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kullanım bozukluğu (n=100) olan bireyler PCR-RFLP yöntemi ile 
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1.  GİRİŞ 

Şeker içeren bitkilerin fermentasyonu sonucu oluşan alkol, zevk verici bir 

içecek olarak kullanılmaktadır (Ziyalar, 1991). Alkol tüketimi avcı toplayıcı olan 

insanların doğal fermantasyonu keşfi ile başlamıştır. Tarım toplumlarında, yerleşik 

hayata geçtikten sonra ilk üretilen maddelerden biri alkoldür. Alkol kelimesinin 

kökeni Arapçadır. Yaygın görüşe göre al-kuhul kelimesinden türemiştir. Bu görüşe 

göre al-kuhul kelimesi ilk olarak distile edilmiş maddelerin tanımlanması için 

kullanılan bir kelime iken daha sonra spesifik olarak etanolü tanımlamakta 

kullanılmaya başlanmıştır (Hames, 2012). 

 

Şekil 1.1. Etanolün (CH3CH2OH) kimyasal yapısı (https://www.thoughtco.com/ethanol-molecular-

and-empirical-formula-608476) 

Üç tip alkollü içecek bulunur; bira, şarap ve spirit (yüksek alkollü içecekler). 

Şarap genellikle bitki özsuyu, bal, süt ve meyvelerin (özellikle üzüm), bira ise 

buğday, mısır, şerbetçiotu ve arpa gibi tahılların fermente edilmesi sonucu elde edilir. 

Yüksek alkollü içecekler  bira, şarap ya da diğer maddelerin distilasyonu sonucu 

üretilir. Tüm bu içeceklerin ana maddesi etanol (etil alkol)’dür (Şekil 1.1). Alkollü 

içecekler etil alkol dışında maddeler de içerirler. İkincil içerik olarak asitler, 

aldehitler, ketonlar, fenoller, tanninler, vitamin ve minareller bulunur. Alkol içeriği 

ürüne göre farklılık gösterir. Ticari olarak üretilen bira %2-8 arasında alkol içerirken 

şarap %8-14, alkol içeriği güçlendirilmiş şaraplar (örneğin, porto şarabı) %20-21, 

https://www.thoughtco.com/ethanol-molecular-and-empirical-formula-608476
https://www.thoughtco.com/ethanol-molecular-and-empirical-formula-608476
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votka ve cin gibi yüksek alkoller %40-50 arası alkol içerebilir. Geleneksel olarak 

yapılan alkollü içeceklerin alkol oranı yapan kişiye bağlı olarak %1 ile %4 arasında 

değişebilir (Joffe ve Guerra Doce, 2012). 

Alkolün üretimi, ticareti, tüketimi ve düzenlenmesi gelişmekte olan Mısır 

medeniyetini belirgin olarak şekillendirmiştir. Elitler tarafından üretilen şarap ve 

halk tarafından üretilen bira sınıf farklılıklarını tanımlamada yardımcı olmaktaydı. 

Kadınlar tarafından alkolün tavernalarda şarap ve çarşılarda bira olarak ticaretinin 

yapılması cinsiyet ideolojilerinin şekillenmesine neden olmuştur. Mısırın Nil nehri 

kıyısında yaşayan toplumlarının ana geçim kaynağı besin üretimiydi. Şarap ve bira 

da besin üretiminin içinde yer almaktaydı (Smith, 1930). Alkol Mısır toplumunda o 

kadar önemli bir konuma geldi ki Mısırlılar şarap tanrısı Osiris’i (Dionysus) yarattılar 

(Darby ve ark., 1977).  

Mezopotamya kültürlerinde çok merkezi bir konumda olan alkol 

uygarlıkların şekillenmesinde birçok alanda yardımcı olmuştur. Bira üretimi ile erkek 

ve kadının iş rolleri belirlenmiştir. Büyüyen bira ticareti tüccarların 

profesyonelleşmesine öncü olmuştur. (Joffe ve Guerra Doce, 1998). Hammurabi 

kanunlarında alkol ticaretinin düzenlenmesi ile ilgili birçok yasa bulunmaktadır 

(Davies, 2010). 

Alkolün dünyada etkilediği ilk toplumlardan biri de Çin medeniyetidir. 

Önemli dini ve sosyal törenleri yapılandırmış, iyileşme için yaygın bir araç olarak 

kullanılmış ve siyasi karmaşaya neden olmuştur (Joffe ve Guerra Doce, 1998). M.Ö. 

2140-1711 yıllarında yaşayan Şia Hanedanı’nın efsaneleri alkolün Çin’de nasıl 

ortaya çıktığını anlatmaktadır. Hikâyeye göre Yİ Di adındaki genç bir kadın fermente 

olmuş tahılı içince mutlu ve coşkulu hissetmeye başlamıştır. Daha sonda Yi Di bu 

içeceği içmesi için İmparator Yu’ya vermiştir. İmparator ise alkolün hasta etme etkisi 

olabileceği için Yi Di’yi sürgün ettiğini ilan etmiştir. Başka bir efsaneye göre çoban 

olan Du Kang bir gün sürüsüyle birlikte fırtınaya yakalanır. Hemen sürüsünü alıp eve 

döner fakat öğle yemeği için pişirdiği kabuklu sudan otunu bağladığı ağaçta unutur. 

Birkaç gün sonra geri döndüğünde fermente olan öğle yemeğinin tadının çok güzel 
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olduğunu ve ona keyif verdiğini fark eder. O ve ailesi alkol üretmeye devam eder. 

Du Kang alkolün tanrısı olarak isimlendirilir. Bu iki hikâye Çin kültüründe kadın ve 

alkol ile erkek ve alkol ilişkisi arasındaki farklılığı göstermektedir. Alkolün esas 

başlangıcı ise Şia hanedanının öncesine dayanır. Arkeologlar pirinç ve şarap sirkesi 

için kullanılan M.Ö. 7000 yılına ait kaplar bulmuşlardır (McGovern ve ark., 2004). 

Antik Hindistan’da M.Ö. 2500’de Hindistanlılar dini inanışlar ve kültürle 

şekillenen soma adı verilen alkollü içeceği üretmişlerdir. Soma tanrılarla eşit 

görülmüş ve onun sıvı formda bir tanrı olduğuna inanılmıştır. Kadınlar evlerinde 

somayı yaygın olarak üretseler de dini olarak üretimi çok daha ritüelistiktir (Hames, 

2012). 

Amerika kıtasında mısır üretiminin yayınlaşması ile alkol üretimi geniş 

ölçekli hale gelmiştir. Mısır birası (çiça birası) And dağları bölgesinde kadınlar 

tarafından üretilen, en önemli fermente içecek olarak görülmüştür (Hames, 2012).    

1.1. Alkol Kullanim Bozukluğu 

Alkol kullanım bozukluğu (AKB) tekrarlayan ve kompleks bir beyin 

rahatsızlığıdır (Edenberg ve Foroud, 2013). Yoksunluk sürecinde birçok negatif 

etkinin ortaya çıkması ile karakterizedir (Kissler ve ark., 2014).  Alkol kullanım 

bozukluğu için belirlenmiş DSM 5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders-5) tanı kriterleri aşağıda yer almaktadır (American Psychiatric 

Association, 2013). 

1. Sıklıkla yüksek miktarda alkol tüketimi veya istenenden daha uzun 

süre kullanımı, 

2. Alkol tüketimine karşı olan kalıcı istek ya da alkol kullanımını kesme 

veya kontrol etmede başarısızlık, 

3. Alkolü elde etmek, tüketmek ve etkisinden kurtulmak için çok uzun 

zaman harcamak, 
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4. Aşerme veya alkol tüketimine karşı güçlü istek ve dürtü duymak, 

5. İş, okul ya da evdeki önemli sorumlulukları yerine getirememe ile 

sonuçlanan tekrarlanan alkol kullanımı, 

6. Sürekli alkol kullanımının neden olduğu, kişiler arasında kalıcı veya 

tekrarlanan sorunlara rağmen alkol kullanımı, 

7. Alkol kullanımı nedeniyle önemli sosyal, mesleki ya da eğlence 

etkinliklerinden vazgeçme veya azaltma, 

8. Fiziksel olarak tehlikeli olan durumlarda dahi tekrarlayan alkol 

kullanımı, 

9. Alkol kullanımının neden olduğu ya da şiddetlendirdiği; kalıcı veya 

tekrarlayan fiziksel/psikolojik bir rahatsızlığın bilinmesine rağmen 

alkol kullanımını sürdürme, 

10. Aşağıda tanımlanan şekillerden biri ile tolerans gelişimi mevcut ise: 

a. İntoksikasyon ya da istenen etkinin elde edilmesi için belirgin 

şekilde artan alkol miktarına ihtiyaç duyma, 

b. Aynı miktarda alkol kullanımına rağmen elde edilen etkinin 

belirgin şekilde azalması 

11. Aşağıdaki şekillerden biri ile gözlenen yoksunluk: 

a. Alkol için karakteristik yoksunluk sendromu, 

b. Yoksunluk semptomlarının azalması ya da önlenmesi için alkol 

veya benzodiazepin gibi yakın ilişkili bir maddenin kullanımı. 

On iki aylık bir süre içinde ortaya çıkan, yukarıdakilerden en az ikisi ile kendini 

gösteren, klinik olarak belirgin bir bozulma veya probleme yol açan sorunlu alkol 

tüketim modeline sahip kişiler AKB tanısı almaktadır. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD), AKB’nin 12 aylık görülme sıklığının 

12-17 yaş arasında %4,6, 18 yaşında ya da 18 yaşından büyük yetişkinlerde %8,5 

olduğu tahmin edilmektedir. Bozukluğun görülme oranı yetişkin erkeklerde (%12,4), 

yetişkin kadınlardan (%4,9) daha yüksektir. AKB’nin 24 aylık yaygınlığı 

yetişkinlerde orta yaşta azalmakta, 18-29 yaş arasında en yüksek seviyeye çıkmakta 
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(%16,2) ve 65 yaş ve üstünde en az seviyede (%1,5) görülmektedir (American 

Psychiatric Association, 2013).  

Birçok kültürde alkol en sık kullanılan sarhoş edici (intoxication) maddedir. 

Bunun yanı sıra birçok hastalıkla ve ölümle ilişkilendirilebilir. Tüm dünyadaki 

ölümlerin %3,8’inin alkol kaynaklı olduğu tahmin edilmektedir (American 

Psychiatric Association, 2013). 2016 yılında meydana gelen 0,9 milyon ölümün alkol 

kaynaklı olduğu belirlenmiştir (WHO, 2018). ABD’de yetişkinlerin %80’i en az bir 

kez alkol tüketmiştir ve %65’i düzenli olarak alkol tüketmektedir. Dünya 

popülasyonunun (15-64 yaş arası) %3-6’sının AKB’li olduğu ve en düşük görülme 

sıklığının Afrika’da, en yüksek görülme sıklığının ise Doğu Avrupa bölgesinde 

(%10,9) olduğu belirtilmektedir (American Psychiatric Association, 2013).  

2018 yılında yapılan bir çalışmada ABD popülasyonunun %17’sinin sigara, 

yetişkinlerin %25’inin ise yüksek miktarda alkol tükettiği ve bu kişilerin %7’sinin 

AKB tanısı aldığı belirlenmiştir (Jamal ve ark., 2018). Türkiye’deki alkol tüketim 

sıklığı diğer ülkelere göre az olmakla beraber alkol tüketim miktarı her yıl 

artmaktadır (WHO, 2004). 2018 yılında yayınlanan Dünya Sağlık Örgütü’nün (DSÖ) 

verilerine göre 2016 yılında Türkiye’de 15 yaş üstü bireylerde kişi başı toplam alkol 

tüketimi yaklaşık 2 litredir (Şekil 1.2) (WHO, 2018). 

 

Şekil 1.2. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre 2016 yılında kişi başına düşen alkol miktarını gösteren 

harita 

(https://data.worldbank.org/indicator/SH.ALC.PCAP.LI?end=2018&locations=TR&start=2018&typ

e=shaded&view=map&year=2018) 
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Alkol tüketimindeki aşırılığın bağımlılıkla ilişkili nöral döngüde değişimlere 

neden olduğu bilinmektedir (Lowery-Gionta ve ark., 2012). Alkol kullanım 

bozukluğu üzerine yapılan çalışmalar sonucu dopaminerjik, kolinerjik, glutamerjik, 

γ-amino bütirik asit (GABAerjik), serotonerjik (5-HT), cannobinoid ve opioiderjik 

nörotransmitter sistemlerinin AKB’nin karmaşık farmakolojik süreçler ile ilişkili 

olduğu anlaşılmıştır (Nutt, 2014). Mezolimbik yolaktaki dopamin aktivasyonu alkol 

tüketimini güçlendirici etki gösterirken kappa opioid reseptörlerinin aktivasyonu 

caydırıcı etki gösterir (Faisal ve ark., 2014).    

Etanol tüketimi Ventral tegmental alan’daki (VTA) dopamin nöronlarının 

uyarılmasını geçici olarak artırır ve nörotransmitter salınımında değişiklik oluşturur 

(Brodie ve ark., 1999) ve sonucunda Nucleus Accumbens’de (NAc) dopamin miktarı 

artar (Yim ve Gonzales, 2000). Dopamin artışı orta boy çatallı nöronlardaki (medium 

spiny neuron) GABAerjik D1 reseptörlerinin aktivasyonu ile sonuçlanır, ayrıca 

dinorfin salınımı başlar. Orta boy çatallı nöronların yardımcılarından dinorfin salınır 

ve NAc Kappa opioid reseptörlerini (KOR) aktive ederek dopamin salınımı baskılar. 

VTA’daki dopamin nöronlarının uyarımı daha sonra etanol aracılı GABAerjik 

sinyalizasyon aktivasyonu tarafından bir miktar baskılanır (Theile ve ark., 2011). 

VTA’daki bu nöronal dopamin ateşleme değişiklikleri NAcdeki sinyalizasyonu 

etkiler (Karkhanis ve ark., 2017).    

Sosyal madde kullanımından bağımlılığa geçiş mekanizması rakip süreç teorisi 

ile açıklanmaktadır. Teoriye göre “a” ve “b” durumları bulunmaktadır. “a” durumu 

alkol kullanımından sonra direkt olarak akumbal dopaminin artmış 

uyarılma:baskılama dengesini bozarak kişiye rahatlatıcı, zevk veren hislerin 

sağlandığı aşamayı temsil eder. “b” durumu ise bu nörokimyasal değişiklikleri, 

dopamin seviyesindeki yükselmeyi engelleyerek ve uyarılma:baskılama dengesini 

madde ile indüklenmiş halin tersine çevirerek homeostatik dengenin normale 

döndürülmeye çalışıldığı durumu ifade etmektedir (Karkhanis ve ark., 2017).  Alkol 

kullanımın ilk aşamalarında “b” durumu dengeyi geri döndürmeyi başarır. Tüketimin 

arttığı ve sıklaştığı zamanda ise “a” etkisi azalırken “b” güçlenerek devam eder. 

Bağımlılık ile ilişkili anhedoni ve negatif etkilerin bundan kaynaklandığı 
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düşünülmektedir. Motivasyonel olarak madde arayışı pozitif yoksunluk (maddenin 

hoş hisler verdiği “a” durumuna dönme isteği) ve maddeye başvurma sebebinin 

negatif hislerin olduğu “b” durumundan kaçınma isteği ise negatif yoksunluk olarak 

tanımlanmaktadır (Karkhanis ve ark., 2017). 

1.1.1.  Akut Alkol Tüketimi 

Başlangıçta alkol pozitif etkileri için tüketilir. Pozitif aşerme yani alkolün 

ödüllendiriciliğini arzulayarak içme bu aşamadadır (Winham ve ark., 2015). Bu 

aşama, mezolimbik dopamin ve opioid ödül sistemleri ile dorsal striatumda 

nöroadaptasyonlar; glutamat, GABA ve endokannabinoid sistemdeki değişiklikleri 

içerir (Reilly ve ark., 2017). Mezolimbik dopaminerjik yolak VTA, NAc ile 

prefrontal korteksten oluşur ve büyük oranda glutaminerjik sistem tarafından kontrol 

edilir (Şekil 1.3). Fakat VTA’nın ventral pallidum ve NAc’den yayılan GABA ve 

opioiderjik projeksiyonlar, pedunculopontine nükleustan kolinerjik ve ara frontal 

korteksten glutaminerjik girdiler ile belirgin regülasyonu mevcuttur. Dorsal rafe 

çekirdekleri (dorsal raphe nucleus) 5-HT sistemi, hem VTA hem de NAc’deki 

aktiviteyi ayarlar (Şekil 1.4). Son olarak endokannobinoidler ve endorfinler 

VTA’daki dopaminerjik nöronların disinhibisyonu ile NAc’deki dopamin salınımını 

uyarır. Bu artan dopaminerjik aktivitenin kişinin alkol tüketme isteği (reinforcement) 

için sinyal gibi davrandığı düşünülmektedir (Nutt, 2014).  
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Şekil 1.3. Glutamaterjik ve GABAerjik yolaklar (https://www.researchgate.net/figure/Glutamatergic-

and-GABAergic-pathways-in-the-brain-adapted-from-Barth-et-al-2015-p-4_fig5_330485391) 

 

Şekil 1.4. Serotonerjik sistem yolağı (https://link.springer.com/article/10.1007/s10522-012-9406-

3/figures/2) 

VTA’daki dopamin salınımı yapan nöronlar GABA salınımı yapan ara 

nöronlar tarafından kontrol edilir. Bu ara nöronlar uyarıldığında dopaminerjik 

nöronların ateşlenme oranını azaltırlar. Mü opioid reseptörler GABAerjik nöronlarda 

bulunurlar ve böylelikle agonist mevcudiyetinde GABA iletimini baskılar ve 

dopamin salınımın artmasına neden olur (di Chiara ve North, 1992; Margolis ve ark., 

2003). Akut alkol tüketimi hem VTA’daki MOR’ları aktifleştiren β-endorfin 

salınımını uyarır hem de glutamatın GABA nöronlarındaki etkisini baskılayarak 

GABA iletiminin azalmasına neden olur ve sonuç olarak dopamin salınımını artırır 

(Xiao ve ark., 2007).   
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1.1.2. Kronik Alkol Tüketimi 

Sürekli alkol tüketimi sonrası alkol yoksunluğu ile indüklenen ve negatif 

duygusal strese neden olan nöroadaptasyonlar meydana gelir (Reilly ve ark., 2017). 

