi
olmas1 i¢in gerekli faktorler olarak kabul edilmesine ragmen, alkol bagimliligina
yatkinlig tetikleyen norobiyolojik siirecler tam olarak aydinlatilabilmis degildir. Son
yillarda yeme davranisi norobiyolojisi ile bagimlilik yapan maddelere aserme
davraniginin norobiyolojisinin benzer &zelliklere sahip oldugunun kesfedilmesi
arastirmacilari, alkol bagimliligi ile grelin ve leptin gibi besin aliminda 6nemli olan
peptidler ve hormonlar arasindaki iliskiyi arastirmaya sevk etmistir. Simdiye kadar
yapilan hem preklinik hem de klinik ¢alismalar alkol kullanim bozuklugunda ve alkole
asermede grelin sisteminin roliinii ve Onemini gostermistir. Bununla birlikte, bu
iliskinin biyolojik mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha c¢ok calismaya ihtiyag
vardir. Dolayisiyla bu tez calismanin amaci, Tiirk erkek alkol bagimlilarinda, alkol
kullanim bozuklugu ile grelin hormonu arasindaki iliskiyi grelin hormonunu kodlayan

GHRL genindeki Leu72Met polimorfizmi diizeyinde arastirmaktir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Laminar Flow kabin

Thermal Cycle PCR cihazi

Jel Gorlintileme cihazi

Yatay elektroforez cihazi

Gii¢c Kaynagi

Su banyosu

Otoklav

Mikrodalga firin

Elektrikli hassas terazi

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

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

Otomatik mikropipetler

Etiiv

Santrifiyj

ESCO

Techne Tch12

Syngene

Scie-Plas

Bio-Rad

Nive Bm 402

Niive

Argelik

Schimadzu Libror

Axygen Genuine

Finntip

Ependorf, Thermo

Memmert

Heraeus



Su Purifikasyon Sistem

2.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Restriksiyon Enzimi (Bsrl)

Primerler

Etanol

Agaroz

Etidyum Bromiir

6X loading ¢ozeltisi

Hot Star Tag DNA polimeraz

100 bp ladder

dNTP mix

MgCI2

2.2. Olgu Secimi

Human Up 900

NEB (New England Biolab)

Ella Bio

Merck

Hi-Media

Applichem

Qiagen

Qiagen

Fermentas

Fermentas

Fermentas

41

Bu ¢alismaya, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dali’na bagvuran alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis 50 erkek dahil edilmistir.

Alkol bagimlilarinin ¢alismaya dahil edilme kriterleri;
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(1) 18-65 yas araliginda olmak,

(2) Hastaliklarin  Uluslararast Smiflamasi-10 (International Classification of

Diseases/ICD-10) kriterlerine gore alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis olmak,

(3) ayaktan ya da yatarak tedavi edilmesine karar verilmis olmak olarak belirlenmistir.

Calisma grubuna,

(1) herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik rahatsizligi olan,

(2) alkol ve sigara disinda kokain, cannabis, opiyat, haliisinojen vb. bagimlilik yapan
madde kullanan,

(3) kadin alkol bagimlilar1 dahil edilmemistir. Kadin alkol bagimlilarinin ¢aligmaya
dahil edilmeme nedeni, tedavi amaciyla basvuran kadin alkol bagimli sayisinin,
erkeklere gore daha az olmasi ve bu durumun ¢aligmanin istatistiksel analiz kisminda

giicliiklere neden olacak olmasidir.

Kontrol grubu olarak da erkek alkol bagimlis1 bireyler ile yas ve sigara
kullanim1 agisindan uyumlu, herhangi bir psikiyatrik rahatsizligi ve herhangi bir
madde bagimliligi olmayan 50 saglikli erkek calismaya dahil edilmistir. Kontrol
grubundaki saglikli goniilliiler, aragtirmacilarin tanidiklar1 igerisinden alinmaya

baslanarak, sayilar1 kartopu 6rneklemi seklinde arttirilmistir.

Calismaya katilan her bireye yaslari, kilolari, boylari, aylik gelirleri, kag yildir
alkol bagimlis1 olduklari, ilag kullanimlari, sigara kullanip kullanmadiklari, giinliik
sigara sayilari, en son alkol alim1 {izerinden gegen siire, tiikketilen giinliik alkol miktari,
meslekleri ile egitim durumlari, alkol ve sigara disinda bagimlilik yapan madde

kullanip kullanmadiklar: gibi bilgileri i¢eren bir form doldurulmustur.
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2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi

1. Alkol kullanim bozuklugu tanisi konmus bireylerden, hastaneye ilk

basvurduklarinda, 1 adet mor kapakli (EDTA’]) tiipe vendz kan 6rnegi alinmustir.

2. Kontrol grubunu olusturan saglikli bireylerden de sadece 1 defa, 1 tiip EDTA’I

tiiplere vendz kan 6rnegi alinmustir.

Toplanan tiim vendz kan 6rnekleri, genetik polimorfizm ¢aligmalarinda kullanilincaya

kadar -20°C’de saklanmustir.

2.4. Sivi kan orneklerinden genomik DNA izolasyonu

Analiz siiresinceye kadar -20°C’de muhafaza edilen numuneler oda 1sisinda eritilmis

ve “Qiagen Mini Kit” Yontemi ile DNA izolasyonu gergeklestirilmistir.

1. 1,5 mI’lik mikrosantrifiij tiiplerine 20 pl QIAGEN Proteaz konulmultur. 200 pl sivi

kan 6rnegi eklenmistir.

2. 200 pl “Buffer AL eklenmistir. Vortekslenerek iyice karigtirilmigtir.

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

4. 200 pl etanol (%96-100) eklenmistir. Vortekslenerek iyice karistirilmistir.

5. Karisim, “QIAamp Mini spin” kolonlarima (2 ml toplama tiipleri i¢indeki)
pipetlenmistir ve 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Toplama tiipii ve

siipernatant atilmistir.
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6. “QIAamp Mini spin” kolonu yeni bir 2 ml toplama tiipiine yerlestirilmis ve 500 pl
“Buffer AW1” eklenmistir. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edilmistir. Toplama tiipii

ve siipernatant atilmistir.

7. “QIAamp Mini spin” kolonu yeni bir 2 ml toplama tiipiine yerlestirilmis ve 500 pl
“Buffer AW2” eklenmistir. 14,000 rpm’de 3 dakika santrifiij edilmistir. Toplama tiipii

ve siipernatant atilmistir.

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

2.5. izole edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

S1vi kan 6rneklerinden genomik DNA’nin izole edilip edilmedigi, %1°’lik agaroz jel

elektroforezi ile kontrol edilmistir (Sekil 2.1).
1. 1,2 gr agaroz tartilmis ve 120 ml 1X TBE c¢ozeltisi igerisinde ¢oziilmiistiir.
2. Cozelti oda sicakliginda 50-60°C’ye diisiinceye kadar bekletilmistir.

3. Uzerine 10 pl EtBr (10 mg/ml) eklenmis ve hafifce ¢dzelti pembelesip homojen

karisim saglanincaya kadar erlen calkalanmistir.

4. Bu karisim, jel taraklar1 ve bariyerleri yerlestirilmis jel kaliplarina hava kabarcigi

olusturulmayacak sekilde dokiilmiistiir.
5. Jelin katilagmasi i¢in oda sicakliginda 3045 dakika bekletilmistir.

6. Kalip, jel taraklari ve bariyerleri ¢ikarilarak elektroforez tankina yerlestirilmistir. Jel
kuyucuklarinin, yiiriime tankinin katot elektrot (-) tarafina yerlestirilmesine dikkat

edilmistir.



45

7. Jelin tlizerini 2-3 mm kaplayacak miktarda tank igerisine 1X TBE c¢ozeltisi

eklenmistir.

Agaroz jel hazirlandiktan sonra, Ornekler agaroz jele yiiklenmek {izere
hazirlanmig ve yiiriitilmiistiir. Bu amagla yapilan islemler asagida maddeler halinde

sunulmustur.

1. 15 cm uzunlugunda parafilm kesilerek buz kalibi lizerine yerlestirilmistir.

2. 1ul 6X Jel Loading Buffer ve 5 ul DNA 6rnegi parafilm tizerine konulmus ve

homojenizasyon i¢in mikropipet yardimi ile yavas¢a karistirilmistir.
3. Karisim, jel kuyucuklaria ytliklenmistir.

4. Elektroforez tankinin kapagi kapatilmis ve anot ile katot uglarinin baglantilari

takilmastir.

5. Giig kaynagi 100 volt ve 70 ampere ayarlanarak, numuneler 30 dakika jel {izerinde

yiirlitilmistir.

6. UV 151k altinda, jel goriintiileme cihazinda sonuclar degerlendirilmistir.
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Sekil 2.1. Sivi kan orneklerinden “Qiagen Mini Kit” Yontemi ile izole edilen
DNA’larin agaroz jel elektroforezindeki goriintiisii (M:50 bp ladder, 1-6: genomik
DNA)

2.6. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Polimeraz zincir reaksiyonu belirli bir DNA pargasinin milyonlarca kopyasin
cikarmaya yarayan ve yaygin bir sekilde kullanilan molekiiler biyolojik bir yontemdir.
PCR ilk olarak 1983 yilinda Kary Mullis tarafindan gelistirilmistir. Mullis gelistirdigi
bu teknik sayesinde 1993 yilinda Nobel Kimya 6diiliine layik goriilmiistiir. Enzimatik
DNA c¢ogaltma isleminin gerceklesmesi icin yalmizca birkag komponent
gerekmektedir. Reaksiyon i¢gin MgCl12, KCI ve Tris i¢eren tampon ¢ozelti, primerler,
niikleotit bazlari, yiiksek sicaklikta stabil kalabilen DNA polimeraz ve ger¢ek DNA
ornegi gerekmektedir. Buradaki primer ve polimeraz olarak adlandirilan reaktantlar,
DNA zincirinin ¢oziilmesi sonrasinda enzim ile siirdiiriilen DNA kopyalama islemini

saglamaktadir. PCR metodunun 6nemli ve en biiyiik parcasi termal dongiidiir. Termal
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dongii, reaktantlarin tekrarlanan cesitli sicaklik dongiileri ile sicakliga bagli birden
fazla reaksiyonu gerceklestirmesini saglamaktadir. PCR’1n ilk basamaginda, cift
sarmal yiiksek sicaklikla birbirinden ayrilarak DNA denatiirasyonu gerceklesir. Ikinci
basamakta sicaklik azalarak primerlerin komplementeri oldugu bodlgeye baglanmasi
gerceklesir. Baglanma sonrasinda DNA’nin iki zinciri arasinda DNA polimerazin
calismasi i¢in bir sablon olusur ve DNA polimeraz enzimatik olarak serbest
niikleotitlerden yeni DNA zincirleri yaratir. Tekrarlanan bu siirecte yaratilan her yeni
zincirin, yeni bir kalip haline gelmesiyle katlanarak artan bir DNA kopyalama islemi

gerceklesir (Sekil 2.2).

Kahp DNA
94°C - 98°C
Uzama Denatiirasyon

7 85°C -70°C

Sekil 2.2. PCR’1n basamaklar1 (Thermo Fisher Scientific, 2019).

