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ONSOZ

Bu ¢alismada, PDYN rs910080 polimorfizmi genotiplerinin alkol kullanim
bozuklugu tanis1 almis bireylerdeki depresif belirtilere etkisi arastirilmistir. Alkol
kullanom  bozuklugu (n=100) olan bireyler PCR-RFLP yontemi ile
genotiplendirilmistir. Bireylerin depresif semptom siddetleri Beck Depresyon

Envanteri- Il ile 6l¢tlmiistiir.
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1. GIRIS

Seker iceren bitkilerin fermentasyonu sonucu olusan alkol, zevk verici bir
icecek olarak kullanilmaktadir (Ziyalar, 1991). Alkol tiiketimi avci toplayici olan
insanlarin dogal fermantasyonu kesfi ile baglamistir. Tarim toplumlarinda, yerlesik
hayata gectikten sonra ilk dretilen maddelerden biri alkoldur. Alkol kelimesinin
kokeni Arapcadir. Yaygin goriise gore al-kuhul kelimesinden tiiremistir. Bu goriise
gore al-kuhul kelimesi ilk olarak distile edilmis maddelerin tanimlanmasi igin
kullanilan bir kelime iken daha sonra spesifik olarak etanolli tanimlamakta

kullanilmaya baslanmigtir (Hames, 2012).

Sekil 1.1. Etanoliin (CH3CH>OH) kimyasal yapisi (https://www.thoughtco.com/ethanol-molecular-
and-empirical-formula-608476)

Ug tip alkollii igecek bulunur; bira, sarap ve spirit (yiiksek alkollii igecekler).
Sarap genellikle bitki 6zsuyu, bal, sit ve meyvelerin (6zellikle Gzim), bira ise
bugday, misir, serbetciotu ve arpa gibi tahillarin fermente edilmesi sonucu elde edilir.
Yiiksek alkollii icecekler bira, sarap ya da diger maddelerin distilasyonu sonucu
uretilir. Tim bu igeceklerin ana maddesi etanol (etil alkol)’dur (Sekil 1.1). Alkolli
icecekler etil alkol disinda maddeler de igerirler. Ikincil igerik olarak asitler,
aldehitler, ketonlar, fenoller, tanninler, vitamin ve minareller bulunur. Alkol icerigi
tiriine gore farklilik gosterir. Ticari olarak iiretilen bira %2-8 arasinda alkol i¢erirken

sarap %8-14, alkol igerigi giiclendirilmis saraplar (6rnegin, porto sarabi) %20-21,


https://www.thoughtco.com/ethanol-molecular-and-empirical-formula-608476
https://www.thoughtco.com/ethanol-molecular-and-empirical-formula-608476

votka ve cin gibi ylksek alkoller %40-50 aras1 alkol igerebilir. Geleneksel olarak
yapilan alkolll igeceklerin alkol orani yapan kisiye bagli olarak %1 ile %4 arasinda
degisebilir (Joffe ve Guerra Doce, 2012).

Alkolln Gretimi, ticareti, tiketimi ve diizenlenmesi gelismekte olan Misir
medeniyetini belirgin olarak sekillendirmistir. Elitler tarafindan iiretilen sarap ve
halk tarafindan iiretilen bira sinif farkliliklarini tanimlamada yardimer olmaktaydi.
Kadinlar tarafindan alkoliin tavernalarda sarap ve carsilarda bira olarak ticaretinin
yapilmasi cinsiyet ideolojilerinin sekillenmesine neden olmustur. Misirin Nil nehri
kiyisinda yasayan toplumlarinin ana ge¢im kaynagi besin tiretimiydi. Sarap ve bira
da besin tiretiminin i¢inde yer almaktaydi (Smith, 1930). Alkol Misir toplumunda o
kadar 6nemli bir konuma geldi ki Misirlilar sarap tanrisi Osiris’i (Dionysus) yarattilar

(Darby ve ark., 1977).

Mezopotamya kultirlerinde ¢ok merkezi bir konumda olan alkol
uygarliklarin sekillenmesinde birgok alanda yardimei1 olmustur. Bira {iretimi ile erkek
ve kadinin is rolleri belirlenmistir. Biiyiiyen bira ticareti tiiccarlarin
profesyonellesmesine oncii olmustur. (Joffe ve Guerra Doce, 1998). Hammurabi

kanunlarinda alkol ticaretinin diizenlenmesi ile ilgili bircok yasa bulunmaktadir
(Davies, 2010).

Alkoliin diinyada etkiledigi ilk toplumlardan biri de Cin medeniyetidir.
Onemli dini ve sosyal tdrenleri yapilandirmis, iyilesme igin yaygin bir arag olarak
kullanilmis ve siyasi karmasaya neden olmustur (Joffe ve Guerra Doce, 1998). M.O.
2140-1711 yillarinda yasayan Sia Hanedani’nin efsaneleri alkolin Cin’de nasil
ortaya ¢iktigini anlatmaktadir. Hikdyeye gore YI Di adindaki genc bir kadin fermente
olmus tahili igince mutlu ve coskulu hissetmeye baslamistir. Daha sonda Yi Di bu
icecegi igmesi i¢in Imparator Yu’ya vermistir. Imparator ise alkoliin hasta etme etkisi
olabilecegi i¢in Y1 D1’yi siirgiin ettigini ilan etmistir. Bagka bir efsaneye gore ¢oban
olan Du Kang bir giin siiriisiiyle birlikte firtinaya yakalanir. Hemen siiriistinii alip eve
doner fakat 6gle yemegi icin pisirdigi kabuklu sudan otunu bagladig1 agagta unutur.

Birkag giin sonra geri dondiigiinde fermente olan 0gle yemeginin tadinin ¢ok giizel



oldugunu ve ona keyif verdigini fark eder. O ve ailesi alkol liretmeye devam eder.
Du Kang alkoliin tanrisi olarak isimlendirilir. Bu iki hikdye Cin kiiltiiriinde kadin ve
alkol ile erkek ve alkol iliskisi arasindaki farkliligi gostermektedir. Alkoliin esas
baslangici ise Sia hanedaninin 6ncesine dayanir. Arkeologlar piring ve sarap sirkesi

i¢cin kullanilan M.O. 7000 y1lina ait kaplar bulmuslardir (McGovern ve ark., 2004).

Antik Hindistan’da M.O. 2500°de Hindistanlilar dini inanislar ve kiiltiirle
sekillenen soma adi verilen alkollii igecegi iiretmislerdir. Soma tanrilarla esit
goriilmiis ve onun sivi formda bir tanr1 olduguna inanilmistir. Kadinlar evlerinde

somay1 yaygin olarak iiretseler de dini olarak iiretimi ¢ok daha ritiielistiktir (Hames,

2012).

Amerika kitasinda musir iretiminin yayinlagmasi ile alkol tretimi genis
Olcekli hale gelmistir. Misir biras1 (¢ica birasi) And daglar1 bolgesinde kadinlar

tarafindan tiretilen, en 6nemli fermente icecek olarak gortilmiistiir (Hames, 2012).

1.1. Alkol Kullanim Bozuklugu

Alkol kullanim bozuklugu (AKB) tekrarlayan ve kompleks bir beyin
rahatsizligidir (Edenberg ve Foroud, 2013). Yoksunluk sirecinde birgok negatif
etkinin ortaya ¢ikmasi ile karakterizedir (Kissler ve ark., 2014). Alkol kullanim
bozuklugu i¢in belirlenmis DSM 5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders-5) tanmi kriterleri asagida yer almaktadir (American Psychiatric
Association, 2013).

1. Siklikla ytliksek miktarda alkol tiiketimi veya istenenden daha uzun
siire kullanimui,

2. Alkol tiikketimine karsi1 olan kalici istek ya da alkol kullanimini kesme
veya kontrol etmede basarisizlik,

3. Alkoll elde etmek, tliketmek ve etkisinden kurtulmak icin gok uzun

zaman harcamak,



4. Aserme veya alkol tiiketimine kars1 giiglii istek ve dirtl duymak,

5. Is, okul ya da evdeki énemli sorumluluklar1 yerine getirememe ile
sonuclanan tekrarlanan alkol kullanimi,

6. Sdrekli alkol kullaniminin neden oldugu, kisiler arasinda kalic1 veya
tekrarlanan sorunlara ragmen alkol kullanimi,

7. Alkol kullanimi nedeniyle 6nemli sosyal, mesleki ya da eglence
etkinliklerinden vazgecme veya azaltma,

8. Fiziksel olarak tehlikeli olan durumlarda dahi tekrarlayan alkol
kullanimu,

9. Alkol kullaniminin neden oldugu ya da siddetlendirdigi; kalic1 veya
tekrarlayan fiziksel/psikolojik bir rahatsizligin bilinmesine ragmen
alkol kullanimini siirdiirme,

10. Asagida tanimlanan sekillerden biri ile tolerans gelisimi mevcut ise:

a. Intoksikasyon ya da istenen etkinin elde edilmesi icin belirgin
sekilde artan alkol miktarina ihtiya¢ duyma,

b. Aymi miktarda alkol kullanimina ragmen elde edilen etkinin
belirgin sekilde azalmasi

11. Asagidaki sekillerden biri ile gézlenen yoksunluk:

a. Alkol icin karakteristik yoksunluk sendromu,
b. Yoksunluk semptomlarinin azalmasi ya da dnlenmesi i¢in alkol

veya benzodiazepin gibi yakin iligkili bir maddenin kullanima.

On iki aylik bir siire i¢inde ortaya ¢ikan, yukaridakilerden en az ikisi ile kendini
gosteren, klinik olarak belirgin bir bozulma veya probleme yol agan sorunlu alkol

tlketim modeline sahip kisiler AKB tanist almaktadir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD), AKB’nin 12 aylik goriilme sikliginin
12-17 yas arasinda %4,6, 18 yasinda ya da 18 yasindan biiyiik yetiskinlerde %8,5
oldugu tahmin edilmektedir. Bozuklugun goriilme orani yetiskin erkeklerde (%12,4),
yetiskin kadmlardan (%4,9) daha yiiksektir. AKB’nin 24 aylik yaygmlig:
yetiskinlerde orta yasta azalmakta, 18-29 yas arasinda en yliksek seviyeye ¢ikmakta



(%16,2) ve 65 yas ve istiinde en az seviyede (%1,5) goriilmektedir (American
Psychiatric Association, 2013).

Bircok kiiltiirde alkol en sik kullanilan sarhos edici (intoxication) maddedir.
Bunun yani sira bir¢ok hastalikla ve 6liimle iliskilendirilebilir. Tiim diinyadaki
Olimlerin  %3,8’inin alkol kaynakli oldugu tahmin edilmektedir (American
Psychiatric Association, 2013). 2016 yilinda meydana gelen 0,9 milyon 6liimiin alkol
kaynakli oldugu belirlenmistir (WHO, 2018). ABD’de yetiskinlerin %80’i en az bir
kez alkol tiiketmistir ve %65’1 diizenli olarak alkol tliketmektedir. Diinya
populasyonunun (15-64 yas arasi) %3-6’smin AKB’li oldugu ve en diisiik goriilme
sikliginin Afrika’da, en yiiksek goriilme sikliginin ise Dogu Avrupa bolgesinde

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

2018 yilinda yapilan bir ¢calismada ABD popiilasyonunun %17 sinin sigara,
yetiskinlerin %25’inin ise yiiksek miktarda alkol tiikettigi ve bu kisilerin %7’sinin
AKB tanis1 aldig1 belirlenmistir (Jamal ve ark., 2018). Turkiye’deki alkol tiiketim
siklig1 diger {lilkelere gore az olmakla beraber alkol tiikketim miktar1 her yil
artmaktadir (WHO, 2004). 2018 yilinda yayinlanan Diinya Saglik Orgiitii’niin (DSO)
verilerine gore 2016 yilinda Tirkiye’de 15 yas iistii bireylerde kisi basi toplam alkol
tiketimi yaklagsik 2 litredir (Sekil 1.2) (WHO, 2018).

Sekil 1.2. Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére 2016 yilinda kisi basina diisen alkol miktarin1 gdsteren
harita
(https://data.worldbank.org/indicator/SH.ALC.PCAP.LI?end=2018&locations=TR&start=2018&typ
e=shaded&view=map&year=2018)



Alkol tiiketimindeki asiriligin bagimlilikla iliskili noral dongiide degisimlere
neden oldugu bilinmektedir (Lowery-Gionta ve ark., 2012). Alkol kullanim
bozuklugu iizerine yapilan ¢alismalar sonucu dopaminerjik, kolinerjik, glutamerjik,
y-amino batirik asit (GABAerjik), serotonerjik (5-HT), cannobinoid ve opioiderjik
norotransmitter sistemlerinin AKB’nin karmasik farmakolojik siirecler ile iligkili
oldugu anlasilmistir (Nutt, 2014). Mezolimbik yolaktaki dopamin aktivasyonu alkol
tiketimini guclendirici etki gosterirken kappa opioid reseptorlerinin aktivasyonu

caydirict etki gosterir (Faisal ve ark., 2014).

Etanol tuketimi Ventral tegmental alan’daki (VTA) dopamin noronlarinin
uyarilmasini gegici olarak artirir ve ndrotransmitter saliniminda degisiklik olusturur
(Brodie ve ark., 1999) ve sonucunda Nucleus Accumbens’de (NAc) dopamin miktari
artar (Yim ve Gonzales, 2000). Dopamin artisi orta boy ¢atalli ndronlardaki (medium
spiny neuron) GABAerjik D1 reseptorlerinin aktivasyonu ile sonuglanir, ayrica
dinorfin salinim1 baglar. Orta boy ¢atalli ndronlarin yardimcilarindan dinorfin salinir
ve NAc Kappa opioid reseptdrlerini (KOR) aktive ederek dopamin salinimi baskilar.
VTA’daki dopamin ndronlarmmin uyarimi daha sonra etanol aracii GABAerjik
sinyalizasyon aktivasyonu tarafindan bir miktar baskilanir (Theile ve ark., 2011).
VTA’daki bu noronal dopamin atesleme degisiklikleri NAcdeki sinyalizasyonu
etkiler (Karkhanis ve ark., 2017).

Sosyal madde kullanimindan bagimliliga gecis mekanizmasi rakip siireg teorisi
ile aciklanmaktadir. Teoriye gore “a” ve “b” durumlar1 bulunmaktadir. “a” durumu
alkol  kullanimindan sonra direkt olarak akumbal dopaminin artmis
uyarilma:baskilama dengesini bozarak kisiye rahatlatici, zevk veren hislerin
saglandig1 asamay1 temsil eder. “b” durumu ise bu nérokimyasal degisiklikleri,
dopamin seviyesindeki yiikselmeyi engelleyerek ve uyarilma:baskilama dengesini
madde ile indiiklenmis halin tersine cevirerek homeostatik dengenin normale
dondiiriilmeye ¢alisildigi durumu ifade etmektedir (Karkhanis ve ark., 2017). Alkol
kullanimin ilk agamalarinda “b” durumu dengeyi geri dondiirmeyi basarir. Tiikketimin

arttig1 ve siklastigi zamanda ise “a” etkisi azalirken “b” gii¢lenerek devam eder.

Bagimhilik ile iligkili anhedoni ve negatif etkilerin bundan kaynaklandigi



diistiniilmektedir. Motivasyonel olarak madde arayisi pozitif yoksunluk (maddenin
hos hisler verdigi “a” durumuna doénme istegi) ve maddeye bagvurma sebebinin
negatif hislerin oldugu “b” durumundan kaginma istegi ise negatif yoksunluk olarak

tamimlanmaktadir (Karkhanis ve ark., 2017).

1.1.1. Akut Alkol Tuketimi

Baslangigta alkol pozitif etkileri icin tiiketilir. Pozitif aserme yani alkoliin
odiillendiriciligini arzulayarak igme bu asamadadir (Winham ve ark., 2015). Bu
asama, mezolimbik dopamin ve opioid 6dil sistemleri ile dorsal striatumda
ndroadaptasyonlar; glutamat, GABA ve endokannabinoid sistemdeki degisiklikleri
icerir (Reilly ve ark., 2017). Mezolimbik dopaminerjik yolak VTA, NAc ile
prefrontal korteksten olusur ve biiyiik oranda glutaminerjik sistem tarafindan kontrol
edilir (Sekil 1.3). Fakat VTA’nin ventral pallidum ve NAc’den yayilan GABA ve
opioiderjik projeksiyonlar, pedunculopontine nikleustan kolinerjik ve ara frontal
korteksten glutaminerjik girdiler ile belirgin regulasyonu mevcuttur. Dorsal rafe
cekirdekleri (dorsal raphe nucleus) 5-HT sistemi, hem VTA hem de NAc’deki
aktiviteyi ayarlar (Sekil 1.4). Son olarak endokannobinoidler ve endorfinler
VTA’daki dopaminerjik noronlarin disinhibisyonu ile NAc’deki dopamin salinimini
uyarir. Bu artan dopaminerjik aktivitenin kisinin alkol tiiketme istegi (reinforcement)

i¢in sinyal gibi davrandig: diisiiniilmektedir (Nutt, 2014).



Striatum

Prefrontal
Korteks

Talamus

Ventral
Tegmental
Alan

Hipokampus.

