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OZET

NPY GEN POLIMORFiZMLERi VE ALKOL BAGIMLILIGI
ARASINDAKI iLISKININ ARASTIRILMASI

Hayriye Akel
Yuksek Lisans, Biyoloji Bolumii
Tez Danigsmani: Prof. Dr. Erol Aksoz

Ocak 2014, 75 sayfa

Alkol bagimhhigr farkli klinik ve etiyolojik Ozellikler gdsteren, genetik temele sahip,
kronik ve yineleyici, biyokimyasal bir bozukluk olup, icme ve icmeme donemleri ile
degisik 6zellikler gostermektedir. Alkol bagimlisi, fiziksel ya da psikolojik sikintisini
gidermek icin alkol tlketir ve sonunda alkolll icecek tlketimi hastanin fiziksel,
zihinsel, sosyal ve ekonomik hayatini engelleyecek boyutlara ulasir.

Alkol kullanimi binlerce yildir var olmakla birlikte Glkemizde alkole bagli sorunlarda bir
artis oldugu dikkat cekmektedir. Molekller genetik alaninda kaydedilen 6nemli
gelismeler sonucunda, psikiyatrik bozukluklarin genetik yonlerine olan ilgi
artmaktadir. Alkol, sigara ve diger psikoaktif madde bagimliliginin genetik yoénleri son
yillarda calisiilmis ve aday genlerle ilgili onemli bilgiler edinilmistir. Kigilerin sahip
olduklari bireysel bagimlilik risklerini saptamak, etkili tedavi ve dnleme programlari
gelistirmek icin alkol bagimlihdinin genetik temellerini anlamak gereklidir.

Bireyi alkol kotuye kullanimi, alkolizm ve alkolle iligkili bozukluklardan koruyan ya da
yatkin hale getiren bir dizi faktor vardir. Bunlar; alkolliin kolayca ulasilabilir olmasi,
fiyatl, bireyin sosyokdlturel, psikolojik, fizyolojik ve genetik yapisidir. Genlerin
alkolizm etiyolojisinde o6nemli rol oynadigi dusunulmektedir. Alkolizmde genetik
faktorleri belirlemeye yonelik en sik yapilan caligmalar aile caligmalari, ikiz
calismalari, evlat edinme c¢aligsmalari ve yuksek risk gruplarini ele alan ¢aligmalardir.

Alkol bagimliligi ile ilgili sorumlu aday genlerden bir tanesi de noropeptit Y (NPY)

genidir. Bu gen, merkezi sinir sisteminde yaygin olarak ifade edilen ve kortikal



heyecanlanma, stres yaniti, gida alimi, sirkadyan ritimleri ve kardiyovaskuler
fonksiyonlar dahil olmak Uzere bir¢ok fizyolojik sureci etkileyen bir ndropeptidi kodlar.
Alkol tiiketiminin NPY tarafindan dizenlendigi kanitlarla desteklenmektedir. Insanda
saptanan NPY varyasyonlari potansiyel olarak alkol tiketimi ve dolayisiyla alkol
bagimhligi riskini artirmaktadir.

Farkl populasyonlarda yapilan calismalar, NPY geninde go6zlenen rs16139 ve
rs16147 polimorfizmlerinin alkol bagimlihgi riski ile iligkili oldugunu goéstermistir. NPY
gen polimorfizmleriyle alkol bagimlihgr arasindaki iligki, farkli populasyonlarda
calisilmistir, ancak bugune kadar Ulkemizde bdyle bir galisma mevcut degildir. Bu
calisma NPY geninde rs16139 ve rs16147 polimorfizmlerinin alkolizmle iliskisini kendi

toplumumuzda ortaya koymayi amaglamaktadir.

Bu calismada, Turk populasyonunu tanimlayan bir érneklemde, NPY geninin +1128
T/C pozisyonunda ve NPY promotor bdlgesinde -485 T/C pozisyonunda yer alan
polimorfizmler ile alkol bagimlihg! arasindaki iligki arastirilmigtir. Bu arastirmada iki
calisma grubu bulunmaktadir. Bunlar, alkol bagimhlari ve kontrol grubudur.
Calismamizda, bu gruplardaki kisilerden kan ornekleri alinmis ve bu drneklerden
genomik DNA izolasyonu vyapiimistir. Bu DNA oOrneklerinden, belirtilen gen
bdlgelerindeki SNP lokalizasyonlarini kapsayan ilgili bolgeler PCR ile gogaltiimis ve
¢ogaltilan fragmentler, secilen uygun restriksiyon enzimleriyle kesilerek her bireyin
tek nukleotit polimorfizmleri tespit edilmistir. NPY (+1128) T/C polimorfizminde; TT,
TG ve GG genotipleri ve alel frekanslari incelenmis ve istatistiksel degerlendirmeler
sonucu, kontrol ve alkol bagimlilidi gruplari arasinda anlamli bir fark gézlenmemistir
(p<0,05). Gruplar arasinda C aleli tagsima oranlari, kontrol i¢in %6,8; hasta grubu icin
%4.23 bulunmustur. NPY (-485) T/C polimorfizminde de; TT, TC ve CC genotipleri ve
alel frekanslari incelenmis ve vyapilan istatistiksel ¢alismada, kontrol ve alkol
bagimlihg! gruplari arasinda anlamli bir fark gozlenmistir (p <0,05). C aleli tasima
orani kontrol grubunda %49,5; alkol bagimlihgr grubunda ise %51,4 olarak

belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: alkol bagimliligi, genetik polimorfizm, NPY, PCR-RFLP
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Hayriye Akel
Master of Science, Department of Biology
Supervisor: Prof. Dr. Erol Akso6z

January 2014, 75 Pages

Alcohol dependence is a chronic, relapsing biochemical disorder that has
hetoregenous clinical and etiological features with genetic basis and have a variable
course that is frequently characterized by periods of remission and relapse. Alcohol
addict consumes alcohol to reduce his physical or psychological distress and finally
consumption of alcohol reaches dimension that block patient’s physical, mental,
social, and economic life.

Although alcohol has been consumed for thousands of years, alcohol related
problems have been increasing in our country recently. As a result of new findings on
the area of molecular genetics, there is growing interest on the genetic aspects of
psychiatric disorders. Genetic aspects of dependence of alcohol, tobacco and other
psychoactive substances have recently been studied and important information about
the candidate genes is obtained. Understanding the genetic basis of alcohol
addiction is crucial to characterize individuals’ risk and to develop efficacious
prevention and treatment strategies. Recent studies have also begun to focus on the
molecular mechanisms and epigenetics of alcohol addiction.

There are a series of factors which may all interact in predisposing or protecting an
individual against alcohol abuse, alcoholism and alcohol-related disorders: the
availability of alcohol, the price, an individual’s socio-cultural, psychological,
physiological, and genetic make-up. Genes have long been suspected to play a role

in the aetiology of alcoholism. Among the most common strategies employed thus far



to identify hereditary factors in alcoholism are family studies, twin studies, adoption
studies and high risk groups.

NPY is one of the candidate genes responsible for alcohol dependence. This gene
encodes a neuropeptide that is widely expressed in the central nervous system and
influences many physiological processes, including cortical excitability, stress
response, food intake, circadian rhythms, and cardiovascular function.

Alcohol consumption is regulated by NPY and it is supported by evidence.Human
NPY variation could potentially increase risk of alcohol dependence. Studies with
different populations showed that rs16139 (1128T/C) and rs16147(-485 T/C) (NPY
polymorphisms) are associated with alcohol dependence.

The relationship between NPY gene polymorphisms and alcohol dependence has
been studied in different populations, but so far such a study is not available in our
country. This study aims to reveal the relationship between NPY gene polymophisms
(rs16139, rs16147) and alcohol dependence in Turkish population.

This study included two groups: alcohol dependent people and healthy individuals.
Blood samples were taken from groups and genomic DNA was isolated from these
samples. Single nucleotide polymorphisms (SNP) were analyzed by PCR
(Polymerase Chain Reaction) and RFLP (Restriction Fragment Length
Polymorphism) methods in DNA samples. For NPY +1128T/C polymorphism; TT, TC
and CC genotype and alele frequencies were analyzed and the differences in
genotype and alele frequencies were not found significant between the groups
(p<0,05). Between the groups C alele carriage rates were found 6,8% for control;
4,23% for alcoholic groups. For NPT -485 T/C polymorphism; TT, TC and CC
genotype and alele frequencies were analyzed and the differences in genotype and
alele frequencies were found meaningful between the groups (p<0,05). Between the
groups; C alele carriage rates were found 49,5% for control; 51,4% for aloholic

groups.

Keywords: Alcohol dependence, genetic polymorphism, NPY, PCR-RFLP.
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1.GiRIS
Alkol bagimlihgi, alkol igmenin aligkanlik ve sorunlu hale geldigi, kontrol edilemeyen
bir sekilde asiri alkol tuketme ile ilgili davranigsal bir bozukluktur. En guvenilir
tanimlama 06zelligi, alkol icme durduruldugunda ya da azaltildiginda ortaya g¢ikan
yoksunluk belirtileridir [1]. Alkol bagimlhiliginin gelismesi, tekrar eden asiri icme,
yoksunluk ve icmeyi arzulama ile durtisel ve kompulsif alkol alimi ile ilerler [2].
Alkolizm heterojen bir hastaliktir. Alkol sorunu olan hastalar demografik 6zelliklere,
gelisen tibbi sorunlara, alkol bagimhliginin siddetine, kisilik Ozelliklerine, ailede
alkolizm 6ykusunun varhigina ve eslik eden baslica psikiyatrik hastaliga gore gesitli alt
gruplara ayrilmaktadir [3]. Alkoliklerin gesitli alt gruplara ayriimasi, uygun tedavi
yontemlerinin  olusturulmasini saglayacak ve bdylece hastaligin prognozunu
etkileyecektir. Alkol bagimlihginin alt tiplere ayriminda, ailede alkol &ykudsunun
bulunup bulunmadidinin énemli oldugu belirtilmistir. Aile dykisu bulunan hastalarin
alkole daha erken yasta basladigi ve hastaligin daha kotlu gidisata sahip oldugu
bildirilmektedir [4].
Cloninger ve ark.'lari, alkol bagimhligi ya da kétiye kullanimini tip | (ge¢ baslangiglh)
ve tip Il (erken baslangicl) olarak ikiye ayirmistir [5]. Tip I, alkol kullanimi ile ilgili
sorunlarin ileri yaglarda bagladigi, igmesini kontrol edemeyen, tikanircasina igme
dénemlerinin oldugu, kendini suglama egilimlerinin daha ¢ok goruldigu, kendini
yaralayici davranisglarin yani sira gizotipal ve borderline kigilik bozukluklarinin siklikla
birlikte goruldagu bir klinik alt tiptir. Bu hastalarda karaciger hasari daha sik
gorulmektedir. Etiyolojisinde c¢evresel etmenlerin yani sira genetik faktdrler de rol
oynar. Tip Il ise erken yasta alkole baglayan, anti- sosyal davranislarin yani sira yasal
sorunlarin daha sik goéruldagu, baska madde bagimlihginin da birlikte olabildigi klinik
alt tiptir. Erken baglangicli alkolizmin daha ¢ok erkeklerde goruldugu belirtiimektedir.
Etiyolojisinde monoaminoksidaz (MAQO) aktivitesinde azalma s6z konusudur. Ailede
alkolizm 6ykusu vardir [3].
Gunumuzde, alkol en fazla kullanilan psikoaktif madde olup, pek c¢ok toplumda
gunlik yasamin bir parcasi haline gelmigtir. Ancak tum dunyada son yillarda hizla
artan alkol tuketimi ve alkolizm 6nemli sosyal ve medikal sorunlara neden olmaktadir
[6]. Alkolin kotlye kullanimi, bireysel ve sosyal gelisimi tehlikeye sokan, sakatlik,

saglik kaybi ve milyonlarca 6lume neden olan dunya genelinde bir problemdir [7,8].