Bu aşamada alkol tüketilmediği zamanlarda gergin ve sıkıntılı hissetme gibi negatif 

duygu durumu oluşur ve bu hislerden kurtulmak için kişinin alkol tüketimine devam 

ettiği aşamadır. Bu alkol aşermesi ise negatif aşerme olarak isimlendirilir (Winham 

ve ark., 2015). Aşerme ve bağımlılığın tekrarlanmasında ana etken olan ve disfori ile 

sıkıntılı hissetme hali ile karakterize negatif duygu durumu yoksunlukta görülür 

(Koob, 2017). Nükleus akumbensteki dinorfin/kappa opioid sisteminin 

upregülasyonu bu sıkıntılı ruh haline sebep olan mekanizmalardan biridir (Koob, 

2013). Kısa süreli alkol maruziyeti GABAA reseptör fonksiyonunu artırırken, kronik 

maruziyet GABAA reseptör fonksiyonunda azalmaya neden olur. Bu azalmanın 

nedeni reseptör sayısındaki azalma ya da reseptörün kendisinde meydana gelen 

altbirim bileşen değişimleri olabilir. Böylelikle reseptör hassasiyetinde azalma 

meydana gelir (Mihic, 1999). Aksine, glutaminerjik sistem aktivitesi, N-metil-D-

aspartat (NMDA) aracılığıyla antagonist etkisi nedeniyle kısa süreli alkol 

maruziyetinde azalırken kronik maruziyette glutaminerjik reseptörlerin sayısı ve 

aktivitesi artar (Gonzales ve Jaworski, 1997). 

Kronik alkol maruziyetini takip eden yoksunlukta GABAerjik nöronlara 

glutamat girdisinin artmasıyla VTA’daki dopamin iletimi azalır (Xiao ve Ye, 2008; 

Ward ve ark., 2009). Ventral striatumdaki dopamin ve GABA sistemlerinin 

fonksiyonlarının azalması ve dinorfin kappa opioid sistemi aktivitesinin artması ödül 

sistemi fonksiyonunda genel bir azalmaya neden olur (Reilly ve ark., 2017). Alkol 

maruziyeti tekrar ettiğinde, dopamin nöronları alkolün doğrudan etkisine daha hassas 

hale gelir. Böylelikle GABAerjik nöronlardaki glutamat etkisi azalır ve alkol 

yokluğunda azalan dopamin iletimini tersine etki gösterir (Nutt, 2014). Mezolimbik 

dopaminerjik sistemdeki VTA ve NAc ile amigdaladaki nöroadaptasyonlar, madde 

ile uyarımın artmasına sebep olurken doğal uyarıcıların hassasiyetinde azalmaya 

neden olur.  
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1.2. Alkol Kullanım Bozukluğu ile İlgili Kavramlar 

Tolerans: Beyin ve vücudun maruz kalınan maddeye alışması, ödül etkisinin 

tekrarlanabilmesi amacıyla uygulanan madde miktarının her seferinde artırılmasıdır. 

Uzun süreli alkol maruziyeti toleransa neden olur ve tolerans da relaps davranışını 

tetikleyen uzun süreli nöronal fonksiyon değişikliklerini indükler (Nutt, 2014). 

Yoksunluk: Kullanılan maddenin bırakılması ya da azaltılması sonucu 

deneyimlenen negatif fizyolojik ve fiziksel durumdur (Nutt, 2014). 

Deliryum tremens: AKB olan bireylerin karakteristik rahatsızlıklarından 

biridir. Sıklıkla alkol tüketiminin kesilmesinden sonra 4. ya da 5. günde meydana 

gelir. Bu rahatsızlık özellikle alkol yoksunluklarında görülür ve tehlikelidir. 

Deliryum tremensteki hastalarda tahrik edici sinirlilik, oryantasyon bozukluğu, 

titremeler, halüsinasyonlar, aşırı terlemeler, kalp çarpıntısı, hızlı soluma, yüksek ateş, 

kusmalar, sıvı kaybı ve karaciğer hastalıkları gözlenebilir (Varol, 2011). 

Aşerme: Birleşmiş Milletler Uluslararası Madde Kontrol Programı (UNDCP) 

ve Dünya Sağlık Örgütü tarafından daha önce deneyimlenen psikoaktif maddenin 

etkisinin tekrar deneyimlenmesine duyulan arzu, istek olarak tanımlanır (UNDCP ve 

WHO 1992). Aşerme herhangi bir zamanda meydana gelebilir ve alkolle ilişkili 

uyarı, stres ve yoksunluğun erken aşamaları dahil birçok faktör ile tetiklenebilir 

(Williams 2009). 

Depreşme/Relaps: Relaps farklı araştırmacılar tarafından farklı şekillerde 

tanımlanmaktadır. Bunlardan birkaçı: 

• Maddenin artarak kullanılmasına neden olan gizli bir süreç,  

• Bozukluğun gelişmesine neden olan tek bir olay,  

• Madde kullanımının tedaviden önceki yoğunlukta olması,  
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• Belirli sayı ve günlerdeki günlük kullanım ve madde kullanımının 

tedaviye sebep verecek düzeyde kullanımı. (Donovan, 1996).  

Relaps sürecinin karmaşık bir mekanizma olduğu düşünülmektedir (Marlatt, 

1996). AKB’de relapsın sıklıkla görüldüğü bilinmektedir. AKB’nin relaps riski 

kişiye özgü durumlar ve biyolojik farktörlerin etkileşimi ile kişiler arasında farklılık 

gösterir (Doğruer ve ark., 2002) Sosyal faktörlerden olan medeni durum relapsta 

cinsiyetler arası farklılık göstermiş ve evliliğin erkeklerde relapsa karşı koruyucu; 

kadınlarda ise relapsın nedeni olduğu ifade edilmiştir (Schneideri ve ark., 1995).  

Kullanılan maddenin türünün dikkate alınmadığı bir araştırmada tedaviden 

sonraki 3 ile 6 ay arasında relaps oranının %75 olduğu gözlenmiştir (Walton ve ark., 

1994) Tedaviden sonra birkaç kez alkol tüketiminin relaps sayıldığı bir çalışmada 

tekrar alkol kullanımına dönme oranının %90 olduğu görülmüştür (Connors ve ark., 

1996). Alkol tüketimini bırakmak için yardım almayan kişilerin alanlara kıyasla 3 yıl 

içerisinde alkol kullanımına geri döndükleri gösterilmiştir. Tedaviden sonraki 3 yıllık 

süreçte alkol kullanımına geri dönmemek için yardım alıp almadıklarına 

bakmaksızın bireylerin, daha az alkol tükettiği, başa çıkmakta daha az zorlandıkları 

görülmüştür (Moos ve Moos, 2006). 

1.3. Alkol Biyotransformasyonu 

Alkolün tüketildikten sonraki başlıca emilimi ince bağırsakta gerçekleşir. İnce 

bağırsaktan emilen alkol, mide ve bağırsaklardan kan toplayan damarlara geçer ve 

hepatik portal ven ile karaciğere ulaşır (Zakhari, 2006). Karaciğerde alkol 

biyotransformasyonundaki başlıca enzimler alkol dehidrogenaz (ALD), aldehit 

dehidrogenaz (ALDH), katalaz ve sitokrom P450 (CYP2E1)’dir. Bu enzimleri 

kodlayan genlerdeki varyantların alkol tüketim miktarı, alkolle ilişkili doku hasarı ve 

alkol kullanım bozukluğu geliştirme riski ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Alkolün 

atılımı bireyler arasında farklılık gösterir ve kronik alkol tüketimi, beslenme, yaş ve 

sigara kullanımına göre değişir (Bennion ve Li, 1976; Kopun ve Propping, 1977).   
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Karaciğer alkol biyotrasnformasyonundan sorumlu ana organ olmasına rağmen 

ilk geçiş metabolizmasını (first pass metabolism) sağlamak için midede de ADH 

bulunur. İlk geçiş metabolizması midede meydana gelir (Lim ve ark., 1993; Baraona, 

2000). Alkol ayrıca karaciğer dışı ADH içermeyen dokularda da metabolize edilir. 

Beyinde CYP2E1 ve katalaz ile alkol biyotransformasyonu gerçekleşir. Genel olarak 

alkol biyotransformasyonu oksidatif ve oksidatif olmayan yolaklarla gerçekleşir 

(Şekil 1.5) (Zakhari, 2006). 

 

Şekil 1.5. Etanol biyotransformasyonu yolakları 

(https://wires.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wfs2.1340) 

1.3.1. Oksidatif Yolak 

ADH, CYP2E1 ve katalaz ile alkolün oksidatif yıkımı gerçekleşir. Oksidatif 

biyotransformasyonda ana yolak karaciğerde ADH ve izoenzimleri ile gerçekleşir. 

Alkolün ADH ile yıkımı sonucu yüksek reaktif, toksik ve doku hasarına neden olan 

asetaldehit oluşur. ADH karmaşık bir enzim ailesidir. İnsanlarda kinetik ve yapısal 

özelliklerine göre 5 sınıfa ayrılır (Çizelge 1.1) (Zakhari, 2006). Yüksek alkol 

konsantrasyonunda alkolün eliminasyonu, yüksek aktivite seviyesine sahip enzimler 

(örneğin β3-ADH ve CYP2E1) ile hızlı şekilde gerçekleşir (Bosron ve ark., 1993). 

Bu oksidasyon süreci elektronların ana taşıyıcısının (nikotinamid adenin nükleotit, 

https://wires.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wfs2.1340
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NAD+) 2 elektron ile NADH’a indirgenmesini içerir. Sonuç olarak alkol oksidasyonu 

karaciğer hücrelerinde (hepatosit) yüksek indirgenmiş sitozolik çevre oluşturur. Bu 

reaksiyonlar sonucu oluşan ürünler hepatositleri kısmi olarak zarar uğramaya yatkın 

hale getirir (Zakhari, 2006).   

Çizelge 1.1. İnsan ADH’larının sınıflandırması (Zakhari, 2006’dan esinlenerek hazırlanmıştır.) 

 

Sınıf Ⅰ ADH ve ALDH2 alkol biyotransformasyonundaki iki ana enzimdir. Bu 

enzimleri kodlayan genlerdeki varyasyonlar enzimlerin aktivitesinde değişikliğe 

neden olur. Bu değişiklikler kişinin AKB’ye ve alkol kaynaklı doku hasarına 

yatkınlığını etkiler (Zakhari, 2006). ADH1B gen varyasyonları farklı 

popülasyonlarda farklı sıklıklarda görülür. ADH1B*1 formu sıklıkla beyaz ve siyah 

ırkta bulunur. ADH1B*2 varyantının görülme sıklığı Çin, Japon ve Yahudi kökenli 

insanlarda daha yüksektir (Zakhari, 2006). Beyaz ırkta, ADH1C*1 ve ADH1C*2 

varyantlarının görülme sıklığı neredeyse eşittir (Li, 2000). ADH1B*2 alelini taşıyan 

Yahudi kökenli insanlar ADH1B*1 formunu taşıyan kişilere kıyasla sadece %15 daha 

yüksek alkol eliminasyonu gösterirler (Neumark ve ark., 2004). ADH1B*3 alelini 

taşıyan Afroamerikanlar (Thomasson ve ark., 1995) ve yerli Amerikalılar, ADH1B*1 

alelini taşıyanlara kıyasla alkolü daha hızlı metabolize ederler (Wall ve ark., 1996). 

Alkolün ADH ile oksidasyonu sonucu oluşan asetaldehit mitokondride, 

ağırlıklı olarak ALDH2 ile asetat ve NADH’a çevrilir. NADH bir dizi kimyasal 
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reaksiyon ile mitokondride okside olur. Asetaldehit enzimlere, mikrozomal protein 

ve mikrotübüllere bağlanabilir. Aynı zamanda nörotransmiterlere (dopamine 

bağlanarak salsolinol oluşumu) ve DNA’ya (1, N2 propano deoksiguanozin) 

bağlanarak karsinojenik eklentiler oluşturur. Hepatositlerde oluşturduğu protein 

eklentileri karaciğer büyümesi oluşumda büyük rol oynar (Zakhari, 2006). 

Tanımlanmış birçok ALDH izoenzimi olmasına rağmen sadece sitozolik 

ALDH1 ve mitokondriyal ALDH2 asetaldehiti metabolize edebilir (Zakhari, 2006). 

ALDH2’de bulunan bir genetik polimorfizm ALDH2*1 ve inaktif olan ALDH2*2 

alelik varyantların oluşmasına neden olur. ALDH2*2 varyantı Tayvan, Han Çin ve 

Japon popülasyonlarının yaklaşık %50’sinde bulunur (Shen ve ark., 1997). 

Homozigot ya da heterezigot olarak bu varyantı taşıyan kişilerde alkol tüketimi 

sonrası asetaldehit seviyesi yükselir ve sonuç olarak bu kişiler alkolün negatif 

fizyolojik etkilerine maruz kalırlar (Luu ve ark., 1995; Wall ve ark., 1997). ADH ve 

ALDH2 polimorfizmleri kandaki asetaldehit seviyesinin ve alkol tüketimine olan 

isteğin belirlenmesinde önemli rol oynar (Quintanilla ve ark., 2005). Hızlı ADH ve 

yavaş ALDH varlığında asetaldehit seviyesinin artması ve alkol tüketim isteğinin 

azalması beklenir (Zakhari, 2006). 

ADH ve ALDH izoenzim aktivitesi alkolle uyarılmış doku hasarı oranını da 

etkiler. Alkolik sirozun, ALDH2*2 varyantını taşıyan popülasyonlarda %70 daha az 

görüldüğü belirlenmiştir (Chao ve ark., 1994; Nagata ve ark., 2002). Düşük ADH ve 

ALDH aktivitesine neden olan polimorfizmler ile yemek borusu ile baş ve boyun 

kanserleri görülme oranı arasında pozitif korelasyon görülmüştür (Yokoyama ve 

Omori, 2003). Yapılan bir meta-analiz sonucunda, alkol biyotransformasyonundan 

sorumlu ADH ya da ALDH enzimlerdeki polimorfizmlerin karaciğer sirozu ile 

ilişkili olduğu belirlenmiştir (Zintzaras ve ark., 2006). 

Alkol biyotransformasyonu sonucu oluşan asetatın büyük kısmı karaciğerden 

kana geçer. Kalp, iskelet kası ve beyin hücrelerinde karbondioksite çevrilir. Asetat 

durağan bir molekül değildir; karaciğere kan akışını hızlandırır, merkezi sinir 

sistemini baskılamak gibi çeşitli metabolik süreçleri etkiler (Israel ve ark., 1994). 
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Kronik alkol tüketimde beynin enerji kaynağı olarak glukoz yerine asetatı 

kullanmaya başladığı düşünülmektedir. Asetat ayrıca beyin ve periferik dokuların 

mitokondrisinde, lipit ve kolestrol biyosentezinde bulunan asetil CoA’ya metabolize 

edilir (Zakhari, 2006).  

Sitokrom P450 izoenzimleri (CYP2E1, 1A2 ve 3A4) esas olarak endoplazmik 

retikulum üzerindeki vezikül ya da mikrozomlarda bulunurlar. CYP2E1 kronik alkol 

tüketimi ile indüklenir ve yüksek etanol konsantrasyonlarında etanolün asetaldehite 

biyotransformasyonunda önemli rol oynar. CYP2E1 ile etanol oksidasyonu ADH 

bakımından zayıf olan beyin gibi diğer dokularda da gerçekleşebilir. Sonucunda 

hidroksietil, süperoksit anyon ve hidroksil radikalleri gibi yüksek reaktif oksijen 

içeren ve doku hasarı riskini artıran bileşenler oluşur (Şekil 1.6) (Zakhari, 2006). 

Şekil 1.6. Alkol biyotrasnformasyonunun oksidatif yolakları (Zakhari, 2006’dan esinlenerek 

hazırlanmıştır.) 