B GABAerijik Yolak

Sekil 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_figs_330485391)
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Sekil 1.4. Serotonerjik sistem yolagi (https:/link.springer.com/article/10.1007/s10522-012-9406-
3/figures/2)

VTA’daki dopamin salinimi yapan noronlar GABA salinimi yapan ara
noronlar tarafindan kontrol edilir. Bu ara noronlar uyarildiginda dopaminerjik
noronlarin ateslenme oranini azaltirlar. MU opioid reseptorler GABAerjik néronlarda
bulunurlar ve boylelikle agonist mevcudiyetinde GABA iletimini baskilar ve
dopamin salinimin artmasina neden olur (di Chiara ve North, 1992; Margolis ve ark.,
2003). Akut alkol tliketimi hem VTA’daki MOR’lar1 aktiflestiren [B-endorfin
salimimini uyarir hem de glutamatin GABA noéronlarindaki etkisini baskilayarak
GABA iletiminin azalmasina neden olur ve sonug olarak dopamin salinimin1 artirir

(Xiao ve ark., 2007).



1.1.2. Kronik Alkol Tuketimi

Stirekli alkol tiiketimi sonrast alkol yoksunlugu ile indiiklenen ve negatif
duygusal strese neden olan néroadaptasyonlar meydana gelir (Reilly ve ark., 2017).
Bu asamada alkol tiiketilmedigi zamanlarda gergin ve sikintili hissetme gibi negatif
duygu durumu olusur ve bu hislerden kurtulmak i¢in kisinin alkol tiiketimine devam
ettigi agsamadir. Bu alkol asermesi ise negatif aserme olarak isimlendirilir (Winham
ve ark., 2015). Aserme ve bagimliligin tekrarlanmasinda ana etken olan ve disfori ile
sikintili hissetme hali ile karakterize negatif duygu durumu yoksunlukta goriiliir
(Koob, 2017). Nukleus akumbensteki dinorfin/kappa opioid sisteminin
upregiilasyonu bu sikintili ruh haline sebep olan mekanizmalardan biridir (Koob,
2013). Kisa siireli alkol maruziyeti GABAA reseptor fonksiyonunu artirirken, kronik
maruziyet GABAA reseptor fonksiyonunda azalmaya neden olur. Bu azalmanin
nedeni reseptor sayisindaki azalma ya da reseptoriin kendisinde meydana gelen
altbirim bilesen degisimleri olabilir. Boylelikle reseptor hassasiyetinde azalma
meydana gelir (Mihic, 1999). Aksine, glutaminerjik sistem aktivitesi, N-metil-D-
aspartat (NMDA) araciligiyla antagonist etkisi nedeniyle kisa siireli alkol
maruziyetinde azalirken kronik maruziyette glutaminerjik reseptorlerin sayist ve

aktivitesi artar (Gonzales ve Jaworski, 1997).

Kronik alkol maruziyetini takip eden yoksunlukta GABAerjik noronlara
glutamat girdisinin artmasiyla VTA’daki dopamin iletimi azalir (Xiao ve Ye, 2008;
Ward ve ark., 2009). Ventral striatumdaki dopamin ve GABA sistemlerinin
fonksiyonlarinin azalmasi ve dinorfin kappa opioid sistemi aktivitesinin artmasi odiil
sistemi fonksiyonunda genel bir azalmaya neden olur (Reilly ve ark., 2017). Alkol
maruziyeti tekrar ettiginde, dopamin néronlari alkoliin dogrudan etkisine daha hassas
hale gelir. Boylelikle GABAerjik ndronlardaki glutamat etkisi azalir ve alkol
yoklugunda azalan dopamin iletimini tersine etki gosterir (Nutt, 2014). Mezolimbik
dopaminerjik sistemdeki VTA ve NAc ile amigdaladaki ndroadaptasyonlar, madde
ile uyarimin artmasina sebep olurken dogal uyaricilarin hassasiyetinde azalmaya

neden olur.



1.2. Alkol Kullanim Bozuklugu ile Tlgili Kavramlar

Tolerans: Beyin ve viicudun maruz kalinan maddeye aligmasi, 6diil etkisinin
tekrarlanabilmesi amaciyla uygulanan madde miktarinin her seferinde artirilmasidir.
Uzun siireli alkol maruziyeti toleransa neden olur ve tolerans da relaps davranisini

tetikleyen uzun siireli néronal fonksiyon degisikliklerini indiikler (Nutt, 2014).

Yoksunluk: Kullanilan maddenin birakilmasi ya da azaltilmasi sonucu

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

Deliryum tremens: AKB olan bireylerin karakteristik rahatsizliklarindan
biridir. Siklikla alkol tiiketiminin kesilmesinden sonra 4. ya da 5. glinde meydana
gelir. Bu rahatsizlik o6zellikle alkol yoksunluklarinda goriiliir ve tehlikelidir.
Deliryum tremensteki hastalarda tahrik edici sinirlilik, oryantasyon bozuklugu,
titremeler, haliisinasyonlar, asir1 terlemeler, kalp ¢arpintisi, hizli soluma, yiiksek ates,

kusmalar, s1vi kaybi ve karaciger hastaliklar1 gézlenebilir (Varol, 2011).

Aserme: Birlesmis Milletler Uluslararasi Madde Kontrol Programi (UNDCP)
ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan daha 6nce deneyimlenen psikoaktif maddenin
etkisinin tekrar deneyimlenmesine duyulan arzu, istek olarak tanimlanir (UNDCP ve
WHO 1992). Aserme herhangi bir zamanda meydana gelebilir ve alkolle iligkili
uyari, stres ve yoksunlugun erken asamalar1 dahil birgok faktor ile tetiklenebilir
(Williams 2009).

Depresme/Relaps: Relaps farkli arastirmacilar tarafindan farkli sekillerde

tanimlanmaktadir. Bunlardan birkaci:

¢ Maddenin artarak kullanilmasina neden olan gizli bir siireg,
e Bozuklugun gelismesine neden olan tek bir olay,

e Madde kullaniminin tedaviden 6nceki yogunlukta olmasi,
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e Belirli say1 ve gilinlerdeki giinliik kullanim ve madde kullaniminin

tedaviye sebep verecek diizeyde kullanimi. (Donovan, 1996).

Relaps siirecinin karmasik bir mekanizma oldugu diistiniilmektedir (Marlatt,
1996). AKB’de relapsin siklikla goriildiigii bilinmektedir. AKB’nin relaps riski
kisiye 6zgii durumlar ve biyolojik farktorlerin etkilesimi ile kisiler arasinda farklilik
gosterir (Dogruer ve ark., 2002) Sosyal faktorlerden olan medeni durum relapsta
cinsiyetler aras1 farklilik gostermis ve evliligin erkeklerde relapsa karsi koruyucu;

kadinlarda ise relapsin nedeni oldugu ifade edilmistir (Schneideri ve ark., 1995).

Kullanilan maddenin tiiriiniin dikkate alinmadig1 bir arastirmada tedaviden
sonraki 3 ile 6 ay arasinda relaps oraninin %75 oldugu gozlenmistir (Walton ve ark.,
1994) Tedaviden sonra birka¢ kez alkol tiiketiminin relaps sayildigi bir ¢alismada
tekrar alkol kullanimina dénme oraninin %90 oldugu goriilmiistiir (Connors ve ark.,
1996). Alkol tiiketimini birakmak igin yardim almayan kisilerin alanlara kiyasla 3 yil
icerisinde alkol kullanimina geri dondiikleri gosterilmistir. Tedaviden sonraki 3 yillik
stirecte alkol kullanimina geri donmemek icin yardim alip almadiklarina
bakmaksizin bireylerin, daha az alkol tiikettigi, basa ¢ikmakta daha az zorlandiklari

goriilmistiir (Moos ve Moos, 2006).

1.3. Alkol Biyotransformasyonu

Alkoliin tiiketildikten sonraki baslica emilimi ince bagirsakta gergeklesir. Ince
bagirsaktan emilen alkol, mide ve bagirsaklardan kan toplayan damarlara geger ve
hepatik portal ven ile karacigere ulasir (Zakhari, 2006). Karacigerde alkol
biyotransformasyonundaki baglica enzimler alkol dehidrogenaz (ALD), aldehit
dehidrogenaz (ALDH), katalaz ve sitokrom P450 (CYP2El)’dir. Bu enzimleri
kodlayan genlerdeki varyantlarin alkol tiiketim miktar1, alkolle iliskili doku hasar1 ve
alkol kullanim bozuklugu gelistirme riski ile iliskili oldugu bulunmustur. Alkoliin
atilimi bireyler arasinda farklilik gosterir ve kronik alkol tiikketimi, beslenme, yas ve

sigara kullanimina gore degisir (Bennion ve Li, 1976; Kopun ve Propping, 1977).
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Karaciger alkol biyotrasnformasyonundan sorumlu ana organ olmasina ragmen
ilk gec¢is metabolizmasini (first pass metabolism) saglamak icin midede de ADH
bulunur. Ilk gegis metabolizmas1 midede meydana gelir (Lim ve ark., 1993; Baraona,
2000). Alkol ayrica karaciger dist ADH igermeyen dokularda da metabolize edilir.
Beyinde CYP2EI ve katalaz ile alkol biyotransformasyonu gergeklesir. Genel olarak
alkol biyotransformasyonu oksidatif ve oksidatif olmayan yolaklarla gergeklesir

(Sekil 1.5) (Zakhari, 2006).
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Sekil 1.5. Etanol biyotransformasyonu yolaklari
(https://wires.onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/wfs2.1340)

BIYOTRANSFORMASYON

1.3.1. Oksidatif Yolak

ADH, CYP2E1 ve katalaz ile alkoliin oksidatif yikim1 gergeklesir. Oksidatif
biyotransformasyonda ana yolak karacigerde ADH ve izoenzimleri ile gerceklesir.
Alkoliin ADH ile yikimi sonucu yiiksek reaktif, toksik ve doku hasarina neden olan
asetaldehit olusur. ADH karmasik bir enzim ailesidir. Iinsanlarda kinetik ve yapisal
ozelliklerine gore 5 smifa ayrilir (Cizelge 1.1) (Zakhari, 2006). Yiksek alkol
konsantrasyonunda alkoltin eliminasyonu, ylksek aktivite seviyesine sahip enzimler
(6rnegin P3-ADH ve CYP2E1) ile hizli sekilde gergeklesir (Bosron ve ark., 1993).

Bu oksidasyon siireci elektronlarin ana tasiyicisinin (nikotinamid adenin niikleotit,
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NADY) 2 elektron ile NADHa indirgenmesini igerir. Sonug olarak alkol oksidasyonu
karaciger hiicrelerinde (hepatosit) yiiksek indirgenmis sitozolik ¢evre olusturur. Bu
reaksiyonlar sonucu olusan iirlinler hepatositleri kismi olarak zarar ugramaya yatkin

hale getirir (Zakhari, 2006).

Cizelge 1.1. insan ADH’larinin smiflandirmasi (Zakhari, 2006’dan esinlenerek hazirlanmistir.)

GEMIN ISIMLENDIRMES
YEMI ESKI
1 4.0 20

ADH1A ADH1 o Karaciger
ADH1E®1 ADH2*1 Bl 0,05 4 Karaciger,
Akciger
ADHIE®Z ADHZ®Z B2 09 350
ADH1E*2 ADH2*3 [=E] 40,0 300
ADHI1C*1 ADH3*1 yl 1,0 a0 Karaciger,
hide
ADH1C*2 ADH3*2 y2 oe 40
2 ADHS ADHS n 30,0 20 Kzraciger,
Kormea
3 ADHS ADHS A =1,000 100 Birgok doku
'y ADHT ADHT alu) 30,0 1800 Mide
5 ADHE ADHE F 2 Karaciger,
Mide

Sinif I ADH ve ALDH2 alkol biyotransformasyonundaki iki ana enzimdir. Bu
enzimleri kodlayan genlerdeki varyasyonlar enzimlerin aktivitesinde degisiklige
neden olur. Bu degisiklikler kisinin AKB’ye ve alkol kaynakli doku hasarina
yatkinligin1  etkiler (Zakhari, 2006). ADH1B gen varyasyonlar1 farkli
popiilasyonlarda farkli sikliklarda goriiliir. ADH1B*1 formu siklikla beyaz ve siyah
irkta bulunur. ADH1B*2 varyantinin goriilme sikligi Cin, Japon ve Yahudi kdkenli
insanlarda daha yuksektir (Zakhari, 2006). Beyaz irkta, ADH1C*1 ve ADH1C*2
varyantlarinin goriilme siklig1 neredeyse esittir (Li, 2000). ADH1B*2 alelini tagiyan
Yahudi kokenli insanlar ADH1B*1 formunu tasiyan kisilere kiyasla sadece %15 daha
yiiksek alkol eliminasyonu gosterirler (Neumark ve ark., 2004). ADH1B*3 alelini
tasiyan Afroamerikanlar (Thomasson ve ark., 1995) ve yerli Amerikalilar, ADH1B*1
alelini tastyanlara kiyasla alkolii daha hizli metabolize ederler (Wall ve ark., 1996).

Alkoliin ADH ile oksidasyonu sonucu olusan asetaldehit mitokondride,

agirlikli olarak ALDH2 ile asetat ve NADH’a ¢evrilir. NADH bir dizi kimyasal
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reaksiyon ile mitokondride okside olur. Asetaldehit enzimlere, mikrozomal protein
ve mikrotiibiillere baglanabilir. Ayn1 zamanda norotransmiterlere (dopamine
baglanarak salsolinol olusumu) ve DNA’ya (1, N? propano deoksiguanozin)
baglanarak karsinojenik eklentiler olusturur. Hepatositlerde olusturdugu protein

eklentileri karaciger biiyiimesi olusumda biiyiik rol oynar (Zakhari, 2006).

Tanimlanmis birgok ALDH izoenzimi olmasina ragmen 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 varyantlarin olugsmasina neden olur. ALDH2*2 varyanti1 Tayvan, Han Cin ve
Japon popiilasyonlarmin yaklasik %50’sinde bulunur (Shen ve ark., 1997).
Homozigot ya da heterezigot olarak bu varyanti tasiyan kisilerde alkol tiiketimi
sonrast asetaldehit seviyesi ylikselir ve sonu¢ olarak bu kisiler alkoliin negatif
fizyolojik etkilerine maruz kalirlar (Luu ve ark., 1995; Wall ve ark., 1997). ADH ve
ALDH2 polimorfizmleri kandaki asetaldehit seviyesinin ve alkol tiiketimine olan
istegin belirlenmesinde 6nemli rol oynar (Quintanilla ve ark., 2005). Hizli ADH ve
yavas ALDH varliginda asetaldehit seviyesinin artmasi ve alkol tiiketim isteginin

azalmasi1 beklenir (Zakhari, 2006).

ADH ve ALDH izoenzim aktivitesi alkolle uyarilmis doku hasar1 oranini da
etkiler. Alkolik sirozun, ALDH2*2 varyantini tasiyan popiilasyonlarda %70 daha az
gorildigii belirlenmistir (Chao ve ark., 1994; Nagata ve ark., 2002). Diisikk ADH ve
ALDH aktivitesine neden olan polimorfizmler ile yemek borusu ile bas ve boyun
kanserleri goriilme orani arasinda pozitif korelasyon goriilmiistiir (Yokoyama ve
Omori, 2003). Yapilan bir meta-analiz sonucunda, alkol biyotransformasyonundan
sorumlu ADH ya da ALDH enzimlerdeki polimorfizmlerin karaciger sirozu ile

iligkili oldugu belirlenmistir (Zintzaras ve ark., 2006).

Alkol biyotransformasyonu sonucu olusan asetatin biiyiik kismi karacigerden
kana gecer. Kalp, iskelet kas1 ve beyin hiicrelerinde karbondioksite ¢evrilir. Asetat
duragan bir molekiil degildir; karacigere kan akisini hizlandirir, merkezi sinir

sistemini baskilamak gibi ¢esitli metabolik siiregleri etkiler (Israel ve ark., 1994).
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Kronik alkol tiiketimde beynin enerji kaynagi olarak glukoz yerine asetati
kullanmaya bagladig1 diisiiniilmektedir. Asetat ayrica beyin ve periferik dokularin
mitokondrisinde, lipit ve kolestrol biyosentezinde bulunan asetil CoA’ya metabolize

edilir (Zakhari, 2006).

Sitokrom P450 izoenzimleri (CYP2EL, 1A2 ve 3A4) esas olarak endoplazmik
retikulum Uzerindeki vezikul ya da mikrozomlarda bulunurlar. CYP2E1 kronik alkol
tilketimi ile indiiklenir ve yiiksek etanol konsantrasyonlarinda etanoliin asetaldehite
biyotransformasyonunda 6nemli rol oynar. CYP2EL ile etanol oksidasyonu ADH
bakimindan zayif olan beyin gibi diger dokularda da gerceklesebilir. Sonucunda
hidroksietil, stperoksit anyon ve hidroksil radikalleri gibi ylksek reaktif oksijen
iceren ve doku hasari riskini artiran bilesenler olusur (Sekil 1.6) (Zakhari, 2006).

Peroksizomlar

=

Etanol Asetaldehit™ | ALDH2  aqofa o
mM p e IJM ) ‘I’hﬁ,[‘ g
NAD' '~ NADH Sitozol/ INAD® NADH 2
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(2] Mitokondri
CYPIET ] -
\ Asetaldehit eklentisi olusumu

NADPH+H+0, NADP*2H,0 © RS olusumunda arts

////////////////

Sekil 1.6. Alkol biyotrasnformasyonunun oksidatif yolaklar1 (Zakhari, 2006’dan esinlenerek
hazirlanmaistir.)