Bagimlihgin gelismesinde genetik yatkinlik, sosyal gevre, stres, ruh sagligi, hastanin
yas! ve cinsiyeti dnemli risk faktdrlerindendir [8]. Ozellikle, genetik risk faktorleri, alkol
etiyolojisinde onemli rol oynamaktadir. Kalitim ile ilgili risk oraninin, aile ve ikiz
calismalarina gore %40 ile % 60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir [9].
Bagimlihigin nesilden nesile aktarildigi gozlemi, bagimlihgin gelismesinde hangi
genlerin sorumlu olabilecegine dikkat c¢ekmistir. Belli bir fenotipin (psikiyatrik
hastaligin) kalitimini etkileyen genleri belirlemeyi ve genin neden anormal igledigini
saptamayl amacglayan molekller genetik calismalarla aday genler belirlenmeye
cahisilmigtir [10]. Alkol bagimlihgi ile iligkilendirilmis ilk aday gen DRD2’dir [11].
Yapilan ¢aligmalar sonucu alkol bagimlihgi ile iligkilendiriimis bircok bdlge ve
GABRA2, ADH, ALDH, CHRM2, OPRM1, NPY ve SLC10A2 gibi aday genler
tanimlanmigtir [12].

Alkol bagimhligi ile ilgili sorumlu aday genlerden bir tanesi de ndropeptit Y(NPY)
genidir [13]. Bu gen, merkezi sinir sisteminde yaygin olarak ifade edilen ve kortikal
uyarilma, stres yaniti, gida alimi, sirkadyan ritimleri ve kardiyovaskuler fonksiyonlar
dahil olmak Uzere birgok fizyolojik sureci etkileyen bir néropeptidi kodlar. NPY, beyin
dokusunda yogun olarak bulunan peptid olarak ilk defa 1982 yilinda domuz beyninde
Tatemoto ve Mutt tarafindan kesfedilmistir [14].

Kantitatif 6zellik lokuslari, linkaj haritalama c¢alismalari, transgenik c¢alismalar ve
mutant farelerle yapilan ¢alismalar NPY‘nin alkol tiketimine olan etkisinin énemine
dikkat cekmistir ve bu c¢alismalar sonucunda prepro-NPY genindeki genetik
varyasyonlarin alkol bagimhligi kalitiminda rol oynayabilece@i dusuniimektedir [15].
Cesitli populasyonlarda yapilan c¢alismalar, NPY geninde go6zlenen rs16139 ve
rs16147 polimorfizmlerinin alkol bagimhligi riski ile iliskili oldugunu goéstermektedir
[16, 17,18].

Alkol bagimhligr buyuk toplumsal etkileri olan kronik, yineleyici bir hastaliktir. Kigilerin
sahip olduklari bireysel bagimlilik risklerini saptamak, etkili tedavi ve onleme
programlari gelistirmek icin alkol bagimhliginin genetik temellerini anlamak gereklidir.
NPY polimorfizmleri ve alkol bagimlihgi arasindaki iligki, fakli populasyonlarda
calisiimistir, ancak buglne kadar Ulkemize ait bir 6rneklem Uzerinde yurutulen boyle
bir calisma mevcut degildir. Bu calisma ile NPY geninde rs16139 ve rs16147
polimorfizmlerinin, alkol bagimlihgr ve alt tipleri ile iligkisi, Turkiye kokenli bir
orneklemde ilk defa arastirilacaktir.



Bu c¢alismanin amaci, Turkiye kokenli bir orneklemde, NPY geninin +1128.
pozisyonunda yer alan rs16139 ve promotor bolgesinde -485. pozisyonda yer alan
rs16147 polimorfizmleri ile alkol bagimhhgi arasindaki iliskiyi PZR-RFLP ve DNA
dizileme teknigi kullanarak arastirmak ve bu polimorfizmlerin Tark populasyonundaki
genotip ve alel frekanslarini tanimlamaktir. Ayrica, incelenecek tek nukleotid
polimorfizmleri daha yuksek anksiyete duzeyleri gorilen tip 1 ve tip 2 alkol bagimlilari

ile karsilastinlarak frekanslari hesaplanacaktir.

1.1.Genel Bilgiler
1.1.1. Alkol Kullanim Bozukluklari ve Alkol Bagimliligi

Alkol kullanim bozukluklari hem vyetigkinleri hem de gencleri etkileyen, icme ve
icmeme donemleri gdsteren, hastanin igme durumunun hastaya sikinti ve zarar
vermesi halinde doktorlar tarafindan teshis edilebilen oldukga ciddi ve dnemli bir
saglik sorunudur [19,20]. Alkol kullanim bozukluklari depresif donemler, siddetli
anksiyete, uykusuzluk, intihar ve diger ilaglarin koétiye kullanimi ile de
iliskilendirilmistir [21]. Amerikan Psikiyatri Birligi (APA), alkol ile iligkili bozukluklari

alkol kétuye kullanimi ve alkol bagimlhiligi olmak Gzere iki sekilde siniflandirmaktadir.

12 aylik donemde asagidakilerden bir veya daha fazlasinin 6nemli élglide var olmasi

alkol kotuye kullanimi tanisini koydurur:

a. Alkol kullanimi nedeniyle is, okul ve ev igindeki gorevlerin aksamasi,
b. Alkol etkisi altinda araba veya makine kullanma,

c. Alkol kullanimi ile iligkili yasal problemler yagama,

d.Tekrarlayan ve artan sosyal ve kisiler arasi sorunlara ragmen alkol kullanmaya

devam etme [19].

Alkol bagimhligi ise ortaya ¢ikan olumsuz sonuglara ragmen, bireyin alkol alimi
Uzerindeki kontroliinin kaybi, bu nedenle bozulan sosyal ve mesleki islevsellik ile

karakterize, kronik seyir gésteren bir bozukluktur [22].

12 aylik dénemde asagidaki belirtiierden 3 veya daha fazlasinin var olmasi bu taniyi

koydurur:



a. Igilen alkol miktarinin dncesine gére belirgin Slglide artis géstermesi veya igilen
miktarla istenilen Olgclde etki saglayamama: Bu durum alkol toleransinin artmasi

anlamina gelmektedir.

b. Alkol alinmadidi ilk zamanlarda yoksunluk belirtileri yagsama: Genellikle alkol
alinmayan ilk gunlerde; terleme, titreme, sikinti, bulanti, uykusuzluk, c¢arpinti,
tansiyon yukselmesi gibi bazi fiziksel belirtiler yasanir. Bu belirtiler ilk zamanlarda 2-3
gun icinde ortadan kaybolur veya azalarak 1-2 hafta devam edebilir. Zaman
ilerledikge, yani bagimlilik siddeti arttikca bu belirtiler yagsami tehdit eden, 6lime

giden hastaliklarla sonuglanabilir.

c. Alkolun niyetlenildiginden fazla miktar ve surelerde kullaniimasi.
d. Alkol igmeyi kontrol etme veya kesmede basarisizlik.

e. Alkol elde etmek icin agiri zaman harcama.

f. Alkol kullanimi nedeniyle sosyal iligkilerde, is yasantisinda, Uretici faaliyetlerde

azalma veya bu alanlardan tamamen kopma.

g. Alkol kullanimi nedeniyle artan veya tekrarlayan fiziksel ve psikolojik sorunlarin

varhiginin bilinmesine karsin alkol kullanmaya devam etme [19].

1.1.2. Alkol Bagimhihg: Alt Tipleri

Cloninger ve arkadaslari, isvec’'te yiritilen evliat edinme calismalari (zerinde
yaptiklari analizler sonucunda, alkol bagimlisi bireylerin kisilik 6zelliklerine dayanan
bagimliligi tip | ve tip Il olarak iki grupta siniflandiran bir teori éne stirmislerdir [5]. ilk
grup olan tip 1 alkoliklerin, alkol kétluye kullanimi hafif veya siddetli olabilir. Bu
gruptaki hastalarin biyolojik ebeveynleri alkol yuzunden o©onemli bir sorun
yasamamislardir. Bu kigilerin evlatlik verildikleri ailedeki sosyoekonomik diuzeyin, s6z
konusu bireylerdeki alkol kullaniminin siddetini etkiledigi gdsterilmistir. ikinci grup
olan tip 2 alkolikler ise, daha yogun alkol kullanicilaridirlar. Biyolojik babalarinda
cogunlukla alkol kullanim sorunlari bulunmaktadir ve babalarinin siddet igeren
olaylara daha c¢ok katildiklari gosterilmistir. Bu hastalarda evlatlik alinilan ortam,
alkolizm siddetini etkilemekte, ancak alkolizm gorulme sikhgini etkilememektedir.

Ailesel 6ykunun alkolizm gelisimine yatkinligi artirdigi ve tip 2 alkolizmin erkeklere



0zgu oldugu, tip 1 alkolizmin ise hem erkekler hem de kadinlarda gorulebilecedi ileri

surulmustar [23].