Peroksizomlarda bulunan katalaz da NADPH oksidaz enzim kompleksi ya da ksantin 

oksidaz gibi hidrojen peroksit oluşturan sistemlerin varlığında etanolü okside etme 

kabiliyetine sahiptir (Zakhari, 2006). Açlık durumu hariç miktarsal olarak alkol 

oksidasyonunda minör bir yolaktır (Handler ve Thurman, 1990). Kronik alkol 

maruziyeti olan sıçanlarda karaciğerin perisantral alanlarında hidrojen peroksit 

üretiminin ve katalaz aktivitesinin arttığı görülmüştür (Misra ve ark., 1992). 
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1.3.2. Oksidatif Olmayan Yolak 

Alkolün biyotransformasyonu oksidatif olmayan iki yolak ile de gerçekleşir. 

Birinci yolakta alkolün yağ asitleriyle reaksiyonu sonucu yağ asitlerinin etil esterleri 

(fatty acid ethyl esters, FAEE) meydana gelir. FAEE, alkol tüketiminden sonra serum 

ve diğer dokularda tespit edilebilir ve alkolün uzaklaştırılmasından sonra uzun süre 

vücutta kalır (Zakhari, 2006).  

İkinci yolak sonucunda ise fosfat içeren bir yağ molekülü olan fosfatidil etanol 

oluşur. Bu yolak için fosfolipitleri parçalayarak fosfatidik asit oluşumunu sağlayan 

fosfolipaz D (PLD) enzimi gereklidir. Fosfatidik asit oluşumunu sağlayan yolak 

hücre iletişimi için kritik öneme sahiptir. PLD enzimi etanol için yüksek aktivite 

seviyesine sahiptir ve enzimatik reaksiyon yüksek etanol varlığında gerçekleşir. 

Etanolün PLD enzimi ile reaksiyonu sonucu oluşan fosfatidil etanol kısmi olarak 

metabolize edilebilir ve kronik alkol maruziyetinde birikerek tespit edilebilir 

seviyelere ulaşabilir. Fosfatidil etanolün hücreler üzerindeki etkisi belirsiz olmakla 

birlikte bu molekülün oluşumu PLD enziminin normal fonksiyonunu etkiler ve  

fosfatik asit oluşumunu baskılar. Sonuç olarak hücre sinyalizasyonunda bozulmalar 

meydana gelir (Zakhari, 2006). 

Oksidatif ve oksidatif olmayan alkol biyotransformasyonu birbiri ile ilişkilidir. 

ADH, CYP2E1 ve katalazın baskılanması sonucu etanolün oksidatif yıkımı da 

baskılanır ve oksidatif olmayan biyotransformasyon artar. Bu reaksiyonların 

sonucunda ise karaciğer ve pankreasta FAEE’lerin üretimi artar (Werner ve ark., 

2002). 

1.4. Alkol Kullanımının Etkileri 

Alkol kullanım bozukluğuna sahip olma riski aşırı alkol tüketen bireylerde 

daha yüksektir (McCarty ve ark., 2004). AKB, ruhsal ve davranışsal rahatsızlıklar, 

geniş çapta bulaşıcı olmayan hastalıklar ve trafik kazaları ile ilişkilidir. Bunun yanı 
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sıra hem bireysel hem de ülke çapında sosyal ve ekonomik problemlere neden olur 

(Arunachalam ve Chandrasekaran, 2020). Alkol tüketiminin karaciğer kanseri, 

depresif rahatsızlıklar, kalp hastalıkları gibi 60’tan fazla hastalık ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (Room Robin ve ark., 2005). Alkol biyotransformasyonu sonucu 

karaciğerde hipoksi (oksijen yetmezliği), yüksek reaktif oksijen içeren moleküllerin 

(reactive oxygen species, ROS) oluşumu, NADH ve NAD+ oranında değişim, doku 

hasarı, fetal hasar, diğer metabolik süreçlerle birlikte kanser ve ilaç etkileşimleri 

meydana gelebilir. Alkolün dokulardaki etkisi kandaki alkol oranına bağlıdır. Bu 

oran ise alkolün absorbsiyon, dağılma, biyotransformasyon ve atılım hızına bağlıdır 

(Zakhari, 2006). 

Alkol biyotransformasyonu sonucu oluşan NADH mitokondriyal elektron 

taşıma sistemi ile mitokondride okside olur. Sonucunda oluşan elektronlar oksijene 

aktarılır ve oksijen protonlara (H+) bağlanarak suyu (H2O) oluşturur. Elektronun 

aktarılacağı oksijeni elde etmek için hepatositler kandan normale göre daha fazla 

oksijen alır. Çalışmalar alkol biyotransformasyonunun hepatositlerin kandan daha 

fazla oksijen almasına neden olduğunu göstermiştir (Tsukamoto ve Xi, 1989). Alkol 

tüketimiyle birlikte karaciğere oksijence zengin kan taşıyan arterlere yakın 

hepatositler kandan normale göre daha fazla oksijen alırken toplar damar yakınındaki 

hepatositlerde (perivenöz hepatositler) hipoksi meydana gelir (Arteel ve ark., 1996). 

Ayrıca perivenöz hepatositlerin kronik alkol maruziyetinden ilk etkilenen hücreler 

olduğu gösterilmiştir (Ishak ve ark., 1991). Etanol karaciğerde Kupffer hücrelerini 

indirekt olarak aktive eder ve hücrelerin oksijen kullanımını artırır. Kupffer hücreleri 

aktifleştiğinde çeşitli uyarıcı moleküllerin salınımını gerçekleştirir. Bu uyarıcı 

moleküllerden birisi hepatositlerin metabolik aktivitesini uyaran prostaglandin 

E2’dir. Prostaglandin E2 oksijen varlığında hepatositlerin çeşitli esansiyal 

moleküllerin yıkımını ve sentezini uyarır. Sonuç olarak alkol ile indüklenmiş Kupffer 

hücre aktivasyonu da hipoksi oluşumuna neden olur (Zakhari, 2006). 

ADH ve CYP2E1 ile gerçekleşen etanol biyotransformasyonu sonucu 

asetaldehit ve ROS gibi, aminoasitler ve hücrede bulunan diğer makromoleküllerle 

etkileşime girebilen reaktif moleküller oluşur (Zakhari, 2006). Proteinleri oluşturan 



18 

 

tüm aminoasitlerin asetaldehit ile etkileşime girme istekleri eşit değildir ve lizin, 

sistein ve aromatik aminoasitler gibi belirli aminoasitler asetaldehit ile eklenti 

oluşturmaya daha yatkındır (Şekil 1.7) (Tuma ve Casey, 2003). 

 

Şekil 1.7. Asetaldehit ile eklenti oluşturmaya yatkın proteinler (Zakhari, 2006’dan esinlenerek 

hazırlanmıştır.) 

CYP2E1 ile etanol biyotransformasyonu sonucu oluşan ROS, lipit 

peroksidasyonuna neden olur. Bu süreç proteinlerle eklenti oluşturabilen 

malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) bileşenlerinin dönüşümü ile 

sonuçlanır (Worrall ve Thiele, 2001).  Asetaldehit ve MDA birlikte proteinlerle 

reaksiyona girerek hibrit bir protein eklentisi olan MDA-Asetaldehit (MAA) 

oluştururlar (Tuma ve ark., 1996; Tuma, 2002). Tüm bu eklentiler antikorların 

yapısını değiştirerek bağışıklık cevabını etkileyebilir (Tuma ve Casey, 2003). 

MAA’lar stellat ve endotelyal hücreler gibi belirli karaciğer hücrelerinde 

enflamasyonu uyarabilir (Tuma, 2002). Etanol biyotransformasyonu, dokularda ROS 

oluşumu nedeniyle doku hasarına da neden olabilir (Zakhari, 2006).  

ADH ve ALDH tarafından gerçekleşen etanol ve asetaldehit oksidasyonunun 

oranı, mitokondriyal elektron taşıma sisteminden (METS) geçebilecek NADH 

oluşum oranına bağlıdır. METS oksijen kullanarak ATP oluşturduğu için NADH 

oksidasyon oranı, hücrenin oksijen talebi ve ATP ihtiyacına bağlıdır. Bu iki faktör 

kısıtlı ise elektron iletim hızı azalır. Bunun sonucunda etanol ve asetaldehit verimsiz 

olarak metabolize edilir ve METS’ye geçen elektronlar zararlı olan ROS’a 

Asetaldehit ile eklenti oluşturmaya yatkın 

proteinler

• Eritrositlerin membranındaki proteinler

• Protein ve yağ bileşenlerinden oluşan lipoproteinler

• Hücre bölünmesi ve hücreler arası protein iletimi için 

gerekli mikrotübüllerin bir bileşeni olan tübülin 

proteini

• Eritrositlerin oksijen taşımasını sağlayan hemoglobin

• Bağ doku hücrelerinin ana proteini kolajen

• Etanol ve diğer maddelerin metabolizasyonunda 

görevli CYP2E1 gibi sitokrom enzimleri
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dönüştürülür (Hoek ve ark., 2002). ADH ve ALDH tarafından gerçekleştirilen etanol 

biyotransformasyonunun karaciğerde gerçekleşmesi sebebiyle bu enzimlerle ilişkili 

herhangi bir olumsuz etki ve ROS üretimi ilk olarak karaciğeri etkiler (Zakhari, 

2006).  

CYP2E1 özellikle kronik alkol maruziyetinde etanolü okside eder ve 

karaciğere ek olarak beyin, kalp, akciğerler, nötrofil ve makrofajlarda bulunur. 

CYP2E1 aracılı etanol metabolizasyonu sonucu birçok doku etkilenir. CYP2E1 

aracılı etanol metabolizasyonunun zararlı etkileri ROS (süperoksit ve hidroksil 

radikalleri gibi ROS oluşumu ile ilişkilidir. ROS üretimi çeşitli dokularda oksidatif 

stres oluşturarak dokulara zarar vermenin yanında çeşitli uyaranlar ile apoptoz 

uyarımını artırır. Karaciğerde CYP2E1 aracılı etanol biyotransformasyonu sonucu 

oluşan oksidatif stres DNA hasarına neden olur. Meydana gelen DNA hasarları 

alkolle ilişkili karaciğer kanseri oluşumunu arttırabilir (Zakhari, 2006). Kronik alkol 

tüketiminin özofagus ve ağız içi kanser oluşum riskini de büyük oranda artırdığı 

(Seitz ve ark., 2004) bilinmektedir (Stickel ve ark., 2002). CYP2E1 sigarada bulunan 

birçok prokarsinojeni aktifleştirererk özofagus ve gırtlak kanseri riskini önemli 

ölçüde artırır (Zakhari, 2006). 

Fetüsün gelişiminde etanolün neden olduğu doku hasarı önemli rol oynar 

(Cohen-Kerem ve Koren, 2003). Fetal beyinde CYP2E1 düşük seviyelerde bulunur 

(Brzezinski ve ark., 1999). CYP2E1 kaynaklı ROS’un fetal alkol sendromu dahil 

alkolle ilişkili doğum hasarları gelişiminde rol oynayabileceği düşünülmektedir. 

CYP2E1 aracılı etanol biyotransformasyonu sırasında oluşan ROS’un, fetal beyinde 

antioksidan enzim aktivitesinin yetişkinlere kıyasla daha düşük seviyelerde olması 

nedeniyle daha zararlı olabileceği belirtilmiştir (Henderson ve ark., 1999). Fosfolipaz 

D tarafından gerçekleştirilen oksidatif olmayan etanol metabolizması da alkolün 

neden olduğu doğum hasarları ile ilişkilidir. Fosfolipaz D hücresel sinyal iletiminde 

görevlidir ve etanol varlığında, sinyal iletim yolakları normal fonksiyonunu 

gösteremez. Fosfolipaz D’nin etanol varlığında baskılanması fetal gelişim sırasında 

belirli beyin hücrelerinin proliferasyonuna zarar verir ve fetal alkol sendromu 
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görülen çocuklarda sıklıkla karşılaşılan küçülmüş beyin boyutuna neden olabilir 

(Costa ve ark., 2004). 

Kronik alkol maruziyeti ve alkol biyotransformasyonu çeşitli diğer metabolik 

yolakları da etkileyebilir. Karaciğer yağlanması, kanda yüksek seviyede lipit 

bulunması (hiperlipidemi), vücut sıvılarında laktik asit birikimi (laktik asidoz), 

vücutta aşırı keton üretimi (ketozis) ve kanda yüksek seviyede ürik asit bulunması 

(hiperürisemi) örnek verilebilir (Zakhari, 2006). 

Alkolle indüklenmiş hasardan en yaygın etkilenen organ karaciğerdir. Kronik 

alkol maruziyetini takiben gelişen ilk karaciğer hasarı karaciğer yağlanmasıdır. 

Devam eden maruziyette enflamasyon, apoptoz, fibrozis ve son olarak siroz meydana 

gelir. Karaciğer yağlanması ADH ile etanol biyotransformasyonu sonucu 

hepatositlerde redoks dengesinin bozulması ile uyarılır. Kronik alkol maruziyeti yağ 

asitlerinin sentezinde ve oksidasyonunda görev olan birçok proteinin aktivitesini de 

etkiler. Redoks dengesindeki bozulma yağ asitlerinin birikimini kolaylaştırır ve 

karaciğer yağlanması meydana gelir (Nagy, 2004). 

ADH ve ALDH büyüme ve farklılaşmada görev alan retinolün 

metabolizmasında da görev alır. Etanol varlığında, retinol metabolizması 

baskılanabilir. Bu etkileşimler fetüs gelişimininde, kök hücre farklılaşmasında, 

farklılaşmış doku hücrelerinin fonksiyonunun ve karaciğerdeki stellat hücrelerinin 

normal yapı ve fonksiyonunun korunmasında ciddi sorunlara yol açabilir (Crabb ve 

ark., 2001). 

Kronik alkol tüketimi ayrıca sülfür içeren aminoasitlerin metabolizmasındaki 

bozukluklarla da ilişkilidir. Bu bozukluklar glutamat, aspartat aminoasitlerinin ve 

homosisteinin alkol kullanım bozukluğuna sahip kişilerde artmasına neden olur. Bu 

artmış aminoasit seviyeleri çeşitli olumsuz etkilere neden olur. Homosistein belirli 

sinir hücrelerinin sinyalizasyonunun düzenlenmesinden sorumludur. Alkol 

yoksunluğunda artan homosistein seviyesi beyin dokusunda alkolle ilişkili doku 

küçülmesine (atrofi) neden olabilir (Bleich ve ark., 2004).  
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CYP2E1 etanol dışında farklı ilaçların (propranolol, asetominofen, 

warfarin,diazepam vb.)  da biyotransformasyonunda görev alır. Etanol varlığında 

enzimin ilgisi etanole yönelir ve ilacın biyotransformasyonu azalır. Sonuç olarak 

ilacın etkisi istenilen düzeyde gözlenmez (Zakhari, 2006) 

Alkolle ilişkili suçlar genellikle hafif ve orta şiddetteki alkol maruziyetinde 

görülmektedir. Alkol, kullanan kişide agresiflik eğiliminde artışa, kısa süreli hafıza 

kaybına (alkolik amnezik devre), alkol epilepsisi, dikkat ve motor becerisinde 

azalmaya ve tepki zamanının uzamasına neden olmaktadır. Bunlara ek olarak alkolün 

anormal kişilik bozukluklarına ve obsesif kompulsif kişilik yapılarına neden olduğu, 

otokontrolü zayıflatarak suça teşvik ettiği de bildirilmektedir (Ziyalar, 1991). 

1.5. Alkolün Kötüye Kullanımına Etki Eden Faktörler 

Alkolün erişilebilirliği, toplumun alkol tüketimine bakışı, kişinin psikolojik, 

fizyolojik, genetik, sosyal ve kültürel yapısı alkolün kötüye kullanımına ya da 

bağımlılığına etki eden faktörlerdir (Coşkunol ve Altıntoprak, 1999).   

1.5.1. Fizyolojik Faktörler 

Cinsiyet ve alkol kullanım bozukluğunun irdelendiği bir araştırmada kadınların 

alkol tüketimine erkeklerden daha geç, tedaviye ise daha erken başvurduğu 

belirlenmiştir. Kadınların alkole daha geç yaşta başlamalarının kültürel değil, ruhsal 

sebeplerle gerçekleştiği; tedaviye erken başvurmalarının sebebinin ise biyolojik 

olarak daha çabuk olumsuz etkilenmeleri ve sosyal baskı olabileceği söylenmektedir 

(Pektaş ve ark., 2001). 



22 

 

1.5.2. Sosyal ve Kültürel Yapı 

Evrimsel görüşe göre kültür, insanlığın sosyal dünyada yaşayabilmesi için 

gerekli olan hayatta kalma mekanizmalarından biridir (Ratner, 2008). Kültürler 

yaratılır ve toplumların bulundukları çevreye uyum sağlaması için evrimleşir 

(Matsumoto ve Yoo, 2006). Bununla birlikte kültürler göreceli olarak stabildir ve 

topluluklar arasında farklılık gösterir (Inglehart ve Baker, 2000; Minkov, 2011). 