Peroksizomlarda bulunan katalaz da NADPH oksidaz enzim kompleksi ya da ksantin
oksidaz gibi hidrojen peroksit olusturan sistemlerin varliginda etanolii okside etme
kabiliyetine sahiptir (Zakhari, 2006). Aglik durumu hari¢ miktarsal olarak alkol
oksidasyonunda mindr bir yolaktir (Handler ve Thurman, 1990). Kronik alkol
maruziyeti olan sicanlarda karacigerin perisantral alanlarinda hidrojen peroksit

uretiminin ve katalaz aktivitesinin arttig1 goriilmistiir (Misra ve ark., 1992).
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1.3.2. Oksidatif Olmayan Yolak

Alkoliin biyotransformasyonu oksidatif olmayan iki yolak ile de gerceklesir.
Birinci yolakta alkoliin yag asitleriyle reaksiyonu sonucu yag asitlerinin etil esterleri
(fatty acid ethyl esters, FAEE) meydana gelir. FAEE, alkol tiketiminden sonra serum
ve diger dokularda tespit edilebilir ve alkoliin uzaklastirilmasindan sonra uzun siire

viicutta kalir (Zakhari, 2006).

Ikinci yolak sonucunda ise fosfat iceren bir yag molekiilii olan fosfatidil etanol
olusur. Bu yolak i¢in fosfolipitleri pargalayarak fosfatidik asit olusumunu saglayan
fosfolipaz D (PLD) enzimi gereklidir. Fosfatidik asit olusumunu saglayan yolak
hiicre iletisimi i¢in kritik 6neme sahiptir. PLD enzimi etanol igin yiiksek aktivite
seviyesine sahiptir ve enzimatik reaksiyon yiiksek etanol varliginda gergeklesir.
Etanoliin PLD enzimi ile reaksiyonu sonucu olusan fosfatidil etanol kismi olarak
metabolize edilebilir ve kronik alkol maruziyetinde birikerek tespit edilebilir
seviyelere ulasabilir. Fosfatidil etanoliin hiicreler lizerindeki etkisi belirsiz olmakla
birlikte bu molekiiliin olusumu PLD enziminin normal fonksiyonunu etkiler ve
fosfatik asit olusumunu baskilar. Sonug olarak hiicre sinyalizasyonunda bozulmalar

meydana gelir (Zakhari, 2006).

Oksidatif ve oksidatif olmayan alkol biyotransformasyonu birbiri ile iligkilidir.
ADH, CYP2E1 ve katalazin baskilanmasi sonucu etanoliin oksidatif yikimi da
baskilanir ve oksidatif olmayan biyotransformasyon artar. Bu reaksiyonlarin

sonucunda ise karaciger ve pankreasta FAEE’lerin {iretimi artar (Werner ve ark.,
2002).

1.4. Alkol Kullaniminin Etkileri

Alkol kullanim bozukluguna sahip olma riski asir1 alkol tiiketen bireylerde
daha yuksektir (McCarty ve ark., 2004). AKB, ruhsal ve davranigsal rahatsizliklar,

genis capta bulasici olmayan hastaliklar ve trafik kazalar ile iligkilidir. Bunun yani
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sira hem bireysel hem de iilke ¢apinda sosyal ve ekonomik problemlere neden olur
(Arunachalam ve Chandrasekaran, 2020). Alkol tiiketiminin karaciger kanseri,
depresif rahatsizliklar, kalp hastaliklar1 gibi 60’tan fazla hastalik ile iliskili oldugu
gosterilmistir (Room Robin ve ark., 2005). Alkol biyotransformasyonu sonucu
karacigerde hipoksi (oksijen yetmezligi), yiiksek reaktif oksijen iceren molekiillerin
(reactive oxygen species, ROS) olusumu, NADH ve NAD" oraninda degisim, doku
hasari, fetal hasar, diger metabolik siireglerle birlikte kanser ve ilag etkilesimleri
meydana gelebilir. Alkolin dokulardaki etkisi kandaki alkol oranina baglidir. Bu
oran ise alkollin absorbsiyon, dagilma, biyotransformasyon ve atilim hizina baglidir
(Zakhari, 2006).

Alkol biyotransformasyonu sonucu olusan NADH mitokondriyal elektron
tagima sistemi ile mitokondride okside olur. Sonucunda olusan elektronlar oksijene
aktarilir ve oksijen protonlara (H") baglanarak suyu (H20) olusturur. Elektronun
aktarilacagi oksijeni elde etmek i¢in hepatositler kandan normale gore daha fazla
oksijen alir. Calismalar alkol biyotransformasyonunun hepatositlerin kandan daha
fazla oksijen almasina neden oldugunu gostermistir (Tsukamoto ve Xi, 1989). Alkol
tilketimiyle birlikte karacigere oksijence zengin kan tasiyan arterlere yakin
hepatositler kandan normale gore daha fazla oksijen alirken toplar damar yakinindaki
hepatositlerde (perivendz hepatositler) hipoksi meydana gelir (Arteel ve ark., 1996).
Ayrica perivendz hepatositlerin kronik alkol maruziyetinden ilk etkilenen hiicreler
oldugu gosterilmistir (Ishak ve ark., 1991). Etanol karacigerde Kupffer hiicrelerini
indirekt olarak aktive eder ve hiicrelerin oksijen kullanimini artirir. Kupfter hiicreleri
aktiflestiginde c¢esitli uyarict molekiillerin salinimini gergeklestirir. Bu uyarici
molekullerden birisi hepatositlerin metabolik aktivitesini uyaran prostaglandin
E2’dir. Prostaglandin E2 oksijen varliginda hepatositlerin g¢esitli esansiyal
molekiillerin yikimin1 ve sentezini uyarir. Sonug olarak alkol ile indiiklenmis Kupffer

hiicre aktivasyonu da hipoksi olusumuna neden olur (Zakhari, 2006).

ADH ve CYP2EIl ile gergeklesen etanol biyotransformasyonu sonucu
asetaldehit ve ROS gibi, aminoasitler ve hiicrede bulunan diger makromolekiillerle

etkilesime girebilen reaktif molekiiller olusur (Zakhari, 2006). Proteinleri olusturan
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tim aminoasitlerin asetaldehit ile etkilesime girme istekleri esit degildir ve lizin,
sistein ve aromatik aminoasitler gibi belirli aminoasitler asetaldehit ile eklenti
olusturmaya daha yatkindir (Sekil 1.7) (Tuma ve Casey, 2003).

Asetaldehit ile eklenti olugturmaya yatkin
proteinler

* Eritrositlerin membranindaki proteinler
* Protein ve yag bilesenlerinden olusan lipoproteinler

* Hiicre boliinmesi ve hiicreler arasi protein iletimi i¢in
gerekli mikrotiibiillerin bir bileseni olan tiibiilin
proteini

« Eritrositlerin oksijen tasimasini saglayan hemoglobin

* Bag doku hiicrelerinin ana proteini kolajen

« Etanol ve diger maddelerin metabolizasyonunda
gorevli CYP2E1 gibi sitokrom enzimleri

Sekil 1.7. Asetaldehit ile eklenti olusturmaya yatkin proteinler (Zakhari, 2006’dan esinlenerek
hazirlanmaistir.)

CYP2E1 ile etanol biyotransformasyonu sonucu olusan ROS, lipit
peroksidasyonuna neden olur. Bu siire¢ proteinlerle eklenti olusturabilen
malondialdehit (MDA) ve 4-hidroksi-2-nonenal (HNE) bilesenlerinin doniisiimii ile
sonuglanir (Worrall ve Thiele, 2001). Asetaldehit ve MDA birlikte proteinlerle
reaksiyona girerek hibrit bir protein eklentisi olan MDA-Asetaldehit (MAA)
olustururlar (Tuma ve ark., 1996; Tuma, 2002). Tim bu eklentiler antikorlarin
yapisini degistirerek bagisiklik cevabimi etkileyebilir (Tuma ve Casey, 2003).
MAA’lar stellat ve endotelyal hiicreler gibi belirli karaciger hiicrelerinde
enflamasyonu uyarabilir (Tuma, 2002). Etanol biyotransformasyonu, dokularda ROS

olusumu nedeniyle doku hasarina da neden olabilir (Zakhari, 2006).

ADH ve ALDH tarafindan gerc¢eklesen etanol ve asetaldehit oksidasyonunun
orani, mitokondriyal elektron tasima sisteminden (METS) gegebilecek NADH
olusum oranina baghdir. METS oksijen kullanarak ATP olusturdugu i¢cin NADH
oksidasyon orani, hiicrenin oksijen talebi ve ATP ihtiyacina baghdir. Bu iki faktor
kisitl ise elektron iletim hizi azalir. Bunun sonucunda etanol ve asetaldehit verimsiz

olarak metabolize edilir ve METS’ye gecen elektronlar zararli olan ROS’a
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dontistirtlir (Hoek ve ark., 2002). ADH ve ALDH tarafindan gerceklestirilen etanol
biyotransformasyonunun karacigerde gerceklesmesi sebebiyle bu enzimlerle iliskili

herhangi bir olumsuz etki ve ROS iiretimi ilk olarak karacigeri etkiler (Zakhari,
2006).

CYP2E1 ozellikle kronik alkol maruziyetinde etanolii okside eder ve
karacigere ek olarak beyin, kalp, akcigerler, notrofil ve makrofajlarda bulunur.
CYP2E1 aracili etanol metabolizasyonu sonucu bir¢ok doku etkilenir. CYP2EI
aracili etanol metabolizasyonunun zararli etkileri ROS (siiperoksit ve hidroksil
radikalleri gibi ROS olusumu ile iligkilidir. ROS iiretimi ¢esitli dokularda oksidatif
stres olusturarak dokulara zarar vermenin yaninda cesitli uyaranlar ile apoptoz
uyarimini artirir. Karacigerde CYP2E]1 aracili etanol biyotransformasyonu sonucu
olusan oksidatif stres DNA hasarina neden olur. Meydana gelen DNA hasarlari
alkolle iligkili karaciger kanseri olusumunu arttirabilir (Zakhari, 2006). Kronik alkol
tiikketiminin 6zofagus ve agiz i¢i kanser olusum riskini de biiylik oranda artirdigi
(Seitz ve ark., 2004) bilinmektedir (Stickel ve ark., 2002). CYP2E1 sigarada bulunan
bircok prokarsinojeni aktiflestirererk 6zofagus ve girtlak kanseri riskini 6nemli

olgtide artirir (Zakhari, 2006).

Fetiisiin gelisiminde etanoliin neden oldugu doku hasar1 6nemli rol oynar
(Cohen-Kerem ve Koren, 2003). Fetal beyinde CYP2EI diisiik seviyelerde bulunur
(Brzezinski ve ark., 1999). CYP2E1 kaynakli ROS’un fetal alkol sendromu dahil
alkolle iligkili dogum hasarlar1 gelisiminde rol oynayabilecegi distnulmektedir.
CYP2EI aracili etanol biyotransformasyonu sirasinda olusan ROS’un, fetal beyinde
antioksidan enzim aktivitesinin yetiskinlere kiyasla daha diisiik seviyelerde olmasi
nedeniyle daha zararli olabilecegi belirtilmistir (Henderson ve ark., 1999). Fosfolipaz
D tarafindan gerceklestirilen oksidatif olmayan etanol metabolizmasi da alkoliin
neden oldugu dogum hasarlari ile iliskilidir. Fosfolipaz D hicresel sinyal iletiminde
gorevlidir ve etanol varliginda, sinyal iletim yolaklar1 normal fonksiyonunu
gosteremez. Fosfolipaz D’nin etanol varliginda baskilanmasi fetal gelisim sirasinda

belirli beyin hucrelerinin proliferasyonuna zarar verir ve fetal alkol sendromu
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gorulen cocuklarda siklikla karsilasilan kiigiilmiis beyin boyutuna neden olabilir
(Costa ve ark., 2004).

Kronik alkol maruziyeti ve alkol biyotransformasyonu ¢esitli diger metabolik
yolaklar1 da etkileyebilir. Karaciger yaglanmasi, kanda yiliksek seviyede lipit
bulunmas: (hiperlipidemi), viicut sivilarinda laktik asit birikimi (laktik asidoz),
vicutta asir1 keton tiretimi (ketozis) ve kanda yiiksek seviyede lirik asit bulunmasi

(hiperarisemi) érnek verilebilir (Zakhari, 2006).

Alkolle indiiklenmis hasardan en yaygin etkilenen organ karacigerdir. Kronik
alkol maruziyetini takiben gelisen ilk karaciger hasari karaciger yaglanmasidir.
Devam eden maruziyette enflamasyon, apoptoz, fibrozis ve son olarak siroz meydana
gelir. Karaciger yaglanmas1i ADH ile etanol biyotransformasyonu sonucu
hepatositlerde redoks dengesinin bozulmasi ile uyarilir. Kronik alkol maruziyeti yag
asitlerinin sentezinde ve oksidasyonunda gorev olan bircok proteinin aktivitesini de
etkiler. Redoks dengesindeki bozulma yag asitlerinin birikimini kolaylastirir ve

karaciger yaglanmasi meydana gelir (Nagy, 2004).

ADH ve ALDH biiyiime ve farklilasmada gorev alan retinoliin
metabolizmasinda da gorev alir. Etanol varliginda, retinol metabolizmasi
baskilanabilir. Bu etkilesimler fetiis gelisimininde, kok hiicre farklilasmasinda,
farklilasmis doku hiicrelerinin fonksiyonunun ve karacigerdeki stellat hiicrelerinin
normal yap1 ve fonksiyonunun korunmasinda ciddi sorunlara yol agabilir (Crabb ve
ark., 2001).

Kronik alkol tiiketimi ayrica siilflir iceren aminoasitlerin metabolizmasindaki
bozukluklarla da iliskilidir. Bu bozukluklar glutamat, aspartat aminoasitlerinin ve
homosisteinin alkol kullanim bozukluguna sahip kisilerde artmasina neden olur. Bu
artmis aminoasit seviyeleri ¢esitli olumsuz etkilere neden olur. Homosistein belirli
sinir hucrelerinin  sinyalizasyonunun dizenlenmesinden  sorumludur.  Alkol
yoksunlugunda artan homosistein seviyesi beyin dokusunda alkolle iliskili doku

kictlmesine (atrofi) neden olabilir (Bleich ve ark., 2004).
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CYP2E1l etanol disinda farkli ilaglarin (propranolol, asetominofen,
warfarin,diazepam vb.) da biyotransformasyonunda gorev alir. Etanol varliginda
enzimin ilgisi etanole yonelir ve ilacin biyotransformasyonu azalir. Sonug¢ olarak

ilacin etkisi istenilen diizeyde gézlenmez (Zakhari, 2006)

Alkolle iligkili suglar genellikle hafif ve orta siddetteki alkol maruziyetinde
gorulmektedir. Alkol, kullanan kiside agresiflik egiliminde artisa, kisa siireli hafiza
kaybima (alkolik amnezik devre), alkol epilepsisi, dikkat ve motor becerisinde
azalmaya ve tepki zamaninin uzamasina neden olmaktadir. Bunlara ek olarak alkol{in
anormal kisilik bozukluklarina ve obsesif kompulsif kisilik yapilarina neden oldugu,

otokontrolii zayiflatarak suga tesvik ettigi de bildirilmektedir (Ziyalar, 1991).

1.5. Alkoliin Kétiiye Kullanimina Etki Eden Faktorler

Alkoliin erisilebilirligi, toplumun alkol tiiketimine bakisi, kisinin psikolojik,
fizyolojik, genetik, sosyal ve kiiltiirel yapist alkoliin kdétiiye kullanimima ya da

bagimliligina etki eden faktorlerdir (Coskunol ve Altintoprak, 1999).

1.5.1. Fizyolojik Faktorler

Cinsiyet ve alkol kullanim bozuklugunun irdelendigi bir aragtirmada kadinlarin
alkol tiiketimine erkeklerden daha geg, tedaviye ise daha erken basvurdugu
belirlenmistir. Kadinlarin alkole daha ge¢ yasta baglamalarinin kiiltiirel degil, ruhsal
sebeplerle gerceklestigi; tedaviye erken basvurmalarimin sebebinin ise biyolojik
olarak daha ¢abuk olumsuz etkilenmeleri ve sosyal baski olabilecegi soylenmektedir

(Pektas ve ark., 2001).
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1.5.2. Sosyal ve Kiiltiirel Yapi

Evrimsel gorilise gore kiiltiir, insanligin sosyal diinyada yasayabilmesi igin
gerekli olan hayatta kalma mekanizmalarindan biridir (Ratner, 2008). Kulturler
yaratilir ve toplumlarin bulunduklar1 g¢evreye uyum saglamasi i¢in evrimlesir
(Matsumoto ve Yoo, 2006). Bununla birlikte kultlrler goreceli olarak stabildir ve
topluluklar arasinda farklilik gosterir (Inglehart ve Baker, 2000; Minkov, 2011).
Kiiltiir cok boyutlu ve ¢ok katmanli bir yapidir. Yemek, dil, ahlak gibi kavramlar
insan yasaminin yoniinii belirleyen kiiltiirel faktorlerdir. Alkoliin neden ve nasil,
hangi kosullarda, ne sebeple tiiketildigi de igme kiiltiiriinii olusturur (Taras ve ark.,
2009). Alkollii igecek tiikketme kiiltiirlerinde alkoliin giinliik yasamdaki yeri, inanglar
ve igme ile iliskili davraniglar farklilik gosterir (Heath, 1995). Alkol tiiketimi dikkate
alindiginda alkolii giinliik yasantisina adapte etmis kiiltiirler (wet culture) ve alkol
tiketimi olsa da giinliikk yasantiya dahil edilmemis (dry culture) kiiltiirlerden
bahsedilebilir. Alkoliin giinliik yasantiya adapte edildigi Fransa ve italya gibi
ulkelerde alkol tiiketim miktar1 daha yiiksektir ve alkolle iliskili kronik hastaliklar
daha sik gbzlenir. Ayrica bu kiiltiirlerde alkolle iligkili yasalar daha az kisitlayicidir
ve sarhosluk oran1 daha diisiiktiir. ingiltere ve ABD gibi alkol tiiketiminin oldugu
fakat gunlik yasantiya dahil edilmemis kiiltiirlerde ise alkol tiiketimi is ¢ikisi ya da
hafta sonu gibi ara zamanlarda tiiketilir. Bu sebeple sarhosluk orani daha yiiksektir.
Bu igme kiiltiirli baz1 topluluklardaki alkol karsitligi gegmisi ile iliskilidir (Savic ve
ark., 2016). Room ve Mikeld’ya (2000) gore ise bu iki igme kiiltiirii ayrimi, tim

diinyaya uygulanamamasi sebebiyle eksiktir.