Bu yontem, DNA klonlama, DNA dizileme, gen klonlama, mutasyon

analizleri, DNA tabanl filogeni, genlerin fonksiyonel analizi, kalitsal hastaliklarin
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teshisi ve takibi, antik DNA’nin ¢ogaltilmasi, adli bilimlerde genetik parmak izinin
analizi ve DNA profilleme, patojenlerin tespiti ve enfeksiyon hastaliklarinin tanis1 gibi

pek ¢ok klinik ve bilimsel alanda kullanilmaktadir.

2.6.1. PCR Bilesenleri

Calismamizda optimize edilen PCR reaksiyonunun bilesenleri, bilesenlerin stok
konsantrasyonlari, reaksiyondaki miktarlar1 ile reaksiyon karisimindaki son

konsantrasyonlar1 Cizelge 2.1°de sunulmustur.

Cizelge 2.1. GHRL rs696217 polimorfizmi igin PCR bilesenleri ile stoktaki ve

reaksiyondaki konsantrasyonlar1

PCR Bilesenleri | Stok Reaksiyona 25 pl’lik
konsantrasyon konulan miktar | reaksiyon

karisimindaki son
konsantrasyon

10 X PCR Buffer | 10X 25ul 1X

dNTP karisim 2mM 2ul 200 uM

F Primer 10 pmol/ pl 1 ul 10 pmol/ pl

R Primer 10 pmol/ pl 1 ul 10 pmol/ pl

Hot Star Taq S5U/ul 0,125 pl 1,25U

DNA Polimeraz

MgCI2 25 mM 1,5 ul

DNA 2 ul ~200 ng

Steril H20 14,875 wl




2.6.2. Primerler

GHRL 1s696217 gen bolgesinin ¢ogaltilmast icin kullanilan Forward ve Reverse

primerler ve ozellikleri Cizelge 2.2’de verilmistir.

Cizelge 2.2. GHRL rs696217 gen bdlgesinin ¢ogaltilmasi i¢in kullanilan Forward ve

Reverse primerler ile 6zellikleri

GHRL rs696217 F primer R primer
5’- 5’-
GCTGGGCTCCTACCTG | GGACCCTGTTCACTGCCAC
AGC-3’ -3
Uzunluk 19 bp 19 bp
Erime sicaklig 62,4 °C 61,6 °C
(Tm)

Primerler arasi

Tm farki

0,8 °C

2.6.3. PCR Programi

GHRL rs696217 gen boélgesinin ¢ogaltilmasi i¢in optimize edilen PCR programi

Cizelge 2.3’te verilmistir.
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Cizelge 2.3. GHRL rs696217 gen bolgesinin ¢ogaltilmast i¢in kullanilan PCR

programi
Asama Sicakhik (°C) Siire (dakika) Dongii sayisi
Baslangic 95 15 1
denatiirasyonu
Denatiirasyon 94 1
Baglanma 65 1,5 36
Uzama 72 1
Son uzama 72 10 1
Bekleme 4 0 -

2.7. PCR Uriinii I¢in Agaroz Jel Hazirlanmasi

PCR islemi sona erdikten sonra, polimorfizmlerin yer aldig1 istenilen bolgenin ¢ogalip
cogalmadigin1  kontrol etmek amaciyla, PCR dirlinleri %]1°lik agaroz jelde
yiirlitiilm{iistlir. Bunun i¢in 1,2 gr. agaroz tartilarak 120 ml 1 XTBE igerisinde ¢6ziilmiis
ve boliim 2.4’te anlatildig1 sekilde isleme devam edilmistir. PCR sonucunda agaroz

jelde goriilmesi beklenen bant uzunlugu 618 bp’dir (Sekil 2.3).
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618 bp

Sekil 2.3. GHRL Leu72Met polimorfizmini igeren gen bolgesine ait PCR {iriinliniin
agaroz jel elektroforez goriintiisii (M: 50 bp ladder, 1-3: 618 bp’lik amplifikasyon

trint).

2.8. PCR Uriiniiniin Bsrl Restriksiyon Enzimi ile Kesilmesi

Calismamizda GHRL Leu72Met polimorfizmini belirlemek i¢in, PCR sonucunda
olusan 618 bp uzunlugundaki iirtin, Bsrl restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Bsrl
enzimi ile kesim kosullar1 ve kesim sonucunda olusan DNA fragmanlarinin

uzunluklar Cizelge 2.4’te verilmistir.
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Cizelge 2.4. GHRL rs696217 gen polimorfizminin belirlenmesinde kullanilan

restriksiyon enzimi ve kesim {iriinlerinin uzunluklari (bp).

Polimorfizm

Restriksiyon

enzimi

Kesim iiriinleri

Kesim Kosullar:

GHRL rs696217

Bsrl

(65 °C, 1,5 saat

inkiibasyon)

GG: 517+101

GT: 618+517+101

TT:618

5 ul PCR iiriinii

1 pl buffer

0,5 pl enzim

3,5ulsu

2.8.1. Bsrl Restriksiyon Enzimi ile Kesim Islemi

GHRL Leu72Met polimorfizminin genotiplendirilmesi, bir 6nceki asamada PCR ile

cogaltilmis olan 618 bp’lik DNA dizisinin Bsrl restriksiyon enzimi ile kesilmesi ile

gerceklestirilmistir. Bsrl restriksiyon enzimi, ACTGG dizisini taniyip bir baz sonra

kesim yapmaktadir (Sekil 2.4).
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GHRL Leu 72Met polimorfizmi G>T Bsrl kesim
transversiyonu noktasi

gggtcggtacctetgcagttttatgettetgtggcagegaggagggtggootcaggggoagagggag
ac agggagag( TTGGCAGTGAACAGGGTCC

4]=]

Sekil 2.4. GHRL Leu72Met polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in ¢ogaltilan 618
baz ¢ifti uzunlugundaki PCR iriinii, Bsrl restriksiyon enziminin kesim noktasi (yesil

ok) ve Leu72Met (G>T) tek niikleotid polimorfizmi (mavi ok) gériilmektedir.

Bireyler homozigot tipik genotipli (GG) ise; Bsrl enzimi 618 bp’lik diziyi 5’ ucundan
ACTGG dizisini tantyarak keser ve PCR iiriinii 517 bp ve 101 bp’lik iki oligoniikleotid

parcasina ayrilir ve boylece jelde iki bant goriiliir.

Bireyler homozigot atipik genotipli (TT) ise; Bsrl enzimi diziyi taniyamadigi igin

kesim islemi gergeklesmez ve jelde 618 bp’lik tek bir bant goriiliir.

Bireyler heterozigot genotipli (GT) ise; bireylerin bir DNA ipliginde G olan baz diger
ipliginde T oldugundan, Bsrl enzimi bir ipligi taniyarak 2 parcaya kesecek ve diger
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ipligi tantyamadigi i¢in kesemeyecek ve heterozigot genotipe sahip bireylerde jelde 3

bant goriilecektir. Kesim tiriinleri Sekil 2.5’te verilmistir.

Sekil 2.5. GHRL Leu72Met polimorfizmi RFLP analizi agaroz jel goriintiisii M:100
bp DNA ladder; 1,3,4,7,8,10: GG (517 bp + 101 bp); 2,6,9: GT (618 bp + 517 bp +
101 bp); 5: TT (618 bp)

2.9. Bsrl Kesim Uriinlerinin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Bsrl enzimi ile kesim islemi sona erdikten sonra, olusan oligoniikleotidlerin analizleri
%?2’lik agaroz jel elektroforezi ile gergeklestirilmistir. Bunun i¢in 2,4 gr. agaroz
tartilarak 120 ml 1XTBE igerisinde ¢oziilmiis ve bolim 2.4°te belirtildigi sekilde
isleme devam edilmistir. Uriinler UV 15181 altinda EtBr ile goriiniir hale getirilmis ve

“Syngene Jel Goriintiileme Sistemi” ile analiz edilerek fotograflanmistir.
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2.10. istatistiksel Analiz

Bu tez ¢aligmasinin istatistiksel analizleri SPSS V21 kullanilarak yapilmistir. Genlerin
genotip ve alel frekanslar1 ¢ikarilmis ve Hardy-Weinberg esitligi hesaplanmistir (p2
+2pq+q2 =1). Olgiimle elde edilen degiskenler bakimmdan bagimsiz iki grubun
karsilagtirillmasinda “Student T” testi (normal dagilim gdsteriyorsa) ya da Mann-
Whitney U testi (normal dagilim gostermiyorsa), nitel degiskenler arasindaki iligkinin
belirlenmesinde ise “ki-kare testi” kullanilmistir. Tanimlayici istatistik olarak nicel
degiskenlerde ise ortalama+standart sapma ya da ortanca ile minimum ve maksimum

degerler verilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. BULGULAR

Calismamizda, alkol kullanim bozuklugu (n=50) olan ve saglikli goniilli (n=50)
bireylerde, GHRL Leu72Met polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile genotiplendirilmis
ve GHRL Leu72Met polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu arasindaki iligki
arastirilmistir. Ayrica, GHRL Leu72Met genotiplerinin ¢esitli demografik bilgilere

etkisi de irdelenmistir.

3.1. Orneklerin Genel Degerlendirmesi

Calismamiza dahil edilen tiim bireyler erkektir. Bu 100 erkek bireye ait yas, beden
kitle indeksi (BKI), egitim durumu, calisma durumu, aylik gelir, medeni durum ve

sigara kullanimu ile ilgili bilgiler Cizelge 3.1’de sunulmustur.

Calismamizda alkol kullanim bozuklugu (AKB) tanis1 almis bireylerin yas
ortalamasi (46,46+10,28), saglikli bireylerin yas ortalamasindan (40,90+£9,19) daha
yiiksektir. AKB ve saglikli grubun yas ortalamalar1 bagimsiz gruplarda t testi ile
karsilagtirildiginda, istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir
(t=2,85; p=0,005). AKB ve saglkli bireyler, BKI ve kilo acisindan da
karsilastirilmistir. AKB grubunun BKI ve kilo ortalamas1 24,59+3,81 ve 74,09+13,84
iken, saglikli bireylerde BKI ve kilo ortamala degerleri 26,74+3,34 ve 82,22+11,56
olarak hesaplanmistir. Bagimsiz gruplarda t testi ile yapilan analizde iki grubun BKI
(t=-3,006; p=0,003) ve kilolar1 (t=-3,181; p=0,002) arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik bulunmustur.

AKB ve saglikli bireyler egitim durumlart agisindan irdelendiginde, AKB
grubu i¢inde lise mezunlarmin en yiiksek orana (%34) sahipken, yiiksek lisans
mezunlarinin en diislik orana (%12) sahip oldugu belirlenmistir. Saglikl1 bireylerin ise
% 38’inin iiniversite mezunu oldugu ve sadece %16’smin da ilkogretim mezunu

oldugu goriilmiistiir. AKB ve saglikli grup arasinda egitim durumlar1 agisindan
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istatistiksel olarak anlaml1 bir farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in gruplar egitim

durumlarina gore ilkogretim veya lise mezunlar1 ve iiniversite veya lisansiistii

mezunlar olmak iizere 2 gruba ayrilmis ve yapilan ki-kare analizi sonucunda iki grup

arasinda anlamli bir farklilik oldugu goriilmistiir (%2=6,76; p=0,009).