Takip eden galismalarda alt tipler arasinda 6zellikle alkole baglama yasi, alkol alma
bicimi ve alkol aliminin neden oldugu sonuglar agisindan farkhlik oldugu
gOsterilmistir. Tip 1 alkol bagimlilari alkole daha ge¢ baslamakta, alkolden daha uzun
sure uzak kalabilmekte, ancak hizli bir bigimde alkol alim miktarini
artirabilmektedirler. Tip 2 alkol bagimlilari ise ergenlik veya erken eriskinlikte alkole
baslamaktadirlar. Bu grup alkol alimiyla siddet iceren olaylar i¢inde yer alabilmekte,
sosyal ya da hukuki sorunlari daha c¢ok yasamaktadirlar. Ayrica tip 2 alkol
bagimllarinin alkol alim oruntulerinde zamanla belirgin bir degisme gorulmemektedir
[24].

Alkol bagimhligi arastirmalarinda kullanilan bir diger siniflandirma, Cloninger’in
siniflandirmasi gibi ¢oklu degiskenlere dayanan Babor'un A ve B tipi alkol bagimhhligi
siniflandirmasidir [25]. Bu siniflandirmada risk faktorleri seyir, sonlanim, madde
kullanimi ile iligkili degiskenler arastirilmigtir. Aile dykudsunin varhigi, daha erken
yasta sorunlu kullanimin baslamasi, erken dénemde davranis bozuklugu gibi risk
faktorlerinin bir grupta toplandigi saptanmistir (B tipi). Diger grupta ise A tipi alkol
kullanicilarinin alkoli  bir kendini tedavi bicimi seklinde, sakinlestirici olarak
kullandiklari gorualmustar. A tipi alkol bagimlilarinda alkol kullanimina bagl tibbi ve
sosyal yan etkiler daha siddetli dizeylerde ortaya ¢ikmaktadir. A tipi alkol bagimlihgi
erkek ve kadinlarda benzer oranlarda gorulirken, B tipi alkol bagimliligi daha ¢ok

erkeklerde goérulmektedir [26].

Tip 1-2 ve A-B tipi siniflandirmalari farkh ydontemlerle yapilmis olsalar da benzer
Ozellikler tagsimakta ve karsilastirildiklari 6érneklemlerde ortisme gortlmektedir [27].
Siniflandirma sistemleri arasindaki ortismeleri inceleyen c¢alismalarda hasta
gruplarini en iyi ayiran 6zelliklerin antisosyal kisilik bozuklugu ek tanisi, farkli madde
kullanimi ve alkole bagslama yasi oldugu gorulmastar. Bu bulgulari destekler bicimde
Von Knorring ve arkadaslari yalniz sorunlu alkol kullaniminin baslangi¢ yasini esas
alarak hastalari siniflandirdiklarinda, 25 yasindan 6nce sorunlu alkol kullanimi
baslayan grupta “saldirganlik” kisilik 6zelliginin ve siddet iceren davraniglarin daha
sik goruldugunu saptamiglardir [28]. Erken baslangigli gruptaki bireyler, geg
baslangich gruptaki bireylere gore daha disa-donuk olup, bu bireylerin durtusellik ve



heyecan arama davranisi puanlari daha yuksektir. Agir alkol aliminin esas alindig bir
diger calismada, tip 1-2 ve tip A-B siniflandirmalarinda da onerildigi gibi, erken
baslangigl grupta ge¢ baslangig¢li gruba gore aile hikayesinin daha sik ve antisosyal
Ozelliklerin daha fazla oldugu gorulmistur [29]. Bu grupta depresyon ve intihar
girisimlerinin orani da daha yuksek bulunmustur. Erken-ge¢ baslangi¢ ayirimi igin
kullanilan yas siniri degiskenlik gostermekle beraber erken baslangi¢ igin 20°’den 30
yasina kadar degisik kesme noktalarini sinir kabul eden galismalar bulunmaktadir.
Ornegin erken baslangic icin 25 yasindan dnce alkolle ilgili sorunlar yasamay: 6lgiit
kabul eden bir calismada alkolden arinma igin basvuran 196 erkek, 72 kadin
incelenmigtir. Ge¢ baslangi¢ grubundaki bireylerde genetik dykinun, ortalama alkol
alimi Uzerine etkisinin daha az oldugu belirlenmistir. Erken baslangigli grupta ise,
psikiyatrik ek tani gorilme orani daha yuksektir ve alkolle iligkili fiziksel ve
psikososyal yan etkiler daha ¢ok gelismistir. Ge¢ baslangi¢ grubundaki bireylerin

prognozunun daha iyi oldugu goérulmasgtur [30].

1.1.3. Alkol Bagimhihgi Epidemiyolojisi
1.1.3.1. Dunya Genelinde Alkol Bagimliligi Epidemiyolojisi

Alkol kullanimi ve buna baglh sorunlar son yillarda énemli artis gostermistir. Dinya
genelinde alkollu igkilerin Uretiminde buyuk artis olmustur. Bu artig Ozellikle
gelismekte olan ulkelerde belirgindir [31]. Diinya Saghk Orguti (WHO) 35 Avrupa
Ulkesindeki Alkol ve Saglik Durumu Raporu (2013) na gore, Avrupa Dbirli§i
Ulkelerinde (Hirvatistan da dahil) 15 yas Ustu yetiskinlerde yillik alkol tuketimi 10.2
litredir. Norveg, isvicre ve aday lilkeler dahil edildiginde, bu rakam kisi basina 9.4 litre
olmaktadir [32]. Dinya Saglik Orgitl’ niin Avrupa Bolge Ofisi, Avrupa Ulkelerinin en
yogun alkol kullanim ortalamalarina sahip oldugunu ve Avrupa ortalamasinin dunya

ortalamasinin yaklasik olarak iki kati oldugunu bildirmektedir [33]. [Sekil1.1]
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Sekil 1.1. 15 yas Ustu yetiskinlerde kisi basina dusen alkol tiketimi [34]

Amerika Birlesik Devletleri’nde 1980-1984 yillari arasinda yurGtilen Epidemiologic
Catchment Area (ECA) calismasinda alkol kullanimi ile iligkili bozukluklarin yasam
boyu yayginhginin, erkekler icin % 23.8, kadinlar igin % 4.7 oldugu bildirilmig, bir yillik
yayginlik ise erkekler i¢cin % 11.9, kadinlar i¢in %2,2 olarak saptanmigtir [35]. Yine
ABD’de yuruttlen National Comorbidity Survey (NCS) calismasinda alkol kullanimi
ile iligkili bozukluklarin yagsam boyu yayginhdi erkeklerde % 20.1, kadinlarda % 8.7
bulunmustur [36]. 1991-1992 yillar1 arasinda, alkol kétiye kullanimi ve bagimliliginin,
DSM-IV kriterleri kullanilarak arastirildigi 42,862 kisilik drnekleme sahip olan National
Longitudinal Alcohol Epidemiologic Survey c¢alismasinda yasam boyu alkol
bagimhligr yayginhg erkeklerde % 18.55, kadinlarda % 8.43 olarak saptanmistir [37].
NLAES'in verileri ile karsilastirildiginda, 2001-2002 yillari arasinda yurUttlen National
Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions arastirmasinda alkol kétlye
kullaniminin insidansinin % 3.03‘ten % 4.65’e yUkseldigi, bagimlihigin ise % 4.38'den
% 3.81’e geriledigi gérdimustur [38].

Diger bati Ulkelerinde erigkinlerde yapilan ¢alismalara gore alkol bagimliligr yayginhigi
ingiltere’de % 3, iskogya’da % 15, Fransa’'da % 4 diizeyinde saptanmigtir. irlandalilar

arasinda hi¢ alkol kullanmayanlarin orani yuksek iken, alkol ile iligkili sorunlari en sik
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yasayan toplumlardan biri olarak irlanda’lilar 6n plana gikmaktadir. Amerikan yerlileri
ve Eskimolarda da alkol ile baglanti sorunlar yaygindir. Musliman, Yahudi,
muhafazakar Protestanlar, Hindu ve Baptist'lerde tliketim daha azken, genel olarak
kentlerde kirsal kesimlere gore alkol tuketim miktari ve iligkili sorunlar daha fazladir
[19, 39][Sekil1.2.]

Alkol kullanim bozukluklan

yuzdesi(3%)
HMKadin
BHer ikisi
25
O—J s
AFRIKA AMERIKA DOGU AVRUPA GUNEYDOGU  RATI Dunya
AKDENIZ ASYA PASIFIK  Geneli

DUNYASAGLIK ORGUTU BOLGELERI

Sekil 1.2. Cinsiyete gore alkol kullanim bozukluklari yiizdesi, Dinya Saglhk Orgiti
Bolgeleri, 2004 [34]

1.1.3.2. Turkiye’deki Alkol Bagimlihgi Epidemiyolojisi

Tarkiye'de alkol kullanimi ve iliskili ruhsal bozukluklarla ilgili epidemiyolojik veriler
sinirhdir. Tarkiye’de alkol bagimhliginin yayginhgina iliskin, ergen ve eriskinlere
yonelik ve psikiyatrik tani kriterleri veya oOlgeklerinin kullanildigi yeterli sayida ¢alisma
oldugu sdylenememekle birlikte, son vyillarda surekli artan alkol tuketimi ve ortaya
cikan alkolle iligkili sorunlar nedeniyle alkol kullanimi, Turkiye icin de onemli bir
problem teskil eder hale gelmektedir. Ulkemizde alkol bagimhhginin sikhiginin diger
birgok Ulkeden daha dustk oldugu tahmin edilmekle birlikte, kisi basina alkol
kullanimi orani 1960’1 yillardan itibaren giderek artis gostermektedir [31].



Devlet Istatistik Enstitiisii (DIE) verilerine gére 1982 yilinda yillik 400 milyon litre olan
tuketim 1992 yilinda 600 milyon litreye ulagsmig, 2008 yilinda Turkiye genelinde
erkeklerin % 18.8° inin ve kadinlarin % 3.4° Gnun alkolll igecek tukettigi saptanmistir
[40]. Alkol kullanim yayginligi ogretmenlerde % 12, psikiyatri ve pediatri disi
servislerde yatan hasta grubunda % 16.7 [41], esnaflar arasinda % 61.6 [42], isGiler
arasinda ise % 16 [43] olarak bildirilmistir. Tirkcan ve arkadaslari istanbul'un genelini
temsil eden bir drneklemde % 25.6 oraninda alkol kullanimi oldugunu saptamiglardir
[44]. Ornegin Alkol ve Madde Bagimhh@ Tedavi ve Egitim Merkezleri'ne (AMATEM)
basvurular 1991-1995 yillari arasinda 3455’ten 4653’e yukselmistir [45]. Toplum bazl
calismalara ornek olarak Ankara’da bir saglik merkezi sahasinda 2238 Kkisi ile
gorusulmas; alkol kullanimi ve olasi alkol bagimlihdi prevalanslari sirasiyla % 14.1 ve
% 1 olarak saptanmistir [46]. Turkiye Ruh Saghg: Profili adli projede Turkiye’nin bes
farkli bolgesinden, 18-65 yaslari arasinda ve % 45.1" i erkek, % 54.9'u kadin olan
7479 kisi degerlendirilmis, alkol bagimlihd: prevalansi % 0.8 olarak saptanmistir [47].
1997 yilinda Erzurum'da Atatiirk Universitesine bagll tum fakuiltelerde dgrenim
goérmekte olan ogrencileri temsil eden ve 350 universite dgdrencisinden olusan
orneklemde CIDI (Uluslararasi Bilesik Tani Goérusmesi) kullanilarak yapilan bir
arastirmada, alkol kétuye kullanim ve bagimhliginin yagsam boyu gorilme orani % 3.1

ve son 12 ay i¢in orani ise % 0.9 bulunmustur [48] [Sekil1.3].