Kültür çok boyutlu ve çok katmanlı bir yapıdır. Yemek, dil, ahlak gibi kavramlar 

insan yaşamının yönünü belirleyen kültürel faktörlerdir. Alkolün neden ve nasıl, 

hangi koşullarda, ne sebeple tüketildiği de içme kültürünü oluşturur (Taras ve ark., 

2009). Alkollü içecek tüketme kültürlerinde alkolün günlük yaşamdaki yeri, inançlar 

ve içme ile ilişkili davranışlar farklılık gösterir (Heath, 1995). Alkol tüketimi dikkate 

alındığında alkolü günlük yaşantısına adapte etmiş kültürler (wet culture) ve alkol 

tüketimi olsa da günlük yaşantıya dahil edilmemiş (dry culture) kültürlerden 

bahsedilebilir. Alkolün günlük yaşantıya adapte edildiği Fransa ve İtalya gibi 

ülkelerde alkol tüketim miktarı daha yüksektir ve alkolle ilişkili kronik hastalıklar 

daha sık gözlenir. Ayrıca bu kültürlerde alkolle ilişkili yasalar daha az kısıtlayıcıdır 

ve sarhoşluk oranı daha düşüktür. İngiltere ve ABD gibi alkol tüketiminin olduğu 

fakat günlük yaşantıya dahil edilmemiş kültürlerde ise alkol tüketimi iş çıkışı ya da 

hafta sonu gibi ara zamanlarda tüketilir. Bu sebeple sarhoşluk oranı daha yüksektir. 

Bu içme kültürü bazı topluluklardaki alkol karşıtlığı geçmişi ile ilişkilidir (Savic ve 

ark., 2016). Room ve Mäkelä’ya (2000)  göre ise bu iki içme kültürü ayrımı, tüm 

dünyaya uygulanamaması sebebiyle eksiktir.  

1.5.3. Psikolojik Faktörler 

Alkol kullanım bozukluğunda depresyon ve anksiyete sıklıkla komorbid olarak 

görülmektedir (Çelik ve ark., 2002). Bu negatif duygu durumları alkol kullanımına 

devam etmeye ve alkol kullanımının tekrarlanmasına neden olmaktadır. Yapılan bir 

çalışmada alkol kullanım bozukluğu olan bireylerin %80’inde depresif semptomlar 

görülmüştür (Berglund, 1984). Bununla birlikte, Rodgers ve ark., (2000) yapmış 
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olduğu çalışmada, hiç alkol tüketmeyen bireyler ile aşırı miktarda alkol tüketen 

kişilerin az miktarda alkol tüketen kişilere göre daha fazla depresyon ve anksiyete 

problemi yaşadıkları görülmüş; depresyon ve anksiyete ile alkol kullanım bozukluğu 

arasında doğrusal bir ilişki olmadığı sonucuna varılmıştır. 

1.5.4. Genetik Faktörler 

 Alkol kullanımı yaygın bir davranış olmasına rağmen bazı bireyler alkolden 

daha olumsuz etkilenmektedir. Tek sefer alkol kullanımı da kişiler arasında farklı 

sonuçlara neden olmaktadır. Bu çeşitlilik genellikle genetik farklılıkların sonucudur 

(Wall ve ark., 2016). İkizler, evlat edinilmiş bireyler ve ailesinde alkol kullanım 

bozukluğu bulunan kişiler üzerinde yapılan çalışmalar ile alkol kullanım 

bozukluğunun genetik ile ilişkili olduğu gösterilmiştir (Kaya ve ark., 2017) 

Genetik faktörler alkol bağımlılığı riskini etkiler fakat bunun için tek bir 

genden bahsetmek mümkün değildir (Edenberg ve Foroud, 2013). AKB için 

potansiyel risk faktörü çalışmaları etanol oksidasyon ve nörotransmitter regülasyonu 

ile ilişkili genler üzerine odaklanmıştır. Bu sebeple alkol metabolizma enzimleri, 

dopamin nörotransmitter sinyal molekülleri ve opioid sistem elemanlarını kodlayan 

genlerin varyantları bireyin alkol bağımlılığına yatkın hale gelmesine neden olabilir 

(Arunachalam ve Chandrasekaran, 2020). Genetik faktörler sadece alkol bağımlılığı 

riskini etkilemekle kalmayıp alkol tüketim miktarını ve alkol tüketimi ile ilişkili 

hastalık geliştirme riskini de etkileyebilir (Edenberg ve Foroud, 2013).  

Genetik açıdan bireyin AKB geliştirme duyarlılığını etkileyen spesifik 

olmayan faktörler (anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar) ve 

dürtüsellik gibi (Cloninger, 1987) kişisel özelliklerdir. Bu genetik etkileyicilerin 

alkolün canlıdaki farmakodinamik düzenlenmesini etkileyerek MSS’deki 

nörotransmitter sistemlerinin yapısındaki farklılıkları yansıttığı, böylece kişinin 

AKB’ye yatkınlığına karar verdiği düşünülür (Nutt, 2014). 
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1.6. Endojen Opioid Sistem 

Endojen opioidlerin alışkanlık edinme ve yaşam için gerekli tepkilerin 

verilmesinde kritik öneme sahip olduğu bilinmektedir (Hayward ve ark., 2006). 

Ayrıca, açlık, susama ve cinsel aktivite ile ilişkilidir (Simon, 1991). Alzheimer 

hastalarıyla yapılan bir çalışmada hafıza ile de ilişkili olabileceği anlaşılmıştır (Hiller 

ve ark., 1987). Endojen opioidlerin prolaktinden gonadotropine kadar farklı 

çeşitlilikte hormonların salgılanmasında modüle edici olduğu bilinmektedir. 

Şizofreni ve depresyon gibi mental hastalıklar ile ilişkisi bulunmaktadır. Sinir sistemi 

ile bağışıklık sistemi arasındaki iletişimde görevli olduğu düşünülmektedir (Simon, 

1991). 

Her omurgalıda ve birkaç omurgasız canlı türünde dahi opioid maddeler için 

spesifik reseptör olduğu bilinmektedir (Simon, 1991). Hughes ve ark., (1975) opioid 

aktivitesi ve opiat reseptörleri için yüksek afinite gösteren, ilk endojen moleküllerin 

izolasyon ve kimliklendirmesini gerçekleştirmişlerdir. Bu iki beş peptitlik endojen 

moleküller, methiyonin enkefalin (Thy-Gly-Gly-Phe-Met) ve lösin enkefalindir 

(Thy-Gly-Gly-Phe-Leu). Daha sonra opioid aktivitesi gösteren hipofiz hormonu 

olarak bilinen peptitten elde edilen endorfinler (Bradbury ve ark., 1976; Cox ve ark., 

1976), β-lipotropin ve dinorfin (Goldstein ve ark., 1979) dahil 12 peptit daha 

tanımlanmıştır (Simon, 1991). 

1975 yılında Simon tarafından opioid peptitler için genel bir isim olarak 

endorfin (endojen morfinin kısaltılmış hali) önerilmiştir. Daha sonra terimin 

kullanımı spesifik polipeptitlere daralmış, (α, β, τ(tau) endorfin) ve genel terim olarak 

kullanışlılığını yitirmiştir (Simon, 1991). 

Moleküler biyoloji araştırmaları ile bütün opioid peptitlerinin, 3 farklı gen 

tarafından kodlanan 3 farklı öncü proteinden (proopiomelanocortin (POMC), 

proenkefalin ve prodinorfin) elde edildiği ortaya çıkmıştır. Keşfedilen ilk öncü 

protein POMC olmuştur (Mains ve ark., 1977; Roberts ve Herbert, 1977). POMC 

geni 3 exon ve 2 introndan oluşur (Nakanishi ve ark., 1979). POMC elde edilen ilk 
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üründür, sonradan proteolitik enzim aktivitesi ile birçok aktif peptite dönüşür. Bu 

protein endorfinlerin öncü proteini olmanın yanı sıra adrenokortikotropin (ACTH) 

ve melonosit stimüle edici hormon ailesinin (α, β, τ-MSH) de öncü proteinidir 

(Simon, 1991). Hipofizin ara lobu POMC’nin ana kaynağıdır ve bu öncü proteinden 

elde edilen ana opioid peptit β-endorfindir. Başlıca hipofiz bezinde ve merkezi sinir 

sisteminde bulunur (Simon, 1991). Proenkefalin ilk olarak sığır adrenal korteksinde 

keşfedilmiş ve böylece enkefalin biyosentezi aydınlatılmıştır (Udenfriend ve 

Kilpatrick, 1983). Proenkefalin kodlayan gen (PENK) 4 exon ve 5 introndan oluşur 

(Comb ve ark., 1982). Son keşfedilen prekürsör protein ise prodinorfindir (PDYN) 

(Fischli ve ark., 1982) ve birçok memeleli dokusundan (beyin, omurilik, hipofiz, 

böbreküstü bezleri ve cinsel organlar) izole edilmiştir. Dinorfin A ve B, α ve β neo-

endorfin ve leu enkefalinin terminal uzantısı bu proteinden elde edilir (Simon, 1991). 

Bu üç öncü protein ve bunları kodlayan genler arasında yüksek benzerlikler 

bulunmaktadır. Neredeyse hepsi aynı aminoasit sayısına sahiptir, hepsinde benzer 

boyutta sinyal peptidinden önce sisteince zengin N terminal sekansı bulunur ve 

yüksek aminoasit homolojisine bulunur. Proenkefalin ve prodinorfin arasındaki 

benzerlik %50’den fazladır. Tüm bu bilgiler bu üç genin tek bir genin duplikasyonu 

ile oluştuğu hipotezinin doğmasına neden olmuştur (Simon, 1991). 

Opioid reseptörleri G protein-kenetli reseptörleridir. Beyin, omurilik, deri, 

mide ve bağırsak yolunda bulunurlar (Janecka ve ark., 2004; Stein, 2016). Opioid 

reseptörleri ilk keşfedildiğinde tek bir reseptör tipi olduğu düşünülmüş olsa da daha 

sonra birden fazla opioid reseptörü olduğu keşfedilmiştir. Buna dair elde edilen ilk 

kanıt “geri çevrilemez omurilik rahatsızlığı” olan köpeklerde (chronic spinal dogs) 

morfin ve türevlerinin çalışıldığı araştırmalardan elde edilmiştir (Gilbert ve Martin, 

1976). Araştırmaların sonucunda en az 3 farklı tipte opioid reseptörü olduğu 

anlaşılmıştır (morfin için µ, ketosiklozin için κ ve SKF-10047 (N-allil normetazosin) 

için Δ). Bu bileşenlerin her birinin oldukça farklı farmakolojik yapıları olduğu ve 

tedavi edilen köpeklerin yoksunluk sendromların farklı etki mekanizmaları ile 

baskıladıkları anlaşılmıştır (Simon, 1991). Enkefalinlerin keşfi ile bu polipeptitlerin 

bağlanabileceği başka bir reseptör daha olduğu düşünülmüştür. Enkefalinlerin izole 

edilmiş gine domuzu ileumunda kasılmayı baskılamada morfine göre daha az etkili 
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olduğu, fare vas deferensinde ise tam tersinin gerçekleştiği görülmüştür (Lord ve 

ark., 1977). Enkefalinleri tercih eden reseptörün vas deferenste bulunması nedeniyle 

Δ-reseptör olarak isimlendirilmiştir (Simon, 1991).   

 Keşfedilen bir diğer reseptör olan σ (sigma) başta opioid reseptörü olarak 

düşünülmüş olsa da reseptörün aktivitesinin opiat agonisti olan nalokson ile geri 

çevrilememesi nedeniyle opioid reseptörü olmadığı anlaşılmıştır. Reseptör 

aktivitesinin nalokson ile geri çevrilmesi opiat reseptörlerinin tanımlanmasında 

referans olarak alınmaktadır (Simon, 1991). Σ reseptörlerinin fensiklidin (angel dust, 

PCP) için bağlanma bölgesi bulundurduğuna dair kanıtlar mevcuttur (Zukin ve 

Zukin, 1981).  Nociceptin orfanin FQ peptit (NOP) reseptörü diğer bilinen 3 opioid 

reseptörüne evrimsel ve fonksiyonel homoloji göstermesine rağmen IUPHAR 

(International Union of Basic and Clinical Pharmacology)’a göre opioid 

reseptörlerinin farmakolojik olarak bir üyesi değildir. Opioid reseptör ailesinin non-

opioid dalının bir üyesi olarak kabul edilebilir (Nutt, 2014). 

Endojen opioid peptitlerin bağlandığı 3 opioid reseptörü mevcuttur: kappa 

opioid reseptörü (KOR), mü opioid reseptörü (MOR) ve delta opioid reseptörü 

(DOR). DOR ve MOR stimülasyonu nükleus akumbenste dopamin salınımını 

artırırken KOR dopamin salınımını baskılar (Chavkin ve ark., 1982; Fowler ve ark., 

1994). Mü, kappa ve delta opioid reseptör alt tipleri beyin döngüsünde ortak analjezik 

etkiyi paylaşırlar fakat aynı zamanda her biri eşsiz etkiye ve beyin bölgelerinde 

spesifik dağılıma sahiptirler (Mansour ve ark., 1988; Wood, 1988). Beyin zarı 

(cerebral cortex), talamus ve periaqueduktal gri maddede (PAG) bulunan MOR’lara 

endorfin bağlanarak öföri, fiziksel bağımlılık ve nefes darlığına neden olur. 

Basolateral amigdalada ve nükleus akumbensteki MOR’lar öföriye neden olmanın 

yanı sıra ödüllendirici davranışların teşvik edici özellikleri ve hedef odaklı davranışta 

önemli rol oynar (Wassum ve ark., 2009, 2011). Endojen opioid sistemi ağrı 

modülasyonunda önemli bir role sahiptir. Akupunktur ve elektroakupunturun 

etkilerinin opiat antagonistleri tarafından geri çevrildiği gösterilmiştir (Pomeranz ve 

Chiu, 1976; Mayer ve ark., 1977). Bazı çalışmalarda opioid sistemin, popülasyonun 

%30’unda etkili olan plasebo analjezisinde (ağrının kesilmesi) rol oynayabileceği 
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belirtilmiştir (Levine ve ark., 1978). Akil ve ark. (1978) opioid peptitlerin salınımını 

araştırdıkları bir çalışmada, son evre kanser hastalarında beynin merkezi gri alanına 

elektrot implante edildikten sonra omurilik sıvısına (serebral spinal sıvı) yüksek 

endorfin salınımı olduğunu gözlemlemişlerdir. Farelerle yapılan bir çalışmada, 

elektroakupunktur ile opioid peptit salınımının analjezik etkiye neden olduğu 

gösterilmiştir. Radyoimmünoassayler kullanılarak düşük frekansta 

elektroakupunkturun spinal perfüzata (dokulardan sızan sıvı) enkefalin salınımına, 

yüksek frekansta elektroakupunkturun ise dinorfin A salınımına neden olduğu 

belirlenmiştir (Han ve ark., 1984). Bu deneylerin sonucunda Δ ya da µ reseptörlerinin 

düşük frekansta uyarılırken κ reseptörlerinin ise ilk olarak yüksek frekansta aktive 

olduğu gösterilmiştir (Simon, 1991).    

1.6.1. Mü Opioid Reseptörü (MOR) 

Mü opioid reseptörü ödül sisteminin uyarımı için gerekli olan öföri hissini 

tetiklemesi nedeniyle (Contet ve ark., 2004; le Merrer ve ark., 2009) ilk keşfedilen 

opioid reseptörüdür (Pert ve Snyder, 1973). Fareler üzerindeki çalışmalar MOR’ların 

sosyal bağlanma ve anhedonide önemli role sahip olabileceğini göstermektedir 

(Cinque ve ark., 2012). MOR‘un etkisinin yaş ile birlikte özellikle de ergenlik 

döneminde değiştiği bilinmektedir (Panksepp ve Lahvis, 2011). MOR’lar merkezi 

sinir sistemi (MSS) boyunca hem pre hem de post-sinaptik olarak bulunurlar (Nutt, 

2014). 

1.6.2. Delta Opioid Reseptörü (DOR) 

DOR’lar MSS’de KOR VE MOR’lara kıyasla daha az bulunur. DOR yoğun 

olarak beynin kortikolimbik bölgelerinde bulunur (Nutt, 2014). Basal gangliada 

bulunan ve enkefalin bağlanan DOR’lar anksiyolitik (anksiyete azaltıcı) etki gösterir 

(Wang, 2019).  
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DOR’ların bağımlılık sürecindeki etkileri tartışmalı olsa da (Rodrigues-Arias, 

2010) hem akut hem de kronik opioid maruziyetinde tolerans ile ilişkili olabileceğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (Cowan ve ark., 1988; Klein ve ark., 2008; 

Shippenberg, 2009). 

1.6.3. Kappa Opioid Reseptörü (KOR) 

KOR OPRK1 geni tarafından kodlanır ve 7 transmembrandan oluşan G protein 

kenetli reseptör süperailesinin bir üyesidir. KOR endojen ligandı olan dinorfin ya da 

ekzojen agonisti ile uyarıldığında çoklu downstream efektörü gibi davranabilir 

(Bruchas ve Chavkin, 2010). KOR’lar beyin boyunca her yerde bulunurlar ve çeşitli 

nörotransmitter sistemlerini modüle ederler. Özellikle duygu, biliş ve motive edilmiş 

davranışları içeren beyin bölgeleri, ventral tegmental alan (ventral tegmental area-

VTA), nucleus accumbens (NAc), dorsal striatum, prefrontal korteks, basolateral 

amigdala (BLA), pedunculopontine nükleus (PPN), locus coeruleus, substantia nigra, 

terminal stratianın bed nükleusu (BNST), hipotalamus ve terminal amigdalada 

bulunur (Wee ve Koob, 2010; Sirohi ve ark., 2012). 