Cizelge 3.1. Calismaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu (AKB) tanist almig

bireyler ile saglikli goniillii bireylere ait sosyodemografik bilgiler

Sosyademografik AKB Saghikh goniillii

ozellikler n=50 n=50

Yas (yil) 46,46+10,28 (26-65) 40,90+9,19 (27-62)

Kilo (kg) 74,09+13,84 (49-107) 82,22+11,56 (55-106)

BKIi (kg/m2) 24,59+3,81 (16,37- 26,74+3,34 (19,03-35,01)

33,77)

Egitim durumu

Ikogretim 14 28 (%) 8 16 (%)

Lise 17 34 (%) 10 20 (%)

Lisans 13 26 (%) 19 38 (%)

Yiiksek Lisans 6 12 (%) 13 26 (%)

Calisma Durumu

Calistyor 28 56 (%) 47 94 (%)

Calismiyor 10 20 (%) 1 2 (%)

Emekli 12 24 (%) 2 4 (%)

Aylik geliri (TL) 4070,14+4113,34 4428,00+2229,39

Medeni durumu

Bekar 10 20 (%) 14 28 (%)

Evli 25 50 (%) 35 70 (%)

Bosanmig/dul/ayr1 yasiyor 15 30 (%) 1 2 (%)

Sigara kullanim

Evet 48 96 (%) 48 96 (%)

Hay1r 2 4 (%) 2 4 (%)

Sigara kullamim siiresi 25,69+10,57 16,87+10,84

(yil)

Sigara (paket/giin) 1,31+0,61 0,82+0,36

Sigara (paket/yil) 32,10+£18,28 15,64+12,77

Alkole baslama yasi (y1l) 17,94+3,93 18,94+3,11

Alkol (birim/hafta)* 3,96+0,20 0,71+0,79

*] birim icki: 1 adet 330 ml bira (%5 alkol)/1 kadeh (140ml) sarap (%12 alkol)/ 1 tek (40ml)
vodkaviski-cin (%640 alkol)/ 1 tek (40ml) raki (%45 alkol) olarak hesaplanmistir.
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AKB ve saglikli bireyler, medeni durumlarina gore de karsilastirilmistir. AKB
grubunun %30°u, saglikli bireylerin ise sadece %2’si bosanmis/dul ya da ayr1 yasadigi
belirlenmistir. AKB ve saglikli grup arasinda medeni durum agisindan anlamh bir
farklilik olup olmadigini belirlemek i¢in gruplar evli olanlar (evli) ve evli olmayanlar
(bekar, dul, bosanmus, ayr1 yasiyor) olmak {izere iki gruba ayrilmigtir. Ki-kare testi ile
yapilan istatistiksel analiz sonucunda, AKB ve saglikli bireylerin medeni durumlari

acisindan aralarinda anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (x2=4,17; p=0,041).

Calismamiza dahil edilen AKB tanis1 konumus bireylerin, %56’sinin ¢alistigi,
%20’sinin ¢aligmadigi ve %24 linlin de emekli oldugu belirlenmistir. Saglikli goniillii
bireylerde ise bu oranlarin sirasiyla %94, %2 ve %4 oldugu goriilmiistiir. AKB ve
saglikli grup ¢alisma durumlart agisindan istatistiksel olarak karsilastirmak amaciyla
calisanlar ve ¢alismayanlar veya emekli olanlar olmak iizere iki gruba ayrilmistir. Ki-
kare testi sonucunda, AKB ve saglikli grup arasinda calisma durumlar agisindan

istatistiksel olarak farklilik oldugu tespit edilmistir (32=19,25; p=0,000).

Saglikl1 bireyler calismaya dahil edilirken, sigara kullaniminin etkisini ortadan
kaldirmak amaciyla sigara kullanim1 agisindan AKB grubu ile eslestirilmistir. Her iki
grupta da 48 birey (%96) sigara kullanirken, 2 birey (%96) sigara kullanmamaktadir.
AKB ve saglikli bireyler sigara kullanim siiresi (y1l) acisindan bagimsiz gruplarda t
testi ile istatistiksel agidan karsilastirilmis ve iki grup arasinda sigara kullanim stiresi
acisindan anlaml bir farklilik tespit edilmistir (t=4,099; p=0,000). Giinliik sigara
kullanim miktari, y1llik sigara kullanim miktar1 ve alkole baglama yasi normal dagilim
gostermedigi i¢in parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmistir.
AKB ve saglikli grup arasinda giinliik sigara kullanim miktar1 (z=-4,172; p=0,000) ve
yillik sigara kullanim miktar1 (z=-4,569; p=0,000) agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. Alkole baglama yas1 acisindan AKB ve saglikli grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir (z=-1,392; p=0,164).
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3.2. Alkol kullanim bozuklugu tamihi bireylerde GHRL Leu72Met Polimorfizm

Analiz Sonuglari

GHRL Leu72Met polimorfizminin genotipleri, agaroz jelde UV 1s1k altinda
farkli uzunluklardaki 3 banda goére belirlenmistir. Buna gore; 517 bp ve 101 bp
uzunlugunda bant veren drnekler GG; 681 bp uzunlugunda bant veren 6rnekler TT ve
681 bp, 517 bp ve 101 bp uzunlugunda bant veren ornekler de GT olarak

genotiplendirilmistir.

Alkol kullanim bozuklugu tanili hastalarda (n=50), GHRL Leu72Met
polimofizminin genotip frekanslart GG, GT ve TT igin sirasiyla % 74; % 24ve % 2
olarak belirlenmistir (Cizelge 3.2). GHRL Leu72Met polimorfizmi ile olusan alel
frekanslar ise (n:100); G aleli i¢cin %0,86 (n:86), T aleli i¢inse %0,14 (n:14) olarak
hesaplanmistir (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.2. Alkol kullanim bozuklugu tanisi almig bireylerde GHRL Leu72Met

genotip frekanslari

GHRL Leu72Met Genotip Frekanslari
n %
polimorfizmi
GG 37 74

(Homozigot tipik)
GT 12 24

(Heterozigot)
TT 1 2

(Homozigot atipik)
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Cizelge 3.3. Alkol kullanim bozuklugu tanist almig bireylerde GHRL Leu72Met alel

frekanslari

Alel Alel Frekansi
n %
(G/A)
G 86 0,86
A 14 0,14

Yapilan istatistiksel analizler sonucunda alkol kullanim bozuklugu tanili
hastalarda, GHRL Leu72Met gen polimorfizminin genotip ve alel frekanslarinin

Hardy-Weinberg dengesinde oldugu bulunmustur (p>0,05) (Cizelge 3.4).

Cizelge 3.4. Alkol kullanim bozuklugu tanisi almis bireylerde GHRL Leu72Met

polimorfizminin beklenen ve gozlenen alel frekanslari

Genotip GG GT TT Toplam

Frekanslari

(Homozigot (Heterozigot) (Homozigot (n)

tipik) atipik)
(n)
(n) (n)
Gozlenen 37 12 1 50
Beklenen 37 12 1 50
Serbestlik derecesi Xz p=0,98
2 0,0006
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3.3. Saghkh goniillii bireylerde GHRL Leu72Met Polimorfizm Analiz Sonuclari

Saglikli goniilli bireylerde (n=50) ise, GHRL Leu72Met polimofizminin genotip
frekanslart GG, GT ve TT i¢in sirastyla % 90; % 10 ve % 0 olarak belirlenmistir
(Cizelge 3.5). Alel frekanslar ise G alleli i¢cin %0,95, T aleli i¢in ise % 0,05’tir
(Cizelge 3.6).

Cizelge 3.5. Saglikli goniillii bireylerde GHRL Leu72Met polimorfizmi genotip

frekanslari

GHRL Leu72Met Genotip Frekanslar
polimorfizmi n %
GG 45 90
(Homozigot tipik)
GT 5 10
(Heterozigot)
TT 0 0
(Homozigot atipik)

Cizelge 3.6. Saglikli goniilli bireylerde GHRL Leu72Met polimorfizmi alel

frekanslari

Alel Alel Frekansi
(G/A) n %
G 95 0,95

A 5 0,05
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Saglikli goniillii bireylerde genotip frekanslarinin gozlenen ve beklenen
degerleri Cizelge 3.7°de goriildiigii gibi olup GHRL Leu72Met polimorfizminin alel
ve genotip frekanslarinin istatistiksel olarak Hardy-Weinberg dengesine uygun oldugu

saptanmustir (p>0.05).

Cizelge 3.7. Saglikli goniillii bireylerde GHRL Leu72Met polimorfizminin beklenen

ve gozlenen alel frekanslar

Genotip GG GT TT Toplam

Frekanslari

(Homozigot (Heterozigot) (Homozigot (n)

tipik) atipik)
(n)
(n) (n)
Gozlenen 45 5 0 50
Beklenen 45,1 4,8 0,1 50
Serbestlik derecesi 12 p=10,71
5 0,13

3.4. Alkol kullamim bozuklugu tanili bireyler ile saghkh goniillillerin GHRL

Leu72Met polimorfizmi genotipleri acisindan karsilastirilmasi

GHRL Leu72Met gen polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu arasindaki iliski
istatistiksel olarak ki-kare testi ile analiz edilmis ve sonuglar Cizelge 3.8’de verilmistir.
TT genotipi, alkol kullanim bozuklugu tanili sadece bir bireyde tespit edilmis ve
saglikli hi¢bir bireyde goriilmemistir. Bu nedenle, istatistiksel analizler yapilirken T
aleli tasiyanlar ve tasimayanlar olacak sekilde GT ve TT genotipli bireyler
birlestirilmistir. Cizelgede de goriildiigii gibi, alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin



63

%13°10 T aleli tasirken, saglikli goniillii bireylerin %5’inde T aleli saptanmistir. Bu
farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (¥2=4,34; p<0,05).

Cizelge 3.8. Alkol kullanim bozuklugu tanili bireyler ile saglikli goniilliilerin GHRL

Leu72Met polimorfizmi genotip frekanslarinin karsilastiriimasi

GHRL Leu72Met AKB Saghkh goniillii
Genotipler n % n %
p degeri
GG 37 74 45 90
GT+TT 13 26 5 10
Toplam 50 100 50 100 0.037

3.5. Alkol kullanim bozuklugu tamis1 almis bireylerin genotiplerine gore

karsilastirilmasi

Calismamizda GHRL Leu72Met genotiplerinin, Cizelge 3.9’da goriilen bazi
parametrelere etkisi de arastirllmistir. Genotipler arasindaki istatistiksel farklilik
analizinde cizelgedeki parametrelerden BK1 ve sigara kullanim siiresi normal dagilim
gosterdigi i¢cin bagimsiz gruplarda t testi ile karsilastirilmistir. Giinlik ve yillik
kullanilan paket miktar1 ve alkole baglama yasi normal dagilim gostermedigi igin,
genotipler parametrik olmayan Mann-Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Normal
dagilim gosteren parametreler i¢in ortalamatstandart sapma, normal dagilim

gdstermeyen parametreler i¢in ortanca degerleri verilmistir.