1.5.3. Psikolojik Faktorler

Alkol kullanim bozuklugunda depresyon ve anksiyete siklikla komorbid olarak
gorilmektedir (Celik ve ark., 2002). Bu negatif duygu durumlari alkol kullanimina
devam etmeye ve alkol kullaniminin tekrarlanmasina neden olmaktadir. Yapilan bir
caligsmada alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin %80’inde depresif semptomlar

goriilmiistiir (Berglund, 1984). Bununla birlikte, Rodgers ve ark., (2000) yapmis
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oldugu calismada, hi¢ alkol tiiketmeyen bireyler ile asir1 miktarda alkol tiiketen
kisilerin az miktarda alkol tliketen kisilere gore daha fazla depresyon ve anksiyete
problemi yasadiklar1 goriilmiis; depresyon ve anksiyete ile alkol kullanim bozuklugu

arasinda dogrusal bir iliski olmadig1 sonucuna varilmastir.

1.5.4. Genetik Faktorler

Alkol kullanim1 yaygin bir davranis olmasina ragmen bazi bireyler alkolden
daha olumsuz etkilenmektedir. Tek sefer alkol kullanimi da kisiler arasinda farkli
sonuclara neden olmaktadir. Bu ¢esitlilik genellikle genetik farkliliklarin sonucudur
(Wall ve ark., 2016). Ikizler, evlat edinilmis bireyler ve ailesinde alkol kullanim
bozuklugu bulunan kisiler iizerinde yapilan calismalar ile alkol kullanim

bozuklugunun genetik ile iliskili oldugu gosterilmistir (Kaya ve ark., 2017)

Genetik faktorler alkol bagimliligi riskini etkiler fakat bunun icin tek bir
genden bahsetmek miimkiin degildir (Edenberg ve Foroud, 2013). AKB igin
potansiyel risk faktorii ¢aligmalari etanol oksidasyon ve ndrotransmitter regiilasyonu
ile iligkili genler {izerine odaklanmistir. Bu sebeple alkol metabolizma enzimleri,
dopamin ndrotransmitter sinyal molekiilleri ve opioid sistem elemanlarimi kodlayan
genlerin varyantlar1 bireyin alkol bagimliligina yatkin hale gelmesine neden olabilir
(Arunachalam ve Chandrasekaran, 2020). Genetik faktorler sadece alkol bagimlilig:
riskini etkilemekle kalmayip alkol tiiketim miktarin1 ve alkol tiiketimi ile iliskili

hastalik gelistirme riskini de etkileyebilir (Edenberg ve Foroud, 2013).

Genetik acidan bireyin AKB gelistirme duyarliligini etkileyen spesifik
olmayan faktorler (anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklar) ve
durtusellik gibi (Cloninger, 1987) kisisel 6zelliklerdir. Bu genetik etkileyicilerin
alkoliin canlhidaki farmakodinamik diizenlenmesini etkileyerek MSS’deki
ndrotransmitter sistemlerinin yapisindaki farkliliklart yansittigi, boylece kisinin

AKB’ye yatkinligina karar verdigi diisiintiliir (Nutt, 2014).
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1.6. Endojen Opioid Sistem

Endojen opioidlerin aligkanlik edinme ve yasam igin gerekli tepkilerin
verilmesinde kritik oneme sahip oldugu bilinmektedir (Hayward ve ark., 2006).
Ayrica, aglik, susama ve cinsel aktivite ile iliskilidir (Simon, 1991). Alzheimer
hastalariyla yapilan bir ¢alismada hafiza ile de iliskili olabilecegi anlagilmistir (Hiller
ve ark., 1987). Endojen opioidlerin prolaktinden gonadotropine kadar farkli
cesitlilikte hormonlarin salgilanmasinda modiile edici oldugu bilinmektedir.
Sizofreni ve depresyon gibi mental hastaliklar ile iligkisi bulunmaktadir. Sinir sistemi
ile bagisiklik sistemi arasindaki iletisimde gorevli oldugu diisiiniilmektedir (Simon,
1991).

Her omurgalida ve birkag omurgasiz canli tiiriinde dahi opioid maddeler igin
spesifik reseptor oldugu bilinmektedir (Simon, 1991). Hughes ve ark., (1975) opioid
aktivitesi ve opiat reseptorleri icin yiksek afinite gosteren, ilk endojen molekdillerin
izolasyon ve kimliklendirmesini gerceklestirmislerdir. Bu iki bes peptitlik endojen
molekdller, methiyonin enkefalin (Thy-Gly-Gly-Phe-Met) ve l6sin enkefalindir
(Thy-Gly-Gly-Phe-Leu). Daha sonra opioid aktivitesi gosteren hipofiz hormonu
olarak bilinen peptitten elde edilen endorfinler (Bradbury ve ark., 1976; Cox ve ark.,
1976), B-lipotropin ve dinorfin (Goldstein ve ark., 1979) dahil 12 peptit daha
tanimlanmigtir (Simon, 1991).

1975 yilinda Simon tarafindan opioid peptitler i¢in genel bir isim olarak
endorfin (endojen morfinin kisaltilmig hali) Onerilmistir. Daha sonra terimin
kullanim1 spesifik polipeptitlere daralmais, (a, B, T(tau) endorfin) ve genel terim olarak

kullanigliligini yitirmistir (Simon, 1991).

Molekiiler biyoloji arastirmalar: ile biitiin opioid peptitlerinin, 3 farkli gen
tarafindan kodlanan 3 farkli oncii proteinden (proopiomelanocortin (POMC),
proenkefalin ve prodinorfin) elde edildigi ortaya ¢ikmustir. Kesfedilen ilk Oncu
protein POMC olmustur (Mains ve ark., 1977; Roberts ve Herbert, 1977). POMC
geni 3 exon ve 2 introndan olusur (Nakanishi ve ark., 1979). POMC elde edilen ilk

24



iiriindiir, sonradan proteolitik enzim aktivitesi ile bir¢cok aktif peptite doniisiir. Bu
protein endorfinlerin dncii proteini olmanin yani sira adrenokortikotropin (ACTH)
ve melonosit stimiile edici hormon ailesinin (a, B, T-MSH) de 6ncu proteinidir
(Simon, 1991). Hipofizin ara lobu POMC’nin ana kaynagidir ve bu 6ncii proteinden
elde edilen ana opioid peptit B-endorfindir. Baslica hipofiz bezinde ve merkezi sinir
sisteminde bulunur (Simon, 1991). Proenkefalin ilk olarak sigir adrenal korteksinde
kesfedilmis ve boylece enkefalin biyosentezi aydinlatilmistir (Udenfriend ve
Kilpatrick, 1983). Proenkefalin kodlayan gen (PENK) 4 exon ve 5 introndan olusur
(Comb ve ark., 1982). Son kesfedilen prekiirsor protein ise prodinorfindir (PDYN)
(Fischli ve ark., 1982) ve birgok memeleli dokusundan (beyin, omurilik, hipofiz,
bobrekiistii bezleri ve cinsel organlar) izole edilmistir. Dinorfin A ve B, a ve  neo-
endorfin ve leu enkefalinin terminal uzantisi bu proteinden elde edilir (Simon, 1991).
Bu U¢ Oncl protein ve bunlar1 kodlayan genler arasinda yiiksek benzerlikler
bulunmaktadir. Neredeyse hepsi ayn1 aminoasit sayisina sahiptir, hepsinde benzer
boyutta sinyal peptidinden Once sisteince zengin N terminal sekansi bulunur ve
yiiksek aminoasit homolojisine bulunur. Proenkefalin ve prodinorfin arasindaki
benzerlik %50°den fazladir. Tiim bu bilgiler bu ii¢ genin tek bir genin duplikasyonu

ile olustugu hipotezinin dogmasina neden olmustur (Simon, 1991).

Opioid reseptorleri G protein-kenetli reseptorleridir. Beyin, omurilik, deri,
mide ve bagirsak yolunda bulunurlar (Janecka ve ark., 2004; Stein, 2016). Opioid
reseptorleri ilk kesfedildiginde tek bir resept0r tipi oldugu diisiiniilmiis olsa da daha
sonra birden fazla opioid resept6ri oldugu kesfedilmistir. Buna dair elde edilen ilk
kanit “geri ¢evrilemez omurilik rahatsizligi” olan kopeklerde (chronic spinal dogs)
morfin ve tiirevlerinin ¢alisildig1 arastirmalardan elde edilmistir (Gilbert ve Martin,
1976). Arastirmalarin sonucunda en az 3 farkli tipte opioid reseptorii oldugu
anlasilmistir (morfin i¢in p, ketosiklozin i¢in xk ve SKF-10047 (N-allil normetazosin)
icin A). Bu bilegenlerin her birinin oldukga farkli farmakolojik yapilar1 oldugu ve
tedavi edilen kopeklerin yoksunluk sendromlarin farkli etki mekanizmalar ile
baskiladiklar1 anlagilmistir (Simon, 1991). Enkefalinlerin kesfi ile bu polipeptitlerin
baglanabilecegi baska bir reseptor daha oldugu diisiiniilmiistiir. Enkefalinlerin izole

edilmis gine domuzu ileumunda kasilmay1 baskilamada morfine gore daha az etkili
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oldugu, fare vas deferensinde ise tam tersinin gergeklestigi goriilmistiir (Lord ve
ark., 1977). Enkefalinleri tercih eden reseptdriin vas deferenste bulunmasi nedeniyle

A-reseptor olarak isimlendirilmistir (Simon, 1991).

Kesfedilen bir diger reseptor olan ¢ (sigma) basta opioid reseptorii olarak
diistiniilmiis olsa da reseptoriin aktivitesinin opiat agonisti olan nalokson ile geri
cevrilememesi nedeniyle opioid reseptorii olmadigi anlasilmistir. Reseptor
aktivitesinin nalokson ile geri ¢evrilmesi opiat reseptdrlerinin tanimlanmasinda
referans olarak alinmaktadir (Simon, 1991). X reseptorlerinin fensiklidin (angel dust,
PCP) i¢in baglanma bolgesi bulundurduguna dair kanitlar mevcuttur (Zukin ve
Zukin, 1981). Nociceptin orfanin FQ peptit (NOP) reseptorii diger bilinen 3 opioid
reseptoriine evrimsel ve fonksiyonel homoloji gostermesine ragmen IUPHAR
(International Union of Basic and Clinical Pharmacology)’a gore opioid
reseptorlerinin farmakolojik olarak bir iiyesi degildir. Opioid reseptdr ailesinin non-
opioid dalinin bir {iyesi olarak kabul edilebilir (Nutt, 2014).

Endojen opioid peptitlerin baglandig1 3 opioid reseptorii mevcuttur: kappa
opioid reseptori (KOR), mi opioid reseptori (MOR) ve delta opioid reseptori
(DOR). DOR ve MOR stimiilasyonu niikleus akumbenste dopamin salinimini
artirirken KOR dopamin salinimini baskilar (Chavkin ve ark., 1982; Fowler ve ark.,
1994). M, kappa ve delta opioid reseptor alt tipleri beyin déngusinde ortak analjezik
etkiyi paylasirlar fakat ayni zamanda her biri egsiz etkiye ve beyin bolgelerinde
spesifik dagilima sahiptirler (Mansour ve ark., 1988; Wood, 1988). Beyin zari
(cerebral cortex), talamus ve periaqueduktal gri maddede (PAG) bulunan MOR’lara
endorfin baglanarak o6fori, fiziksel bagimlilik ve nefes darligina neden olur.
Basolateral amigdalada ve niikleus akumbensteki MOR’lar 6f6riye neden olmanin
yant sira ddiillendirici davranislarin tesvik edici 6zellikleri ve hedef odakli davranista
onemli rol oynar (Wassum ve ark., 2009, 2011). Endojen opioid sistemi agri
modulasyonunda ©6nemli bir role sahiptir. Akupunktur ve elektroakupunturun
etkilerinin opiat antagonistleri tarafindan geri ¢evrildigi gosterilmistir (Pomeranz ve
Chiu, 1976; Mayer ve ark., 1977). Bazi ¢caligmalarda opioid sistemin, popiilasyonun

%30’unda etkili olan plasebo analjezisinde (agrinin kesilmesi) rol oynayabilecegi
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belirtilmistir (Levine ve ark., 1978). Akil ve ark. (1978) opioid peptitlerin salinimini
arastirdiklar1 bir calismada, son evre kanser hastalarinda beynin merkezi gri alanina
elektrot implante edildikten sonra omurilik sivisina (serebral spinal sivi) yiiksek
endorfin salmimi oldugunu goézlemlemislerdir. Farelerle yapilan bir c¢alismada,
elektroakupunktur ile opioid peptit salinimmin analjezik etkiye neden oldugu
gosterilmistir. Radyoimmiinoassayler kullanilarak diisiik frekansta
elektroakupunkturun spinal perfiizata (dokulardan sizan sivi) enkefalin salinimina,
yiksek frekansta elektroakupunkturun ise dinorfin A salinimina neden oldugu
belirlenmistir (Han ve ark., 1984). Bu deneylerin sonucunda A ya da p reseptorlerinin
diistik frekansta uyarilirken k reseptorlerinin ise ilk olarak yiiksek frekansta aktive

oldugu gosterilmistir (Simon, 1991).

1.6.1. MU Opioid Reseptori (MOR)

Mii opioid reseptorii 6dil sisteminin uyarimi i¢in gerekli olan 6fori hissini
tetiklemesi nedeniyle (Contet ve ark., 2004; le Merrer ve ark., 2009) ilk kesfedilen
opioid reseptoridur (Pert ve Snyder, 1973). Fareler lizerindeki ¢alismalar MOR’larin
sosyal baglanma ve anhedonide 6nemli role sahip olabilecegini gostermektedir
(Cinque ve ark., 2012). MOR‘un etkisinin yas ile birlikte ozellikle de ergenlik
doneminde degistigi 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 Reseptért (DOR)

DOR’lar MSS’de KOR VE MOR’lara kiyasla daha az bulunur. DOR yogun
olarak beynin kortikolimbik bdlgelerinde bulunur (Nutt, 2014). Basal gangliada
bulunan ve enkefalin baglanan DOR’lar anksiyolitik (anksiyete azaltic1) etki gdsterir

(Wang, 2019).
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DOR’larin bagimlilik siirecindeki etkileri tartigmali olsa da (Rodrigues-Avrias,
2010) hem akut hem de kronik opioid maruziyetinde tolerans ile iligkili olabilecegini
gosteren calismalar mevcuttur (Cowan ve ark., 1988; Klein ve ark., 2008;
Shippenberg, 2009).

1.6.3. Kappa Opioid Reseptori (KOR)

KOR OPRK1 geni tarafindan kodlanir ve 7 transmembrandan olusan G protein
kenetli reseptor siiperailesinin bir iiyesidir. KOR endojen ligandi olan dinorfin ya da
ekzojen agonisti ile uyarildiginda ¢oklu downstream efektorii gibi davranabilir
(Bruchas ve Chavkin, 2010). KOR’lar beyin boyunca her yerde bulunurlar ve gesitli
norotransmitter sistemlerini modiile ederler. Ozellikle duygu, bilis ve motive edilmis
davranislar iceren beyin bolgeleri, ventral tegmental alan (ventral tegmental area-
VTA), nucleus accumbens (NAc), dorsal striatum, prefrontal korteks, basolateral
amigdala (BLA), pedunculopontine niikleus (PPN), locus coeruleus, substantia nigra,
terminal stratianin bed nikleusu (BNST), hipotalamus ve terminal amigdalada
bulunur (Wee ve Koob, 2010; Sirohi ve ark., 2012).

Kappa opioid reseptor (KOR) aktivasyonu dopamin salinimini baskilayici etki
gostermektedir. KOR’larin madde ya da stres ile tekrarlanmis uyarimi dinorfin/KOR
sisteminin aktivasyonunun artmasi ile sonuglanir. KOR fonksiyonundaki bu artis
dopamin salinimimi azaltarak ya da dopamin transporter islevini artirarak
homeostatik dengeyi bozar ve dopamin sinyalizasyonunu baskilar (Karkhanis ve
ark., 2017). Uzun siireli madde bagimlilig1 gibi sosyal ve fiziksel stres kaynaklari
kortikotropin salict hormon (CRF) uyarimi araciligiyla KOR fonksiyonunu artirarak
bagiml bireylerde depresmeyi kolaylastirir (Bruchas ve ark., 2010; Van’t Veer ve
ark., 2012).

KOR’un aktivasyonu ile olusan tam etki ¢esitlidir ve bulundugu néronun pre
ya da post sinaptik olmasina gore farklilik gosterir (Karkhanis ve ark., 2017).