Bira mS5arap Diger ® Toplam

Alkol(litre) Alkollt Ickiler

15

.|:| —_—
2000 2001 2002 2003 2004 2005

YIL

Sekil1.3. Turkiye 15 yas ustu kisi basi alkol tiketimi, 2000-2005 [49]



1.1.4. Alkol Tiiketimi ve Hastaliklarla iliskisi

Alkol kullanimindaki sorunlar, ¢cagimizin en 6nemli sorunlari arasindadir. Alkolizm
saglik sorunlari, trafik kazalari, intihar, suga yonelme, aile par¢calanmasi, ekonomik
sorunlar, is yasaminin bozulmasi gibi pek ¢ok boyutu olan énemli bir sorundur [50].

Bir batin olarak Avrupa igin alkole bagli problemlerin saglam tahminleri olmamasina
ragmen, bireysel Uye devletlerden gelen veriler, alkolin kaybolan verimlilik sebebiyle
onemli masraflarin ve saglik, sosyal refah, ulasim ve ceza yargillama sistemleri
maliyetlerinin sebebi oldugunu, ayrica dnemli sayida hastaliklara sebep oldugunu,
O0lum oranini arttirdigini (6zellikle de prematire olumler) ve saglik hizmetleri
sistemlerine agir bir yuk yukledigini gostermektedir. 16-74 yas araligindaki kigilerin
olumlerinin % 8-10'u ve hastaneye akut yatislarin tamaminin % 6-20’si alkole bagli
olabilmektedir. Alkol nedenli dliimlerin yizdesi Sekil 1.4.te gosteriimistir. Onemli
saglik problemleri arasinda artan kan basinci ve serebrovaskuler hastaliklar, kanser
(kadin goégus kanseri ve ust solunum yollari ve sindirim sistemi hastaliklari dahil),

karaciger sirozu, psikolojik zarar ve bagimlilik yer almaktadir [51] [Tablo1.1]

6.0%

Moropsikiyatrik hastaliklar

14.0%

Kardiyowvaskiler
Hastaliklar ve Diyabet

16.6%

Karaciger Sirozu

29.6%

Kasitsiz
Yaralanmalar

12.0%

Kasith Yaralanmalar

21.6%

Kanser 01 Prematire ve Disiik
’ Dogumlar

Sekil 1.4. Alkolden kaynaklanan hastalik ve yaralanmalar nedeniyle 6lum ylUzdeleri
[34]
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Tablo 1.1. AlkolUn organlara olan etkileri [52]

Santral ve Periferik Sinir Sistemi:
Alkol entoks ikasyonu

Alkol yoksuniutu

(N&betier, delirium)
Wemicke-Korsakoft sendromu
Hepatik ansefalopat

Pankreatk ansefalopat
Menenjit

(Pndmokaok, meningokok)
Pellegra

Amblyop

Serebellar dejenarasyon
Perderik ve otonomik ndropat
Serebrovaskier olay
(Hemoraj)

Santral pontin myelnozis
Marchiafava-Bignami bozukiuju
Alkok bad demans

Travmayl digkili ndrolofik bozuidukiar

(Epidural, subdural, intraserebral hematom

Spinal kord zedelenmes

Brakial pleksus zedelenmeler)

Deri:
Akne
Ekimoz
Egzema

Yizde entem, kizarkiik

Endokrin ve Metabolik Sistem
Hipoglisem
Hipergsam
Hipokalsem

Hipamagnezem

Kan:
Anemi

Trombositopen

Folik (it Hipotosfatem

Seboreik dermatit

Tinea pedis Sindirim sistemi:
Karacer yadlanmasi

Kemik: Alkolk hapatt

Osteoparoz Alkolk karacifer sirozu

Osteopen Hepatoselier kanser

Kirikar (Travma sonrasi) | Orofarnks ve lannks kanser
Ozofagus kanseri

Kas: Kronik gasint

Myopat Kolorektal kanser

Kardiyovaskiler sstem: || Akut-kronik pankreatit

Kardiyomyopat

Hipertansiyon

Kaip ritm bozuklukian

Koroner anter hastalikian

Besin eksiklig:

Folk ast eksikiy
Tiamn eks ki
Rivoflavin eksidiy
Nikotinamid eksikigyi
Panfotenk asit eksidi
B12 eksikig

A vitamini ekskig

Enfeksiyonlara edilim

Pndmon

Tdberk oz

HIV

Viral hepatt

Diger (Uriner, bilier sistem, peritonit)

Immun sistem etikiniiinde azaima

1.1.5. Alkol Bagimhihgi Etiyolojisi

Alkol bagimlihgi, gelisiminde bircok faktérin rol oynadigi kompleks bir hastaliktir.
Alkol bagimlihgr gelismesinde bilissel, davranigsal, mizag, psikolojik ve sosyokdltirel
faktorlerle birlikte genetik ve diger biyolojik faktorler de rol oynamaktadir. Alkol kétlye
kullanimi ve alkol bagimlihdi da dahil olmak UGzere alkol kullanma aligkanliklarinin
ailesel oldugu kabul edilmektedir [53, 54, 55]. Alkol bagimlihgi gelistirmeye yatkin
olan risk altindaki bireylerin dnceden belirlenmesi bu bireylerin alkolden korunmalari
ve erken onlemlerin alinmasini saglayabilir. Alkol bagimlihginin risk etkenlerinin
bulunmasinin, alkolizm etiyolojisinin aydinlatiimasinda, hastaligin alt gruplarinin ve
bu alt gruplardaki biyolojik gegerlilik gostergelerinin belilenmesinde ve belki de yeni

tedavi yontemlerinin bulunmasinda yararlari olabilecektir. Bu yluzden Ozellikle son
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yirmi yilda alkol bagimliligina biyolojik yatkinlik belirleyicilerinin saptanmasi igin gok

sayida aragtirma yapilmistir [56].

1.1.5.1. Psikososyal Faktorler

Ozellikle yasadigimiz yizyilda alkol tiiketimini artirmak igin turlii yayin araglariyla
yapilan reklamlar, alkolli iceceklere insan yagsaminda énemli bir yer kazandirmigtir.
Alkoliklerin hastalik 6ncesi kigilik yapisi Uzerinde bir¢ok arastirma yapilmistir, ancak
ozgul bir kisilik yapisi varhgi gosterilememistir. Alkoliklerin alkole baslamadan 6nce
ve cocuklarinda hiperaktif-tutarsiz, amag¢ ve degerlere fazla duyarli olmayan,
sosyopatiye egilimli olduklarina dair bulgular agir basmaktadir. Yine kisiligi olusturan,
icgldl ve durtld katmanindan baslayarak yukariya dogru butliin katmanlardaki takinti
saplanti ya da bozukluklar alkolizmin ortaya ¢ikmasini kolaylastiran birer etken olarak
kabul edilir [57]. Burada alkolin anksiyete (sikint) gibi hos olmayan duygulari
ortadan kaldirma etkisinden faydalaniimakta, sosyal etkilesim arttirilarak daha aktif
bir konum elde edilmekte, diger yandan da kisiyi rahatsiz edici anilar ortadan
kalkmaktadir. Bu durumlar kisinin daha fazla ve sik alkol igme davranisini
pekistirmektedir [19].

Alkoliin kolay elde edilebilir ve ucuz olmasi alkol tiiketimini arttiran bir 6zelliktir. inang
ve toreler ile alkol kullaniminin hos gorilmedigi toplumlarda alkol kullanim orani daha
dusuktlr, ancak sifir degildir [50]. Ayrica, kentlesme, sanayilesme, toplumsal
calkantilarin yani sira gogler, alkol tuketimini ve alkolizmi artiran toplumsal nedenlerin
basinda yer alir. Bati Ulkelerinde yapilan arastirmalara gore buyuk kentlerde yasayan
bireylerin %70-80'inin alkol kullanmasina karsilik, bu oran klguk kasaba ve kdylerde
%20-30 dolaylarindadir [57].

1.1.5.2. Biyolojik Faktorler

Bu faktorler alkolin bireyler arasinda farklh biyolojik etkiler olusturma temeline
dayanmaktadir. Son yillarda dopamin, serotonin, noradrenalin ve diger birgok
norotransmitter ile ilgili caligmalar, konuya aciklik getirmeye c¢alismaktadir. Biyolojik
degisiklikler ile alkol bagimhligir arasinda bir iliski oldugu gorugleri yeni kanitlar
getirmesine ragmen "genel gecer bir sav" henluz kabullenilmis degildir [19].

Arastirmalarin sonuglari bazi 06zelliklerin alkolizmde veya alkol bagimlisi olan
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hastalarin bazi alt gruplarinda yatkinlik belirleyicisi olduklari yoninde umut vericidir:
anormal adenilat siklaz (AC) aktivitesi, azalmis monoamin oksidaz duzeyleri,
hipotalamo-pituiter-adrenal (HPA) eksen bozukluklari, B-endorfin anormallikleri,
dusuk P300 uyariimis potansiyel amplitidi, D2 dopamin reseptor duyarlihginin azligi
ve alkole dugsuk duyarlihlk gosterme risk etkenleri olarak; anormal aldehit
dehidrogenaz izoenzim oruntisl ise koruyucu etken olarak c¢alismalara konu
edilmigtir. Sonug olarak, henuz alkolizmin kesin bir yatkinlik belirleyicisi saptanabilmig
olmasa da, ilerde en azindan bazi alkol bagimhligi alt gruplari icin duyarh biyolojik

yatkinlk belirleyicilerinin bulunmasi mimkun olabilir [56].