Cizelgede goriildiigii gibi, GT+TT genotipli bireylerde (25,96+3,76) BKi
degeri GG genotipli bireylere (24,11+£3,77) gore daha yiiksek bulunmus ve bu
farkliligin istatistiksel agidan anlamli oldugu gériilmiistiir (t=-3,006; p=0,003). Benzer
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sekilde, sigara kullanim siiresi de GT+TT genotipli bireylerde (27,92+9,42) BKI
degeri GG genotipli bireylere (24,97+10,94) gore daha yiiksek bulunmus ve bu
farkliligin istatistiksel agidan anlamli oldugu goriilmiistiir (t=4,099; p=0,000). Mann-
Whitney U testi ile analiz edilen parametrelerden yillik kullanilan sigara miktar
(paket/y1l) agisindan iki grup arasindaki farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (z=-2,29; p=0,22). Cizelge 3.9°da da goriildiigi gibi GT+TT genotipli
bireylerde (ortanca:30) yillik kullanilan sigara paketi sayis1t GG genotipli bireylere
(ortanca:19,37) gore daha yiiksek bulunmustur. Giinliik kullanilan sigara paket sayisi
(z=-1,832; p=0,067) ve alkole baslama yas1 (z=-1,652; p=0,099) agisindan GHRL

Leu72Met genotipleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir iligki bulunmamaistir.

Cizelge 3.9. Alkol kullanim bozuklugu tanili bireylerde GHRL Leu72Met genotiplere

gore demografik verilerinin karsilastirilmasi

GHRL Leu72Met genotipler

GG (n=37) GTZTIT (n=13)

Demografik Bilgi | \yiy | Maks. | Ort£8.S/ | Min. | Maks. | Ort+S.S. /

Ortanca Ortanca
BKi 16,37 | 33,77 | 24,1143,77 | 16,41 | 31,26 | 25,9643,76
Sigara kullamm | ¢ 46 | 2497+10,94 |15 |45 | 27,92+9.42
siiresi (y1l)
Sigara (paket/giin) | 519|300 | 1,00 0,50 | 2,00 | 1,00
Sigara (paket/yll) | o790 | 7600 | 19,37 12,50 | 60,00 | 30,00
Alkole baslama |14 o) | 39,00 | 18,00 13,00 | 27,00 | 16,50
yast (y1l)
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4. TARTISMA

Literatiirde alkol bagimlilig1 ve c¢esitli genlerdeki varyasyonlar arasindaki iligkinin
gosterildigi cok sayida ¢alisma bulunmaktadir (Mignini ve ark., 2012; Karpyak ve ark.,
2014; Jorde ve ark., 2014; Warnault ve ark., 2016; Bach ve ark., 2015; Bach ve ark.,
2017; D'Addario ve ark., 2017; Klimkiewicz ve ark., 2017). Son yillarda grelin ve
alkoliin beyindeki 6diil sistemi tiizerindeki etkilerinin benzer olmasi ve yapilan
caligmalarda bagimlilik davranisi ile grelin diizeyleri arasinda iliski bulunmasi, alkol
bagimliliginda grelin diizeylerini etkileyen genlere dikkati ¢ekmektedir. Simdiye
kadar yapilan calismalarda, progrelin genindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin,
yeme bozukluklari ile iliskili oldugu belirlenmistir (Monteleone ve ark., 2007; Ando
ve ark., 2006; Holst and Schwartz, 2006; Ando ve ark., 2007; Miyasaka ve ark., 2006;
Baessler ve ark., 2005; Wang ve ark., 2004). Bu gendeki polimorfizmler ve alkol
bagimlilig1 arasindaki iligkiyi arastiran az sayida da olsa insan ve hayvan c¢aligsmalari
da bulunmaktadir (Landgren ve ark., 2008; Suchankova ve ark., 2017; Leggio ve ark.,
2012). Bununla birlikte, Tiirk toplumunda alkol bagimlilarinda alkol bagimliliginda
rol oynadig1 belirlenmis GHRL genlerindeki tek niikleotid polimorfizmlerinin alkol
bagimlilig1 {izerindeki etkisi aragtirllmamistir. Tiirkiye’de alkol bagimlilig: ile tek
niikleotid polimorfizmleri arasindaki iligkiyi arastiran calismalar irdelendiginde;
alkolii metabolize eden enzimler olan alkol dehidrogenaz ve aldehit dehidrogenaz
(Vatansever ve ark., 2015; Ayhan ve ark., 2015) ile sitokrom P450 (Tas¢ioglu ve ark.,
2012), beyin kaynakli ndrotrofik faktér (BDNF) (Kaymaz ve ark., 2013), katekol-O-
metil transferaz (COMT) (Altintoprak ve ark., 2012), néropeptid Y (NPY) (Sengiil ve
ark., 2016), mii-opioid reseptorii (Giirel ve ark., 2016) ve dopamin reseptor D2
(DRD2) (Sengiill ve ark., 2014) proteinlerini kodlayan genlerdeki bazi
polimorfizmlerin alkol bagimlilig: ile iliskisinin arastirildig1 gériilmiistiir. Dolayisiyla
bu yiiksek lisans tez c¢alismasinda, Tiirk erkeklerinde progrelin (GHRL) geni
Leu72Met tek niikleotid polimorfizmi genotip farkliliklariin alkol kullanim

bozuklugu {izerindeki etkisi ilk defa arastirilmistir.
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GHRL geni, 3. kromozomda (3p25-26) bulunmaktadir ve 4 ekzon ile 3 intron
icermektedir. Dort ekzon, 117 amino asitten olusan preprogrelin proteinini, 1. ve 2.
ekzon ise 28 amino asitlik olgun grelini kodlamaktadir. Simdiye kadar arastirilmis
GHRL polimorfizmlerinin birgogu, genin promoter ve kodlanan bolgesine yerlesmis
olanlardir ve bunlardan bazilar1 gen aktivitesinde etkilidir. GHRL Leu72Met
(+408C>A) tek niikleotid polimorfizminde, ikinci ekzondaki sitozin (C) bazi, adenin
(A) bazi ile degistirmektedir. Bu baz degisimi, 72. pozisyonda 16sin (Leu) amino asidi
yerine metiyonin (Met) amino asidinin kodlanmasina neden olmaktadir (Li ve ark.,

2019).

GHRL Leu72Met polimorfizmi, olgun grelin iiriiniiniin kodlandigi bélgenin
disinda olup, poteinin sekansini degistirmemektedir. Fonksiyonel dnemi tam olarak
bilinmemekle birlikte, mRNA kararliliginin ya da protein sentezindeki degisikligin,
grelin salgilanmasi veya aktivitesini degistirebilecegi ileri siiriilmektedir (Li ve ark.,
2019; Huang ve ark., 2018). GHRL Leu72Met polimorfizminin etkisi, 6zellikle tip II
diyabet, obezite gibi metabolik hastaliklarda arastirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde,
Leu/Met ve Met/Met tasiyan bireylerde, Leu/Leu tasiyan bireylere gore aglik insiilin
diizeyi, trigliserid, HOMA-IR indeksinde anlamli bir azalma ve grelin diizeyinde de
artis gozlenmistir. Zavarella ve ark. (2008) tarafindan yapilan bu ¢alismada, Met72
varyantinin, insiilin direncinin diizenlenmesinde koruyucu alel olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Berthold ve ark. (2009), tip II diyabet hastalarinda Leu72Leu genotipli
bireylere kiyasla Met72+ tasiyanlarda grelin diizeyinde artis egilimi oldugu
bildirilmistir. Tip II diyabet ile grelin konsantrasyonu arasinda negatif bir korelasyon
oldugu i¢in, beyaz 1rkta Tip Il diyabette de Met72 varyantinin koruyucu role sahip
olabilecegi rapor edilmistir (Huang ve ark., 2018). Zhuang ve ark. (2014), diyabetli
hastalarda GHRL Leu72Met polimorfizminin nefropati gelisme riskine etkisini
arastirmislar ve Cinlilerde Met alelinin diyabetik nerfropati i¢in koruyucu olabilcegini
ileri siirmiislerdir. Diger taraftan, Tip II diyabet ve insiilin direnci ile GHRL Leu72Met
polimorfizmi arasinda iliski olmadigini bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir (Joatar ve
ark., 2017; Garcia ve ark., 2009). Bu calismalardaki farkli sonuglarin nedeni,

arastirilan popiilasyonlarin farkliligindan kaynaklaniyor olabilir.
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GHRL Leu72Met polimorfizminin alkol kullanim bozuklugundaki etkisi ise
cok az sayidaki calismada arastirllmistir (Suchankova ve ark., 2017; Landgren ve ark.,
2010; Leggio ve ark., 2012). Suchankova ve ark. (2017), GHRL Leu72Met
polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu arasinda anlamli bir iliski oldugunu ve
72Met alelinin koruyucu alel oldugunu bildirmislerdir. Toplam 1127 kisiden olusan
bu vaka (n=816)-kontrol (n=311) ¢alismasina hem beyaz irk (n=474) hem de Afrikan-
Amerikalilar (n=342) dahil edilmistir. Bu calisma ile benzer sekilde bizim de tez
calismamizda alkol kullanim bozuklugu ile GHRL Leu72Met polimorfizmi arasinda
anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,05). Bu calismadan farkli olarak bizim
calismamizda 72Met alelinin frekansi, alkol kullanim bozuklugu tanili bireylerde
(%0,14) saglikli gruba (%0,05) gore daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla, bizim
calisgmamizda 72Met aleli, alkol kullanim bozuklugu i¢in koruyucu degil riskli alel

olarak belirlenmistir.

GHRL Leu72Met polimorfizmi ile alkol kullanim bozuklugu arasindaki iliskiyi
arastiran diger calisma Landgren ve ark. (2010) tarafindan Isvecli kadin alkol kullanim
bozuklugu olan bireylerde arastirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan kadin
bireyler (n=113), saglikli soysal i¢ici kadinlarla (n=212) farkli GHRL (rs696217,
rs3491141, rs4684677, rs35680, rs42451 ve rs26802) ve GHSR (rs495225, rs2232165,
1$572169 ve 1s2948694) polimorfizmleri agisindan karsilagtirilmistir. Kadin alkol
bagimlilar i¢in, grelin sinyal sistemini kodlayan genlerin baslica duyarlilik genleri
olmadig1 ve fakat babadan kalitlanma ile ilgili oldugu ve sigara tiiketimi ile BKI gibi
odiil ve enerji ile ilgili faktorleri etkileyebilecegi sonucuna gidilmistir. Landgren ve
calisma grubunun caligmasinda, kadin alkol bagimlilar1 (n=113) arasinda sadece bir
kisi Met/Met olarak genotiplendirilmistir. Bizim c¢aligmamizda da erkek alkol
bagimlilar1 arasinda sadece 1 kisi Met/Met olarak genotiplendirilmistir. Bu yoniiyle
iki ¢alisma benzerlik gdstermektedir. Isvegliler ve Tiirkler, beyaz irka (Caucasian)

dahil edildikleri i¢in bu benzerlik sasirtic1 degildir.
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Leggio ve ark. (2012), 70 akol bagimlisi ile 68 saglikli bireyi dahil ettikleri
calismalarinda bizim bulgularimiza benzer sekilde, alkol kullanim bozuklugu tanili
bireylerde Met alel frekansini (%21,4), saglikli bireylere (%14,7) kiyasla daha fazla
bulmuslardir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak, Met alel frekansindaki farklilik
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir. Dolayisiyla, hem Leggio ve ¢alisma
grubunun galismasinda hem de bizim yiiksek lisans ¢alismamizda 72Met aleli alkol
kullanim bozuklugu i¢in riskli alel olarak belirlenmistir. GHRL 72Met alelinin alkol
kullanim bozuklugundaki rolii i¢in farkli popiilasyonlarda daha ¢ok bireyin dahil

edildigi ¢calismalara gerek vardir.