Sigcanlarda yapilan bir calismada kappa opioid reseptorleri sosyal oyun davranisinda
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azalma ile iligkili bulunmustur (Trezza ve ark., 2011). KOR agonistlerinin yoksunluk
ve madde tiiketimini azaltic1 6zelligi oldugu i¢in bagimlilik karsiti etkileri oldugu
diistintilmektedir (Shippenberg ve ark., 2001; Graziane ve ark., 2013; Freeman ve
ark., 2014). Ayrica KOR antagonistlerinin alkol ve madde tiikketiminin
tekrarlamasina karsi korudugu da gosterilmistir (Wee ve Koob, 2010; Chavkin,
2011). KOR antagonistlerinin alkole maruz kalmayan siganlarda etkisi yokken alkole

maruz kalan si¢anlarda asermeyi azalttigi gortilmustiir (Walker ve ark., 2011).

Dinorfinin beynin stres yanit sisteminin tamamlayict pargast oldugu kabul
edilir. Agrili, gergin ve stresli uyarana maruz kalma durumunda dinorfin salinimi
gergeklesir (Chavkin, 2013). Dinorfin hem bagimli olunan maddenin akut
tiketiminde hem de yoksunlugunda artis gosterir (Wee ve Koob, 2010).
Dinorfin/KOR sistemi karmasik bir isleyistir ve bazen 6diil iliskili davranislara karsit
etki gosterir (Karkhanis ve ark., 2017).

1.6.4. Dinorfin/KOR Sistemi ve Alkol Kullanim Bozuklugu

Alkol tiiketimi ile beyinde MOR’a baglanan beta endorfin salinimi uyarilir ve
sonucunda 6diil hissi olusur. Sonrasinda ise MOR aracilig1 ile degismis olan duygu
durumunu eski haline getirmek i¢in dinorfinler salinir. Kronik alkol maruziyeti
sonrasinda amigdalanin merkezi ¢ekirdeginde DYN/KOR sisteminin upregiile
oldugu gozlenmistir (Erikson ve ark., 2018). DYN/KOR sistemi alkol bagimlilarinda
ruh hali ve kontrol mekanizmalari ile iligkilidir (Preuss ve ark., 2013). Beyindeki
dinorfin/KOR sisteminin hayvan ve insanlarda depresyonla iligkili oldugu
gozlemlenmistir. Stres hayvanlarda dinorfin ifadesini artirir, KOR antagonistleri
stresin etkilerini bloke ederken antidepresan benzeri etki olusturur. KOR’larin
dinorfinler tarafindan stresle iligkili aktivasyonu hayvanlarda depresyon benzeri
etkilere sebep olur. Yapilan bir calismada PDYN ve OPRK 1 ’in negatif agsermeyi ve
depresyon semptomlarinin  seviyesi arastirilmistir  ve  PDYN  rs910080
polimorfizminin negatif agerme ve depresif sendrom yogunlugu ile iliskili oldugu

gozlemlenmistir (Karpyak ve ark., 2013).
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Bircok reseptdr ligandinin oOncii proteini olan prodinorfin PDYN geni
tarafindan kodlanir (Horikawa Saburo ve ark., 1983). insan PDYN geni 4 ekzon
igerir, 15.3 kb uzunlhigindadir ve 20. kromozomda bulunur. Dinorfinler PDYN geni
tarafindan kodlanan prodinorfinlerin proteolitik islenmesi sonucu elde edilir (Krebs
ve ark., 1994) ve OPRK1 geni tarafindan kodlanan kappa opioid reseptorlerine
baglanarak presinaptik dopaminerjik sinir u¢larinda dopamin salinimini engellerler
(Faisal ve ark., 2014). Boylelikle dinorfinler madde ile indiiklenmis sinaptik dopamin
artisindan sonra ekstraseliiler dopaminin azaltilmasinda, madde bagimliliginda ve
toleransta koruyucu ya da duzenleyici role sahip olur. DYN/KOR sistemi insanlarda
olumsuz hislerle, hayvanlarda ise isteksiz davranislarla iligskiliyken mii ve delta
opioid reseptorleri ve bunlarin ligandlar1 6diil hissi ile iliskilidir (Nealey ve ark.,
2011). Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerde DYN/KOR sisteminin ifadesinin
arttig1 bilinmektedir. Yiiksek dinorfin seviyesi negatif aserme ve madde yoksunlugu
ile iligkili disfori ve arhedonia olusumuna neden olur (Bazov ve ark., 2018).
Prodinorfin kodlayan genin promotér bolgesinde tekrar sayisina bagli olarak genin
ifadesini etkileyen bir tandem repeat polimorfizmi belirlenmistir. Diisiik tekrar
sayisina sahip kisilerin alkol kullanim bozuklugu ve diirtusellik gibi engellenemeyen
davranislarla iligkili oldugu gozlenmistir (Flory ve ark., 2011). Hayvanlar tizerindeki
caligsmalarda dinorfinler ve kappa opioid sistem reseptorlerindeki adaptasyonlarin
alkol bagimlilig: ile iligkili oldugu gosterilmistir. Etanol DYN/KOR sisteminin
aktivitesini artirir. Upregiile dinorfinler kronik alkol maruziyeti sonras1 yoksunlukta

alkol tiiketimini artirabilir (Taqi ve ark., 2011)

1.7. Amag

Alkol kullanim bozuklugunun genetik ve c¢evresel faktorlerin sebep oldugu
psikolojik bir rahatsizlik oldugu bilinmektedir. Genetik etkilerin belirlenmesi hem
tedavide hem de kisinin bagimlilik gelistirmemesi i¢in alinacak Onlemlerin
belirlenmesinde faydali olacaktir. Alkol kullanim bozuklugu olan kisilerde siklikla
depresif etkiler gortilmekte ve bu da kisinin negatif agerme denilen negatif duygular

sebebiyle alkol tliketimi olarak ifade edilebilecek olan igicilige sevk etmektedir. Bu
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olumsuz duygu durumlarinin olugmasinin sebeplerinden biri kappa opioid reseptor
ligandi olan dinorfinlerdir. Dolayisiyla, PDYN genindeki rs910080 polimorfizminin
alkol kullanim bozuklugu ve depresif etkiler ile iligkisinin arastirilmasi tedavide daha
yararli sonuglar alinmasii saglayabilir. Turkiye populasyonunda PDYN gen
polimorfizmleri ile alkol kullanim bozuklugu ve buna eslik eden depresif etkileri
igeren bir ¢aligma yapilmamistir. Bu nedenle, bu ¢alismanin amaci TUrk erkek alkol
bagimlilarinda alkol kullanim bozuklugu ile PDYN rs910080 polimorfizmi
arasindaki iliskiyi arastirmak ve bu polimorfizmin depresif etkilerle iliskisini

belirlemektir.
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2.GEREC VE YONTEM

2.1. GERECLER

2.1.1. Kullanilan Arac¢ ve Gerecler

Laminar Flow kabin

Thermal Cycle PCR cihazi

Jel Goriintiileme cihazi

Yatay elektroforez cihazi

Gli¢ Kaynag

Su banyosu

Otoklav

Mikrodalga firmn

Elektrikli hassas terazi

Steril ependorf tip (1,5 ml ve 0,2 ml’lik)
Pipet uglar1 (10 pl, 100 pl, 1000 ul)
Otomatik mikropipetler

Etiv

Santrifij

Vorteks

ESCO

Techne Tc512
Syngene
Scie-Plas
Bio-Rad

Nuve Bm 402
Nuve

Arcelik
Schimadzu Libror
Axygen Genuine
Finntip

Ependorf, Thermo
Memmert Santrifj
Heraeus

Biosan
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2.1.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Restriksiyon Enzimi

(Sdul (Bsp1286l))

Thermo Scientific

Primerler Ella Bio
Etanol Merck
Agaroz Hi-Media
Etidyum Bromdir Applichem
6X loading ¢ozeltisi Qiagen
DNA polimeraz Ampligon

100bp-Green

ClearBand DNA Marker

EcoTech Biotechnology

dNTP mix Fermentas
MgCI2 Fermentas
Nikleaz icermeyen su HiGenoMB

2.2.0Olgu Segimi

Bu calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Ruh Saghg ve Hastaliklari

Anabilim Dali’na basvuran alkol kullanim bozuklugu tanist almig 100 erkek birey

dahil edilmistir.

Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin calismaya dahil edilme kriterleri

18-65 yas araliginda olan,
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Ii.  “Hastaliklarin = Uluslararas1 Simiflandirmasi-10  (International
Classification of Diseases/ICD10)” kriterlerine gore alkol kullanim
bozuklugu tanisi alan,

iii.  Ayaktan ya da yatarak tedavi edilmesine karar verilen.

iv.  Sigara kullananlar
Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerin ¢aligmaya dahil edilmeme kriterleri

i.  Herhangi bir psikiyatrik ya da norolojik rahatsizligi olanlar,
ii.  Psikiyatrik ila¢ kullananlar
iii.  Alkol ve sigara disinda kokain, cannabis, opiyat, haliisinojen vb.

bagimlilik yapan madde kullanan bireyler

Calismaya katilacak olan her birey dogum tarihleri, egitim durumlari,
meslekleri, medeni durumlari, sigara kullanim siireleri, ilk kez alkol aldiklar1 yaslari,
son bir yil i¢indeki alkol tiiketim sikliklari, hangi alkol tiiriinii tiikettikleri, alkol
kullaniminm1 kesmeleri ya da azaltmalari durumunda yasadiklar1 belirtileri, alkol
tilketmedikleri en uzun siireyi ve kullandiklar1 bir ila¢ olup olmadig: gibi bilgileri

igeren bir form doldurmustur.

Calisma icin uygun olan her bireyden yazili bilgilendirilmis onam alindi.
Orneklemeler Helsinki Bildirgesi ilkelerine uygun olarak gercgeklestirilmis ve
kurumsal etik kuruldan insan deneklerin kullanimi i¢in onay (onay numarasi ve yil:
13-220-21, 2021) alinmistir. Yas, medeni durum, egitim ve c¢alisma durumu, alkol
bagimliligina baslama yasi ile ilgili sosyo-demografik bilgileri toplamak igin bir
anket kullanildu.

2.3. Beck Depresyon Envanterinin Doldurulmasi

Calismaya dahil edilen her birey Beck Depresyon Envanteri (BDI-II)’ni de
doldurmustur. BDI-II'nin Tiirk¢e versiyonunun gegerliligi ve giivenilirligi Hisli ve

arkadagslar1 tarafindan 1988 yilinda gosterilmistir (Hisli ve ark; 1988). BDI-II,
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depresyonun duygudurum, intihar diisiinceleri, yorgunluk, sosyal geri ¢cekilme, ceza,
sugluluk, kararsizlik, is giligliigii, basarisizlik duygusu, sinirlilik ve somatik gibi
karakteristik tutum ve semptomlarini psikiyatrik ve normal popiilasyonlarda 6l¢gmek
icin gelistirilmis olan Likert tipi 21 maddelik bir 6z bildirim aracidir. Bu 6lgek 0 ile
3 arasinda degisir ve toplam puan madde puanlarinin (0 ile 63 arasinda degisen)
toplam1 ile hesaplanmir. Olgegin kesme noktas1 olarak 17 puanve (stii olarak

degerlendirilecektir.

2.4. Kan Orneklerinin Toplanmasi

1. Alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis Dbireylerden hastaneye ilk
bagvurduklarinda mor kapakli (EDTA’l) tiiplere 1 adet vendz kan ornegi
almmigtir. Toplanan kan Ornekleri genetik polimorfizm c¢alismalarinda
kullanilmastir.

2. EDTA’l1 tiiplere toplanan kan 6rnekleri genetik polimorfizm caligmalari yapilana

kadar -20°C’de saklanmustir.

2.5. Siv1 kan 6rneklerinden genomik DNA izolasyonu

-20°C’de saklanan kan Ornekleri oda sicakliginda eritilmis ve GeneJET™
Whole Blood Genomic DNA Purification Mini Kit ile DNA izolasyonu
gergeklestirilmistir.

1. Sivi kan Orneklerinden 200 pl alinarak mikrosantrifiij tiiplerine (1,5 ml)
konulmus daha sonra tizerine 20 pl Proteinaz K soliisyonu eklenmistir. Vorteks
islemi yapilarak karigtirllmistir.

2. Karisimin iizerine 400 pl liziz soliisyonu eklenmis ve vorteks islemi ile
karistirilmastir.

3. Ornekler 56°C’lik su banyosunda 10 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon
sirasinda hiicrelerin tamamen pargalanmasi i¢in karigtirma islemi yapilmistir.

4. Karisimin iizerine 200 pl etanol eklenmis ve yeniden vortekslenmistir.
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10.

11.

Hazirlanan karisim spin kolonlara aktarilmis daha sonra 8000 rpm’de 1 dakika
santrifiijlenmistir. Santrifiij bitiminde toplama tiipli ve siipernatant atilmistir.
Spin kolonlar yeni toplama tiiplerine konmustur.

Karigimin tizerine 500 ul “Wash Buffer 1” eklenmis ve 8000rpmde 1 dakika
santriflij edilmistir. Siipernatant dokiilmiis ve spin kolon ayni toplama tiipiine
yerlestirilmistir.

Karigimin tizerine 500 pl “Wash Buffer 2” eklenmis ve 10000 rpm’de 3 dakika
santrifiij edilmistir.

Stipernatant atilmis ve kolon ayni toplama tiipiine yerlestirilerek 10000 rpm’de 1
dakika santrifiij edilmistir.

Stipernatant atilmis ve kolonlar steril 1,5 ml’lik mikrosantrifiyj tiiplerine transfer
edilmistir.

Kolonun (zerine 200 pl “elisyon tamponu” kolonun ortasina gelecek sekilde
eklenmis ve oda sicakliginda 2 dakika inkiibe edilmistir. Daha sonra 8000 rpm’de
1 dakika santrifiij yapilmistir.

Son olarak spin kolon atilmig ve elde edilen DNA steril mikrosantrifiij tiiplerine

aktarilmistir. PCR yapilana kadar -20°C’de saklanmustir.

2.6. 1zole edilen DNA’larin Agaroz Jelde Yiiriitiilmesi

Elde edilen DNA’larin varliginin belirlenmesi i¢in %]1’°lik agaroz jelde

DNA’lar yiirtitiilmiistiir.

Agarozdan 700 mg tartilmig, 1X TBE ¢ozeltisinden 70 ml 6l¢iilmiis ve agaroz
mikrodalga firinda ¢ozdiiriilmiistiir.

Oda sicakliginda ¢ozelti sogutulmustur.

Cozeltiye 6 pul EtBr (10 mg/ml) eklenmis ve erlen c¢alkalanarak karigmasi
saglanmistir.

Karigim taraklart yerlestirilmis jel kalibina dokiilmiistiir. Olusan hava
kabarciklar1 patlatilmistir.

Oda sicakliginda jelin katilagmasi1 saglanmaigtir.
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6. Jel taraklar1 ve bariyerleri ¢ikarilan jel, jel kuyucuklart katot elektrot tarafina
gelecek sekilde yiiriitme tankina yerlestirilmistir.

7. Tanka jelin iistiinii kaplayacak kadar 1X TBE ¢ozeltisi eklenmistir.

8. Buz kalibi iizerine yerlestirilmis parafilm tzerinde 1 pl “6X-Jel Loading Buffer”
ve 1 ul DNA 6rnegi karistirilmistir.

9. Karisim jel kuyucuklarina yiiklenmistir.

10. Karisim kuyucuklara yiiklendikten sonra yiiriitme tankinin kapagi kapatilmis ve
tankin anot ve katot uclarina dikkat edilerek anot ve katot uclarinin baglantilar:
takilmistir.

11. Glig kaynagi 70 mA’e ayarlanmis ve Ornekler jel iizerinde 40 dakika
yiirtitilmiistiir.

12. UV 151k altinda DNA’larin varligi tespit edilmistir.

Sekil 2. 1. Qiangen Mini Kit ile s1v1 kanlardan elde edilen DNA’larin agaroz jeldeki goriintiisii

2.7.1zole Edilen DNA’larin Genotiplendirilmesi

PDYN  rs910080  polimorfizmi  “Polimeraz ~ Zincir  Reaksiyonu
(PCR=Polymerase chainreaction)- Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizmi
(RFLP=Restriction =~ Fragment  Length  Polymorphism)”  yontemi ile
genotiplendirilmistir.  Ilgili SNP’i iceren gen bdlgesi, izole edilen DNA’lar
kullanilarak PCR ile ¢ogaltilmistir. PCR yOnteminin optimizasyonu, PCR

bilesenlerinin miktarlarinin ve PCR kosullarinin (sicaklik, siire vb.) degistirilmesi ile
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gerceklestirilen ¢ok asamali bir islemdir. Optimize edilen PCR bilesen miktarlar1 ve

PCR kosullar1 asagida verilmistir (Cizelge 2.1 ve Cizelge 2.2.)

Cizelge 2.1. PDYN rs910080 gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in gerekli PCR bilesenlerinin stok ve

reaksiyon konsantrasyonlari

. 25 pl’lik
Reaksiyona .
PCR Stok Konsantrasyonlari Konulan Reaksiyon
Bilesenleri M Miktar Karisimindaki Son
Konsantrasyon
10 X PCR 10X 2,5 ul 1X
Buffer
dNTP 2mM 2 ul 0,16 uM
karisim
F Primer 10 pmol/ pl 1l 10 pmol/ pl
R Primer 10 pmol/ pl 1l 10 pmol/ pl
DNA 5U/ul 0,125 pl 125U
Polimeraz
MgClI2 25mM 1.25 pl 1,25 mM
DNA 2 ul ~200 ng
Steril 166,25 pul
dH20




Cizelge 2.2. PDYN rs910080 gen bolgesini ¢ogaltmak i¢in optimize edilen PCR programi

Asama Sicaklik (°C) Sure (Dakika) Dongii Sayisi
Baslangic 94 5 1
Denatirasyonu
Denattrasyon 94 1
Baglanma 60 1 35
Uzama 72 1
Son Uzama 72 10 1
Bekleme 4 0 -

PCR i¢in oligoniikleotid dizayni: Bu amagla 6ncelikle, literatirde daha 6nce
yayinlamis ¢aligmalardan yararlanilmistir. Bu ¢alismalarda, kullanilan oligoniikleotit
primerlerin uygunlugu, Ensembl ve PubMed veritabanlari ile kontrol edilmistir.
Cizelge 2.3’de PDYN rs910080 gen polimorfizmlerinin genotiplendirilmesi igin

kullanilan forward ve reverse primerlerin 6zellikleri sunulmustur.