1.1.5.3. Genetik Faktorler

Alkol bagimlihginda kalitsal etkenlerin rolinin oldugu artik neredeyse tartisiimaz
bicimde kabul edilmektedir. Bir¢cok aile, ikiz ve evlat edinme calismasi alkolizmin
kalitsal gegisinin olduguna isaret etmektedir [58]. Alkol bagdimlilarinin birinci
dereceden akrabalarinda alkol bagimlihgr gelisme riski normal toplumun 3-4 katidir.
Kalitsal etkenlerin etanolin emilme hizini, metabolize olma hizini veya santral sinir
sisteminin (MSS) alkole duyarhligini etkileyebilecegi ve tim bunlarin da bagimhlik
gelismesini etkiliyor olabilecegi ileri strulmektedir. Alkol bagimlihginin gelismesinde
kalitsal bilesenlerin dnemi ortada olmasina ragmen, tek bir biyolojik veya genetik
nedenin hastalik patogenezine yol agmasi mimkin gérinmemektedir. Daha ¢ok,
birden fazla genetik ve biyolojik etkenin gevreyle etkilesimi sonucunda kazanilmis
son risk duzeyi belirleniyor olabilir. Alkolizme yatkinlik olusturan belirleyiciler,
hastaliga neden olan genlerin yakininda ayni kromozom Uzerinde yer alan baska
genlerin Urinu olup, hastaliga yatkinlikla iligkileri tamamen rastlantisal olabilir; ya da
bu belirleyiciler alkolizm riskini artiran etiyolojik duzeneklerin iginde dogrudan yer
aliyor olabilirler [59].

Genlerin ¢ok wuzun sureden beri alkolizm etiyolojisinde rol oynayabilecegi
disundlmektedir [60]. Alkol bagimhliginin ailesel 6zellik gésterebilecedi gortsi ilk
olarak eski yunan okullarinda yapilan gézlemlere dayanmaktadir. Bugunki goras ise
alkolizmin genetik acidan etkilenen kompleks, cok faktorli bir bozukluk oldugudur
[61]. Alkolizmin gelismesinde altta yatan genetik faktorleri ayirt edebilmek icin birgok
soruya yanit verilmesi gereklidir. Alkol bagimliligi kaltsal bir hastalik midir? Veya
farkli kalitsal alkol bagimliligi bigimleri var midir? Alkol bagimlihdr monogenik veya
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poligenik etiyolojisi olan ¢ok faktorlt bir bozukluk mudur? Yatkinlk olugturan faktorler
nelerdir? Genetik yatkinlik cevresel etkilerden ayirt edilebilir mi? Biyolojik risk
faktorlerinin genetik gegis bicimi nasildir? Genetik etkileri koruyucu yontemlerle
onlemek mumkun mudir? (6rnegin; egitim, alkolin elde edilmesini guglestirme, alkol
uretim politikalari gelistirme gibi). Bu zamana kadar alkol bagimlihginda kalitsal
faktorleri belirlemeye yonelik galismalar daha siklikla agagidaki alanlarda yapiimistir:
Aile caligmalari (Aile sistem degdiskenleri, icme davranisi ve icme oykusu),

ikiz calismalari (Alkol metabolizmasi, alkoli kullanma ve kétiye kullanma bigimi),

Evlat edinme c¢alismalari (Biyolojik ebeveynlere karsi evlat edinen ebeveynler) [60].

1.1.5.3.1 Aile Galismalan

Aile calismalari hastaligin ailesel ya da genetik iligkisini tanimlamaktadir. Aile
calismalari probandlarin segilmesiyle baslar ve bu c¢alismalarda genellikle birden
fazla nesil 6rneklem olarak kullanilir. Bir proband, alkolizm gibi bir bozukluk igin tibbi
yardima ihtiya¢ duyan, ailede ilk etkilenmis kisidir [62].

Alkol bagimlisi ebeveynlerin ¢ocuklarinin alkol bagimliligi gelistirme agisindan artmig
risk dizeyine sahip oldugu goézlemine dayanarak alkol bagimhliginin kalitildigi éne
surtlmustir [10]. Walters (2002), 1951 ile 1999 yillar arasinda yayinlanan, alkol
bagimhhgr ile ilgili aile c¢alismalarinin meta-analizini gergeklestirmigtir. Bu
calismalarin 21 tanesinde, ailesinde alkol bagimlihdi hikayesi olan probandlarla alkol
bagimlihgr gelismesi agisindan bir iliski oldugu bildirilmistir [63,64].

Alkolik probandlarin aile incelemelerinde érneklemin alindigi Glkenin etkili olmadigi ve
genel populasyona goére daha ylksek oranlarda alkolizm goértldigu belirlenmistir.
Son zamanlarda yapilan galismalar birinci derece akrabalarinda alkol bagimlisi birey
bulunanlarin kontrol grubuna gore daha yuksek oranda alkol bagimliligi gelisme
riskiyle karsi karsiya oldugunu gdstermektedir [65,66].

Genel populasyonla karsilastirildiginda alkol bagimlisi bireylerin birinci dereceden
akrabalarinda alkol bagimhligi gelistirme riski 4-7 kat daha fazladir [67].

Aile galismalari, alkol bagimliiginin ailesel dogasini anlamak ig¢in guclu araclardir,
fakat bu calismalar alkol bagimhligina yatkinhigin anlasilmasinda genetik etkiyi
cevresel etkilerden ayirmada vyeterli degildir. Arastirmacilar, alkol bagimlihgi
calismalarinda cgevresel etkileri ortadan kaldirmak i¢in evlat edinme c¢alismalarina
yonelmiglerdir [63].
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1.1.5.3.2. Evlat Edinme Caligmalarn

Evlat edinme caligmalari, alkol bagimliligi etiyolojisinde genetik faktorleri gevresel
faktorlerden ayirt etmek igin kullanilmistir [10]. Evlat edinme c¢alismalari, evlat
davraniglart (6rnegin; alkol bagimhihgi) ile biyolojik ve evlat edinen bireylerin
Ozellikleri arasindaki karsilastirmali uyum ya da iliskiye dayahdir. Evlat ve biyolojik
ebeveynler arasindaki benzerlik, davranig Ustinde genetik etkiler oldugunu
gOsterirken, evlat ve evlat edinen ebeveynler arasindaki benzerlik ise c¢evresel
etkenlerin oldugunu dusundurdr [68]. Evlatlik ¢ocuklar ve onlari eviat edinen
ebeveynler ayni genleri degil ayni ortami paylasirken, evlatlik gocuklar ve onlarin
biyolojik ebeveynleri ayni ¢evreyi degil ayni genetik faktorleri paylagmaktadir. Bu
durum da gevresel faktor ne olursa olsun, genetik temel 6zelliklerin evlatlarda ifade
edilmesi gerektigini varsaymaktadir [63]. Evlat edinme ¢alismalari, evlatliklarda alkol
bagimhligi gelismesinde onlari evlat edinen ebeveynlere gore biyolojik ebeveynleri ile
daha gugclu bir iligki oldugunu gostermektedir [69]. Danimarka’da yapilan ¢alismada 6
haftalikken evlatlik verilen 133 erkegin, biyolojik ebeveyni alkol bagimlisi olanlarin %
18’inin, olmayanlarin %5 ’inin alkol bagimhligi gelistirdigi saptanmigtir. Bu ¢alismada
alkol bagimlisi ebeveynlerin evlatlik verilen ogullarinin, evlatlik verilmeyen ogullari ile
ayni oranda artmis alkol bagimlihgi gelistirme riskine (kontrollerin 3-4 kati) sahip
olduklarini ortaya koymustur. Sadece kadinlarda degerlendirilen bir evlat edinme
calismasinda, ailesinde alkol bagimlisi bulunan evlatliklarda alkol bagimliligi

gelistirme riskinin, bulunmayanlara goére 3 kat daha fazla oldugu belirtiimistir [70].

1.1.5.3.3 ikiz Caligmalari

ikizlerde alkol kullanma davranisi, alkol metabolizmasi ve alkolle iliskili bilissel
bozukluklarin, genetik ve c¢evresel etkilerle iligkisini arastirmaya yonelik birgok
calisma yapilmigtir [60].

Bagimhhgin kalitimi, aile ve evlat edinme calismalari da dahil olmak Uzere birgok
yonden degerlendiriimistir, fakat elde edilen bilgilerin temeli tek yumurta ikizleri ve cift
yumurta  ikizleri  arasindaki  konkordans (es hastalanma) oranlarinin
karsilastirimasiyla elde edilmistir  [70,71]. Cift yumurta ikizlerinin genetik
benzerlikleri %50 iken, tek yumurta ikizlerinde bu oran %100’dir. ikizler ayni
cevrede yetistirildiginde, alkol bagimlihgi konkordans oranlarinin kargilastiriimasi,

genetik etkinin tahmin edilmesini saglar. Eger tek yumurta ikizleri ile ¢ift yumurta
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ikizleri arasindaki alkol bagimlihgr konkordansi ayni ise, genetik etkinin oldugu kabul
edilmez. Eger tek yumurta ikizleri, ¢ift yumurta ikizlerine gore daha fazla konkordans
dluzeyine sahiplerse, fenotipik varyansin énemli bir kisminin genetik olarak etkilendigi
dusunadlur [63].

ikiz calismalari alkol tuketiminin genetik etki altinda oldugu géstermistir ve alkol
bagimlihginin gelismesinde %50-60 oraninda kalitsaligin etkisi oldugu tahmin
edilmektedir [72,73].

Kendler ve ark. kadin-kadin ikizlerle yaptiklari genis c¢apl bir arastirmada, tek
yumurta ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine gore anlamli derecede ylksek konkordans
oldugunu saptamislardir [74]. Avustralya’da yapilan ikiz g¢alismalarinda, ikizlerin
ergenlik ¢aginda icki kullanma ve erken yasta sorunlu igiciligin ortaya c¢ikmasi
acisindan yuksek oranda konkordant olduklari saptanmigtir [10,75].

Bazi caligmalarda alkol kullanma davranisinda genetik etkilerin kadinlarda daha
belirgin oldugu gosterilirken [54,76] bazi ¢alismalarda genetik etkilerin her iki cins
acisindan da 6nemli oldugu belirtilmigtir [77]. Kendler (1992), kiz tek yumurta
ikizlerinde ¢ift yumurta ikizlerine (% 26.2 vs % 11.9) gdre belirgin olarak yuksek
alkolizm konkordans orani saptamistir. Bu ¢alisma kadinlarda alkolizm etiyolojisinde
genetik faktdrlerin dnemli rol oynadigi hipotezini desteklemektir [54,60].

Sonug olarak, aile calismalari, evlat edinme c¢alismalari ve ikiz calismalari alkol
bagimhihgr gelistirme riski Uzerine genetik etkilerin anlasiimasi agisindan onemli

bilgiler saglar [63].