Kappa opioid reseptör (KOR) aktivasyonu dopamin salınımını baskılayıcı etki 

göstermektedir. KOR’ların madde ya da stres ile tekrarlanmış uyarımı dinorfin/KOR 

sisteminin aktivasyonunun artması ile sonuçlanır. KOR fonksiyonundaki bu artış 

dopamin salınımını azaltarak ya da dopamin transporter işlevini artırarak 

homeostatik dengeyi bozar ve dopamin sinyalizasyonunu baskılar (Karkhanis ve 

ark., 2017). Uzun süreli madde bağımlılığı gibi sosyal ve fiziksel stres kaynakları 

kortikotropin salıcı hormon (CRF) uyarımı aracılığıyla KOR fonksiyonunu artırarak 

bağımlı bireylerde depreşmeyi kolaylaştırır (Bruchas ve ark., 2010; Van’t Veer ve 

ark., 2012).  

KOR’un aktivasyonu ile oluşan tam etki çeşitlidir ve bulunduğu nöronun pre 

ya da post sinaptik olmasına göre farklılık gösterir (Karkhanis ve ark., 2017). 

Sıçanlarda yapılan bir çalışmada kappa opioid reseptörleri sosyal oyun davranışında 
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azalma ile ilişkili bulunmuştur (Trezza ve ark., 2011). KOR agonistlerinin yoksunluk 

ve madde tüketimini azaltıcı özelliği olduğu için bağımlılık karşıtı etkileri olduğu 

düşünülmektedir (Shippenberg ve ark., 2001; Graziane ve ark., 2013; Freeman ve 

ark., 2014). Ayrıca KOR antagonistlerinin alkol ve madde tüketiminin 

tekrarlamasına karşı koruduğu da gösterilmiştir (Wee ve Koob, 2010; Chavkin, 

2011). KOR antagonistlerinin alkole maruz kalmayan sıçanlarda etkisi yokken alkole 

maruz kalan sıçanlarda aşermeyi azalttığı görülmüştür (Walker ve ark., 2011). 

Dinorfinin beynin stres yanıt sisteminin tamamlayıcı parçası olduğu kabul 

edilir. Ağrılı, gergin ve stresli uyarana maruz kalma durumunda dinorfin salınımı 

gerçekleşir (Chavkin, 2013). Dinorfin hem bağımlı olunan maddenin akut 

tüketiminde hem de yoksunluğunda artış gösterir (Wee ve Koob, 2010). 

Dinorfin/KOR sistemi karmaşık bir işleyiştir ve bazen ödül ilişkili davranışlara karşıt 

etki gösterir (Karkhanis ve ark., 2017). 

1.6.4. Dinorfin/KOR Sistemi ve Alkol Kullanım Bozukluğu 

Alkol tüketimi ile beyinde MOR’a bağlanan beta endorfin salınımı uyarılır ve 

sonucunda ödül hissi oluşur. Sonrasında ise MOR aracılığı ile değişmiş olan duygu 

durumunu eski haline getirmek için dinorfinler salınır. Kronik alkol maruziyeti 

sonrasında amigdalanın merkezi çekirdeğinde DYN/KOR sisteminin upregüle 

olduğu gözlenmiştir (Erikson ve ark., 2018). DYN/KOR sistemi alkol bağımlılarında 

ruh hali ve kontrol mekanizmaları ile ilişkilidir (Preuss ve ark., 2013). Beyindeki 

dinorfin/KOR sisteminin hayvan ve insanlarda depresyonla ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir. Stres hayvanlarda dinorfin ifadesini artırır, KOR antagonistleri 

stresin etkilerini bloke ederken antidepresan benzeri etki oluşturur. KOR’ların 

dinorfinler tarafından stresle ilişkili aktivasyonu hayvanlarda depresyon benzeri 

etkilere sebep olur. Yapılan bir çalışmada PDYN ve OPRK1’in negatif aşermeyi ve 

depresyon semptomlarının seviyesi araştırılmıştır ve PDYN rs910080 

polimorfizminin negatif aşerme ve depresif sendrom yoğunluğu ile ilişkili olduğu 

gözlemlenmiştir (Karpyak ve ark., 2013). 



30 

 

Birçok reseptör ligandının öncü proteini olan prodinorfin PDYN geni 

tarafından kodlanır (Horikawa Saburo ve ark., 1983). İnsan PDYN geni 4 ekzon 

içerir, 15.3 kb uzunlığındadır ve 20. kromozomda bulunur. Dinorfinler PDYN geni 

tarafından kodlanan prodinorfinlerin proteolitik işlenmesi sonucu elde edilir (Krebs 

ve ark., 1994) ve OPRK1 geni tarafından kodlanan kappa opioid reseptörlerine 

bağlanarak presinaptik dopaminerjik sinir uçlarında dopamin salınımını engellerler 

(Faisal ve ark., 2014). Böylelikle dinorfinler madde ile indüklenmiş sinaptik dopamin 

artışından sonra ekstraselüler dopaminin azaltılmasında, madde bağımlılığında ve 

toleransta koruyucu ya da düzenleyici role sahip olur. DYN/KOR sistemi insanlarda 

olumsuz hislerle, hayvanlarda ise isteksiz davranışlarla ilişkiliyken mü ve delta 

opioid reseptörleri ve bunların ligandları ödül hissi ile ilişkilidir (Nealey ve ark., 

2011). Alkol kullanım bozukluğu olan kişilerde DYN/KOR sisteminin ifadesinin 

arttığı bilinmektedir. Yüksek dinorfin seviyesi negatif aşerme ve madde yoksunluğu 

ile ilişkili disfori ve arhedonia oluşumuna neden olur (Bazov ve ark., 2018). 

Prodinorfin kodlayan genin promotör bölgesinde tekrar sayısına bağlı olarak genin 

ifadesini etkileyen bir tandem repeat polimorfizmi belirlenmiştir. Düşük tekrar 

sayısına sahip kişilerin alkol kullanım bozukluğu ve dürtüsellik gibi engellenemeyen 

davranışlarla ilişkili olduğu gözlenmiştir (Flory ve ark., 2011). Hayvanlar üzerindeki 

çalışmalarda dinorfinler ve kappa opioid sistem reseptörlerindeki adaptasyonların 

alkol bağımlılığı ile ilişkili olduğu gösterilmiştir. Etanol DYN/KOR sisteminin 

aktivitesini artırır. Upregüle dinorfinler kronik alkol maruziyeti sonrası yoksunlukta 

alkol tüketimini artırabilir (Taqi ve ark., 2011)              

1.7. Amaç 

Alkol kullanım bozukluğunun genetik ve çevresel faktörlerin sebep olduğu 

psikolojik bir rahatsızlık olduğu bilinmektedir. Genetik etkilerin belirlenmesi hem 

tedavide hem de kişinin bağımlılık geliştirmemesi için alınacak önlemlerin 

belirlenmesinde faydalı olacaktır. Alkol kullanım bozukluğu olan kişilerde sıklıkla 

depresif etkiler görülmekte ve bu da kişinin negatif aşerme denilen negatif duygular 

sebebiyle alkol tüketimi olarak ifade edilebilecek olan içiciliğe sevk etmektedir. Bu 
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olumsuz duygu durumlarının oluşmasının sebeplerinden biri kappa opioid reseptör 

ligandı olan dinorfinlerdir. Dolayısıyla,  PDYN genindeki rs910080 polimorfizminin 

alkol kullanım bozukluğu ve depresif etkiler ile ilişkisinin araştırılması tedavide daha 

yararlı sonuçlar alınmasını sağlayabilir. Türkiye popülasyonunda PDYN gen 

polimorfizmleri ile alkol kullanım bozukluğu ve buna eşlik eden depresif etkileri 

içeren bir çalışma yapılmamıştır. Bu nedenle, bu çalışmanın amacı Türk erkek alkol 

bağımlılarında alkol kullanım bozukluğu ile PDYN rs910080 polimorfizmi 

arasındaki ilişkiyi araştırmak ve bu polimorfizmin depresif etkilerle ilişkisini 

belirlemektir. 
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2. GEREÇ VE YÖNTEM 

2.1. GEREÇLER 

2.1.1. Kullanılan Araç ve Gereçler 

Laminar Flow kabin  

Thermal Cycle PCR cihazı  

Jel Görüntüleme cihazı  

Yatay elektroforez cihazı  

Güç Kaynağı  

Su banyosu  

Otoklav  

Mikrodalga fırın 

Elektrikli hassas terazi 

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

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

Otomatik mikropipetler  

Etüv  

Santrifüj 

Vorteks 

ESCO 

Techne Tc512 

Syngene 

Scie-Plas 

Bio-Rad 

Nüve Bm 402 

Nüve 

Arçelik  

Schimadzu Libror  

Axygen Genuine  

Finntip  

Ependorf, Thermo  

Memmert Santrifüj  

Heraeus  

Biosan 
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2.1.2. Kullanılan Kimyasal Malzemeler 

 

 

2.2. Olgu Seçimi 

Bu çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları 

Anabilim Dalı’na başvuran alkol kullanım bozukluğu tanısı almış 100 erkek birey 

dahil edilmiştir. 

Alkol kullanım bozukluğu olan bireylerin çalışmaya dahil edilme kriterleri 

i. 18-65 yaş aralığında olan, 

Restriksiyon Enzimi 

(SduI (Bsp1286I))  
Thermo Scientific 

Primerler  Ella Bio 

Etanol  Merck  

Agaroz  Hi-Media 

Etidyum Bromür  Applichem  

6X loading çözeltisi  Qiagen  

DNA polimeraz  Ampliqon 

ClearBand DNA Marker  

100bp-Green 
EcoTech Biotechnology  

dNTP mix  Fermentas  

MgCl2  Fermentas  

Nükleaz içermeyen su HiGenoMB 
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ii. “Hastalıkların Uluslararası Sınıflandırması-10 (International 

Classification of Diseases/ICD10)” kriterlerine göre alkol kullanım 

bozukluğu tanısı alan, 

iii. Ayaktan ya da yatarak tedavi edilmesine karar verilen. 

iv. Sigara kullananlar 

Alkol kullanım bozukluğu olan bireylerin çalışmaya dahil edilmeme kriterleri 

i. Herhangi bir psikiyatrik ya da nörolojik rahatsızlığı olanlar,  

ii. Psikiyatrik ilaç kullananlar 

iii. Alkol ve sigara dışında kokain, cannabis, opiyat, halüsinojen vb. 

bağımlılık yapan madde kullanan bireyler 

Çalışmaya katılacak olan her birey doğum tarihleri, eğitim durumları, 

meslekleri, medeni durumları, sigara kullanım süreleri, ilk kez alkol aldıkları yaşları, 

son bir yıl içindeki alkol tüketim sıklıkları, hangi alkol türünü tükettikleri, alkol 

kullanımını kesmeleri ya da azaltmaları durumunda yaşadıkları belirtileri, alkol 

tüketmedikleri en uzun süreyi ve kullandıkları bir ilaç olup olmadığı gibi bilgileri 

içeren bir form doldurmuştur.  

Çalışma için uygun olan her bireyden yazılı bilgilendirilmiş onam alındı. 

Örneklemeler Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gerçekleştirilmiş ve 

kurumsal etik kuruldan insan deneklerin kullanımı için onay (onay numarası ve yıl: 

I3-220-21, 2021) alınmıştır. Yaş, medeni durum, eğitim ve çalışma durumu, alkol 

bağımlılığına başlama yaşı ile ilgili sosyo-demografik bilgileri toplamak için bir 

anket kullanıldı. 

2.3. Beck Depresyon Envanterinin Doldurulması 

Çalışmaya dahil edilen her birey Beck Depresyon Envanteri (BDI-II)’ni de 

doldurmuştur. BDI-II’nin Türkçe versiyonunun geçerliliği ve güvenilirliği Hisli ve 

arkadaşları tarafından 1988 yılında gösterilmiştir (Hisli ve ark; 1988). BDI-II, 
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depresyonun duygudurum, intihar düşünceleri, yorgunluk, sosyal geri çekilme, ceza, 

suçluluk, kararsızlık, iş güçlüğü, başarısızlık duygusu, sinirlilik ve somatik gibi 

karakteristik tutum ve semptomlarını psikiyatrik ve normal popülasyonlarda ölçmek 

için geliştirilmiş olan Likert tipi 21 maddelik bir öz bildirim aracıdır. Bu ölçek 0 ile 

3 arasında değişir ve toplam puan madde puanlarının (0 ile 63 arasında değişen) 

toplamı ile hesaplanır. Ölçeğin kesme noktası olarak 17 puan ve üstü olarak 

değerlendirilecektir. 

2.4. Kan Örneklerinin Toplanması 

1. Alkol kullanım bozukluğu tanısı almış bireylerden hastaneye ilk 

başvurduklarında mor kapaklı (EDTA’lı) tüplere 1 adet venöz kan örneği 

alınmıştır. Toplanan kan örnekleri genetik polimorfizm çalışmalarında 

kullanılmıştır. 

2. EDTA’lı tüplere toplanan kan örnekleri genetik polimorfizm çalışmaları yapılana 

kadar -20°C’de saklanmıştır. 

2.5. Sıvı kan örneklerinden genomik DNA izolasyonu 

-20°C’de saklanan kan örnekleri oda sıcaklığında eritilmiş ve GeneJET™ 

Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit ile DNA izolasyonu 

gerçekleştirilmiştir. 

1. Sıvı kan örneklerinden 200 µl alınarak mikrosantrifüj tüplerine (1,5 ml) 

konulmuş daha sonra üzerine 20 µl Proteinaz K solüsyonu eklenmiştir. Vorteks 

işlemi yapılarak karıştırılmıştır. 

2. Karışımın üzerine 400 µl liziz solüsyonu eklenmiş ve vorteks işlemi ile 

karıştırılmıştır. 

3. Örnekler 56°C’lik su banyosunda 10 dakika inkübe edilmiştir. İnkübasyon 

sırasında hücrelerin tamamen parçalanması için karıştırma işlemi yapılmıştır. 

4. Karışımın üzerine 200 µl etanol eklenmiş ve yeniden vortekslenmiştir. 
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5. Hazırlanan karışım spin kolonlara aktarılmış daha sonra 8000 rpm’de 1 dakika 

santrifüjlenmiştir. Santrifüj bitiminde toplama tüpü ve süpernatant atılmıştır. 

Spin kolonlar yeni toplama tüplerine konmuştur. 

6. Karışımın üzerine 500 µl “Wash Buffer 1” eklenmiş ve 8000rpmde 1 dakika 

santrifüj edilmiştir. Süpernatant dökülmüş ve spin kolon aynı toplama tüpüne 

yerleştirilmiştir. 

7. Karışımın üzerine 500 µl “Wash Buffer 2” eklenmiş ve 10000 rpm’de 3 dakika 

santrifüj edilmiştir. 

8. Süpernatant atılmış ve kolon aynı toplama tüpüne yerleştirilerek 10000 rpm’de 1 

dakika santrifüj edilmiştir. 

9. Süpernatant atılmış ve kolonlar steril 1,5 ml’lik mikrosantrifüj tüplerine transfer 

edilmiştir. 

10. Kolonun üzerine 200 µl “elüsyon tamponu” kolonun ortasına gelecek şekilde 

eklenmiş ve oda sıcaklığında 2 dakika inkübe edilmiştir. Daha sonra 8000 rpm’de 

1 dakika santrifüj yapılmıştır. 

11. Son olarak spin kolon atılmış ve elde edilen DNA steril mikrosantrifüj tüplerine 

aktarılmıştır. PCR yapılana kadar -20°C’de saklanmıştır.  

2.6. İzole edilen DNA’ların Agaroz Jelde Yürütülmesi 

Elde edilen DNA’ların varlığının belirlenmesi için %1’lik agaroz jelde 

DNA’lar yürütülmüştür. 

1. Agarozdan 700 mg tartılmış, 1X TBE çözeltisinden 70 ml ölçülmüş ve agaroz 

mikrodalga fırında çözdürülmüştür. 

2. Oda sıcaklığında çözelti soğutulmuştur. 

3. Çözeltiye 6 µl EtBr (10 mg/ml) eklenmiş ve erlen çalkalanarak karışması 

sağlanmıştır. 

4. Karışım tarakları yerleştirilmiş jel kalıbına dökülmüştür. Oluşan hava 

kabarcıkları patlatılmıştır. 

5. Oda sıcaklığında jelin katılaşması sağlanmıştır. 
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6. Jel tarakları ve bariyerleri çıkarılan jel, jel kuyucukları katot elektrot tarafına 

gelecek şekilde yürütme tankına yerleştirilmiştir. 

7. Tanka jelin üstünü kaplayacak kadar 1X TBE çözeltisi eklenmiştir. 

8. Buz kalıbı üzerine yerleştirilmiş parafilm üzerinde 1 µl “6X-Jel Loading Buffer” 

ve 1 µl DNA örneği karıştırılmıştır. 

9. Karışım jel kuyucuklarına yüklenmiştir. 

10. Karışım kuyucuklara yüklendikten sonra yürütme tankının kapağı kapatılmış ve 

tankın anot ve katot uçlarına dikkat edilerek anot ve katot uçlarının bağlantıları 

takılmıştır. 

11. Güç kaynağı 70 mA’e ayarlanmış ve örnekler jel üzerinde 40 dakika 

yürütülmüştür. 