Cizelge 2.3. PDYN rs910080 gen bolgesinin ¢ogaltilmasi igin kullanilan Forward ve Reverse
primerleri ve dzellikleri

F Primer R Primer
PDYN (5°-3”) (5°-3%)
rs910080

CAATGCCCAGTGCGTATGT | cTTTGGAGACGATGCTTTAGGT

Uzunluk 19 22

Erime
Sicakhig 60,6 °C 59,8 °C
(Tm)
Primerler
arasi Tm 0,8°C

farki

39



2.7.1.PCR Uriinii i¢in Agaroz Jel Hazirlanmasi

PCR firiinlerinin kontrolii %1°lik agaroz jelde yapilmistir. . Jel hazirlanirken
1200 mg agaroz 120 ml 1X-TBE tampon ¢dzeltisi i¢inde eritilmistir. isleme boliim
2.6’da anlatilan sekilde devam edilmistir. PCR isleminden sonra 497 baz cifti (bg)

uzunlugundaki {iriiniin agaroz jel elektroforezi Sekil 2.2°de verilmistir.

500 bg —
400bg —

300 bg ——
250 bg ——
200 bg ——
150 bg ——
100 bg ——

50 bg — |

Sekil 2.2. PDYN rs910080 gen polimorfizmine ait 497 b¢’lik PCR {irliniiniin agaroz jel elektroforez
gorintist (M: 50 bg ladder; 1-10: 497 b¢ PCR (rlinii)

2.7.2.PCR Urunlerinin Sdul (Bsp12861) Restriksiyon Enzimi ile

Kesilmesi

PDYN rs910080 genotiplerini belirlemek icin Sdul (Bspl12861) restriksiyon
enzimi kullanilarak PCR sonucu elde edilen 497 bg¢ uzunlugundaki {irtinler
kesilmigstir. Sdul (Bsp12861) enzimi ile kesim kosullar1 ve kesim sonrasi olusan

tirtinlerin boyutlar1 Cizelge 2.4’te verilmistir.
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Cizelge 2.4. PDYN rs910080 gen polimorfizmini belirlemek i¢in kullanilan Sdul (Bspl1286l)
restriksiyon enziminin kesim kosullar1

o o _ Kesim
Polimorfizm PCR Restrllfsn_/on Kesim Urunleri Kosullar
Uriind Enzimi (bc)
1 pl Tango
Sdul
Buffer
(Bsp12861) AA: 497 .
PDYN 1 pl enzim
497 bg (37°C’de 1 | AG:497+305+192
rs910080 3ulsu
saat GG: 305+192 e
5 ul PCR Urunu
inkiibasyon)

2.7.3.Sdul (Bsp12861) Restriksiyon Enzimi ile Kesim Islemi

Sdul (Bsp1286l) restriksiyon enzimi, ACTGGG dizisini taniyip 5 baz sonra
kesim yapmaktadir (Sekil 2.3).

CAATGCCCAGTGCGTATGTtgggccagatggcttggactcttggcagecaa

ttcagctgctcaagaacatggttgtgcttaacttcatcagettgactetgettcagttce

accatggagtagaagcatgatacccatcagtttaattagtttaatgagggctgaggg

aactggtccacattttgagtttgttgcacagaacaaattggtttgectttcteectectt

gatcatttaagcattcaagaggctgctctcaatcatttccgaaagaggttttcactec

cttctgtaaggagtt(A/G)ggca J ctgtccagggtaccaacatgactgggagtt
v

Sdul (Bsp12861)
kesim noktasi

PDYNrs910080
polimorfizmi A>G
transisyonu

caggaagtcagttcttcaagaggtgctttictgaacaatgaggactcagagtacact
gactaaacattaaacccactagaagactggaccctctactgtaagggttectgatcec
aatataaggcaatgtttaagctttttACCTAAAGCATCGTCTCCAAAG

Sekil 2.3. PDYN rs910080 polimorfizminin genotiplendirilmesi i¢in ¢ogaltilan 497 baz cifti
uzunlugundaki PCR firiinii, Sdul (Bsp1286I) restriksiyon enziminin kesim noktasi (yesil ok) ve
rs910080 (A>G) tek niikleotid polimorfizmi (mavi ok) goérulmektedir
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Homozigot yabanil genotip (AA); Sdul (Bspl286l) enziminin tanidigi kesim
bolgesinin igermez ve kesim gergeklesmez. Jelde 497 bg uzunlugunda tek bir bant

gorandar.

Homozigot variant genotip (GG); Sdul (Bsp1286l) enzimi 5’ ucundan
GDGCHAC dizisini tanir ve kesim yapar. PCR sonucu elde edilen 497 bg’lik DNA
dizisi 192 ve 305 bg olmak iizere 2 oligoniikleotit parcasina boliiniir. Jelde 2 bant

gozlenir.

Heterezigot genotip (AG); DNA’nin bir ipliginde A, bir ipliginde G baz

bulundurmasi nedeniyle jelde 3 bant goriiliir.

2.7.4. Kesim Uriinlerinin Agaroz Jelde Yurutilmesi

Sdul (Bsp12861) restriksiyon enzimiyle yapilan kesim sonrasi olusan iiriinler
%2’lik agaroz jelde ytiriitiilmistiir. Agaroz jel hazirlanirken boliim 2.7.1°de anlatilan
Ol¢iim islemleri ve bolim 2.6’da anlatilan jel hazirlama yontemi uygulanmustir.
Olusan irilinlerin goriintiilenmesi i¢in  “Syngene Jel Gorlintilleme Sistemi”

kullanilmustir (Sekil 2.4).

Sekil 2.4. 497 b¢’lik PCR iiriiniiniin Sdul (Bsp12861) Bsp12861 restriksiyon enzimiyle kesim sonucu
olugan Urunler. (M: 100 bg ladder; 1, 3, 6 ve 8= AA genotip: 497 bg; 5, 7 ve 9 AG genotip: 497, 305
ve 192 bg;2 ve 4 = GG genotip: 305 ve 192 bg)

42



2.8. istatistiksel Analiz

Istatiksel analizler, SPSS V20 kullanilarak karsilastirmali olarak yapilmistir.
Genlerin alel ve genotip frekanslari ¢ikarilmis ve Hardy-Weinberg dengesine uyum
gosterip gostermedigi arastirilmistir (p?+2pg+0°=1). Verilerin normal dagilimi
Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol edilmistir. Nicel degiskenlerde ortalama
(Ort)tstandart sapma (SS) ve minimum (Min) ile maksimum (Maks) degerler
verilirken, istatistiksel olarak normal dagilim gostermeyenler i¢in ortanca (X),
ceyrekler arasi aralik (CAA) degerleri verilmistir. ikili gruplar karsilastirilirken,
normal dagilim goriilmiisse bagimsiz Orneklerde t-testi, normal dagilim
goriilmemisse Mann-Whitney U Testi kullanilacaktir. Gruplarin ii¢lii olmasi
durumunda ise, gruplar, normal dagilimda One-way ANOVA, normal dagilim yoksa
non-parametrik karsiligi Kruskal Wallis Testleri ile karsilastirilmistir. p<0,05

istatiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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3.BULGULAR

Bu ¢alismada PDYN rs910080 polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerdeki depresif belirtilere etkisi aragtirilmistir. PDYN rs910080 polimorfizmi
PCR-RFLP yontemi ile genotiplendirilmis, depresif belirtilerin yogunlugu Beck

Depresyon Envanteri-11 kullanilarak dl¢iilmiistiir.

3.1. Orneklerin Sosyodemografik Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen toplam erkek birey sayis1 100°diir. Caligmaya katilan
bireylerin yas, kilo, medeni durum, egitim durumu, alkole baglama yas1 ve mesleki

durum gibi demografik bilgileri Cizelge 3.1’de verilmistir.

Bu ¢alismada PDYN rs910080 polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerdeki depresif belirtilere etkisi arastirilmistir. PDYN rs910080 polimorfizmi
PCR-RFLP yontemi ile genotiplendirilmis, depresif belirtilerin yogunlugu Beck
Depresyon Envanteri-1I kullanilarak dl¢iilmiistiir.

Cizelge 3.1. Caligmaya katilan AKB tanis1 almig bireylerin sosyodemografik bilgileri

Sosyodemografik ozellikler AKB
(n=100)
Egitim Durumu n % (95 CI)
[kdgretim 24 24 (15,6-32,4)
Lise 36 36 (26,6-45,4)
Universite 34 34 (24,7-43,3)
Lisanstisti 6 6 (13,4-10,6)
Medeni Durum n %
Bekar 24 24 (15,6-32,4)
Evli 47 47 (37,2-56,8)
Bosanmis/Dul/Ayr1 Yastyor 29 29 (20,1-37,9)
Mesleki Durum n %
Calisiyor 56 56 (46,3-65,7)
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Caligmiyor 27 27 (18,3-35,7)
Yar1 Zamanli Caligtyor 3 3(0,3-6,3)
Emekli 14 14 (7,2-20,8)
Alkol Tiiketim Sikhig: n %
Degisiyor 6 7,2 (0,9-11,1)
Haftada Bir Kez 0 0
Haftada Tki Kez 5 6,0 (0,03-9,7)
Giinasir 52 62,7 (41,2-62,7)
Her Aksam 20 24,1 (11,4-28,6)
Yas (Yil)
. 45,1+9,88 (23-69)
Ort.+S.S. Min-maks.
Sigara Kullal_nm Suresi 24,38+10,39 (3-46)
Ort.#S.S. Min-maks.
Giinliik Sigara Kullanimi 1
(Paket) Ortanca (CAA) (1-2)
Yillik Sigara Tiiketimi 30
Ortanca (CAA) (20-46)
Alkole Baslama Yag1 17
Ortanca (CAA) (15-20)

Calismaya katilan bireylerinin yas ortalamasi 45,1+9,88 (23-69) yil olarak
bulunmustur. Egitim durumlarina bakildiginda kisilerin %24’ tintin ilkokul, %36’s1
lise, %34 linlin Universite ve %6’sinin ise ylksek lisans ya da doktora mezunu
oldugu goriilmiistiir. Calismaya katilanlarin %24’ bekar, %47’°si evli ve% 29’u ise
bosanmig, dul ya da ayri yasamaktadir. Mesleki durumlarma bakildiginda ise
%56’s1n1n ¢alistigl, %27’ sinin ¢aligmadigi, %3’iiniin yar1 zamanli olarak ¢alistig1 ve

%14 {inilin emekli oldugu gorilmiistiir.

3.2.PDYN rs910080 Polimorfizminin Analiz Sonuglar:

Alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde PDYN rs910080 polimorfizminin
genotip frekanslart AA, AG ve GG i¢in sirast ile %41, %50 ve % 9 olarak
belirlenmistir (Cizelge 3.2). PDYN rs910080 polimorfizmi igin belirlenen alel
frekanslari A aleli i¢in %66 (n:132), G aleli igin ise %34 (n:68) olarak saptanmistir
(Cizelge 3.3).
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Cizelge 3.2. PDYN rs910080 polimorfizminin genotip frekanslari

PDYN rs910080 Genotip Frekanslar
polimorfizmi n %
AA (Homozigot Yabanil) 41 41
AG (Heterozigot) 50 50
GG (Homozigot Vartant) 9 9

Cizelge 3.3. PDYN rs910080 polimorfizminin alel frekanslari

Alel Frekansi
Alel (A/G)
n %
A 132 66
G 68 34

Yapilan istatistiksel analizler neticesinde alkol kullanim bozuklugu tanis1 alan
bireylerde, PDYN rs910080 gen polimorfizminin genotip frekanslarinin Hardy-
Weinberg dengesinde oldugu gézlenmistir (p>0,05) (Cizelge 3.4)

Cizelge 3.4. PDYN rs910080 polimorfizminin beklenen ve gozlenen genotip frekanslari

AA GG
: : AG :
Genotip Homozigot ] Homozigot Toplam
Heterozigot
Frekanslar Yabanil ) Varyant (n)
n
(n) (n)
Gozlenen 41 50 9 100
Beklenen 43,6 449 11,6 100,1
Serbestlik Derecesi
5 %2=1,30 p=0,25
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3.3.PDYN rs910080 Polimorfizmi genotiplerine gore sigara kullamim ve

alkole baslama yas verileri

AKB tanili bireylerin sigara kullanim siireleri, sigara kullanim miktarlar1, yillik
tilkettikleri sigara paketi miktar1 ve alkole baslama yaslar1 PDYN rs910080
polimorfizminin genotiplerine goére kiyaslanmistir (Cizelge 4.4). AA genotipli
bireylerin (n=41) ortalama sigara kullanim siiresi 22,60+9,13 (3-38) yil, AG genotipli
bireylerin (n=50), 25,61+11,01 (4-46) yil ve GG genotipli bireylerin (n=9) ise
25,44+11,57 (10-40) yil oldugu belirlenmistir. Sigara kullanim siireleri normal
dagilim gostermesi sebebiyle ko-dominant modele gére Oneway ANOVA testi
kullanilarak analiz edilmistir. Sigara kullanim siiresi ve genotipler arasinda anlamli
bir farklilik gézlenmemistir (p=0,377). Normal dagilim gostermeyen giinliik ve yillik
tlketilen sigara miktar1 ile alkole baslama yas1 ko-dominant modele gore Kruskal-
Vallis testi ile analiz edilmistir. Giinliik kullanilan sigara miktar1 ile genotipler
arasinda anlamli bir farklilik gozlenirken (p=0,006), yillik tiiketilen sigara miktari
(p=0,687) ve alkole baslama yas1 (p=0,995) ile genotipler arasinda anlamli iliski
gozlenmemistir. Guinliik tiiketilen sigara miktar1 AA genotipli bireylerde 1,5 paket,
AG ve GG genotipli bireylerde ise 1’er paket olarak bildirilmistir. Yillik tiiketilen
sigara miktarlar1 genotiplere gore kiyaslandiginda AA ve GG genotipli bireylerin
degerlerinin ayn1 (30 paket), AG genotipli bireylerin ise 26,5 paket oldugu
goriilmiistiir. Alkole baslama yaslarina gore degerlendirildiklerinde ise AA
genotiplileri bireylerin alkole baslama yas1 17, AG genotiplilerin 16,5 ve GG
genotipli bireylerin ise 16 oldugu goriilmiistiir.

A-dominat (en az bir A aleli bulunduran, AA+AG) ve A- resesif (en az bir G
aleli bulunduran, AG+GG) modele gore sigara kullanim siiresi t-testi ile gunlik ve
yillik sigara tiiketim miktarlar1 ve alkole baglama yas1 Mann-Whitney U testi ile
analiz edilmistir. A-dominat modele gére AA+AG genotipli bireylerin sigara
kullanim siiresi ortalama 24,27+10,32 yil, A-resesif modele gore ise AG+GG
genotipli bireylerin ortalama sigara kullanim siiresi 25,58+11,06 yil olarak
belirlenmistir. Giinliik ve yillik tiiketilen sigara miktar ile alkole baglama yaslarinda

ortanca degerler verilmistir. A-dominat modele gore gunliik tuketilen sigara miktari
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1 paket, yillik tiiketilen sigara miktar1 30 paket ve alkole baslama yas1 17 olarak
belirlenmistir. A-resesif modele gore ise giinliik tiiketilen sigara miktar1 1 paket,
yillik tiiketilen sigara miktar1 27 paket ve alkole baslama yas1 16 olarak
hesaplanmistir. T-testi sonucuna goére sigara kullanim siiresi 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)
arasinda anlamli iligki gozlenmemistir. Mann-Whitney U testi sonucuna gore en az
bir A aleli tasima (p=0,012) ve en az bir G aleli tasima (p=0,010) ile gunlik tiketilen
sigara miktar1 arasinda anlamli iliski bulunmaktadir. Yillik tiiketilen sigara miktari
ile A aleli tasima (p=0,4) ve alkole baslama yasi ile A aleli tasima (p=0,99) arasinda
ise anlaml1 iligki bulunmamaktadir. En az bir G aleli tasima ile yillik tiiketilen sigara
(p=0,69) miktar1 ve alkole baslama yas1 (p=0,92) arasinda anlamli farklilik

gbzlenmemistir.