1.1.6. Alkol Metabolizmasi Ve iligkili Genetik Ozellikler
1.1.6.1. Etanol Metabolizmasi

Alkol (etanol) dinya genelinde birgcok insan tarafindan tliketiimektedir [69]. Alkol
tiketimi Neolitik doneme kadar dayanmaktadir [78]. Onbin yil énce tahildan bira
uretildigi bilinirken, sekiz bin yil 6nce, sarap tuketildigi kayitlara ge¢cmisitir. 5 bin yil
once sarap uretmek igin UzUm baglan yetistiriimis. Milattan 6nce 2000’de Babil Krali
Hammurabi, sarap alim-satimi icin kanunlar dizenlemistir. Eski Yunan kdltirinde,
Dionysus/ Bacchus sarap tanrilari olarak atfedilmistir [79]. Ortacagda simyacilar onu
hayat iksiri olarak duastinmugler ve hastaliklara care olarak kullanmiglar, hatta
Hipokrat korku ve uykusuzlugun tedavisinde yarim bardak sarap yarim bardak su
karisimini tedavi edici olarak hastalarina 6nermistir. GinUmuzde terapotik degeri
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kalmadigi gibi asiri miktarda ve kronik kullanimi ve buna bagl ortaya ¢ikan sorunlar
nedeni ile dnemli bir sosyal ve saglik problemi haline gelmigtir [50].

Alkollu iceceklerde bulunan alkol etil alkoldur (etanol) ve kimyasal yapisi CH3-CHo-
OH olarak gosterilir [57]. Etil alkol 0.789 g/ mL yogunlugunda, 78.4 °C’de kaynayan,
suda tamamen ¢ozunebilen, yanici ve renksiz bir alkoldur [49]. Etanolun kalori degeri
yuksektir (yaklasik 7kcal/g; Karbonhidrat ve protein:4kcal/g, yagd:9 kcal/g).
Karbonhidrat ve yaglar vicutta depolanip ihtiya¢ halinde kullanilirken, karbonhidrat
ve yaglarin aksine, alkol depolanamaz ve vucuttan uzaklastirilir [80].

Karaciger alkolin metabolik yikimindan sorumlu temel organdir ve toplam
eliminasyonun %75'inden sorumludur. Bobrek, mide, ince barsak, akciger, kalp,
beyin, kan hucreleri ve iskelet kasi da az miktarda fakat belirgin alkol oksidasyon
kapasitesine sahiptirler. Etanol karacigerde alkol dehidrogenaz (ADH) tarafindan
hidrojen ve asetaldehide okside olur. Asetaldehit ise daha sonra aldehit
dehidrogenaz (ALDH) ile asetata okside olur. Bu da sitrik asit siklusuyla
karbondioksite donusturaltr [Sekil 1.5.]. ADH enzimleri farkli molekuler bigimleri, alt
Unite ve izoenzim yapilarina gére 4 temel sinifa boélinmasglerdir. Alel polimorfizmi
nedeniyle insan karaciger ve midesindeki birinci sinif izoenzimi farkl etnik gruplarda
degiskenlik gosterir. ADH alellerinin dagilimi beyaz irkta, Japonlarda, Cinlilerde,
Amerikan yerlilerinde, Siyah Amerikalilarda ve Brezilyalilarda belirgin farkhlik gdsterir.
ingilizlerin % 5-10'unda, Almanlarin % 9-14'Unde, Isvicrelilerin % 20'sinde ADH’nin
atipik fenotipi bulunurken bu oran Japon, Cin ve Uzakdogu irklarinda % 85'e
yukselmektedir. ADH3'Un varyant bigimlerinin sikliklari da beyaz irkta, Uzakdogu ve

Afrika 6rneklemlerine gore daha yuksektir [60].
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Sekil 1.5. Etanol ve asetaldehit'in hepatositlerdeki metabolizmasi [81]

Alkol farmakolojik etkilerini merkezi sinir sisteminde (MSS) membran lipidleri, NMDA
(N-metil-D Aspartat) reseptorleri, GABA-A (Gamaaminobutirikasit) reseptorleri, G
proteinleri ve diger membran yapilari Uzerinden gostermektedir. Bagimlilik surecinde
GABA-A ve NMDA reseptorlerinin rolt olabilir. Alkolun olusturdugu etkilerden pratik
oneme sahip olani davranigsal etkilerdir. Az miktarlarda alkol alimi (kan alkol dizeyi
50 mg/100 ml) sikilganlik, endise, sorumluluk duygularini azaltir, cosku olusturabilir.
Miktar arttikga tagkinlik ve giderek baskilayici etkileri belirginlesir. Kan alkol duzeyi
500 mg/100 ml oldugunda koma olusabilir. Bu fizyolojik etkiler bagimhlik slrecinde
cok degisik oOzellikler gosterebilir. Bu nedenle bu bilgiler de pratikte ¢ok onemli
degildir. Deneyimli kisilerin yorumlarini gerektirebilir. Ornegin ilk kez alkol alan bir kisi
kan alkol duzeyi ¢ok dusuk olsa bile davranissal olarak "toksik" bir tablo gosterirken,
bagimlilik surecinin bir asamasindaki kisi ayni kan duzeyinde "yoksunluk belirtileri"
(terleme, titreme, sikinti vs), bir diger bagimli ise "cogku" hali gésterebilir [19]. Etanol
asiri miktarda akut olarak alindiginda alkol zehirlenmesiyle sonuglanan, merkezi sinir

sistemi baskilayici etkiye sahiptir. Alkol zehirlenmesi igin kandaki alkol seviyesi
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bireyden bireye degisiklik gostermekle birlikte kandaki alkol seviyesi 100mg/dI’'den
fazla oldugunda alkol zehirlenmesi belirtileri ortaya ¢ikar [82].

Asetaldehit insan karacigerinde enzimatik etanol oksidasyonunun ilk metabolik
urinudur ve etanolden ¢ok daha toksiktir. Bu nedenle alkol ve alkol kullanimiyla iligkili
fiziksel degisikliklerin buydk bir cogunlugu etanolden gok asetaldehitle baglantilidir.
Alkol vazodilatator olarak bilinir ve bu 6zelligi direkt olarak damar yapisi Uzerindeki
etkisine bagli olmayip merkezi sinir sistemi Uzerindeki etkileriyle iligkilidir. Etanolin
etkileri sempatomimetik aktivitesi ve ayni zamanda asetaldehit ve asetat gibi
metabolitler ile iligkilidir. Asetaldehit alkolden daha gucli sempatomimetik etkilidir ve
adrenal medulladaki kromofin hicrelerinden ve sempatik sinir uglarindan katekolamin
salinimini arttinr. Plazma katekolamininin artmasi kalp atim hizinin artmasina,
periferik damarlarin geniglemesine, karotise kan akiminin hizlanmasina sebep olur
[60].

1.1.6.2. Alkol Bagimlihg: Gelismesinde Rol Oynayan Enzim Ve Norotransmitter
Sistemler Ve iliskili Genetik Ozellikler

Alkol (etanol) ve asetaldehit metabolizmasindaki ana enzimler alkol dehidrogenaz
(ADH) ve aldehit dehidrogenazdir (ALDH). Alkol dehidrogenaz alkollu asetaldehide
donustarur. CYP2E1 ve katalaz da alkolu asetaldehide yikar. Asetaldehit sonra asetik
asite donusur sonra da karbondioksit, su ve yag asitlerine metabolize olur [Sekil1.6].
Pek cok degisken alkolun emilim ve metabolizmasini etkileyebilir. Alkolin metabolik
etkilerinden bir kismi, dogrudan asiri NADH ve asetaldehit Gretimine baglidir. Alkolin
yikimindan sorumlu ana organ olan karaciger alkol metabolizmasinin etkilerine
Ozellikle duyarhdir. Genellikle kabul edilen alkoliin 6zgul olmayan farmakolojik bir
ajan oldugu goruasine ragmen, yakin zamandaki molekller farmakoloji ¢alismalari
alkolin sadece bazi bilinen hedefleri oldugunu gdéstermistir. Bunlar, NMDA, GABA A,

glisin, serotonin, nikotinik ACh reseptorleri ve L-tipi kalsiyum kanallandir [52].
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Sekil 1.6. Alkol metabolizmasi [72]

Alkol bagimlihgr konusundaki genetik calismalarda en sik olarak bagimlilik
gelismesinde farkli genetik varyantlarin ne kadar etkili oldugu tGzerinde durulmaktadir.
Caligmalarda alkoli metabolize eden enzimler, dopaminerjik, GABAerjik,
glutamaterjik, opioid, kolinerjik, serotonerjik ve diger yolaklardaki reseptorler ve
tasiyicilarda saptanan genetik farkliliklarin etkileri arastiriimistir [83].

Saptanan hedef genin polimorfizmleri agisindan alkol bagimlilarinda ve onlarla yas,
cinsiyet gibi parametrelerle eglestiriimis saglikli bireyler arasinda bir fark olup
olmadigi arastiriimis ve iki grup arasinda bir fark bulunursa, o genin alkol bagimliligi
patogenezinde rol oynayabilecedi lizerinde durulmustur [84]. ilk calismalar alkol
bagimlihgl gelismesinde rol oynadigi konusunda Uzerinde yeterince kanit olan enzim
ve norotransmitterle yapilmig, daha sonralari daha az sorumlu tutulan yapilardaki
polimorfik farkhliklarin olasi etkileri incelenmistir [60,85].