Calismamizda alkol kullanim bozuklugu tanilt bireyler (n=50), GHRL
Leu72Met genotiplerine gore de karsilastirilmistir. GT+TT genotipli bireylerde
(25,96+3,76) BKI degeri GG genotipli bireylere (24,11+3,77) gore istatistiksel acidan
anlaml1 bir sekilde daha yiiksek bulunmustur (t=-3,006; p=0,003). Bizim bulgumuzdan
farkl1 olarak, Ukkola ve ark. (2002) Met72Met genotipli bireylerde BKi’nin Leu72Leu
genotipli bireylere gore daha diisiik oldugunu bildirmistir.

GHRL Leu72Met genotiplerine gore AKB grubundaki bireyler
karsilagtirildiginda, sigara kullanim siiresi ve yillik kullanilan sigara paketi sayisi

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir.

Calismamizda, saglikli bireyler ve alkol kullanim bozuklugu tanili bireyler
sosyodemografik 6zellikler agisindan da karsilagtirilmistir. Alkol kullanim bozuklugu
tanili bireylerin %31°1 ve saglikli bireylerin %18’1 en fazla lise mezunu iken, alkol
kullanim bozuklugu tanili bireylerin %19 unun ve saglikli bireylerin de %33’{iniin
lisans ve lisansiistii egitim diizeyine sahip oldugu goriilmiistiir. Alkol kullanim
bozuklugu ile egitim seviyesi arasinda istatistiksel acidan anlamli bir iliski

belirlenmistir. Bulgumuz literatiir ¢alismalar1 ile uyumluluk gostermektedir. Genel
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olarak bakildiginda literatiir calismalarinda egitim seviyesinin ylikselmesiyle alkol ve
madde kullanim bozuklugu arasinda negatif yonde bir iliskinin oldugu goriilmektedir.
Alkol kullanim bozuklugu tanis1 konmus 100 hasta ile yapilan bir ¢alismada hastalarin
%74,4’linde egitim diizeyinin on yildan az oldugu, %70,9’unun ise okulu terk ettigi
saptanmustir (Nebioglu ve ark., 2013). ilk defa poliklinigine basvuran alkol kullanim
bozuklugu tanili 200 hastanin kayitlarinin incelenmesi ile yapilan baska bir ¢alismada
hastalarin %1,9’unun okuma-yazma bilmedigi, %06,3’liniin okuma ve yazma bildigi,
%66,2’sinin ilkokul mezunu oldugu, %23,5’inin lise mezunu oldugu ve %1,1’inin
tiniversite bitirdigi tespit edilmistir (Zorlu ve ark., 2011). Ergenlik ¢agindaki alkol
kullanima ile okuldaki basarizlik ya da egitim diizeyindeki azalma arasinda iyi bilinen
bir iliski olmasina ragmen, bu iliskinin nedensel mi yoksa aldatict m1 oldugu tam
olarak aydinlatilamamustir. Ergenlik donemindeki alkol kullaniminin egitimsel
kazanimlar iizerindeki olumsuz etkisi beklenen bir durumdur. Ozellikle de yogun alkol
alimi1 ogrencilerin ders ¢aligmak ya da odevlerini tamamlamak gibi aktivitelerini
gerceklestirmek icin harcadiklar1 zamani sinirlandirmaktadir. Diger taraftan agir alkol
kullanimi, ergenlerin beyin yapist ve fonksiyonu ile noropsikolojik performansi da

azaltmaktadir (Staff ve ark., 2008).

Calismamizda, AKB grubunun %30’u, saglikli bireylerin ise sadece %2’sinin
bosanmis/dul ya da ayr1 yasadigi belirlenmistir. Evli bireylerin oran1 AKB grubunda
%350 iken, saglikli grupta %70; bekar bireylerin oram1 ise AKB grubunda %20 ve
saglikli bireylerde %28 olarak saptanmistir. Yapilan istatistiksel analiz sonucunda da,
AKB ve saglikli bireylerin medeni durumlar1 agisindan aralarinda anlamli bir farklilik
oldugu belirlenmistir (y2=4,17; p=0,041). Denetimli serbestlik poliklinigine bagvuran
200 alkol bagimlis1 hastayla yapilmis olan ¢alisgmada %35,5’inin evli bireyler,
%355 1nin bekar bireyler ve %9,5’inin ayrilmig bireyler oldugu goériilmiistiir (Zorlu ve
ark., 2011). Diger taraftan 100 alkol bagimlisi hastayla yapilmis bagka bir ¢alismada
madde kullanan bireylerin %84,4’linlin bekar bireyler, %32,5’inin ise ayrilmig
bireyler oldugu belirlenmistir (Nebioglu ve ark., 2013). Akdeniz Universitesi
Psikiyatri Anabilim Dali Bagimmlilik Tedavi Birimi’ne 6 ay boyunca gonderilen

olgulara ait dosyalarin irdelenmesi ile gergeklestirilen bir ¢alismada ise katilimci
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bireylerin %48,4’iintin bekar bireyler oldugu saptanmistir (Altintoprak ve ark.,
2014). Evren ve Ogel (2003)’in yapmis olduklari ¢alismada da alkol bagimlilig
teshisi konan hasta bireylerde evlilik ylizdesinin %75,6 oldugu, bu oranin madde

bagimlilig1 teshisi konan bireylerde ise %24 oldugu saptanmistir (Marshal, 2009).

AKB ve saglikli grup calisma durumlari agisindan da istatistiksel olarak
karsilastirllmis ve AKB ile saglikli grup arasinda caligma durumlart agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu tespit edilmistir (x2=19,25; p=0,000).
Calismamiza dahil edilen AKB tanist konumus bireylerin, %56’smin calistigi,
%20’sinin ¢alismadig1 ve %24’ linlin de emekli oldugu belirlenmistir. Saglikli goniillii

bireylerde ise bu oranlarin sirasiyla %94, %2 ve %4 oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda AKB (24,59+3,81) ve saglikli (26,74+3,34) grubun ortalama
BKI degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir
(p<0,05). Benzer sekilde, iki grubun ortalama kilolar1 arasindaki farklilik da
istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 3.1).

Saglikli gontillii bireyler calismaya dahil edilirken, sigara kullanimi1 agisindan
AKB grubu ile eslestirilerek se¢ilmistir. AKB grubunda 48 birey sigara kullanirken, 2
birey sigara kullanmiyordu. AKB grubu ile uyumlu olmasi agisindan saglikli
goniilliilerden de 48 birey sigara i¢enlerden ve 2 birey de sigara kullanmayanlardan
secilmistir. AKB ve saglikli grup sigara kullanim siiresi (y1l), giinliik sigara kullanim
miktar1 ve yilda kullanilan paket miktarlar1 agisindan karsilastirilmis ve iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik bulunmustur.
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5. SONUC VE ONERILER

Son yillarda, grelin ve alkoliin beyindeki 6diil sistemi iizerindeki etkilerinin benzer
olmasi ve yapilan ¢alismalarda bagimlilik davranisi ile grelin diizeyleri arasinda iligki
bulunmasi, alkol kullanim bozuklugunda grelin diizeylerini etkileyen genlere dikkati
¢ekmektedir. Simdiye kadar yapilan ¢alismalarda, progrelin (GHRL) genindeki tek
niikleotid polimorfizmlerinin, yeme bozukluklar1 ile iliskili oldugu belirlenmistir
(Monteleone ve ark., 2007; Ando ve ark., 2006). Bu gendeki polimorfizmler ve alkol
kullanim bozuklugu arasindaki iligkiyi arastiran sinirli sayida insan ve hayvan
calismalar1 da bulunmaktadir (Suchankova ve ark., 2017). Bununla birlikte, Tiirk
toplumunda alkol bagimlilarinda GHRL genindeki SNP’lerin alkol kullanim
bozuklugu {tizerindeki etkisi arastirilmamistir. Dolayisiyla bu yiliksek lisans tez
caligmasinda, Tiirk erkeklerinde GHRL genindeki genotip farkliliklarinin alkol

kullanim bozuklugu tizerindeki etkisi ilk defa arastirilmistir.

Alkol kullanim bozuklugu tanisi almis (n=50) bireylerin %74’iiniin GG
genotipine sahipken, %26’sinin GT+TT genotipe sahip oldugu goriilmiistiir. Saglikli
bireylerde bu genotip frekanslari sirastyla %90 ve %10 olarak hesaplanmustir. Iki grup
arasindaki farklilik istatistiksel olarak analiz edildiginde, bu farkliligin anlamli oldugu
belirlenmistir (p<0,05). Alkol kullanim bozuklugu olan bireyler, GHRL Leu72Met
genotiplerine gore karsilastirildiginda ise, GG ve GT+TT genotipli bireyler arasinda
BKI, sigara kullamm siiresi ve yillik kullamlan sigara paketi sayisi agisindan

istatistiksel agidan anlamli bir farklilik oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Alkol kullanim bozuklugu tanis1 konmus bireyler, saglikli goniillii bireylerle
cesitli  sosyodemografik  parametreler acisindan da istatistiksel  olarak
karsilastirlmigtir. 1ki grup arasinda BKI ve kilo Calismamizin sonuglari, alkol
kullanim bozuklugu ve GHRL Leu72Met polmorfizmi arasinda iliski tespit eden az
sayidaki ¢alismayr desteklemektedir. ilk defa Tiirk erkeklerinde ¢alisiimis olmasi

literatiire onemli bir katki saglamaktadir. Az sayida birey ile calisilmis olmasina
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ragmen bulgular dikkat ¢ekicidir. Kadin alkol bagimlilariin da dahil edilecegi ileri
caligmalarda, bu polimorfizmin plazma total ve acilli grelin diizeylerine etkisinin
arastirilmasi polimorfizmin biyolojik etki mekanizmasi ile ilgili ayrica, ¢alismamizin
madde kullanim bozuklugu ile grelin hormonu arasindaki iliskinin arastirilacag ileri

calismalara 151k tutacagi diisiiniilmektedir.
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OZET

Tiirkiye’de Alkol Kullanim Bozuklugu ve GHRL Leu72Met gen polimorfizmi

arasindaki iliskinin arastirilmasi

Alkol Kullanim Bozuklugu, alkol bulmak i¢in istek duyma, alkol tiiketiminde kontrolii
kaybetme ve yoksunluk doneminde negatif duygusal durum ile karakterize kronik ve
tekrarlayan bir sorundur. Diinya Saglik Orgiitii’niin verilerine gore diinyada yaklasik
iki milyar insan alkollii icecek tiiketmekte ve yaklasik 77 milyon insanda alkol
kullanim bozuklugu bulunmaktadir. Alkol kullanim bozukluguna bagl olarak, kisinin
karar verme yetenegi bozuldugu ve saldirgan davranis riski arttii icin, hirsizlik,
tecaviiz ve cinayet gibi alkole bagli suglarin goriilme oran1 da artabilmektedir.