Cizelge 3.5. Caligmaya katilan bireylerin genotiplere gore sosyo-demografik 6zelliklerinin
kiyaslanmasi

(Ko-dominant model) (A-Dominant (A-Resesif
o-dominant mode
PORS model) model)
rs910080
. AA AG GG AA+AG AG+GG
Genotipleri
(n=41) (n=50) (n=9) (n=91) (n=59)
YAS 43,02 46,31 45,57 44,84 46,22
p-degeri
p=0,41 p=0,18 p=0,83
One-Wa
/ F=0,91 t=-1,364 t=-0,22
ANOVA
SIGARA
SURE* 22,6049,13 25,61+11,09 25,44+11,56 24,27+10,32 25,58+11,06
(Ort+SS/Min- (3-38) (4-46) (10-40) (15,75-30) (4-46)
Max)
p-degeri _
One-W p=0,38 p=0,74 p=0,16
ne-Wa
Y F=0,98 t=-0,32 t=-1,41
ANOVA
SIGARA
MIKTAR¥* 15(1-2) 1(1-15) 1(0,6-1) 1(1-2) 1(1-1,5)
(Ortanca-1QR)
Kruskal-Wallis p=0,012 p=0,01
p=0,006 _
Mann- 221034 U=215,0 U=845,5
Whitney U L= 7=-2,513 7=-2,592
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Sigara paket
g P 30 26,5 30 30 27
yil¥*
(19,50) (20-48) (12,5-40) (20-49) (19,5-45)
(Ortanca-1QR)
Kruskal-Wallis p=0,398 p=0,69
p=0,69 _
Mann- U=2145 U=790,0
. ¥?=0,75 _
Whitney U Z=-0,854 Z=-0,399
Alkole baslama
? 17 16,5 16 17 16
yasl**
(14,19) (15-20,75) (15,5-19) (14,5-20) (15-20)
(Ortanca-IQR)
Kruskal-Wallis p=0,99 p=0,92
p=0,99 _
Mann- 220,01 U=399,5 U=1155,5
Whitney U = 72012 7=-0,92

*H;ili gruplar hesaplanirken t-testi, ti¢lii gruplar hesaplanirken One Way ANOVA testi uygulanmistir.
**1kili gruplar hesaplamrken Mann-Whitny U, ti¢lii gruplar hesaplanirken Kruskal-Wallis testi uygulanmustir.

3.4. Alkol Kullanim Bozuklugu Olan Hastalarin PDYN 910080 Genotipleri

Ile Beck Depresyon Envanteri-II Skorlarinin Karsilastirilmasi

Alkol kullanim bozuklugu tanis1 alan hastalarin depresif yogunluklari Beck
Depresyon Envanteri-1l ile hesaplanmistir. Calismaya katilanlarin depresif
skorlarinin ortalamasi1 22,66+£11,75 (0-49) olarak bulunmustur. Depresyon 0lgek
puanlart PDYN 910080 polimorfizmi genotiplerine gore de karsilagtirilmigtir
(Cizelge 3.5).
yogunluklar1 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 hesaplanmistir. A-dominant

Kodominant modele gbre AA genotipli bireylerin depresif

modele (n=91) gore en az bir A aleli tasiyan (AA+AG) bireylerin depresif
yogunluklar1 22,94£11,75 (0-49) ve A aleli tasimayanlarin (GG) depresif skorlari
19,78+11,92 (2-35) olarak belirlenmistir. A-resesif modele (n=59) gore ise en az bir
G aleli tasiyan (AG+GG) kisilerin depresif skoru 22,03+12,18 (0-49) ve G aleli
tagimayanlarin  (AA) depresif skorlar1 23,56+£11,54 (1-48) olarak bulunmustur.
Istatistiki hesaplamalar yapilirken BDE-II verilerinin normal dagilim gostermesi
sebebiyle kodominant modele gore hesaplamalarda Oneway ANOVA, A-dominant

ve A-resesif modele gore hesaplamalarda ise t-testi kullanilmistir. 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 gore

Beck Depresyon skorlari ile genotipler arasinda anlamli sonuglara ulagilamamastir.

Cizelge 3.6. Alkol Kullanim Bozuklugu Olan Bireylerin PDYN 910080 Genotipleri ile Beck
Depresyon Envanteri Skorlariin Karsilastirilmasi

PDYN (Ko-dominant model) (A-Dominant | (A-Resesif
rs910080 model) model)
Genotipleri AA AG GG AA+AG AG+GG
(n=41) (n=50) (n=9) (n=91) (n=59)
BDE
O(:;';S_'S 23’567“:11'1 224441231 | 197821192 | 2294+1176 | 22,03+12,19
maks.) (1-48) (0-49) (2-35) (0-49) (0-49)
Is?r:;sltilzlisel p=0,674 p=0,443 p=0,525
(P degeri) f=0,39 t=0,77 t=0,64

*Ikili gruplarim karsilastirilmasinda bagimsiz 6rneklerde t-testi, ticlii gruplarin karsilastirilmasinda One-way
ANOVA testi kullanilmistir.
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4. TARTISMA

Bu calismada PDYN rs910080 tek nikleotit polimorfizminin, dinorfinlerin
negatif duygu durumuna sebep olmasi nedeniyle alkol kullanim bozuklugu tanisi
almis Tiirk erkek bireylerdeki depresif semptomlarin siddeti ile iliskisi arastirilmistir.
Daha onceki calismalarda farkli populasyonlarda PDYN gen polimorfizmlerinin,
alkol kullanim bozuklugu olan bireylerde negatif aserme (Karpyak ve ark., 2013;
Preuss ve ark., 2013; Winham ve ark., 2015) ve depresyon (Karpyak ve ark., 2013)
ile iligkisi rapor edilmistir. Dolayisiyla, Turk erkeklerinde PDYN rs910080

polimorfizmi ile depresif semptomlarin iligkisi ilk kez irdelenmistir.

PDYN geni tarafindan kodlanan prodinorfin (preprodinorfin), endorfin ve
dinorfinlerin  6ncti  molekulidir (Yuferov ve ark., 2010). Kappa-opioid
reseptorlerinin endojen ligandi olan dinorfin proteinini PDYN geninin fonksiyonel
varyantlart downstream sinyal yolagini engeller ve tiim biyolojik iletisim aglarini
etkiler. Dinorfinler, PDYN gen iiriinlerinin posttranslasyonel kesimi sonucu olusan
driinlerdir (Wang ve ark., 2019). Ug tip opioid reseptore (mi, delta ve kappa)
baglanabilse de kappa opioid reseptori icin en yuksek afiniteye sahiptir (Schwarzer,
2009). PDYN gen iiriinlerinin noroiletimi engelledigi ve ruh halini diizenleme, stres
yanitinin verilmesi (Drolet ve ark., 2001), ddul sistemi ve motor fonksiyonlarinda
gorevli oldugu bildirilmistir (Kelley ve ark., 2002). Yuferov ve ark. (1996) PDYN
mRNA’simin madde kullanim1 ve yoksunlugu ile iligkili beyin bolgelerinde yiiksek
seviyelerde bulundugunu bildirmislerdir. Wang ve ark. (1999) siganlarda aralikli
akut morfin uygulamasmmin Pdyn ve KOR mRNA seviyesini artirabilecegini
belirlemislerdir. Solecki ve ark. (2009) kronik eroin maruziyetinin siganlarda NAc
kabugu ve merkezinde Pdyn mRNA seviyesinin artmasina neden olabilecegini

gozlemlemislerdir.

Limbik beyin bolgeleri boyunca ifade edilen dinorfinler beynin stres cevabi
sisteminin tamamlayict kismidir. Agrili veya stresli uyarana maruziyette

dinorfinlerin salinimi meydana gelir (Knoll ve Carlezon, 2010; Karkhanis ve ark.,
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2017). Depresyon, ankisyete bozuklugu ve post-travmatik stress bozuklugu gibi
stresle iligkili hastaliklar ile alkol kullanim bozuklugu arasinda yiiksek komorbidite
bulunmaktadir (Grant ve ark., 2015; Schellekens ve ark., 2015; Guinle ve Sinha,
2019; Peltier ve ark., 2019). Stres ve alkol maruziyetinin etkilerinde kesisen sistemler
ve norodongiiler bulunmaktadir. Bagimlilik yapict maddelerin tekrarlanmig
maruziyeti ve stres beyinde ndéroadaptasyonlarin gelismesine neden olur. Bu durum
kisinin alkol tiikketiminde kontrol yitirmesine ya da stresli durumlara cevap olarak
asir1 alkol tiiketimine ve depresif rahatsizliklara neden olabilir (Koob ve Volkow,
2016; Koob, 2021). Depresif bireyler bu maddelerin akut 6forik etkileri ile depresif
ruh hallerinin ortadan kalmasini saglayabilirler. Lutz ve Kieffer (2013) ve Kaya-
Akylzli (2021) bu hipotezi desteklemektedir. DYN/KOR sistemi, kronik alkolle
iliskili disfori ve alkol tiiketimine artan ilgi ile iliskilendirilir (Chavkin ve Koob,
2016; Karkhanis ve Al-Hasani, 2020). Ayrica, stres maruziyeti DYN/KOR sistemini
aktive ederek disfori ve anksiyete benzeri davraniglar: da ortaya ¢ikarir (Land ve ark.,
2008). DYN/KOR aktivitesinin arttig1 beyin bolgeleri odiil/stress dongiisii ve
alkol/madde bagimlilig ile de iligkilidir (Shirayama ve ark., 2004). Fareler Uzerinde
yapilan bir caligmada stresle uyarilmis alkol tliketiminin genisletilmis amigdala
aracili DYN/KOR sistemi ile iliskili oldugu goriilmiistiir. Yapilan calismada strese
maruz birakilan farelerde amigdalanin santral niikleusunda (central amigdala; CeA)
Pdyn mRNA ifadesinde artis ile birlikte alkol tiiketiminde de artis gériilmistiir.
CeA’daki dinorfin iceren ndronlarin kemogenetik susturulmasi ile stresle uyarilmis
alkol tiiketiminin de engellendigi goriilmiistiir. CeA ve BNST (bed nucleus of the
stria terminalis)’deki noronlarin farmakolojik blokaj1 hem stres hem de kronik alkol
tilketimi olan farelerde alkol tiiketiminin normalize oldugu goriilmiistiir (Haun ve
ark., 2022). Siganlardaki ¢alismalarda kronik alkol tiiketiminden sonra CeA’daki
Pdyn mRNA ifadesinin upregiile oldugu gosterilmistir (Zhou ve ark., 2013).
Genigletilmis amigdala yapilarinin stres ve kronik alkol maruziyeti ile ytliksek iliskili
oldugu ve PDYN’nin transkripsiyonel aktivitesinin stres ve kronik alkol maruziyeti
sonrasi igme motivasyonunda artisa neden olabilecegi diisiiniilmektedir (Haun ve
ark., 2022). Fareler iizerinde yapilan bir ¢alismada Pdyn knockout disi ve erkeklerde
alkol tiiketiminde azalma, sadece Oprkl knockout erkek farelerde alkol tliketiminin

azaldigr gosterilmistir. PDYN veya OPRK1 knockout olmanin fareleri alkol
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yoksunlugunun sebep oldugu anksiyeteye karsi korudugu belirlenmistir (Bloodgood
ve ark., 2021).

PDYN rs910080, PDYN rs2235749 tek nikleotit polimorfizmi ile yiksek
linkage disequilibrium (baglant1 dengesizligi) goOsterir. 3’transle edilmeyen bolge
(untranslated region -3’UTR)’de bulunan PDYN rs2235749’un PDYN 3°’UTR’a
baglanan miR-365 araciligi ile PDYN mRNA ifadesini etkiledigi gosterilmistir.
Yenilik arayisi ile 6diil ve motive edilmis davraniglarin orta niikleus akumbens
kabugundaki prodinorfin ifade eden néronlardaki miR-365 aktivitesi ile dogrudan

iliskili oldugu bilinmektedir (Egervari ve ark., 2016).

Calismanin sonucunda PDYN rs910080 genotipleri ile depresif semptomlarin
siddeti arasinda ko-dominant, A-dominant ve A-resesif modellere gore anlamli iliski
gozlenmemistir (p=0,674; p=0,443; p=0,525, sirasiyla). Bununla birlikte, AA
genotipli bireylerin depresif belirti yogunlugunun (23,56+11,17) GG genotipli
bireylerle (19,78+11,92) karsilastirildiginda daha yiiksek oldugu goriilmistiir. Kaya-
Akyuzli ve ark,. (2021) eroin bagimlisi bireyler ile yapmis olduklari ¢alismada da
PDYN rs910080 ile depresif semptomlar arasinda anlaml iligki gbézlenmemis ve
benzer sekilde AA genotipli bireylerin depresif belirti yogunlugunun daha ylksek
oldugu goézlenmistir. Yine ayn1 ¢alismada PDYN rs2235749 ile depresif belirti
yogunlugu arasindaki iliski arastirilmis ve AA genotipli bireylerin, GG genotipli
bireylerle karsilastirildiginda anlamli bir sekilde depresif semptomlarinin daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bagka bir g¢alismada, PDYN rs910080 polimorfizminin
(AA+AG ile GG karsilastirildiginda) dinorfin peptit seviyesini artirdigi ve opioid
madde kullanimi tedavisinde basarisizliga neden olabilecegi belirtilmistir (Randesi
ve ark., 2020). Diger taraftan, Karpyak ve ark. (2013) alkol kullanim bozuklugu olan
bireylerle yaptiklar1 ¢alismada, PDYN rs910080 polimorfizminin dahil oldugu bir
haplotip blogu ile negatif aserme arasinda iliski oldugunu tespit etmislerdir. PDYN
rs910080 ile depresif belirtiler arasinda bir iliski bulunamamistir. Bu ¢alismalarla
benzer sekilde bizim caligmamizda da istatistiksel agidan anlamli bir iliski tespit
edilememis olmakla birlikte, genotipler arasindaki BDE-II toplam puanlar1 a¢isindan

fark gorulmesi, PDYN rs910080 polimorfizminin depresif belirtiler Gzerinde bir
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etkisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Dolayisyla daha fazla bireyin dahil edilecegi

ileri ¢aligmalarla bu iligki ortaya konabilir.

Calismamiza kontrol grubu dahil edilmemesi nedeniyle, alkol kullanim
bozuklugu ve PDYN rs910080 iliskisi arastirilamamistir. Bununla birlikte, literatiirde
bu iliskiyi Asya kokenli bireylerde ve beyaz irkta aragtiran caligmalar mevcuttur
(Xuei ve ark., 2006; Yuferov ve ark., 2009). Xuei ve ark. (2006) yaptiklar1 galismada
Asya kokenli bireylerde rs910080 polimorfizminin de dahil oldugu haplotipin 6
SNP’in (rs6045784, rs2235749, rs910080, rs10485703, rs6045819, rs6035222 ) alkol
bagimliligi ile iligkili oldugunu gézlemlemistir. Yuferov ve ark. (2009) ¢alismasinda
ise PDYN 152235749 ve rs910080 SNP’lerini igeren haplotipin alkol bagimliligr ile
iliskisi gosterilmistir. Faisal ve ark. (2014) yapmis oldugu ¢alisgmada rs910080 A>G
polimorfizminin ve transkripsiyon faktorlerinin etkilesiminin, alkol kullanim
bozuklugu olan bireylerde alel spesifik olarak genin farkli ifade edilmesine neden

olabilecegi belirtilmistir.

Alkol ve madde kullanim bozukluklari i¢in ilk alkole/maddeye baglama yasinin
ergenligin ilk yaslarina kadar geriledigi bildirilmektedir (Giimiis ve ark., 2011).
1983-1995 yillar arasini kapsayan bir caligmada “AMATEM (Alkol ve Uyusturucu
Madde Bagimlilar1 Tedavi ve Arastirma Merkezi)” verileri incelenmis ve sonucunda
maddeye baslama yasmin en sik 15 ile 25 yas arasinda oldugu tespit edilmistir
(Turkcan, 1998). “Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimlilig: izleme Merkezi
(TUBIM)” tarafindan 2011 yilinda gergeklestirilen calismada 15-64 yas arasindan
herhangi bir yasadist maddenin denenme oran1 %2,7 olarak belirlenmistir (Ozen
Bekar, 2014). 2005 yilinda yapilan bir ¢alismada ise alkol kullanimina baglama
yasinin en az 13, en ¢ok 29 oldugu belirlenmistir. Bu bulgularla paralel olarak, bizim
yapmis oldugumuz bu calismada da alkole baslama yas1 17 (15-20) olarak

belirlenmistir.

Egitim alkol ve madde kullanim bozukluklarinda siklikla vurgulanan bir risk
faktortidiir. Literatiirdeki ¢aligmalar gz oniine alindiginda alkol ve madde kullanim

bozukluklar: arasinda ters oranti oldugu goriilmektedir (Ozturk ve ark., 2016).
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Madde kullanim bozuklugu tanist konmus 84 hasta ile gergeklestirilen ¢alismada
orneklem grubunun %73,8’inin 9 yilin altinda egitim gordigl ve %60,7 sinde ise
okulu yarim biraktigi tespit edilmistir (Nebioglu ve ark., 2013). Gaziantep
Universitesi Alkol ve Madde Kullanim Bozukluklar1 Béliimii’ne basvuran 126 hasta
ile gerceklestirilen galismada bireylerin %40,5’inin hi¢ egitim goérmedigi/ilkokul
mezunu oldugu, %49,2’sinin ortaokul/lise mezunu oldugu ve %10,3’{iniin ise lisans
ya da lisansiistii 6grenim gordiigii belirlenmistir (Bulut ve ark., 2006). Bir diger
calismada alkol kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerin %53,3tinli ilkogretim
seviyesinde egitim gormiis kisilerden olustugu goriilmiistiir (Evren ve Ogel, 2003).
Egitim faktorii gz Oniline alindiginda 6grenim goriilen lise tiirlinin de madde
kullanim oranlarimi etkiledigi gozlenmistir. 545 lise Ogrencisinin katildigi bir
caligmada sigara igme oranlarinin fen ve 6gretmen liselerinde en az (%3), meslek
liselerinde en yliksek (%36,2) oldugu ifade edilmistir (Erdamar ve Kurupinar, 2014).
Bizim ¢alismamizda alkol kullanim bozuklugu tanist almis bireylerin %241 ilkokul,
%36’s1 lise, %34’ liniversite ve %6’s1 ise lisansiistii 6grenim gormiistiir. Sonuglar

literattirdeki veriler ile uyumlu gériinmemektedir.