Alkol bagimlihg calismalarinda iligkilendirme, linkaj analizi ve genom boyu
iliskilendirme analizi kullaniimaktadir. Linkaj analizleri sonucu kromozom 1, 2 ve 7,
alkol bagimhhgi ile iligkili bulunmustur. Yapilan bir diger calismada GABRA4,
GABRB1,GABRAGL1 genleri alkolizmle iligkilendirilmis ve GAD1, SLC1A3 ve CDH12
genleri bagimhlik olusumu icin aday gen olarak belirlenmistir [Sekil1.7.]. Bir genom
boyu iliskilendirme galismasinda CDH13 ve ADHC genlerinde taranan dokuz adet,
tek nikleotit polimorfizmi alkolizm ile iligkili bulunmustur [86, 87,88].
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Sekil1.7.Alkol bagimlihgi ile iligkilendirilmis aday genlerin kromozomlar Gzerindeki

yerlesimleri [89]

1.1.7. Noropeptit Y Geni (NPY) ve Alkol Bagimlihigi

1.1.7.1. NPY ve iligkili proteinler

Alkol bagimliligi ile ilgili sorumlu aday genlerden bir tanesi de néropeptit Y (NPY)
genidir [13] .
sinir sisteminde NPY’ nin en ¢ok kodlandigi bélge hipotalamusun 3. ventrikiile komsu

insanda NPY geni 7.kromozomun 7p15.1. lokusunda bulunur. Merkezi

bolgesinde yer alan arkuat nukleustur. Kismi olarak ise paraventrikller nukleus,
suprakiazmatik nukleus, median eminens ve dorsomedial nukleusta bulunur.
Periferde ise sempatik sinir sisteminde yodun olarak bulunur, Norepinefrin (NE) ile

birlikte depo edilir ve salinir [88].
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NPY, beyin dokusunda yogdun olarak bulunan peptid olarak ilk defa 1982 yilinda
domuz beyninde Tatemoto ve Mutt tarafindan kesfedilmistir [86,14]. Noropeptit Y
(NPY), pankreatik peptit Y (PPY) ve pankreatik polipeptit (PP) ile birlikte “pankreatik
polipeptit ailesi” nde yer alan bir proteindir. NPY, PPY ve PP birincil yapilari
karsilastirldiginda NPY ve PPY arasinda daha fazla homoloji benzerligi
g6zikmektedir [90] [Sekil1.8.] [Sekil 1.9.].

Benzerlik
NPY YPSKEDNEGEDAPAEDLARYYSALRHYINLITRQRY 1008
PYY YPAKPEARGEDASPEELSRYYASLRHYLNLVIRQRY! 694
PP APLEPVYPGDDATPEQMAQYAAELRRYINMLTIRPRY 50%

Sekil 1.8. NPY, PPY ve PP proteinlerinin amino asit dizilerinin kargilastiriimasi [90]

Peptit Kalinti Pozisyonu
1 5 10 15 20 25 30

W
(&)

PNPY
rNPY
hNPY
PPYY
hPYY
PPP
PP
hPP

DOWOIOOIED

poliprolin heliks alfa heliks

hPYY hPYY

Sekil 1.9. NPY, PPY ve PP aminoasit dizisi ve insan PYY proteinin molekil
modeli [91]

NPY’ nin beslenme, merkezi otonom islevler, 6grenme, stres yanitlari, cinsel ve

motor davraniglar da dahil olmak tzere birgok néroendokrin iglevin dizenlenmesinde
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gorev aldigi gosterilmistir [92]. NPY Ozellikle motivasyon ve duygusallik ile ilgili
kortikal ve limbik bolgelerde yuksek oranlarda bulunur. Periferik sinir sisteminde ise
perivaskuler, sinir pleksuslarinda, adrenal medullada, adrenerjik sinir uglarinda
noradrenalinle birlikte islev gorar [93,94]. NPY c¢ogunlukla sempatik sinirlerde
bulunur, seyrek olarak parasempatik sinirlerde saptanabilir [94,95]. Merkezi sinir
sisteminde Ozellikle serebral korteks, hipokampus, talamus, hipotalamus ve beyin
sapinda yer alir [94]. NPY iceren sinir hicrelerinin gévdeleri arkuat nukleus, lokus
sereleus, traktus solitariousta yogun olarak saptanir. Bu sinirlerin terminal bolgeleri
ise hipotalamus, beyin sapi ve diger limbik alanlara uzanmaktadir. NPY ‘nin merkezi
sinir sisteminde yaygin dagilim gostermesi norobiligsel, affektif ve somatosensorial

alanlarda islev gosterdigini dusundurmektedir [95] [Sekil.1.10].

gl gas— \\‘ e T T o
, / \/ o ‘:\\_\\
—— Permkyaduktal gri y S
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(ventral)
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Sekil1.10. Beyin NPY yolaklari [96]

arkuat nukleus

1.1.7.2. NPY Yapisi

NPY, karboksi terminalinde bir tirozin rezidusu ve prolin sarmal altinda katlanmis bir
alfa sarmaldan olusan 36 amino asitli dogrusal polipeptiddir [97]. NPY birgok tirozin
(Y) rezidusu icerdigi icin ve kendisine ¢ok benzer yapiya sahip olan PYY’ den
ayirmak igin noéropeptit Y olarak adlandiriimistir [90].

NPY yapisinda, N-terminal poliprolin sarmali (1-8 rezidulari) ve amfipatik alfa sarmal
(15-30 rezidulari) bir beta donus ile birbirine baglanarak sa¢ tokasi gorunumu

olustururken, karakteristik bir tersiyer yapi gozlenir [Sekil 1.11]. Bu yapi kus
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pankreatik proteinin kristal yapisindan tanimlanmigtir ve nikleer manyetik rezonans
calismalari bu G¢ boyutlu konformasyonu dogrulamaktadir. Yapidaki bu kivrimlar
hidrofobik etkilesimler ile bir arada tutulmaktadir. Amitlenmis C-terminal ucu (30-36

rezidular) sag tokasi dongusunden ¢ikinti yapmaktadir [97,98,99].

Sekil 1.11. Noropeptit Y (NPY) yapisi [99]

1.1.7.3. Noropeptid Y Reseptorleri

NPY reseptorleri klasik G proteinle eslesmis reseptor (G protein coupled receptor -
GPCR) ailesinin Uyesidir. Bu reseptorler dogrudan iyon kanallarini agmak yerine
hedef hlicrede metabolik degisikliklere neden olan metabotropik reseptorlierdir [100].
NPY ve NPY reseptorleri, amigdala, hipokampus, neokorteks, septum, kaudat
putamen, hipotalamus ve locus seruleus gibi psikopatolojiden sorumlu bolgelerde
yogundur [101].

insanda 5 NPY reseptér alt tipi tanimlanmistir (Y1, Y2, Y4, Y5, Y6) ve en az bir tane
daha reseptorin (Y3) varligi farmakolojik olarak desteklenmektedir. Dordl insanlarda
islevseldir. NPY2R ve NPY4R' Gn istahin baskilanmasinda, Y1 ve NPY5R alt
tiplerinin beslenme uyarilmasinda rol aldiklari bilinmektedir. NPY1R, NPY2R ve
NPY5R alt tipleri, merkezi sinir sisteminde baskindir. NPY4R periferik sinir sistemi
dokularinda bulunurken NPY6R’Un iglevi anlasilamamistir. NPY ve NPY reseptorleri
gida aliminin dizenlenmesi, cinsel davranis, bilgi isleme, bilis, 6grenme ve bellek,

kan basinci kontroll, sempatik aktivite, stres ve anksiyete dizenlenmesinde 6nemli
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rol oynamaktadir. Bu sekilde, NPY psikopatoloji ile ilgili fizyolojik suregler ve
davraniglari dizenler [100, 102,103].

1.1.7.4. Noropeptid Y’ nin Cesitli Psikiyatrik ve Fiziksel Siireglerle iligkisi

NPY, damar bluzulmesi, burun tikanikligi, kan basinci, barsak hareketliligi, aksiyete,
depresyon, agri, beslenme, Greme hormonlari, néronal uyarilabilirlik [104] ve eneriji
metabolizmasi, insulin salinimi, beyaz yad dokuda lipoprotein lipaz aktivitesinin
uyarilmasi, norepinefrin saliniminin inhibe edilmesi, insan beyaz kas hucrelerinin
proliferasyonunun uyarilmasi, damar gelisiminin uyarilmasi gibi islevlerde rol alir
[105].

NPY ve ekspresyonu, ndronal fonksiyonda nérotransmitter ve/veya duzenleyici olarak

gorev aldig1 merkezi sinir sisteminde genis olarak ¢alisiimistir [99].

1.1.7.4.1. Depresyon ve Anksiyete

NPY’ nin insanlarda anksiyolitik etkisini arastiran c¢alismalarda, depresyon
hastalarinda anksiyete ile beyin omurilik sivisi (BOS) NPY dizeyleri arasinda guglu
bir negatif korelasyon oldugu belirlenmigtir. Stresli yasam olaylari ve kronik stres
insanda depresif bozuklugun gelisiminde etkilidir. NPY ve galaninin stres yanitini
duzenledigi ve antidepresan benzeri etki gosterdigi kemirgenlerde gosterilmistir [106].
NPY-transgenik model, dorsal hipokampusun NPY’nin anksiyolitik etkisinden sorumlu
olabilecegini gostermistir. Duygudurum ve anksiyete bozukluklari strese kargi
uyumsal olmayan yanitla iligskilendirilmektedir. Bu baglamda, merkezi NPY iletiminin
anormal iglevselligi bu grup bozukluklarin patofizyolojisinden de sorumlu tutulmaya
adaydir. Bu durumda antidepresan tedavinin deneysel modeli merkezi NPY
sentezinin upregulasyonunu gosterirken, depresyon hayvan modelinde baskilanmis
merkezi NPY dlzeyi goruldigu ortak goris olarak bildirilmistir [107,103].

NPY ’nin fonksiyonel genetik varyasyonlari duygu durumunda bireysel farkliliklarin
kaynagi olarak belirlenmigtir. DUstUk NPY seviyeleri major depresif bozuklukla
iligskilendirilmistir (MDD) [108].
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1.1.7.4.2. Yeme Davranigi

NPY, yeme davraniginda onemli rol oynar. Yeme davranislari temel olarak
hayvanlarda ¢ahsiimistir [91]. Ornegin sicanlarin hipotalamusuna enjekte edilen
NPY’nin besin alimini arttirirken, enerji tiketimini azalttigi1 gdézlenmigtir [109]. Fare ve
maymun calismalari; tekrarlayan stres, yuksek yag, ylksek sekerli diyetin, NPY
salgilamasini uyararak karin bolgesinde yag birikmesine neden oldugunu gostermistir
[110].

NPY1R ve NPYS5R istah uyarimi ile siki iligkilidir. Oysa NPY2R ve NPY4R istahin
baskilanmasina yol acar [111]. Kemirgen modelleri ile yapilan galismalar 6zellikle
peptidin periferik eylemleri UGzerinde yogunlasirken, son zamanlarda aragtirmacilar
laboratuvar kosullarinda strese bagl artan merkezi NPY duzeyinin 6zellikle yluksek
yag, yuksek glukoz duzeyleri ile birlikte ateroskleroz, obezite ve metabolik sendrom

benzeri durumlarin olusumuna aracilik ettigini gostermiglerdir [112,103].