Son yillarda yeme ve bagimlilik davranislarinin ndrobiyolojilerinin benzer 6zelliklere
sahip oldugunun kesfedilmesi arastirmacilari, bagimlilik ve grelin gibi besin aliminda
onemli olan hormonlar arasindaki iliskiyi aragtirmaya sevk etmistir. Yapilan preklinik
ve klinik calismalar da alkol kullanim bozuklugunda grelin sisteminin roliinii ve
Onemini gostermistir. Bununla birlikte, bu iliskinin biyolojik mekanizmasinin
aydinlatilmas1 i¢in daha c¢ok genetik calismaya ihtiyag vardir. Bu nedenle,
caligmamizda, Tirkiye’de alkol kullanim bozuklugu ile GHRL Leu72Met gen
polimorfizmi arasindaki iligkinin ilk defa arastirilmasi amaglanmistir. Bu amagla, alkol
kullanim bozuklugu tanis1 konmus 50 erkek birey ile alkol ve/veya herhangi bir madde
kullanim bozuklugu olmayan saglikli 50 erkek bireyden toplanan vendz kan 6rnekleri
Polimeraz zincir reaksiyonu- Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi (PCR-
RFLP) yontemi ile analiz edilmistir. Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin %131
GT+TT genotipine sahipken, saglikli goniillii bireylerin %5’inde GT+TT genotipi
saptanmistir. Bu farklilik istatistiksel olarak da anlamli bulunmustur (y2=4,34;
p<0,05). Alkol kullanim bozuklugu tanist konmus bireyler GHRL Leu72Met
genotiplerine gore de karsilastirilmis ve GT+TT genotipli bireylerde BKI ve sigara
kullanim siiresi GG genotipli bireylere gore istatistiksel agidan anlamli bir sekilde daha
yiikksek bulunmustur p<0,05). Alkol kullanim bozuklugu tanist konmus bireyler
saglikli bireylerle ¢esitli sosyodemografik bilgiler agisindan karsilastirildiginda, iki
grup arasinda BKI, medeni durum, ¢alisma ve egitim durumlar1 agisindan istatistiksel
acidan anlaml bir farklilik gézlenmistir (p<0,05).

Sonug olarak, ¢alismamizda ilk defa Tiirk erkeklerinde alkol kullanim bozuklugu ile
GHRL Leu72Met polimorfizmi arasindaki iligki gésterilmistir.

Anahtar Sozciikler: Alkol kullanim bozuklugu, grelin, gen polimorfizmi
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SUMMARY

Investigation of association between alcohol use disorder and GHRL Leu72Met
gene polymorhism in Turkey

Alcohol Use Disorder is a chronic and recurrent problem characterized by a desire to
find alcohol, losing control of alcohol consumption, and a negative emotional state
during withdrawal. According to data from the World Health Organization, around
two billion people consume alcoholic beverages in the world and about 77 million
people have alcohol use disorder. The incidence of alcohol-related crimes, such as
theft, rape and murder, may also increase, as the decision-making ability of the person
is impaired and the risk of aggressive behavior increases due to alcohol use disorder.

The discovery that neurobiology of eating and addictive behaviors have similar
characteristics in recent years has led researchers to investigate the relationship
between addiction and hormones such as ghrelin. Preclinical and clinical studies have
shown the role and importance of ghrelin system in alcohol use disorder. However,
more genetic studies are needed to elucidate the biological mechanism of this
relationship. Therefore, the aim of the proposed master thesis is to compare individuals
with a diagnosis of alcohol use disorders and healthy control group without a diagnosis
of alcohol and/or any substance use disorders in view of GHRL Leu72Met gene
polymorphism for the first time in Turkey. For this purpose, venous blood samples
collected from both groups will be analyzed by Polymerase chain reaction - Restriction
Fragment Length Polymorphism (PCRRFLP) method and compared statistically.

Key words: Alcohol use disorder; ghrelin; gene polymorphism



75

KAYNAKLAR

ADLER RA (1992). Cliniccally important effects of alcoholon endocrine function.
Journal Clinical Endocrinology Metabolism, ss. 957 — 960.

AGARWAL DP, GEODDE, HW (1990). Alcohol metabolizm, alcohol intolerance
and alcoholism. Biochemical and Pharmacogenetic Approaches. Berlin, Heidelberg,
Springer Verlag, p.184.

AMMON E, SCHAFER C HOFFMAN U (1996). Disposition and first-pass
metabolism of ethanol in humans: is it gastric or gender? Clinical Pharmacology and
Therapy, 59, ss. 503-513.

ANDERSON LS (2006). Dealing with Angry Child, USA: Goverment Printing Office.

ARFSTEN DP, SILBERGELD EK LOFFREDO CA (2004). Fetal ADH2*3, maternal
alcohol consumption, and fetal growth. International Journal of Toxicology, 23, ss.
47-54,

ARIYOSHI T, TAKABATAKE E REMMER H (1970). Drug metabolism in
ethanolinduced fatty liver. Life Sciences, 9, ss. 361-369.

ASKAGE T, YOKOYAMA, A. HANEDA, T. YAMAZAKI, A. MUTO, M.
YOKOYAMA, T. KATO, H. IGAKI, H. TSUJINAKA, T. KUMAGAI Y.
YOKOYAMA, M. OMORI T WATANABE H (2007). Genetic polymorphisms of
alcohol and aldehyde dehydrogenases, and drinking, smoking and diet in Japanese
men with oral and pharyngeal squamous cell carcinoma. Journal of Carcinogenesis,
28, ss. 865-874.

BADAOUI, A., DE SAEGER, C., DUCHEMIN, J., GIHOUSSE, D., DE TIMARY,
P. STARKEL, P. (2008). Alcohol dependence is associated with reduced plasma and
fundic ghrelin levels. Eur J Clin Invest. 38(6):397-403.

BERG, J. M. TYMOCZKO, J. L. STRYER, L (2002). Ethanol alters energy
metabolism in the liver, in Biochemistry, New York, DC: W. H. Freeman and
Company.

CHEN, C. C. LU, R.B. CHEN, Y.C. WANG, M. F., CHANG, Y. C. Li, T. K (1999).
Interaction between the functional polymorphisms of the alcohol-metabolism genes in
protection against alcoholism. American Journal of Human Genetics. 65, ss. 795-807.

CICHOZ-LACH, H. PARTYCKA, J. NESINA, I. CELINSKI, K. SLOMKA, M.
WOICIEROWSKIS, J (2007). Alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase
gene polymorphism in alcohol liver cirrhosis and alcohol chronic pancreatitis among
Polish individuals. Scandinavian Journal of Gastroenterology, 42, ss. 493- 498.

COSKUNOL, H (1997). Alkol Bagimliligi Tam1 ve Tedavisi, Ege Universitesi
Basimevi, Izmir.



76

COSKUNOL, H. ALTINTOPRAK, E (1999). Alkol kullaniminin genetik y&nleri.
Klinik Psikiyatri, 2, ss. 222-229.

CRABB, D. W. EDENBERG, H. J. BOSRON, W. F. Li, T. K (1989). Genotypes for
Aldehyde dehydrogenase deficiency and alcohol sensitivity the inactive ALDH2*2
allele is dominant. The Journal of. Clinical Invesigatian, 83, ss. 314-316.

DAS, U. G. CRONK, C. E. MARTIER, S. S. SIMPSON, P. M. MCCARVER, D. G
(2004). Alcohol dehydrogenase 2*3 affects alterations in offspring facial morphology
associated with maternal ethanol intake in pregnancy. Alcoholism: Clinical and
Experimental Research, 28, ss. 1598-1606.

DAYI, A. (2013). Eskisehir Osmangazi Universitesi 6grencilerinde sigara, alkol ve
madde kullanim yayginligi.

DRUESNE-PECCOLLO, N. TEHARD, B. MALLET, Y. GERBER, M. NORAT, T.
HERCBERG, S. LATINO-MARTEL, P (2009). Alcohol and genetic polymorphisms:
efect on risk of alcohol-related cancer. The Lancet Oncology, 10, ss. 173-180.

DUNYA SAGLIK ORGUTU (2004). Alkol i¢in kiiresel statii raporu. Cenevre

DUNYA SAGLIK ORGUTU (2011). Alkol ve saglik icin kiiresel statii raporu.
Cenevre.

EHLERS, C. L. GILDER, D. A. HARRIS, L (2001). Association of the ADH2*3 alele
with anegative family history of alcoholism in African American young adults.
Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 25, ss. 1773-1777.

FREZZA, M. DiPADOVA, C. POZZATO, G. TERPIN, M, BARRONA, E. LIEBER,
C. S(1990). High blood alcohol levels in women. The role of decreased gastric alcohol
dehdrogenase activity and first pass metabolism. New England Journal of Medicine,
322, ss. 95-99.

GAO, C. M. TAKEZAKI, T. WU, J. Z. ZHANG, X. M. CAO, H. X. DING, J. H. LI,
S.P. CAO, J. MATSUO, K. HAMAJIMA, N. TAJIMA, K (2008). Polymorphisms of
alcohol dehydrogenase 2 and aldehyde dehydrogenase 2 and colorectal cancer risk in
Chinese males. World Journal of Gastroenterology, 14, ss. 5078-5083.

GEMMA, S., VICHI, S. TESTAI, E (2006). Individual susceptibility and alcohol
effects: Biochemical and genetic aspects. Annali dell’Isitutot Superiore di Sanita, 42,
ss. 8-16.

GOEDDE, H. W. AGARWAL, D. P. FRITZE, G. MEIER-TACKMANN, D. SINGH,
S. BECKMANN, G (1992). Distrubution of ADH2 and ALDH2 genotypes in different
populations. Human Genetics, 88, ss. 344-346.

Giileg, G. (2015). Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saglig1 ve Hastaliklari
Anabilim Dal1, Eskisehir.



77

HANDLER, J. A. BRADFORD, B. U. GLASMAN, E. LADINE, J. K VE
THURMAN, R.G (1999). Catalase-dependent ethanol metabolism in vivo in deermice
lacking alcohol dehydrogenase. Biochemical Pharmacology, 35, ss. 4487-4492,

HARADA, S. AGARWAL, D. P. GOEDD, H. W (1982). Human liver alcohol
dehydrogenase isoenzyme variations: Improved seperation methods using prolonged
high voltage starch gel electrophoresis and isoelectric focusing. Human Genetics,, 40:
ss. 215-220.

HELLGREN, M. STOMBERG, P. GALLEGO, O. MARTRAS, S. FARRES, J.
PERSSON, B. PARES, X. HOOG, J. O (2007). Alcohol dehydrogenase 2 is a major
hepatic enzyme for human retinol metabolism. Cellular and Molecular Life Sciences,
64, ss. 498-505.

HELMUT, K. STICKEL, S. STICKEL, F (2007). Molecular mechanisms of
alcoholmediated carcinogenesis. Nature Reviews Cancer, 7, ss. 599-612.

HIGUCHI, S (1994). Polymorphisms of ethanol metabolizing enzyme genes and
alcoholism. Alcohol and Alcoholisim Supplement, 2, ss. 29-34, 1994,

HINES, L. M. STAMPFER, M. J. MA, J. GAZIANO, J. M. RIDKER, P. M.
HANKINSON, S. E. SACKS, F. RIMM, E. B. HUNTER, D. J (2001). Genetic
variation in alcohol dehydrogenase and the beneficial effect of moderate alcohol
consumption on myocardial infarction. The New England Journal of Medicine, 344,
ss. 549-555.