12. UV ışık altında DNA’ların varlığı tespit edilmiştir. 

Şekil 2. 1. Qiangen Mini Kit ile sıvı kanlardan elde edilen DNA’ların agaroz jeldeki görüntüsü 

2.7. İzole Edilen DNA’ların Genotiplendirilmesi 

PDYN rs910080 polimorfizmi “Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

(PCR=Polymerase chainreaction)- Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi 

(RFLP=Restriction Fragment Length Polymorphism)” yöntemi ile 

genotiplendirilmiştir.  İlgili SNP’i içeren gen bölgesi, izole edilen DNA’lar 

kullanılarak PCR ile çoğaltılmıştır. PCR yönteminin optimizasyonu, PCR 

bileşenlerinin miktarlarının ve PCR koşullarının (sıcaklık, süre vb.) değiştirilmesi ile 
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gerçekleştirilen çok aşamalı bir işlemdir. Optimize edilen PCR bileşen miktarları ve 

PCR koşulları aşağıda verilmiştir (Çizelge 2.1 ve Çizelge 2.2.)  

Çizelge 2.1. PDYN rs910080 gen bölgesini çoğaltmak için gerekli PCR bileşenlerinin stok ve 

reaksiyon konsantrasyonları 

PCR 

Bileşenleri 
Stok Konsantrasyonları 

Reaksiyona 

Konulan 

Miktar 

 

25 μl’lik 

Reaksiyon 

Karışımındaki Son 

Konsantrasyon 

 

10 X PCR 

Buffer 

 

10X 2,5 µl 1X 

dNTP 

karışımı 

 

2 mM 2 µl 0,16 µM 

F Primer 

 

10 pmol/ µl 1 µl 10 pmol/ µl 

R Primer 

 

10 pmol/ µl 1 µl 10 pmol/ µl 

DNA 

Polimeraz 

 

5 U/µl 0,125 µl 1,25 U 

MgCl2 

 

25mM 1.25 µl 1,25 mM 

DNA  2 µl ~200 ng 

Steril 

dH2O 

 166,25 µl  
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Çizelge 2.2. PDYN rs910080 gen bölgesini çoğaltmak için optimize edilen PCR programı 

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

Başlangıç 

Denatürasyonu 

94 5 1 

Denatürasyon 94 1  

Bağlanma 60 1 35 

Uzama 72 1  

Son Uzama 72 10 1 

Bekleme 4 ∞ - 

 

PCR için oligonükleotid dizaynı: Bu amaçla öncelikle, literatürde daha önce 

yayınlamış çalışmalardan yararlanılmıştır. Bu çalışmalarda, kullanılan oligonükleotit 

primerlerin uygunluğu, Ensembl ve PubMed veritabanları ile kontrol edilmiştir. 

Çizelge 2.3’de PDYN rs910080 gen polimorfizmlerinin genotiplendirilmesi için 

kullanılan forward ve reverse primerlerin özellikleri sunulmuştur.  

Çizelge 2.3. PDYN rs910080 gen bölgesinin çoğaltılması için kullanılan Forward ve Reverse 

primerleri ve özellikleri 

PDYN 

rs910080 

F Primer 

(5’-3’) 

R Primer 

(5’-3’) 

CAATGCCCAGTGCGTATGT 
 

CTTTGGAGACGATGCTTTAGGT 

Uzunluk 19 22 

Erime 

Sıcaklığı 

(Tm) 

60,6 °C 59,8 °C 

Primerler 

arası Tm 

farkı 

0,8 °C 

 



40 

 

2.7.1. PCR Ürünü için Agaroz Jel Hazırlanması 

PCR ürünlerinin kontrolü %1’lik agaroz jelde yapılmıştır. . Jel hazırlanırken 

1200 mg agaroz 120 ml 1X-TBE tampon çözeltisi içinde eritilmiştir. İşleme bölüm 

2.6’da anlatılan şekilde devam edilmiştir. PCR işleminden sonra 497 baz çifti (bç) 

uzunluğundaki ürünün agaroz jel elektroforezi Şekil 2.2’de verilmiştir. 

 

Şekil 2.2. PDYN rs910080 gen polimorfizmine ait 497 bç’lik PCR ürününün agaroz jel elektroforez 

görüntüsü (M: 50 bç ladder; 1-10: 497 bç PCR ürünü) 

2.7.2. PCR Ürünlerinin Sdu1 (Bsp1286I) Restriksiyon Enzimi ile 

Kesilmesi 

PDYN rs910080 genotiplerini belirlemek için Sdu1 (Bsp1286I) restriksiyon 

enzimi kullanılarak PCR sonucu elde edilen 497 bç uzunluğundaki ürünler 

kesilmiştir. Sdu1 (Bsp1286I)   enzimi ile kesim koşulları ve kesim sonrası oluşan 

ürünlerin boyutları Çizelge 2.4’te verilmiştir. 
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Çizelge 2.4. PDYN rs910080 gen polimorfizmini belirlemek için kullanılan Sdu1 (Bsp1286I) 

restriksiyon enziminin kesim koşulları 

Polimorfizm 
PCR 

Ürünü 

Restriksiyon 

Enzimi 

Kesim Ürünleri 

(bç) 

Kesim 

Koşulları 

PDYN 

rs910080 
497 bç 

Sdu1 

(Bsp1286I) 

(37°C’de 1 

saat 

inkübasyon) 

AA: 497 

AG:497+305+192 

GG: 305+192 

1 µl Tango 

Buffer 

1 µl enzim 

3 µl su 

5 µl PCR ürünü 

 

2.7.3. Sdu1 (Bsp1286I) Restriksiyon Enzimi ile Kesim İşlemi 

Sdu1 (Bsp1286I) restriksiyon enzimi, ACTGGG dizisini tanıyıp 5 baz sonra 

kesim yapmaktadır (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. PDYN rs910080 polimorfizminin genotiplendirilmesi için çoğaltılan 497 baz çifti 

uzunluğundaki PCR ürünü, Sdu1 (Bsp1286I) restriksiyon enziminin kesim noktası (yeşil ok) ve 

rs910080 (A>G) tek nükleotid polimorfizmi (mavi ok) görülmektedir 
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Homozigot yabanıl genotip (AA); Sdu1 (Bsp1286I) enziminin tanıdığı kesim 

bölgesinin içermez ve kesim gerçekleşmez. Jelde 497 bç uzunluğunda tek bir bant 

görünür. 

Homozigot variant genotip (GG); Sdu1 (Bsp1286I)   enzimi 5’ ucundan 

GDGCH^C dizisini tanır ve kesim yapar. PCR sonucu elde edilen 497 bç’lik DNA 

dizisi 192 ve 305 bç olmak üzere 2 oligonükleotit parçasına bölünür. Jelde 2 bant 

gözlenir. 

Heterezigot genotip (AG); DNA’nın bir ipliğinde A, bir ipliğinde G bazı 

bulundurması nedeniyle jelde 3 bant görülür.   

2.7.4. Kesim Ürünlerinin Agaroz Jelde Yürütülmesi 

Sdu1 (Bsp1286I)    restriksiyon enzimiyle yapılan kesim sonrası oluşan ürünler 

%2’lik agaroz jelde yürütülmüştür. Agaroz jel hazırlanırken bölüm 2.7.1’de anlatılan 

ölçüm işlemleri ve bölüm 2.6’da anlatılan jel hazırlama yöntemi uygulanmıştır. 

Oluşan ürünlerin görüntülenmesi için “Syngene Jel Görüntüleme Sistemi” 

kullanılmıştır (Şekil 2.4).  

 

 

Şekil 2.4. 497 bç’lik PCR ürününün Sdu1 (Bsp1286I)   Bsp1286I restriksiyon enzimiyle  kesim sonucu 

oluşan ürünler. (M: 100 bç ladder; 1, 3, 6 ve 8= AA genotip: 497 bç; 5, 7 ve 9  AG genotip: 497, 305 

ve 192 bç;2 ve 4 = GG genotip: 305 ve 192 bç) 
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2.8. İstatistiksel Analiz 

İstatiksel analizler, SPSS V20 kullanılarak karşılaştırmalı olarak yapılmıştır. 

Genlerin alel ve genotip frekansları çıkarılmış ve Hardy-Weinberg dengesine uyum 

gösterip göstermediği araştırılmıştır (p2+2pq+q2=1). Verilerin normal dağılımı 

Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol edilmiştir. Nicel değişkenlerde ortalama 

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

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

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

normal dağılım görülmüşse bağımsız örneklerde t-testi, normal dağılım 

görülmemişse Mann-Whitney U Testi kullanılacaktır. Grupların üçlü olması 

durumunda ise, gruplar, normal dağılımda One-way ANOVA, normal dağılım yoksa 

non-parametrik karşılığı Kruskal Wallis Testleri ile karşılaştırılmıştır. p<0,05 

istatiksel olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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3. BULGULAR 

Bu çalışmada PDYN rs910080 polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerdeki depresif belirtilere etkisi araştırılmıştır. PDYN rs910080 polimorfizmi 

PCR-RFLP yöntemi ile genotiplendirilmiş, depresif belirtilerin yoğunluğu Beck 

Depresyon Envanteri-II kullanılarak ölçülmüştür. 

3.1. Örneklerin Sosyodemografik Değerlendirilmesi 

Çalışmaya dahil edilen toplam erkek birey sayısı 100’dür. Çalışmaya katılan 

bireylerin yaş, kilo, medeni durum, eğitim durumu, alkole başlama yaşı ve mesleki 

durum gibi demografik bilgileri Çizelge 3.1’de verilmiştir. 

Bu çalışmada PDYN rs910080 polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerdeki depresif belirtilere etkisi araştırılmıştır. PDYN rs910080 polimorfizmi 

PCR-RFLP yöntemi ile genotiplendirilmiş, depresif belirtilerin yoğunluğu Beck 

Depresyon Envanteri-II kullanılarak ölçülmüştür. 

Çizelge 3.1. Çalışmaya katılan AKB tanısı almış bireylerin sosyodemografik bilgileri 

Sosyodemografik özellikler 

 

AKB 

(n=100) 

Eğitim Durumu n % (95 CI) 

İlköğretim 24 24 (15,6-32,4) 

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

Üniversite 34 34 (24,7-43,3) 

Lisansüstü 6 6 (13,4-10,6) 

Medeni Durum n % 

Bekar 24 24 (15,6-32,4) 

Evli 47 47 (37,2-56,8) 

Boşanmış/Dul/Ayrı Yaşıyor 29 29 (20,1-37,9) 

Mesleki Durum n % 

Çalışıyor 56 56 (46,3-65,7) 
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Çalışmıyor 27 27 (18,3-35,7) 

Yarı Zamanlı Çalışıyor 3 3 (0,3-6,3) 

Emekli 14 14 (7,2-20,8) 

Alkol Tüketim Sıklığı n % 

Değişiyor 6 7,2 (0,9-11,1) 

Haftada Bir Kez 0 0 

Haftada İki Kez 5 6,0 (0,03-9,7) 

Günaşırı 52 62,7 (41,2-62,7) 

Her Akşam 20 24,1 (11,4-28,6) 

Yaş (Yıl) 

Ort.±S.S. Min-maks. 
45,1±9,88  (23-69) 

Sigara Kullanım Süresi 

Ort.±S.S. Min-maks. 
24,38±10,39 (3-46) 

Günlük Sigara Kullanımı 

(Paket) Ortanca (ÇAA) 

1 

(1-2) 

Yıllık Sigara Tüketimi 

Ortanca (ÇAA) 

30 

(20-46) 

Alkole Başlama Yaşı 

Ortanca (ÇAA) 

17 

(15-20) 

   

 

Çalışmaya katılan bireylerinin yaş ortalaması 45,1±9,88 (23-69) yıl olarak 

bulunmuştur. Eğitim durumlarına bakıldığında kişilerin %24’ünün ilkokul, %36’sı 

lise, %34’ünün üniversite ve %6’sının ise yüksek lisans ya da doktora mezunu 

olduğu görülmüştür. Çalışmaya katılanların %24’ü bekar, %47’si evli ve% 29’u ise 

boşanmış, dul ya da ayrı yaşamaktadır. Mesleki durumlarına bakıldığında ise 

%56’sının çalıştığı, %27’sinin çalışmadığı, %3’ünün yarı zamanlı olarak çalıştığı ve 

%14’ünün emekli olduğu görülmüştür. 

3.2. PDYN rs910080 Polimorfizminin Analiz Sonuçları 

Alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde PDYN rs910080 polimorfizminin 

genotip frekansları AA, AG ve GG için sırası ile %41, %50 ve % 9 olarak 

belirlenmiştir (Çizelge 3.2). PDYN rs910080 polimorfizmi için belirlenen alel 

frekansları A aleli için %66 (n:132), G aleli için ise %34 (n:68) olarak saptanmıştır 

(Çizelge 3.3). 
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Çizelge 3.2. PDYN rs910080 polimorfizminin genotip frekansları 

PDYN rs910080 

polimorfizmi 

Genotip Frekansları 

n % 

AA (Homozigot Yabanıl) 41 41 

AG (Heterozigot) 50 50 

GG (Homozigot Vartant) 9 9 

Çizelge 3.3. PDYN rs910080 polimorfizminin alel frekansları 

Alel (A/G) 

Alel Frekansı 

n % 

A 132 66 

G 68 34 

 

 

Yapılan istatistiksel analizler neticesinde alkol kullanım bozukluğu tanısı alan 

bireylerde, PDYN rs910080 gen polimorfizminin genotip frekanslarının Hardy-

Weinberg dengesinde olduğu gözlenmiştir (p>0,05) (Çizelge 3.4) 

Çizelge 3.4. PDYN rs910080 polimorfizminin beklenen ve gözlenen genotip frekansları 

Genotip 

Frekansları 

AA 

Homozigot 

Yabanıl 

(n) 

AG 

Heterozigot 

(n) 

GG 

Homozigot 

Varyant 

(n) 

Toplam 

(n) 

Gözlenen 41 50 9 100 

Beklenen 43,6 44,9 11,6 100,1 

Serbestlik Derecesi 

2 
χ2=1,30 p=0,25 
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3.3. PDYN rs910080 Polimorfizmi genotiplerine göre sigara kullanım ve 

alkole başlama yaşı verileri 

AKB tanılı bireylerin sigara kullanım süreleri, sigara kullanım miktarları, yıllık 

tükettikleri sigara paketi miktarı ve alkole başlama yaşları PDYN rs910080 

polimorfizminin genotiplerine göre kıyaslanmıştır (Çizelge 4.4). AA genotipli 

bireylerin (n=41) ortalama sigara kullanım süresi 22,60±9,13 (3-38) yıl, AG genotipli 

bireylerin (n=50), 25,61±11,01 (4-46) yıl ve GG genotipli bireylerin (n=9) ise 

25,44±11,57 (10-40) yıl olduğu belirlenmiştir. Sigara kullanım süreleri normal 

dağılım göstermesi sebebiyle ko-dominant modele göre Oneway ANOVA testi 

kullanılarak analiz edilmiştir. Sigara kullanım süresi ve genotipler arasında anlamlı 

bir farklılık gözlenmemiştir (p=0,377). Normal dağılım göstermeyen günlük ve yıllık 

tüketilen sigara miktarı ile alkole başlama yaşı ko-dominant modele göre Kruskal-

Vallis testi ile analiz edilmiştir. Günlük kullanılan sigara miktarı ile genotipler 

arasında anlamlı bir farklılık gözlenirken (p=0,006), yıllık tüketilen sigara miktarı 

(p=0,687) ve alkole başlama yaşı (p=0,995) ile genotipler arasında anlamlı ilişki 

gözlenmemiştir. Günlük tüketilen sigara miktarı AA genotipli bireylerde 1,5 paket, 

AG ve GG genotipli bireylerde ise 1’er paket olarak bildirilmiştir. Yıllık tüketilen 

sigara miktarları genotiplere göre kıyaslandığında AA ve GG genotipli bireylerin 

değerlerinin aynı (30 paket), AG genotipli bireylerin ise 26,5 paket olduğu 

görülmüştür. Alkole başlama yaşlarına göre değerlendirildiklerinde ise AA 

genotiplileri bireylerin alkole başlama yaşı 17, AG genotiplilerin 16,5 ve GG 

genotipli bireylerin ise 16 olduğu görülmüştür. 

A-dominat (en az bir A aleli bulunduran, AA+AG) ve A- resesif (en az bir G 

aleli bulunduran, AG+GG) modele göre sigara kullanım süresi t-testi ile günlük ve 

yıllık sigara tüketim miktarları ve alkole başlama yaşı Mann-Whitney U testi ile 

analiz edilmiştir. A-dominat modele göre AA+AG genotipli bireylerin sigara 

kullanım süresi ortalama 24,27±10,32 yıl, A-resesif modele göre ise AG+GG 

genotipli bireylerin ortalama sigara kullanım süresi 25,58±11,06 yıl olarak 

belirlenmiştir. Günlük ve yıllık tüketilen sigara miktarı ile alkole başlama yaşlarında 

ortanca değerler verilmiştir. A-dominat modele göre günlük tüketilen sigara miktarı 
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1 paket, yıllık tüketilen sigara miktarı 30 paket ve alkole başlama yaşı 17 olarak 

belirlenmiştir. A-resesif modele göre ise günlük tüketilen sigara miktarı 1 paket, 

yıllık tüketilen sigara miktarı 27 paket ve alkole başlama yaşı 16 olarak 

hesaplanmıştır. T-testi sonucuna göre sigara kullanım süresi ile en az bir A alleli 

bulundurma (p=0,75; t=-0,325) ve en az bir G aleli bulundurma (p=0,16; t=-0,22) 

arasında anlamlı ilişki gözlenmemiştir. Mann-Whitney U testi sonucuna göre en az 

bir A aleli taşıma (p=0,012) ve en az bir G aleli taşıma (p=0,010) ile günlük tüketilen 

sigara miktarı arasında anlamlı ilişki bulunmaktadır. Yıllık tüketilen sigara miktarı 

ile A aleli taşıma (p=0,4) ve alkole başlama yaşı ile A aleli taşıma (p=0,99) arasında 

ise anlamlı ilişki bulunmamaktadır. En az bir G aleli taşıma ile yıllık tüketilen sigara 

(p=0,69) miktarı ve alkole başlama yaşı (p=0,92) arasında anlamlı farklılık 

gözlenmemiştir. 