Calismamiza kadin bireyler dahil edilmemistir. Ulkemizde sosyal ve kiiltiirel
faktorler nedeniyle, alkol/madde kullanim orami kadinlarda daha azdir. Ayrica,
literatiirde alkol ve madde kullanim bozukluklari a¢isindan erkek bireylerin kadinlara
gore daha fazla risk altinda oldugu ifade edilmektedir (Tot ve ark., 2002; Yalgin ve
ark., 2009). Alkol ve madde kullanim bozuklugu tanili 215 bireyin sadece %0,5’inin
(n=1) kadimn oldugu belirlenmistir (Zorlu ve ark., 2011). Gaziantep Universitesi’ne
alkol ve madde bagimlilig1 i¢in bagvuran 126 bireyin %96,8’inin erkek oldugu ifade
edilmistir (Bulut ve ark., 2006). Kirklareli Universitesi’nde 902 dgrencinin katildig
calismada erkek olmanin sigara kullanimi davranmisimi 1,5 kat, madde kullanimini
deneyimlemeyi ise 4,7 kat artirdig1 belirlenmistir. Dicle Universitesi’nde ise 2040
iiniversite 0grencisinin dahil edildigi calismada erkek olmanin en az bir kez madde
kullanimin1 deneyimlemek agisindan risk faktorii oldugu goriilmiistiir (Yalgin ve

ark., 2009).
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Alkol ve madde kullanim bozukluklari i¢in literatiir arastirmasi yapildiginda
bekar bireylerin alkol ve madde kullanimi agisindan daha yiiksek risk altinda oldugu
gorilmektedir (Oztiirk ve ark., 2016). Denetimli serbestlik poliklinigine gelen 215
hastanin katildig1 ¢alismada katilimcilarin %54 {iniin bekar oldugu belirlenmistir
(Zorlu ve ark., 2011). Madde kullanim1 olan 84 birey ile gerceklestirilen bir diger
calismada bekar bireylerin drneklemin %85,7’sini olusturdugu tespit edilmistir
(Nebioglu ve ark., 2013). Yapilan bagka bir ¢alismada alkol kullanim bozuklugu
tanil1 bireylerin %76’sinin, madde kullanim bozuklugu tanili hastalarin ise %25’inin
evli oldugu goriilmiistiir (Evren ve Ogel, 2003). Yapmis oldugumuz ¢alismada ise
bireylerin %24’ linilin bekar, %47’sinin evli ve %29 unun ise bosanmis, dul ya da ayri
yasadigi tespit edilmistir. Bosanmis/dul/ayri yasayan bireyler bekar olarak
degerlendirildiginde bekar bireylerin evli bireylerden daha yiiksek oranda oldugu
sOylenebilir.

Alkol ve madde kullanim bozukluklarinda ise sahip olmama Onemli bir
faktordr (Ozturk ve ark., 2016). Alkol kullanim bozuklugu tanist almis 215 hastanin
katilimi ile gergeklesen bir ¢calismada bireylerin %40’ 1min diizenli bir iste calismadigt
ve %60’ 1n1n ise sigortasiz olarak galistigi tespit edilmistir (Zorlu ve ark., 2011). Yine
alkol kullanim bozuklugu tanis1 almis bireylerle gergeklestirilen bir calismada
bireylerin %60’1min is sahibi olmadigi goriilmiistiir (Turkcan, 1998). Bulut ve ark.,
(2006) ise issizligin alkol dist madde kullanimi olan bireylerde daha siklikla
goriildiigiinii ifade etmistir. Bizim arastirma grubumuzdaki bireylerin %56’sinin
calisiyor, %27’sinin issiz, %3 linlin yar1 zamanli ¢alisiyor ve %14’ liniin ise emekli

oldugu belirlenmistir.

Aragtirmamiza katilan her birey sigara kullanmaktadir. Toplumda sigara
bagimlilik yapici diger maddelere gore daha az zararli olarak goriilmektedir. Bununla
birlikte, sigara kullaniminin diger bagimlilik yapici maddelere gegis ya da denemeyi
kolaylastirdig1 diistiniilmektedir (Tanrikulu ve ark., 2009; Yalgin ve ark., 2009;
Gorgin ve ark., 2010). Lise 6grencilerinin katildig1 bir ¢alismada sigara, alkol ve
yasadisi maddelerin kullanimi arasinda yiiksek iliski oldugu goézlenmistir (Erci,

1999). Yapilan bir diger ¢alismada sigara kullanan bireylerin sigara kullanmayan

56



bireylere gore alkol tiiketimi i¢in daha fazla biitce ayirdigi ve sigara kullanmanin
alkol tlketimini uyardigi, normalde sigara kullanmayan bireylerin dahi alkol ve
sigaray1 birlikte ictikleri belirlenmistir (Eme¢ ve Gilay, 2008). Genellikle ilk
kullanilan bagimlilik yapict maddenin sigara olmasi nedeniyle sigara kullaniminin
engellenmesi diger bagimlilik yapict maddelerin kullanimini engelleyebilecegi

disiiniilmektedir (Ulukoca ve ark., 2013).
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5.SONUC VE ONERILER

Alkol kullanim bozuklugu Tiirkiye ve tiim diinyada giderek artan bir halk
saglig1 problemidir. Bu nedenle alkol kullanim bozukluguna neden olabilecek
genetik faktorler arastirilmaktadir. PDYN geni tarafindan kodlanan prodinorfin,
negatif duygu durumlan ile iligkili dinorfinlerin 6ncii molekiiliidiir. DYN/KOR
sisteminin alkol kullanim bozuklugu ve depresif belirtiler ile iliskisini gOsteren
calismalar bulunmaktadir (Karpyak ve ark., 2013; Anderson ve Becker, 2017,
Jarman ve ark., 2018; Sureshkumar ve ark., 2022). Fakat mekanizmanin tam olarak
anlasilmasi icin daha fazla ¢aligma yapilmasi gerekmektedir. Alkol kullanim
bozuklugu olan Tiirk erkek popiilasyonunda PDYN rs910080 gen polimorfizminin
depresif belirtilere etkisini arastiran bir caligsma daha 6nce yapilmamistir. Bu nedenle
bu yliksek lisans tez calismasinda, alkol kullanim bozuklugu tanisi olan Tiirk
erkeklerinde PDYN rs910080 gen polimorfizminin depresif belirtilere etkisi ilk kez

arastirilmistir.

PDYN rs 910080 polimorfizminin alkol kullanim bozuklugu tanili bireylerdeki
(n=100) frekanslar1 AA, AG ve GG i¢in sirastyla %41, %50 ve %9 olarak tespit
edilmistir. Genotip ve alel frekanslarinin Hardy-Weinberg dengesinde oldugu
gorllmiistir (p>0,05). Beck Depresyon Envanteri-1l ile belirlenen depresyon
skorlarinin ortalamas1 22,66+11,75 (0-49) olarak hesaplanmustir. Olcek puanlari
PDYN 910080 polimorfizmi genotiplerine gore karsilasgtirilmistir. Kodominant
modele gore AA genotipli bireylerin depresif yogunluklar1 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 hesaplanmistir. En az bir A aleli tasiyan (AA+AG) bireylerin depresif
yogunluklart 22,94+11,76 (0,49) ve en az bir G aleli tasiyan (AG+GG) Kkisilerin
depresif skoru 22,03£12,19 (0-49) olarak tespit edilmistir. Beck Depresyon
Envanteri-1I skorlarina gére PDYN rs910080 gen polimorfizmi ile depresif siddet
arasinda anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05), fakat A aleli tagtyan bireylerin

depresyon skorlarinin G aleli tasiyan bireylerinkinden daha yiiksek oldugu
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goriilmektedir. Daha genis bir 6rneklem grubu ile ¢alisilirsa anlamli sonuglar elde

edilebilecegi diisiiniilmektedir.
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OZET

Prodinorfin (Pdyn) Rs910080 Polimorfizminin Alkol Kullamim Bozuklugunda
Depresif Belirtilere Etkisi

Alkol kullanim bozuklugu c¢evresel ve genetik faktorlere bagli kronik ve
tekrarlayan bir beyin rahatsizligidir. Alkol tiiketimi i¢in yogun istek duyma, alkol
tikketiminde kontrolii kaybetme ve yoksunluk zamanlarinda negatif duygu durumlari
ile karakterizedir. Diinya saglik orgiitiiniin verilerine gore alkoliin tiiketimi sonucu
meydana gelen 2012 yilindaki oliimler diinya genelindeki toplam Oliimlerin
%35,9’unu  olusturmaktadir. Alkol kullanim bozuklugu goriilen bireylerde
saldirganligin artt181, karar verme yetisinin ise azaldigi ve bdylelikle suca yatkin hale
geldikleri bilinmektedir. Alkol kullanim bozuklugunun genetik etkilerinin
belirlenmesi i¢in yapilan ¢alismalarda arastirilan genlerden biri de PDYN’dir. Bu
caligmalarin bir kisminda PDYN gen polimorfizmleri ile alkol bagimliligina yatkinlik
arasinda anlamli iliski gézlenmistir. PDYN geni kappa opioid reseptorlerine baglanan
dinorfinleri kodlar ve dinorfinlerin reseptorleri ile birlikte depresif etkilere neden
oldugu bilinmektedir. Bu nedenle bu yiiksek lisans tez ¢aligmasinda Tiirkiye’de alkol
kullanim bozuklugu tanisi alan bireylerde PDYN rs910080 polimorfizminin, depresif
belirtilere etkisinin arastirilmas1 amaglanmigtir. Calismaya Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ruh Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda tedavi goren alkol kullanim
bozuklugu tanisi konan 100 erkek birey dahil edilmistir. Hastalarin depresif belirtileri
Beck Depresyon Envanteri-ll (BDE-II) kullanilarak degerlendirilmistir. PDYN
rs910080 gen polimorfizmi ise Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR=Polymerase
chain reaction)-Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP=Restriction
Fragment Length Polymorphism) yontemiyle belirlenmistir.

PDYN rs910080 polimorfizmi i¢in belirlenen alel frekanslar1 A aleli i¢in %66
(n:132), G aleli igin ise %34 (n:68) olarak saptanmistir. Calismaya katilanlarin
depresif skorlarmnin ortalamasi 22,66+11,75 (0-49) olarak bulunmustur. BDE-II
toplam puanlart PDYN 910080 polimorfizmi genotiplerine gore karsilagtirilmis ve
PDYN rs910080 genotipleri ile depresif belirtilerin yogunlugu arasinda ko-dominant,
A-dominant ve A-resesif modellere gore anlamli iliski gézlenmemistir (p=0,674;
p=0,443; p=0,525, sirasiyla). Bununla birlikte AA genotipli bireylerin depresif belirti
yogunlugunun (23,56£11,17), GG genotipli bireylerle karsilagtirildiginda
(19,78+11,92) daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Sonug olarak, alkol kullanim
bozuklugu olan Tirk bireylerde PDYN rs910080 polimorfizminin depsresif
belirtilere etkisi olabilecegi goriilmiistiir. Bu bulgumuzun desteklemesi igin daha ¢ok
bireyin dahil edilecegi ileri caligmalarin gerekli oldugu diislintilmiistiir.

Anahtar Kelimeler: Alkol kullanim bozuklugu, 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-Il. 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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Ek 2: Beck Depresyon Envanteri-II

BECK DEPRESYON ENVANTERI
ACIELAMA:

Saym cevaplayicr ayagida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncelikle her gruptaki ciimleleri dikkatle
okuyarak, BUGUN DAHIL GECEN HAFTA iginde kendinizi nasil hissethfini en iy1 anlatan cimleyi seqimiz,
Eger bir grupta durummnuzn, duygulanme: tanf eden bovden fazla ciimle varsa ber birimi daire igine alarak

1zaretleyiniz.

Sorulan vereceZimiz samim ve dirist cevaplar araghrimamn bilimsel nitelif agisandan son derece dnemlidir,
Bilmsel katk: ve vardunlanmz igm sonsuz tesekkirler.

1- 0. EKendw dizintili ve sikintth hssetrmyorum.

1. Eendimi fiztintili ve stkmbl hizsediyorum.
2. Hep izinfili ve stkintiliyim. Bundan kuwrtulamiyorum.
3. O kadar dzintili ve sikmmhlyam ki arbk dayanamiyorum.
1. 0. Gelecek hakkmda mutsuz ve karamsar degilim.
1. Gelecek hakkmda karamsanm.
2. Gelecekten bekledigim haghir ey yok.
3. Gelecefim hakkinda umutsuzum ve sanki kughir jey dizelmeyecekmiz giba gelivor.
3- 0. Kendiog bagansiz bir msan olarak gérmityorum.
1. Cewvremdek: birpok kijiden daha gok basansizhklanm olmuj gibi hissediyorum.
2. Gegouge bakhgimda bagjansizliklarla dohn oldufunm géniyorum.
3. EKendinmi timiiyle basansiz bin elarak gériyomum.
4- 0. Buwogok jevden eskisi kadar zevk alryorum.
1. Eskiden oldugu giba her jevden boglanmryorum.
2. Artk hichir ey bana tam anlamiyla zevk vermiyor,
3. Her jeyden sikaliyorum.
£- 0. EKendioy herhangi bir jekilde suglu hissetmayorum.
1. Eendimi zaman zaman sugla hissediyorum.
2. Cogu zaman kendim suglu hissediyoram.
3. EKendiou her zaman suglu hissediyorum.
6- 0. Banacezalandmlousim gibi geliyer.
1. Cezalandmlabilecegio hissedryorum.
2. Cezalandmlmay beklivorum.
3.  Cezalandmldifnm hissediyorum.
7- 0. Eendimden memnunum.
1. Eendi kendimden pek memnun degilim.
2. Eendime ¢ok kimyorum.
3. Eendimden pefret edivornm.
8- 0. Baskalanndan daha kéti oldufumu sanmryerum.
1. Zawif vaplann veva hatalanm 1¢m kendi kendimi elestinnm.
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Hatalarmdan dolay: ve her zaman kendomi kabahath bulumam.
Her zk=ilik karsismda kendiog hatah buhorum.

Eendinm &ldirmek zibi diigincelerim vok.

Zaman zaman kendinn dldimevi diisindagim ohor. Fakat yapmvorum.
Eendinu 6ldiimmek 1sterdim.

Fusatim bulsam kendimi 6ldirirdim.

Her zamankinden farla ipimden aglamak gelmiyor.

Zzman zaman 1ginden aglamak geliyor.

Cofu zaman aglyorum.

Eskiden aglavabilirdimn simdi 1stesem de aglavamuryorm.
Simdi her zaman oldufumdan daha smuoli degilom.

Eskizine kivasla daha kelay krzvor va da smuolenivorum.
Simdi hep smrkyim.

Bir zamanlar bem simrlendwen seyler jumdi hig simirlendirmryor.
Baskalan ile gérizmek, konusmak 1stefim kayvbetmedim.
Bazkalan 1le eskiden daha az konusmak, gorizmek 1stiyorum.
Bazkalan ile konusma ve gorisme istegmmi kavbetmedim
Hig kimseyle konusmak gorizmek istemayorum.

Ezkiden eldufu gibi kelay karar verebilrvormm.

Eskiden oldugu kadar kolay karar veremryorum.

Karar vernken eskizine kivasla gok gighik cekivorum.

Artk hie karar veremivormm.

. Aynada kendmme baktgimda degizikhk gérmiyorm.

Diaha vazlanm; ve girkinlesmisim gibi gelivor.

Gorinnyimin gok defizhging ve cukinlestizom hissedivorum.
Eendimi gok curkm buluyorum.

Eskisi kadar 1 gabsabilrvorum.

Bir sevler yvapabilmek 1¢in gayret gostermem gerekivor.

Herhang bir zev1 vapabilmek 1¢in kendimg ¢ok zorlamam gerekrvor.

Hichar ey vapamivorum.

. Her zamanki gibi 1v1 wyvuyabliyorum.

Eskiden olduzu giba 1y1 nyuyamryorum.

Her zamankinden 1-2 zaat daha erken uyvanryorum ve tekrar wynvamryorms.

Her zamarkmden ¢ok daha erken uyamyvor ve tekrar wyuvamryorim.
Her zamankinden daha ¢abuk vorulmuyorum.

Her zamankinden daha ¢abuk yeruluvornum.

Yaptizmm her sev beni yoruyor.

Eendimi hemen highwr 5oy vapamayacak kadar yorgun hissediyerum.
Istahim her zamanki gibi.

Istahem her zamanki kadar ivi degil
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Istabum gok azalds.

Artik hig 15talum yok.

Son zamanlarda kilo vermedim.

Iki kilodan fazla kilo verdim.

Dént kilodan fazla kilo verdim.

Aln kilodan farla kilo vermeye galisiyorum.
SazhEm bem fazla endizelendomivor.

Afn, sanci, mode bozuklugu veva kabizhk gibi rahatsizhklar bem endizelendimivor.

Saghfimm bem endiselendirdizn iin bagka seylen digimmek zorlasiyor.
Saghgm hakkmda o kadar endigelyim ki bagka kaighir jey diginemiyomm.
Son zamanlarda cinsel komulara olan ilgimds bar degisme fark etmedim.
Cinsel konularla eskisinden daha az ilgiliyim.

Cinsel konularla simdi gok daha az dlgiliyim

Cmsel konular olan 1lgimg tamamen kaybetim.

Depresyon derecesi Toplam
+  Mimimal depresyvon -9
*  Hafif depresyon 10-16
*  (Orta depresyon 17-29
+  Siddeth depresvon 30-63
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