HOLFORD, N. H. G (1987). Clinical pharmacokinetics of ethanol. Clinical
Pharmacokinetic, 13, ss. 273-292.

HOOG, J. 0. BRANDT, M. HEDBERG, J. J. STROMBERG, P (2001). Mammalian
alcohol dehydrogenase of higher classes: analyses of human ADH5 and rat ADH6.
Chemico-Biological Interactions, 130, ss. 395-405.

ILTER, T. TEKIN, F (2005). Alkol metabolizmasi. Giincel Gastroenteroloji, 9, ss. 58
62.

IWAHASHI, K. SUWAKI, H (1998). Ethanol metabolism, toxicity and genetic
polymorphism. Biology of ADD, 3, ss. 249-259.

JELSKI, W. SZMITKOWSKI, M (2008). Alcohol dehydrogenase (ADH) and
aldehyde dehydrogenase (ALDH) in the cancer diseases. Clinica Chimica Acta, 395,
ss. 1-5.

KAIYA, H. KOJIMA, M. HOSODA, H. K. YAMAMOTO, K. KITAJIMA, Y. (2001).
Bullfrog Ghrelin is Modified by N-Octanoic Acid at its Third Threonine Residue.
Journal of Biological Chemistry, 276(44): 40441-40448.



78

KANDA, J. MATSUO, K. SUZUKI, T. KAWASE, T. HIRAKI, A. WATANBE, M.
MIZUNO, N. SAWAKI, A. YAMAO, K. TAJIMA, K. VE TANAKA, H (2008).
Impact of alcohol consumption with polymorphisms in alcohol-metabolizing enzymes
on pancreatic cancer risk in Japanese. Cancer Science, 100, ss. 296-302, 2008.

KASSAM, J. P. TANG, B. K. KADAR, D. KALOW, W (1989). In vitro studies of
human liver alcohol dehydrogenase variants uning a variety of substrates. Drug
Metabolism and Disposition, 17, ss. 567-572.

KAYAALTI, Z SOYLEMEZOGLU, T (2010). Distribution of ADH1B, ALDH2i
CYP2E1*6 and CYP2E1*7B genotypes in Turkish population. Alcohol, Baskida.

KESSLER, R. C., ZHAO, S., BLAZER, D. G. SWARTZ, M. (1997). Prevalence,
correlates, and course of minor depression and major depression in the National
Comorbidity Survey. Journal of affective disorders, 45(1- 2), 19-30

KILIC, C. (1998). Tiirkiye ruh saglig: profili. Ankara: T.C. Saglik Bakanlig:.

KIM, D. J. YOON, S. J. CHOI, B. KiM, T. S. WOO, Y. S. KIM, W. (2005). Increased
fasting plasma ghrelin levels during alcohol abstinence. Alcohol Alcohol, 40(1): 76-9.

KIMURA, S. OKABAYASHI, Y. INUSHIMA, K. KOCHI, T. YUTSUDO, Y. VE
KASIGA, M (2000). Alcohol and aldehyde dehydrogenase polymorphisms in
Japanese patients with alcohol-induced chronic pancreatitis. Digestive Diseases and
Sciences, 45, ss. 2013-2017.

KLEINSCHMIDT, K. C. DELANEY, K. A (1998). Ethanol. Icinde L. M. Haddad, M.
W. Shannon ve J. F. Winchester (Ed.), Clinical Management of Poisoning and Drug
overdose. ABD; ss. 475-489.

KOJIMA, M., HOSODA, H., DATE, Y., NAKAZATO, M., MATSUO, H.,
KANGAWA, K (1999). Ghrelin is a Growth-Hormone-Releasing Acylated Peptide
from Stomach.Nature, 402(6762), 656-660.

KRAUS, T., SCHANZE, A., GROSCHL, M., BAYERLEIN, K., HILEMLER, T.
REULBACH, U., (2007). Ghrelin levels are increased in alcoholism. Alcohol Clin
ExpRes, 29(12): 2154-2157.

KUO, P. H. KALSI, G. PRESCOTT, C. HODGKINSON, C. A. GOLDMAN, D.
OORD, E. J. ALEXANDER, J. JIANG, C. SULLIVAN, P. F. PATTERSON, D. G.
WALSH, D. KENDLER, K. S. RILEY, B (2008). Association of ADH and ALDH
genes with alcohol dependence in the Irish Affected Sib Pair Study of Alcohol
Dependence (IASPSAD) sample. Alcoholism: Clinical and Experimental Reserach,
32, ss. 785-795.



79

LABARTHE, A., FIQUET, O., HASSOUNA, R., ZIZZARI, P., LANFUMEY, L.,
RAMOZ, N. TOLLE, V (2014). Ghrelin-Derived Peptides: A Link Between
Appetite/Reward, GH Axis, and Psychiatric Disorders?. Fronteries In Endocrinology,
5: 1-19.

LEE, H. C. LEE, H. S. JUNG, S. H. YI, S. Y. JUNG, H. K. YOON, J. H.KiM, C. Y
(2004). Association between polymorphisms of ethanol-metabolizing enzymes and
susceptibility to alcoholic cirrhosis in Korean male population. Journal of Korean
Medical Science, 16, ss. 745-750.

LEE, H. C. LEE, H. S. JUNG, S. H. YI, S. Y. JUNG, H. K. YOON, J. H. KiM, C. Y
(2008). Association between polymorphisms of ethanol-metabolizing enzymes and
susceptibility to alcoholic cirrhosis in Korean male population. Journal of Korean
Medical Science, 16, ss. 745-750.

LEGGIO, L., ZYWIAK, W. H., FRICCHIONE, S. R., EDWARDS, S. M., DE LA
MONTE, S. M., SWIFT, R. M. KENNA, G. A., (2014). Intravenous ghrelin
administration increases alcohol craving in alcohol-dependent heavy drinkers: a
preliminary investigation. Biol Psychiatry. 76(9):734-41.

Li, J. J., INOUE, H., FIEHN, W., SALASPURO, M. SEITZ, H. K., (2001) Volunteers
homozygous for the alcohol dehydrogenase 3*1 allele have increased acetaldehyde
concentrations in their saliva following alcohol ingestion (abstract). Alcohol Alcohol.
36:462.

LIEBER, C. S (2000). Alcoholic liver disease: new insights in pathogenesis lead to
new treatments. Journal of Hepatology, 32, ss. 113-128.

MATSUOQ, K., WAKAI, K., HIROSE, K., ITO, H,, SAITO, T., SUZUKI, T., KATO,
T., HIRAI, T., KANEMITSU, Y., HAMAIJIMA, H. TAJIMA, K. (2005). A gene-gene
interaction between ALDH2 Glu487Lys and ADH2 His47Arg polymorphisms
regarding the risk of colorectal cancer in Japan. Carcinogenesis. 27 (5): 1018-1023.

MCCARVER, D. G (2001). ADH2 and CYP2E1 genetic polmorphisms: risk factors
for alcohol-related birth defects. Drug Metabolism and Disposition, 29, ss. 562-565,
2001.

MULLER, T. D. (2015). Ghrelin. Molecular Metabolism. 4: 437-460.

NAGAYA, N., UEMATSU, M., KOJIMA, M., DATE, Y. NAKAZATO, M. (2001).
et al. Elevated circulating level of ghrelin in cachexia associated with chronic heart
failure: relationships between ghrelin and anabolic/catabolic factors. Circulation 2001;
104: 2034-2038.

NAPOLI, J. L (1999). Interactions of retinoid binding proteins and enzymes in retinoid
metabolism. Biochimica Biophysica Acta, 1440, ss. 139-162.



80

OSIER, M. V. PAKSTIS, A. J. GOLDMAN, D. EDENBERG, H. J. KiDD, J. R. VE
KIiDD, K. K (2002). A proline-threonine substitution in codon 351 of ADHIC is
common in native Americans. Alcoholism: Clinical and Experimental Research, 26,
ss. 1759-1763.

OKSUZ E, MALHAN 8. (2005). Birinci Basamak Saglik Hizmetlerinde Kodlama ve
Siniflandirma. Baskent Universitesi 1: 9-10, 24, 35, 40-55.

OGEL, K., ERMAGAN, E., EKE, C. Y. TANER, S. (1997). Madde Deneyen ve
Denemeyen Ergenlerde Sosyal Aktivitelere Katilim: Istanbul Orneklemi. 90, 18—23.

OGEL, K. (2017). Bagiml aileleri i¢in rehber kitap. Tiirkiye Is Bankasi Kiiltiir
Yayinlart

OGEL, K. (2018). Bagimlilik ve tedavisi temel kitab1. IQ Kiiltiir Sanat Yaymcilik

OZTURK, O. ULUSAHIN, A. (2016). Ruh saghg ve bozukluklari. Nobel Tip
Yayinevleri.Quertemont, E., Genetic polymorphism in ethanol metabolism:
acetaldehyde contribution to alcohol abuse and alcoholism. Molecular Psychiatry, 9:
ss. 570 — 581.

RAO, V. R. BHASKAR, L. V. K. S. ANNAPURNA, C. REDDY, A. PAPARAO, A.
VE SINGH, L (2007). Single nucleotide polymorphisms in alcohol dehydrogenase
genes among some  Indian populations. The American Journal of Human Biology,
19, ss. 338-344.

ROBERTS-THOMSON, I. C. BUTLER, W. J (2004). Polymorphism and addiction to
alcohol. Journal of Gastroenterology and Hepatology, 19, ss. 1322-1323, 2004.

SALMAN, E (2007). Alcohol dehydrogenase and aldehyde dehydrogenase gene
polymorphism in Turkish alcoholic people and control group. izmir Yiiksek
Teknolojosi Enstitiisii, Biomiihendislik ve Bioteknoloji, Yiiksek lisans tezi. Izmir.

SAYIN, H. VURAL, N (2000). Karacigere alkol dehidrogenaz aktivitesini etkileyen
bazi faktorlerin arastirilmasi. Ankara Eczacilik Fakiiltesi Dergisi, 29, ss. 19-32.

SHER, L., OQUENDO, M. A., Li, S., HUANG, Y., GRUNEBAUM, M. F., BURKE,
A. K. MANN, J. J. (2003). Lower CSF homovanillic acid levels in depressed patients
with a history of alcoholism. Neuropsychopharmacology, 28(9), 1712-1719.
doi:10.1038/sj.npp.1300231.

TAMAKOSHI, A. HAMAJIMA, N. KAWASE, H. WAKAI, K. KATSUDA, N.
SAITO T, ITO, H. HIROSE, K. TAKEZA, T. TAJIMA K (2003). Duplex polymerase
chain reaction with confronting two-pair primers (PCR-CTPP) for genotyping alcohol
dehydrogenase subnit (ADH2) and Aldehyde dehydrogenase 2 (ALDH2). Alcohol &
Alcoholism, 38, ss. 407-410.



81

TANAKA, F. SHIRATORI, Y. YOKOSUKA, O. IMAZEKI, F. TSUKADA, Y. VE
OMATA, M (1997). Polymorphism of alcohol-metabolizing genes affects drinking
behavior and alcoholic liver disease in Japanese men. Alcoholisim: Clinical and
Expermental Research, 21, ss. 596-601.

ULUG B (2007). Alkol kullanimu ile iliskili bozukluklar. In Psikiyatri Temel Kitab1
(Eds C Giileg, E Koroglu): 161-172. Ankara, HYB Basim Yayin.