Çizelge 3.5. Çalışmaya katılan bireylerin genotiplere göre sosyo-demografik özelliklerinin 

kıyaslanması 

PDYN 

rs910080 

Genotipleri 

(Ko-dominant model) 
(A-Dominant 

model) 

(A-Resesif 

model) 

AA 

(n=41) 

AG 

(n=50) 

GG 

(n=9) 

AA+AG 

(n=91) 

AG+GG 

(n=59) 

YAŞ 43,02 46,31 45,57 44,84 46,22 

p-değeri 

One-Way 

ANOVA 

p=0,41 

F=0,91 

p=0,18 

t=-1,364 

p=0,83 

t=-0,22 

SİGARA 

SÜRE* 

(Ort±SS/Min-

Max) 

22,60±9,13 

(3-38) 

25,61±11,09 

(4-46) 

25,44±11,56 

(10-40) 

24,27±10,32 

(15,75-30) 

25,58±11,06 

(4-46) 

p-değeri 

One-Way 

ANOVA 

p=0,38 

F=0,98 

p=0,74 

t=-0,32 

p=0,16 

t=-1,41 

SİGARA 

MİKTAR** 

(Ortanca-IQR) 

1,5 (1-2) 1 (1-1,5) 1 (0,6-1) 1 (1-2) 1 (1-1,5) 

Kruskal-Wallis 

Mann- 

Whitney U 

p=0,006 

χ2=10,34 

p=0,012 

U=215,0 

Z=-2,513 

p=0,01 

U=845,5 

Z=-2,592 
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Sigara paket 

yıl** 

(Ortanca-IQR) 

30  

(19,50) 

26,5  

(20-48) 

30 

 (12,5-40) 

30  

(20-49) 

27 

 (19,5-45) 

Kruskal-Wallis 

Mann- 

Whitney U 

p=0,69 

χ2=0,75 

p=0,398 

U=214,5 

Z=-0,854 

p=0,69 

U=790,0 

Z=-0,399 

Alkole başlama 

yaşı** 

(Ortanca-IQR) 

17  

(14,19) 

16,5 

 (15-20,75) 

16  

(15,5-19) 

17  

(14,5-20) 

16  

(15-20) 

Kruskal-Wallis 

Mann- 

Whitney U 

p=0,99 

χ2=0,01 

p=0,99 

U=399,5 

Z=-0,12 

p=0,92 

U=1155,5 

Z=-0,92 

*İkili gruplar hesaplanırken t-testi, üçlü gruplar hesaplanırken One Way ANOVA testi uygulanmıştır. 

**İkili gruplar hesaplanırken Mann-Whitny U, üçlü gruplar hesaplanırken Kruskal-Wallis testi uygulanmıştır. 

 

3.4. Alkol Kullanım Bozukluğu Olan Hastaların PDYN 910080 Genotipleri 

İle Beck Depresyon Envanteri-II Skorlarının Karşılaştırılması 

Alkol kullanım bozukluğu tanısı alan hastaların depresif yoğunlukları Beck 

Depresyon Envanteri-II ile hesaplanmıştır. Çalışmaya katılanların depresif 

skorlarının ortalaması 22,66±11,75 (0-49) olarak bulunmuştur. Depresyon ölçek 

puanları PDYN 910080 polimorfizmi genotiplerine göre de karşılaştırılmıştır 

(Çizelge 3.5).  Kodominant modele göre AA genotipli bireylerin depresif 

yoğunlukları 23,56±11,54 (1-48), AG genotipli bireylerin 22,44±12,30 (0-49) ve GG 

genotipli bireylerinki ise 19,78±11,92 (2-35) olarak hesaplanmıştır. A-dominant 

modele (n=91) göre en az bir A aleli taşıyan (AA+AG) bireylerin depresif 

yoğunlukları 22,94±11,75 (0-49) ve A aleli taşımayanların (GG) depresif skorları 

19,78±11,92 (2-35) olarak belirlenmiştir. A-resesif modele (n=59) göre ise en az bir 

G aleli taşıyan (AG+GG) kişilerin depresif skoru 22,03±12,18 (0-49) ve G aleli 

taşımayanların  (AA) depresif skorları 23,56±11,54 (1-48) olarak bulunmuştur. 

İstatistiki hesaplamalar yapılırken BDE-II verilerinin normal dağılım göstermesi 

sebebiyle kodominant modele göre hesaplamalarda Oneway ANOVA, A-dominant 

ve A-resesif modele göre hesaplamalarda ise t-testi kullanılmıştır. Kodominant 
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(p=0,674), A-dominat (p=0,443; t=0,77) ve A-resesif (p=0,525; t=0,64) modele göre 

Beck Depresyon skorları ile genotipler arasında anlamlı sonuçlara ulaşılamamıştır. 

Çizelge 3.6. Alkol Kullanım Bozukluğu Olan Bireylerin PDYN 910080 Genotipleri ile Beck 

Depresyon Envanteri Skorlarının Karşılaştırılması 

PDYN 

rs910080 

Genotipleri 

(Ko-dominant model) 
(A-Dominant 

model) 

(A-Resesif 

model) 

AA 

(n=41) 

AG 

(n=50) 

GG 

(n=9) 

AA+AG 

(n=91) 

AG+GG 

(n=59) 

BDE 

Ort.±S.S 

(min.-

maks.) 

 

23,56±11,1

7 

(1-48) 

22,44±12,31 

(0-49) 

19,78±11,92 

(2-35) 

22,94±11,76 

(0-49) 

22,03±12,19 

(0-49) 

İstatistiksel 

analiz* 

(P değeri) 

p=0,674 

f=0,39 

p=0,443 

t=0,77 

p=0,525 

t=0,64 

*İkili grupların karşılaştırılmasında bağımsız örneklerde t-testi, üçlü grupların karşılaştırılmasında One-way 

ANOVA testi kullanılmıştır. 
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4. TARTIŞMA 

Bu çalışmada PDYN rs910080 tek nükleotit polimorfizminin, dinorfinlerin 

negatif duygu durumuna sebep olması nedeniyle alkol kullanım bozukluğu tanısı 

almış Türk erkek bireylerdeki depresif semptomların şiddeti ile ilişkisi araştırılmıştır. 

Daha önceki çalışmalarda farklı populasyonlarda PDYN gen polimorfizmlerinin, 

alkol kullanım bozukluğu olan bireylerde negatif aşerme (Karpyak ve ark., 2013; 

Preuss ve ark., 2013; Winham ve ark., 2015) ve depresyon (Karpyak ve ark., 2013) 

ile ilişkisi rapor edilmiştir. Dolayısıyla, Türk erkeklerinde PDYN rs910080 

polimorfizmi ile depresif semptomların ilişkisi ilk kez irdelenmiştir.  

PDYN geni tarafından kodlanan prodinorfin (preprodinorfin), endorfin ve 

dinorfinlerin öncü molekülüdür (Yuferov ve ark., 2010). Kappa-opioid 

reseptörlerinin endojen ligandı olan dinorfin proteinini PDYN geninin fonksiyonel 

varyantları downstream sinyal yolağını engeller ve tüm biyolojik iletişim ağlarını 

etkiler. Dinorfinler, PDYN gen ürünlerinin posttranslasyonel kesimi sonucu oluşan 

ürünlerdir (Wang ve ark., 2019). Üç tip opioid reseptöre (mü, delta ve kappa) 

bağlanabilse de kappa opioid reseptörü için en yüksek afiniteye sahiptir (Schwarzer, 

2009). PDYN gen ürünlerinin nöroiletimi engellediği ve ruh halini düzenleme, stres 

yanıtının verilmesi (Drolet ve ark., 2001), ödül sistemi ve motor fonksiyonlarında 

görevli olduğu bildirilmiştir (Kelley ve ark., 2002). Yuferov ve ark. (1996) PDYN 

mRNA’sının madde kullanımı ve yoksunluğu ile ilişkili beyin bölgelerinde yüksek 

seviyelerde bulunduğunu bildirmişlerdir. Wang ve ark. (1999) sıçanlarda aralıklı 

akut morfin uygulamasının Pdyn ve KOR mRNA seviyesini artırabileceğini 

belirlemişlerdir. Solecki ve ark. (2009) kronik eroin maruziyetinin sıçanlarda NAc 

kabuğu ve merkezinde Pdyn mRNA seviyesinin artmasına neden olabileceğini 

gözlemlemişlerdir. 

Limbik beyin bölgeleri boyunca ifade edilen dinorfinler beynin stres cevabı 

sisteminin tamamlayıcı kısmıdır. Ağrılı veya stresli uyarana maruziyette 

dinorfinlerin salınımı meydana gelir (Knoll ve Carlezon, 2010; Karkhanis ve ark., 
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2017). Depresyon, ankisyete bozukluğu ve post-travmatik stress bozukluğu gibi 

stresle ilişkili hastalıklar ile alkol kullanım bozukluğu arasında yüksek komorbidite 

bulunmaktadır (Grant ve ark., 2015; Schellekens ve ark., 2015; Guinle ve Sinha, 

2019; Peltier ve ark., 2019). Stres ve alkol maruziyetinin etkilerinde kesişen sistemler 

ve nörodöngüler bulunmaktadır. Bağımlılık yapıcı maddelerin tekrarlanmış 

maruziyeti ve stres beyinde nöroadaptasyonların gelişmesine neden olur. Bu durum 

kişinin alkol tüketiminde kontrolü yitirmesine ya da stresli durumlara cevap olarak 

aşırı alkol tüketimine ve depresif rahatsızlıklara neden olabilir (Koob ve Volkow, 

2016; Koob, 2021). Depresif bireyler bu maddelerin akut öforik etkileri ile depresif 

ruh hallerinin ortadan kalmasını sağlayabilirler. Lutz ve Kieffer (2013) ve Kaya-

Akyüzlü (2021) bu hipotezi desteklemektedir. DYN/KOR sistemi, kronik alkolle 

ilişkili disfori ve alkol tüketimine artan ilgi ile ilişkilendirilir (Chavkin ve Koob, 

2016; Karkhanis ve Al-Hasani, 2020). Ayrıca, stres maruziyeti DYN/KOR sistemini 

aktive ederek disfori ve anksiyete benzeri davranışları da ortaya çıkarır (Land ve ark., 

2008). DYN/KOR aktivitesinin arttığı beyin bölgeleri ödül/stress döngüsü ve 

alkol/madde bağımlılığı ile de ilişkilidir (Shirayama ve ark., 2004). Fareler üzerinde 

yapılan bir çalışmada stresle uyarılmış alkol tüketiminin genişletilmiş amigdala 

aracılı DYN/KOR sistemi ile ilişkili olduğu görülmüştür. Yapılan çalışmada strese 

maruz bırakılan farelerde amigdalanın santral nükleusunda (central amigdala; CeA) 

Pdyn mRNA ifadesinde artış ile birlikte alkol tüketiminde de artış görülmüştür. 

CeA’daki dinorfin içeren nöronların kemogenetik susturulması ile stresle uyarılmış 

alkol tüketiminin de engellendiği görülmüştür. CeA ve BNST (bed nucleus of the 

stria terminalis)’deki nöronların farmakolojik blokajı hem stres hem de kronik alkol 

tüketimi olan farelerde alkol tüketiminin normalize olduğu görülmüştür (Haun ve 

ark., 2022). Sıçanlardaki çalışmalarda kronik alkol tüketiminden sonra CeA’daki 

Pdyn mRNA ifadesinin upregüle olduğu gösterilmiştir (Zhou ve ark., 2013). 

Genişletilmiş amigdala yapılarının stres ve kronik alkol maruziyeti ile yüksek ilişkili 

olduğu ve PDYN’nin transkripsiyonel aktivitesinin stres ve kronik alkol maruziyeti 

sonrası içme motivasyonunda artışa neden olabileceği düşünülmektedir (Haun ve 

ark., 2022). Fareler üzerinde yapılan bir çalışmada Pdyn knockout dişi ve erkeklerde 

alkol tüketiminde azalma, sadece Oprk1 knockout erkek farelerde alkol tüketiminin 

azaldığı gösterilmiştir. PDYN veya OPRK1 knockout olmanın fareleri alkol 
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yoksunluğunun sebep olduğu anksiyeteye karşı koruduğu belirlenmiştir (Bloodgood 

ve ark., 2021). 

PDYN rs910080, PDYN rs2235749 tek nükleotit polimorfizmi ile yüksek 

linkage disequilibrium (bağlantı dengesizliği) gösterir. 3’transle edilmeyen bölge 

(untranslated region -3’UTR)’de bulunan PDYN rs2235749’un PDYN 3’UTR’a 

bağlanan miR-365 aracılığı ile PDYN mRNA ifadesini etkilediği gösterilmiştir. 

Yenilik arayışı ile ödül ve motive edilmiş davranışların orta nükleus akumbens 

kabuğundaki prodinorfin ifade eden nöronlardaki miR-365 aktivitesi ile doğrudan 

ilişkili olduğu bilinmektedir (Egervari ve ark., 2016). 

Çalışmanın sonucunda PDYN rs910080 genotipleri ile depresif semptomların 

şiddeti arasında ko-dominant, A-dominant ve A-resesif modellere göre anlamlı ilişki 

gözlenmemiştir (p=0,674; p=0,443; p=0,525, sırasıyla). Bununla birlikte, AA 

genotipli bireylerin depresif belirti yoğunluğunun (23,56±11,17) GG genotipli 

bireylerle (19,78±11,92)  karşılaştırıldığında daha yüksek olduğu görülmüştür. Kaya-

Akyüzlü ve ark,. (2021) eroin bağımlısı bireyler ile yapmış oldukları çalışmada da 

PDYN rs910080 ile depresif semptomlar arasında anlamlı ilişki gözlenmemiş ve 

benzer şekilde AA genotipli bireylerin depresif belirti yoğunluğunun daha yüksek 

olduğu gözlenmiştir. Yine aynı çalışmada PDYN rs2235749 ile depresif belirti 

yoğunluğu arasındaki ilişki araştırılmış ve AA genotipli bireylerin, GG genotipli 

bireylerle karşılaştırıldığında anlamlı bir şekilde depresif semptomlarının daha düşük 

olduğu belirlenmiştir. Başka bir çalışmada, PDYN rs910080 polimorfizminin 

(AA+AG ile GG karşılaştırıldığında) dinorfin peptit seviyesini artırdığı ve opioid 

madde kullanımı tedavisinde başarısızlığa neden olabileceği belirtilmiştir (Randesi 

ve ark., 2020). Diğer taraftan, Karpyak ve ark. (2013) alkol kullanım bozukluğu olan 

bireylerle yaptıkları çalışmada, PDYN rs910080 polimorfizminin dahil olduğu bir 

haplotip bloğu ile negatif aşerme arasında ilişki olduğunu tespit etmişlerdir. PDYN 

rs910080 ile depresif belirtiler arasında bir ilişki bulunamamıştır. Bu çalışmalarla 

benzer şekilde bizim çalışmamızda da istatistiksel açıdan anlamlı bir ilişki tespit 

edilememiş olmakla birlikte, genotipler arasındaki BDE-II toplam puanları açısından 

fark görülmesi, PDYN rs910080 polimorfizminin depresif belirtiler üzerinde bir 
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etkisi olabileceğini düşündürmektedir. Dolayısyla  daha fazla bireyin dahil edileceği 

ileri çalışmalarla bu ilişki ortaya konabilir.  

Çalışmamıza kontrol grubu dahil edilmemesi nedeniyle, alkol kullanım 

bozukluğu ve PDYN rs910080 ilişkisi araştırılamamıştır. Bununla birlikte, literatürde 

bu ilişkiyi Asya kökenli bireylerde ve beyaz ırkta araştıran çalışmalar mevcuttur 

(Xuei ve ark., 2006; Yuferov ve ark., 2009). Xuei ve ark. (2006) yaptıkları çalışmada 

Asya kökenli bireylerde rs910080 polimorfizminin de dahil olduğu haplotipin 6 

SNP’in (rs6045784, rs2235749, rs910080, rs10485703, rs6045819, rs6035222 ) alkol 

bağımlılığı ile ilişkili olduğunu gözlemlemiştir. Yuferov ve ark. (2009) çalışmasında 

ise PDYN rs2235749 ve rs910080 SNP’lerini içeren haplotipin alkol bağımlılığı ile 

ilişkisi gösterilmiştir. Faisal ve ark. (2014) yapmış olduğu çalışmada rs910080 A>G 

polimorfizminin ve transkripsiyon faktörlerinin etkileşiminin, alkol kullanım 

bozukluğu olan bireylerde alel spesifik olarak genin farklı ifade edilmesine neden  

olabileceği belirtilmiştir.  