UZBAY, T., ALKOL. ICINDE O. KAYAALP (E.d.), (2005). Tibbi Farmakoloji.
Ankara: Haccettepe-Tas; ss. 739-750.

UZBAY, T. (2011). Madde Bagimliliginin tarihgesi, tanimi, genel bilgiler ve
bagimlilik yapan maddeler. Meslek I¢i Egitim Dergisi, (21) 5-15.

VILJOEN, D. L. CARR, L. G. FOROUD, T. M. BROOKE, L. RAMSAY, M. LI, T.
K (2001). Alcohol dehydrogenase-2*2 allele is associated with decreased prevalence
of fetal alcohol syndrome in the mixed-ancestry population of the Western Cape
Province, South Africa. Alcoholism: Clinical And Experimental Research, 25, ss.
1719-1722.

WHO, (2005). Alcohol and Substance Abuse. Intervention in Vulnerable Population
Affected By Disaster, Training Manual. India.

WURST, F. M. RASMUSSEN, D. D. HILLEMACHER, T. KRAUS, T.
RAMSKOGLER, K. LESCH, O. (2007). Alcoholism, craving, andhormones:
Theroleofleptin, ghrelin, prolactin and pro-opiomelanocortin sytem in modulating
ethanol intake. Alcohol Clin Exp Res, 31(12): 1963-67.

YARGIC, 1. (2007) Madde Kullanimmin Tarihsel Seyri ve Bagimlilik Konusunda
Risk Faktorleri. Popiiler Psikiyatri Dergisi; 40: 14-17

YOKOYAMA, A., MURAMATSU, T., OHMORI, T., HIGUCHI, S., HAYASHIDA,
M. ISHII, H. (2003). Esophageal cancer and aldehyde dehydrogenase-2 genotypes in
Japanese males. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 5:99-102.

YOKOYAMA, A. OMORI T (2003). Genetic Polymorphisms of alcohol and aldehyde
dehydrogenases and risk for esophageal and Head and Neck Cancers. Japanese Journal
of Clinical Oncology, 33, ss. 111-121.

ZALLAR, L. J., FAROKHNIA, M., TUNSTALL, B. J.,, VENDRUSCOLO, L. F.
LEGGIO, L. (2017). The Role of the Ghrelin System in Drug Addiction. Int Rev
Neurobiol. 136:89-1109.

ZERNIG, G. VE BATTISTA, H. J., ICINDE G. ZERNIG, A. SARIA, M. KURZ S.S.
O’MALLEY (EDS.), (2000). Handbook of Alcoholism. Boca Raton: CRC Press Inc.,
ss. 421-423.



Ek.1

82

EKLER

KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

| ARASTIRMANIN ACIK ADI

Alkol bagimlilarinda kan grelin diizeylerine GHRL ve GHSR gen
polimorfizmierinin_ve DNA metilasyon kaliplarmin etkisinin arastiriimasi

'VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

i i oo ne Versivon ore

z i Belge Adi Yarihi Netaras Dili

= e K i !
POES ARASTIRMA PROTOKOLL i Tidkee foaitlees Diger ‘
boooZ3 | P A AT R ST T ;

Z BIFGILENDIRILMI§ GONULLD OLUR FORMU | i Turkee [1__ Ingilizee ] Diger [

= - - e R
{ A OLGL RAPOR FORMU Tarkge [0 Ingilizee O3 Diger O
t =
| 3 o

ARASTIRMA BROSURU

L P 2 Turke [J _Ingilizce 1 Diger [
I i
| i Belge Adv Agiklama
| .

3 | SIGORTA [}

':‘ & L ARASTIRMA BUTCES! [m
| EzZ BIYOLOJIK MATERYEL TRANSFER FORMU O
| < iLAN ]

& YILLIK Bil.DIRIM ]
= SONUC RAPORU a

| ] GUVENLILIK BILDIRIMLER] []
{ & a

DIGER

= Karar No:19-1300-18 Tarih:26 Kasim 2018
=3
== Yukarida bilgileri verilen bagvuru dosyasi ile ilgili belgeler arasgtirmanin/galismanin gerckce, amag, vaklagim ve yontemleri dikkate alinarak
i 2= clenmis n bul § olup arast feal bagvuru dosyasinda belirtilen merkezde gerceklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca
i = bulunmadigina toplaniiya katilan etik kurai dye tam sayisinin salt gogunlugu ile karar verilmistir.
ks
KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU
ETIK KURULUN CALISMA ESAST [ Tag ve Biyolojik Urinlerin Klinik Arastrmalart Hakkinda Yonetmelik. fyi Klinik Uygulamalan Kilavuzu
BASKANIN UNVANI/ADI / SOYADI: B Prof.Dr.Mehmet MELLI
i Unvand/AdvSoyadi Uzmanhk Alam RKuramu | Cinsiyet Am;‘::::a Be Katifim * A i‘nu
1 Prof Dr.Metmet MELLI Farmakoloji A.UTip Fakaltesi VE® (KO 0 [HR (ER® [ uO [ lA / A’
oz P 1 | ] T ] IR ¢ 7 4
{ ProLDr Irtan SOYKAN Gastroenteroloji ! AU Tip Fakahesi (ER KO [EOQ [HE [ E) | HR S
f = i } 5
| Prof.Dr.Serdar OZ1 URK Tibbi Biyokimya AU, Tip Fakitliesi EX i KO |EQ |HR | E ﬂ HE —
& - Kalp ve Damar Y s o = 5 | . )
Prof-Dr Levent YAZICIOGLU Sk AU, Tip Fakihesi ER (KO [0 @ |ER |uO /7/%7//,
Prof.De §ule SENGUL. Nefroloji | AL Tip Fakiltesi E0 |[K® [ EO ! HR (ER | WO EW
et IR Ruh Saglig ve o : 5 " | % Yardimer Aragtirmact
Prol Dr nci ILHAN K AU, Tip Fakdltesi i EQ (KB [ER | " O 0 | uE naya kanlmadi_ /")
o Gocuk Sagihgi ve " - — ] L
Prof.Dr.Serap SIVRI Hastaliki H.U. Tip Fakaltesi I EOQ 'K EO ; HE i ER | HO ,& A v‘( s l.f
! i t — { AQ- \
| Prof Dr Zarife SENGCAK Hukuk | A Hukuk Fakiiltesi EOQ KB E0 [(HE [E)) (HR it |
ProfDr Banu CAKIR Halk Saghg | H.O. Tip Fakaltesi E0 (KK [EO | HR | E Q| K SE—
Dog.Dr Derya GOKMEN Biyoistatistik AU Tip Fakiiltesi EOQ |[K® |EO0O |HR® |ER | HO cb?
Dog.Dr Selami Kogak TOPRAK Hematoloji AU Tip Fakaltesi ER |KO |EO [ H ER |HO
- = Biyomedikal AU, Muhendislik - . .
Dog.DrPunar HURI Mahendisligi Fakiltesi EO | K EO |HR JER |H Hian,
-
DrOgr.Uvest Naket KUTLAY Tibbi Genetik AU, Tip Fakiltesi EO [K® [0 [ H ER | u0
DrOgr Uyest Onder ILGILY T1p Tarihi ve Etik H.UTip Fakihesi ER | kO |e0 |HR® [ER (O g’ —_—— /
Matematik Tarkive Komur S
iffet BERKTAS ;«l TR Isletmeleri Genel EQ KR |eEO HR |ER ug
ihendisiigi Mid \
Lol vl S M

*:Toplantida Bulunima

Etik Kurul Bagkaninin

Unvani/Adi/Soyadi:Prof.Dr.Mehmet MELL]

imza:

Not: Etik kurul bagk




KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Alkol bagimbiarmda kan grelin dizeylerine GHRL ve GHSR gen |
polimorfiznilerinin_ve DNA metilasyon kaliplarinm etkisinin aragtiriimas:

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

1 ETiK KURULUN AD} ! Ankara Universitosi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
! 2 ; Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Morfoloji Binasi 06100
5 : ASIRADRE: Sihhiye/ANKARA
£ = TELEFON 0312 395 82 27
2¢ FAKS 03123106370
E-POSTA etik@medicine.ankara.edu.tr

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACI
UNVANIADI/SOY ADI

Dog.Dr.Dilek AKYGZLU

KOORDINATOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ UZMANLIK
ALANI

Adli Biyoloji

KOORDINA TOR/SORUMLU
ARASTIRMACININ
BULUNDUGU MERKEZ

| Ankara Universitesi Adli Bilimler Enstitiisti, Adli Biyoloji

VARSA [DARI SORUMLU
UNVANI/ADV/SOYADI

| Anabilim Dal
i

DESTEKLEYICI

ROTOCUSU
UNVANVADISOYADI
(TUBITAK vb. gibi kaynakiardan
destek alanlar 1¢in)

BASVURU BILGILERI

ARASTIRMANIN FAZI VE
TORU

FAZ 1

FAZ2

LFAZ3

FAZ4

Gozlemsel ilag caligmast

ololaolololo

Tibbi cihaz klinik arastirmasi

“In vitro ttbbi tam cihazlar ile
yanilan performans
degerlendirme calismalart

L:.j

fac disi klinik aragtirma n|

' Diger ise belirtinizz - Vaka-Kontrol arastirmast

ARASTIRMAYA KATILAN
MERKEZLER

TELE MERKE ~OK MERK SAL
TEK '\”["KU COK MERKEZLI Uués L ULUSLARARASI (]

Bem‘ K
Etik Kurul Basgkaninin AMAT oo m@um
Unvani/Ady/Soyadi:Prof. Dr. Mehmet MELLT |\, Rsi Gibidir

Imza:

Not: Etik kural bagkan, imzasuin yer almadigi lier sayfaye imze atmalider.

83



OZGECMIS

Bireysel Bilgiler

Adu: Berfin

Soyadi: KILIMAN

Dogum yeri ve tarihi: Elaz1g

Uyrugu: T.C.

Medeni durumu: Bekar

fletisim adresi ve telefonu: krdInbrfn@hotmail.com / 05375721371
Egitimi

Ankara Universitesi Adli Bilimler Adli Biyoloji Tezsiz Yiiksek Lisans
Firat Universitesi Biyoloji Béliimii Tezsiz Yiiksek Lisans

Firat Universitesi Fen Edebiyat Fak.

Firat Universitesi Biyoloji (Elaz1g)

Elaz1g Lisesi

Yabanci dili: Ingilizce

Ulusal Konferans ve Sempozyumlar

a) 1. Ulusal Adli Bilimler Sempozyumu (Ankara)

b) 1. Uluslararas1 Biyoloji Kongresi (Ankara)

c) 11. Uluslararast Anadolu Adli Bilimler Kongresi (Bayburt)

d) 2. Ulusal Saglik Hukuku Kongresi (Gaziantep)

e) 2. Adli Psikoloji Sempozyumu (Aydin)

f) 1. Uluslararas1 Adli Biyoloji ve Genetik Kongresi (Ankara)

Is Deneyimleri

2006-2011  : Ozel Elaz1g Hayat Hastanesi / Biyolog

2011-2012  : Erimli Giivenevler Ortadgretim Okulu / Ucretli Ogretmen
2012-2013  : Gazi Kamil Ayhan Ortadgretim Okulu / Ucretli Ogretmen
2017-2018  : Ucretli Ogretmenlik

84