Alkol ve madde kullanım bozuklukları için ilk alkole/maddeye başlama yaşının 

ergenliğin ilk yaşlarına kadar gerilediği bildirilmektedir (Gümüş ve ark., 2011). 

1983-1995 yılları arasını kapsayan bir çalışmada “AMATEM (Alkol ve Uyuşturucu 

Madde Bağımlıları Tedavi ve Araştırma Merkezi)” verileri incelenmiş ve sonucunda 

maddeye başlama yaşının en sık 15 ile 25 yaş arasında olduğu tespit edilmiştir 

(Türkcan, 1998). “Türkiye Uyuşturucu ve Uyuşturucu Bağımlılığı İzleme Merkezi 

(TUBİM)” tarafından 2011 yılında gerçekleştirilen çalışmada 15-64 yaş arasından 

herhangi bir yasadışı maddenin denenme oranı %2,7 olarak belirlenmiştir (Özen 

Bekar, 2014). 2005 yılında yapılan bir çalışmada ise alkol kullanımına başlama 

yaşının en az 13, en çok 29 olduğu belirlenmiştir. Bu bulgularla paralel olarak, bizim 

yapmış olduğumuz bu çalışmada da alkole başlama yaşı 17 (15-20) olarak 

belirlenmiştir. 

Eğitim alkol ve madde kullanım bozukluklarında sıklıkla vurgulanan bir risk 

faktörüdür. Literatürdeki çalışmalar göz önüne alındığında alkol ve madde kullanım 

bozuklukları arasında ters orantı olduğu görülmektedir (Öztürk ve ark., 2016). 
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Madde kullanım bozukluğu tanısı konmuş 84 hasta ile gerçekleştirilen çalışmada 

örneklem grubunun %73,8’inin 9 yılın altında eğitim gördüğü ve %60,7’sinde ise 

okulu yarım bıraktığı tespit edilmiştir (Nebioğlu ve ark., 2013). Gaziantep 

Üniversitesi Alkol ve Madde Kullanım Bozuklukları Bölümü’ne başvuran 126 hasta 

ile gerçekleştirilen çalışmada bireylerin %40,5’inin hiç eğitim görmediği/ilkokul 

mezunu olduğu, %49,2’sinin ortaokul/lise mezunu olduğu ve %10,3’ünün ise lisans 

ya da lisansüstü öğrenim gördüğü belirlenmiştir (Bulut ve ark., 2006). Bir diğer 

çalışmada alkol kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerin %53,3’ünü ilköğretim 

seviyesinde eğitim görmüş kişilerden oluştuğu görülmüştür (Evren ve Ögel, 2003). 

Eğitim faktörü göz önüne alındığında öğrenim görülen lise türünün de madde 

kullanım oranlarını etkilediği gözlenmiştir. 545 lise öğrencisinin katıldığı bir 

çalışmada sigara içme oranlarının fen ve öğretmen liselerinde en az (%3), meslek 

liselerinde en yüksek (%36,2) olduğu ifade edilmiştir (Erdamar ve Kurupınar, 2014). 

Bizim çalışmamızda alkol kullanım bozukluğu tanısı almış bireylerin %24’ü ilkokul, 

%36’sı lise, %34’ü üniversite ve %6’sı ise lisansüstü öğrenim görmüştür. Sonuçlar 

literatürdeki veriler ile uyumlu görünmemektedir.  

Çalışmamıza kadın bireyler dahil edilmemiştir. Ülkemizde sosyal ve kültürel 

faktörler nedeniyle, alkol/madde kullanım oranı kadınlarda daha azdır. Ayrıca, 

literatürde alkol ve madde kullanım bozuklukları açısından erkek bireylerin kadınlara 

göre daha fazla risk altında olduğu ifade edilmektedir (Tot ve ark., 2002; Yalçın ve 

ark., 2009). Alkol ve madde kullanım bozukluğu tanılı 215 bireyin sadece %0,5’inin 

(n=1) kadın olduğu belirlenmiştir (Zorlu ve ark., 2011). Gaziantep Üniversitesi’ne 

alkol ve madde bağımlılığı için başvuran 126 bireyin %96,8’inin erkek olduğu ifade 

edilmiştir (Bulut ve ark., 2006). Kırklareli Üniversitesi’nde 902 öğrencinin katıldığı 

çalışmada erkek olmanın sigara kullanımı davranışını 1,5 kat, madde kullanımını 

deneyimlemeyi ise 4,7 kat artırdığı belirlenmiştir. Dicle Üniversitesi’nde ise 2040 

üniversite öğrencisinin dahil edildiği çalışmada erkek olmanın en az bir kez madde 

kullanımını deneyimlemek açısından risk faktörü olduğu görülmüştür (Yalçın ve 

ark., 2009).  
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Alkol ve madde kullanım bozuklukları için literatür araştırması yapıldığında 

bekar bireylerin alkol ve madde kullanımı açısından daha yüksek risk altında olduğu 

görülmektedir (Öztürk ve ark., 2016). Denetimli serbestlik polikliniğine gelen 215 

hastanın katıldığı çalışmada katılımcıların %54’ünün bekar olduğu belirlenmiştir 

(Zorlu ve ark., 2011). Madde kullanımı olan 84 birey ile gerçekleştirilen bir diğer 

çalışmada bekar bireylerin örneklemin %85,7’sini oluşturduğu tespit edilmiştir 

(Nebioğlu ve ark., 2013). Yapılan başka bir çalışmada alkol kullanım bozukluğu 

tanılı bireylerin %76’sının, madde kullanım bozukluğu tanılı hastaların ise %25’inin 

evli olduğu görülmüştür (Evren ve Ögel, 2003). Yapmış olduğumuz çalışmada ise 

bireylerin %24’ünün bekar, %47’sinin evli ve %29’unun ise boşanmış, dul ya da ayrı 

yaşadığı tespit edilmiştir. Boşanmış/dul/ayrı yaşayan bireyler bekar olarak 

değerlendirildiğinde bekar bireylerin evli bireylerden daha yüksek oranda olduğu 

söylenebilir.  

Alkol ve madde kullanım bozukluklarında işe sahip olmama önemli bir 

faktördür (Öztürk ve ark., 2016). Alkol kullanım bozukluğu tanısı almış 215 hastanın 

katılımı ile gerçekleşen bir çalışmada bireylerin %40’ının düzenli bir işte çalışmadığı 

ve %60’ının ise sigortasız olarak çalıştığı tespit edilmiştir (Zorlu ve ark., 2011). Yine 

alkol kullanım bozukluğu tanısı almış bireylerle gerçekleştirilen bir çalışmada 

bireylerin %60’ının iş sahibi olmadığı görülmüştür (Türkcan, 1998). Bulut ve ark., 

(2006) ise işsizliğin alkol dışı madde kullanımı olan bireylerde daha sıklıkla 

görüldüğünü ifade etmiştir. Bizim araştırma grubumuzdaki bireylerin %56’sının 

çalışıyor, %27’sinin işsiz, %3’ünün yarı zamanlı çalışıyor ve %14’ünün ise emekli 

olduğu belirlenmiştir. 

Araştırmamıza katılan her birey sigara kullanmaktadır. Toplumda sigara 

bağımlılık yapıcı diğer maddelere göre daha az zararlı olarak görülmektedir. Bununla 

birlikte, sigara kullanımının diğer bağımlılık yapıcı maddelere geçiş ya da denemeyi 

kolaylaştırdığı düşünülmektedir (Tanrıkulu ve ark., 2009; Yalçın ve ark., 2009; 

Görgün ve ark., 2010). Lise öğrencilerinin katıldığı bir çalışmada sigara, alkol ve 

yasadışı maddelerin kullanımı arasında yüksek ilişki olduğu gözlenmiştir (Erci, 

1999). Yapılan bir diğer çalışmada sigara kullanan bireylerin sigara kullanmayan 
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bireylere göre alkol tüketimi için daha fazla bütçe ayırdığı ve sigara kullanmanın 

alkol tüketimini uyardığı, normalde sigara kullanmayan bireylerin dahi alkol ve 

sigarayı birlikte içtikleri belirlenmiştir (Emeç ve Gülay, 2008). Genellikle ilk 

kullanılan bağımlılık yapıcı maddenin sigara olması nedeniyle sigara kullanımının 

engellenmesi diğer bağımlılık yapıcı maddelerin kullanımını engelleyebileceği 

düşünülmektedir (Ulukoca ve ark., 2013).  
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Alkol kullanım bozukluğu Türkiye ve tüm dünyada giderek artan bir halk 

sağlığı problemidir. Bu nedenle alkol kullanım bozukluğuna neden olabilecek 

genetik faktörler araştırılmaktadır. PDYN geni tarafından kodlanan prodinorfin, 

negatif duygu durumları ile ilişkili dinorfinlerin öncü molekülüdür. DYN/KOR 

sisteminin alkol kullanım bozukluğu ve depresif belirtiler ile ilişkisini gösteren 

çalışmalar bulunmaktadır (Karpyak ve ark., 2013; Anderson ve Becker, 2017; 

Jarman ve ark., 2018; Sureshkumar ve ark., 2022). Fakat mekanizmanın tam olarak 

anlaşılması için daha fazla çalışma yapılması gerekmektedir. Alkol kullanım 

bozukluğu olan Türk erkek popülasyonunda PDYN rs910080 gen polimorfizminin 

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

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

erkeklerinde PDYN rs910080 gen polimorfizminin depresif belirtilere etkisi ilk kez 

araştırılmıştır. 

PDYN rs 910080 polimorfizminin alkol kullanım bozukluğu tanılı bireylerdeki 

(n=100) frekansları AA, AG ve GG için sırasıyla %41, %50 ve %9 olarak tespit 

edilmiştir. Genotip ve alel frekanslarının Hardy-Weinberg dengesinde olduğu 

görülmüştür (p>0,05). Beck Depresyon Envanteri-II ile belirlenen depresyon 

skorlarının ortalaması 22,66±11,75 (0-49) olarak hesaplanmıştır. Ölçek puanları 

PDYN 910080 polimorfizmi genotiplerine göre karşılaştırılmıştır. Kodominant 

modele göre AA genotipli bireylerin depresif yoğunlukları 23,56±11,17 (1-48), AG 

genotipli bireylerin 22,44±12,31 (0-49) ve GG genotipli bireylerin ise 19,78±11,92 

(2-35) olarak hesaplanmıştır. En az bir A aleli taşıyan (AA+AG) bireylerin depresif 

yoğunlukları 22,94±11,76 (0,49) ve en az bir G aleli taşıyan (AG+GG) kişilerin 

depresif skoru 22,03±12,19 (0-49) olarak tespit edilmiştir. Beck Depresyon 

Envanteri-II skorlarına göre PDYN rs910080 gen polimorfizmi ile depresif şiddet 

arasında anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05), fakat A aleli taşıyan bireylerin 

depresyon skorlarının G aleli taşıyan bireylerinkinden daha yüksek olduğu 
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görülmektedir. Daha geniş bir örneklem grubu ile çalışılırsa anlamlı sonuçlar elde 

edilebileceği düşünülmektedir. 
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ÖZET 

Prodinorfin (Pdyn) Rs910080 Polimorfizminin Alkol Kullanım Bozukluğunda 

Depresif Belirtilere Etkisi 

Alkol kullanım bozukluğu çevresel ve genetik faktörlere bağlı kronik ve 

tekrarlayan bir beyin rahatsızlığıdır. Alkol tüketimi için yoğun istek duyma, alkol 

tüketiminde kontrolü kaybetme ve yoksunluk zamanlarında negatif duygu durumları 

ile karakterizedir. Dünya sağlık örgütünün verilerine göre alkolün tüketimi sonucu 

meydana gelen 2012 yılındaki ölümler dünya genelindeki toplam ölümlerin 

%5,9’unu oluşturmaktadır. Alkol kullanım bozukluğu görülen bireylerde 

saldırganlığın arttığı, karar verme yetisinin ise azaldığı ve böylelikle suça yatkın hale 

geldikleri bilinmektedir. Alkol kullanım bozukluğunun genetik etkilerinin 

belirlenmesi için yapılan çalışmalarda araştırılan genlerden biri de PDYN’dir. Bu 

çalışmaların bir kısmında PDYN gen polimorfizmleri ile alkol bağımlılığına yatkınlık 

arasında anlamlı ilişki gözlenmiştir. PDYN geni kappa opioid reseptörlerine bağlanan 

dinorfinleri kodlar ve dinorfinlerin reseptörleri ile birlikte depresif etkilere neden 

olduğu bilinmektedir. Bu nedenle bu yüksek lisans tez çalışmasında Türkiye’de alkol 

kullanım bozukluğu tanısı alan bireylerde PDYN rs910080 polimorfizminin, depresif 

belirtilere etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. Çalışmaya Ankara Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Ruh Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı’nda tedavi gören alkol kullanım 

bozukluğu tanısı konan 100 erkek birey dahil edilmiştir. Hastaların depresif belirtileri 

Beck Depresyon Envanteri-II (BDE-II) kullanılarak değerlendirilmiştir. PDYN 

rs910080 gen polimorfizmi ise Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR=Polymerase 

chain reaction)-Restriksiyon Parça Uzunluk Polimorfizmi (RFLP=Restriction 

Fragment Length Polymorphism) yöntemiyle belirlenmiştir.  

PDYN rs910080 polimorfizmi için belirlenen alel frekansları A aleli için %66 

(n:132), G aleli için ise %34 (n:68) olarak saptanmıştır. Çalışmaya katılanların 

depresif skorlarının ortalaması 22,66±11,75 (0-49) olarak bulunmuştur. BDE-II 

toplam puanları PDYN 910080 polimorfizmi genotiplerine göre karşılaştırılmış ve 

PDYN rs910080 genotipleri ile depresif belirtilerin yoğunluğu arasında ko-dominant, 

A-dominant ve A-resesif modellere göre anlamlı ilişki gözlenmemiştir (p=0,674;

p=0,443; p=0,525, sırasıyla). Bununla birlikte AA genotipli bireylerin depresif belirti

yoğunluğunun (23,56±11,17), GG genotipli bireylerle karşılaştırıldığında

(19,78±11,92) daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. Sonuç olarak,  alkol kullanım

bozukluğu olan Türk bireylerde PDYN rs910080 polimorfizminin depsresif

belirtilere etkisi olabileceği görülmüştür. Bu bulgumuzun desteklemesi için daha çok

bireyin dahil edileceği ileri çalışmaların gerekli olduğu düşünülmüştür.

Anahtar Kelimeler: Alkol kullanım bozukluğu, olumsuz duygu durumu,  PDYN 

rs910080 gen polimorfizmi, prodinorfin 
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SUMMARY 

Effect Of Prodynorphin (PDYN) rs910080 Polymorphism On Depressive 

Symptoms In Alcohol Use Disorder 

Alcohol use disorder is a chronic and recurrent brain disorder due to 

environmental and genetic factors. It is characterized by intense cravings for alcohol 

consumption, loss of control over alcohol consumption, and negative moods during 

abstinence. According to the data of the World Health Organization, deaths as a result 

of alcohol consumption in 2012 constitute 5.9% of the total deaths worldwide. It is 

known that aggression increases in individuals with alcohol use disorder, and their 

decision-making ability decreases, and thus they become prone to crime. One of the 

genes investigated in studies to determine the genetic effects of alcohol use disorder 

is PDYN. In some of these studies, a significant relationship was observed between 

PDYN gene polymorphisms and susceptibility to alcohol dependence. The PDYN 

gene encodes dynorphins that bind to kappa opioid receptors, and dynorphins are 

known to cause depressive effects together with their receptors. Therefore, in this 

master thesis study, it was aimed to investigate the effect of PDYN rs910080 

polymorphism on depressive symptoms in individuals diagnosed with alcohol use 

disorder in Turkey. Male individuals diagnosed with alcohol use disorder (n=100) 

who were treated in the Department of Mental Health and Diseases of Ankara 

University Faculty of Medicine were included in the study. The depressive symptoms 

of the patients were determined using the Beck Depression Inventory-II. The PDYN 

rs910080 gene polymorphism was determined by the Polymerase Chain Reaction 

(PCR=Polymerase chain reaction)-Restriction Fragment Length Polymorphism 

(RFLP=Restriction Fragment Length Polymorphism) method.  

The allele frequencies determined for the PDYN rs910080 polymorphism were 

66% (n:132) for the A allele and 34% (n:68) for the G allele. The mean depressive 

scores of the participants in the study were 22.66±11.75 (0-49). Depression scale 

scores were compared according to PDYN 910080 polymorphism genotypes and no 

significant relationships were observed between the PDYN rs910080 genotypes and 

the severity of depressive symptoms according to the co-dominant, A-dominant and 

A-recessive models (p=0.674; p=0.443; p=0.525, respectively). However, depressive 

symptom severity of individuals with AA genotype (23.56±11.17) was found to be 

higher than that of individuals with GG genotype (19.78±11.92). In conclusion, it 

was observed that PDYN 910080 polymorphism may have an effect on depressive 

symptoms in Turkish individuals with alcohol use disorder. It was thought that 

further studies involving more individuals are needed to support our findings. 

Keywords: Alcohol use disorder, negative moods, PDYN rs910080 gene 

polymorphism, prodynorphin  
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