1.1.7.4.3. Koroner Arter Hastaliklan

insanlarda erken dénem koroner arter hastaliklari ile NPYgen mutasyonlari arasinda
bir iliski oldugu saptanmigtir. Farelerde NPY1R antagonistleri aterosklerozu
Onlemektedir. Plateletler ve merkezi sinir sisteminin sempatik sistem hucreleri
tarafindan salinan NPY ve arter icinde islev géren ve lokal inflamasyon ve plak
birikmesine neden olan NPY1 reseptoérlerinin bilinmeyen bir hicre tipi tarafindan
aktive edilebilecegi 6ne surllmektedir [113]. Sonug¢ olarak, NPY’nin, stres ve asiri
beslenme, kronik vaskuler ve metabolik maladaptasyonda bir rol oynadigi
goOriulmektedir [103].

1.1.8. NPY ve Alkol Bagimhiligi

NPY’nin alkol tiketimi Uzerine olan etkileri daha c¢ok hayvan calismalarinda
incelenmistir [99]. Alkol tliketimi asiri NPY ekspresyonu olan farelerde dismekte iken
NPY eksikligi olan farelerde alkol tiiketimi artmistir [114]. indiana alkol tercih etmeyen
sicanlarla karsilastirildiginda, indiana alkol tercih eden siganlarda amigdala, frontal
korteks ve hipokampusta NPY seviyeleri daha disuk bulunmustur [115]. Ayrica, alkol
tercih eden siganlara, NPY enjekte edildiginde etanol tuketiminde dugsme gozlenmigtir

[116]. Diger bir calismada, alkol tercih eden siganlarda nikleus akumbens, frontal
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korteks, amigdala, hipokampus, kaudat putamen ve hipotalamusta NPY mRNA
dizeyi dusuk bulunmustur [117]. Tum bu ¢alismalar alkol bagimlihgr ve beyin NPY
dlzeyi arasinda ters bir iliski oldugunu gostermektedir [90].

NPY reseptorleri ve alkol tuketimi ile ilgili yapilan bir g¢alismada,Y1 resoptoru
acisindan nakavt farelerde yuksek alkol tuketimi gozlenmistir. Sonug olarak,Y1
reseptorintn gonullt alkol tiketimini ve etanollin sarhos edici etkisini diuzenledigi
Onerilmigtir [118]. Merkezi Y2 reseptorinin antagonisti olan BIIE0246 tarafindan
baskilanmasiyla siganlarda etanol tiketiminin dustigu gozlenmistir [119]. Bu nedenle
Y2 reseptoru alkol bagimlihgr farmakolojik tedavi gelistirmek icin aday hedeflerden
birisi olabilecegi onerilmigtir [90] [Tablo1.2.].

Dusuk NPY plazma duzeyi veya duslik NPY ifadesi olan bireylerde stres yanitinin
degistigi, stresle iligkili bozukluklara yatkinhdin arttigi bulunmustur [13]. Travmatik
yasantilari olan, stres duzeylerinin arttigi bireylerde potansiyel olarak alkol bagimligi
riski artmistir. NPY varyasyonlari ile alkol bagimhgi arasindaki iligki uzun sureli alkol
kullananlarda ve gazilerde genis bir orneklemde gdsterilmistir [14, 17]. Alkol
tiketiminin NPY tarafindan dizenlendigi kanitlarla desteklenmektedir. Alkol tlketimi,
asiri 6lcide NPY ifade eden farelerde dismekte iken NPYeksikligi olan farelerde
alkol tiketimi artmistir. insanda saptanan NPY varyasyonlari potansiyel olarak alkol
tiketimi ve dolayisiyla alkol bagimlihdi riskini artirmaktadir. Lindell ve arkadaslari,
dusuk NPY ekspresyonu veya NPY sisteminin yetersiz islevselliginin bireylerde stres
direncini azalttigini ve daha fazla alkol alimina ve sonugta bagimliliga yol agtigini 6ne
surmuiglerdir [28]. Butin bu calismalara ragmen, distk NPY seviyelerinin alkol
bagimliligl ortaya ¢ikmadan 6nce mi var oldugu yoksa alkol bagimliliginin bir sonucu

olarak mi ortaya ¢iktigi heniz kesin dedgildir [120].
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Tablo 1.2. NPY, alkol tuketimi ve sedasyon [122]

Etanol Etanol nedenli

Sistem Yapilan deney tiketimine uyku suresi

etkisi

e NPY' nin ic.wv.'ye Azalma/Etkisiz Artma

asilanmasi
NPY e NPY'nin amigdalaya Azalma/Etkisiz Veri Yok
asilanmasi
e NPY’nin hipotalamik Artma Veri Yok
asilanmasi
e NPY transgenik fare ~ Azalma Artma
e NPY knockout fare Artma Azalma
Y1 e Y1 reseptor Azalma Veri yok
Reseptoru antagonistinin

amigdalar agilanmasi
e NPY+Y1 reseptor Azalma Veri yok
antagonistinin

hipotalamik agilanmasi

e Y1 reseptorii knocout Artma Azalma
fare
Y2 e Y2 reseptor antagosti Azalma Veri yok
reseptorii i.c.v. asllanmasi
e Y2 reseptorii knockout Azalma Etkisiz
fare
Y5 e Y5 reseptor Etkisiz Etkisiz
reseptorii antagonisti
intraperitonal

(i.p.)asilanmasi
e Y5 reseptor knocout Etkisiz Artma

fare
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1.1.8.1. NPY Geni ve Alkol Bagimhiligi ile iligkili Polimorfizmler

NPY geni, 965,4300 ve 2300 b¢ uzunlugunda 3 intron ve 4 ekzona sahip 8 kb
uzunlugunda olup 7.kromozomun 7p15.1 lokusunda yer alir [121]. NPY geni sinyal
peptit, olgun NPY ve karboksi terminal uca sahip bir peptit iceren dncul bir protein
uretir [122] [Sekil1.12.]. NPY reseptorleri Uzerinden etki gostererek depresyon, alkol

bagimliligi ve beslenme diizenlenmesinde 6nemli rol oynar [123].
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Sekil1.12. NPY proteinin sentezlenmesi ve islenmesi [99]
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Insan genomu milyonlarca tek nukleotit polimorfizmi (SNP) icermektedir. Tek
nukleotit polimorfizmlerinin ¢ogu kodlanan bdlgeler disinda olsa bile, bireyler
arasindaki genetik cesitliligin hastalik olusumunda etkili oldugu dusunuldaguden

dolayl 6nemlidir [124].

Noropeptit Y anksiyete iligkili davranislar ve duygu durumunu didzenlemede 6nemili
bir regllatordir. Transgenik calismalar ve mutant farelerle yapilan calismalar
NPY‘nin alkol tuketiminde dnemine dikkat ¢cekmistir ve bu c¢alismalar sonucunda
prepro-NPY genindeki genetik varyasyonlarin alkol badimhhigr kahtiminda rol
oynayabilecegi dusinilmektedir [13]. Insan NPY genindeki diisiik NPY seviyeleriyle
iligkili olan tek nukleotit polimorfizmleri depresyon ve alkol bagimhligi ile iligkili
bulunmustur [125]. Ayrica, NPY Y2 ve Y5 reseptorlerindeki tek nukleotit
polimorfizmleri alkol bagimlihgi, alkol birakma ve Ozellikle alkol ndbetleriyle
iligkilendirilmistir [126,127].

1.1.8.1.1. Prepro-NPY ‘nin Sinyal Peptidini Etkileyen Fonksiyonel Polimorfizm:
rs16139 (+1128 T/C)

NPY genetik varyasyonlarinin alkol tlketimi Gzerine yapilan insan c¢alismalarinda
baslica rs16139 polimorfizmine odaklaniimistir. Bu polimorfizm 1998 yilinda Fin ve
Alman populasyonlari ile yapilan c¢alismalar sonucu kesfedilmistir [91,99]. 1998
yilinda Karvonen ve arkadaslan tarafindan bulunan, NPY geninin + 1128.
pozisyonunda timin-sitozin degisikligi, NPY’ nin sinyal peptidinin 7.pozisyonda
(Leu7Pro) l6sin-prolin aminoasiti degisikligine neden olur [120] [Sekil 1.13.]. NPY’ nin
sinyal dizisindeki bu degisim, reseptorine baglanmayi etkilemeden [128] endokrin
hucre granullerinde hormon paketlenmesinde degisime neden olarak peptit

salgilanmasinin yiuksek seviyede artmasiyla sonuglanir [124].
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Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4

SNP-1* SNP-2 SNP-3 SNP-4 SNP-6 SNP-6 SNP-7 SNP-8 SNP-8

TT T ] ol

-880ins/del -399C>T -84G>C 1008G>T 1057C>G 1258 5671C>T 8402A>G

TG A>G

Promoter Intron 1 Signal peptide 3UTR

Sekil1.13. insan NPY genini sematik gdsterimi ve rs16139 yerlesimi [128]

Farkh populasyonlar arasindaki NPY sinyal dizisi 7Pro alel frekansi ¢ok degisiktir.
Kafkas populasyonunda Leu7Pro polimorfizminin sikhdr % 6’ dan % 15‘e kadar
degismekteyken [129], Asya populasyonunda bu polimorfizm son derece nadir
g6zukmektedir [105]. PreproNPY Leu7Pro polimorfizmi ile ilgili en ¢ok c¢alisilan
populasyon NPY 7Pro alel varyanti sikhgi yaklasik % 12 olan Fin populasyonudur
[91]. rs16139 polimorfizminin plazma NPY seviyesine etkisi Uzerine olan bilgiler ¢cok
azdir ve elde edilen bulgular celiskilidir [120]. Kallio ve arkadaslari, Leu7/Leu7
genotipine sahip bireylerle Leu7/Pro7 genotipine sahip bireylerin, fizyolojik strese
yanit olarak salgilanan plazma NPY oranlarini karsilastirdiginda, Leu/Pro7 genotipine
sahip bireylerde ortalama % 42 oraninda bir artis oldugunu bulmustur [130]. Kallio ve
arkadaslarinin yaptigi diger bir calismada ise 7Pro alelini tasiyanlarda daha dusuk
plazma NPY seviyeleri oldugu goézlenmistir [131]. Fakat Jaakkola ve arkadaslari, bu
polimorfizmin plazma NPY seviyesini etkilemedigini dnermistir [132].

Bu polimorfizmin alkol bagimliligi gelistirme riskine olan etkisini arastirmak igin
yapilan iliskilendirme calismalari da tartismalidir [120]. Bazi calismalar 7Pro
varyantinin varhgini alkol bagimhligi riskini [16, 17,13] ve etanol tuketimini arttirdigini
gOsterirken [119], bazilari ise alkol badimlilarinda 7Pro alelinin frekansini disik
bulmustur [88]. Ayrica Zhu ve arkadaslari, Fin ve isvec¢ populasyonu ile [133], Zill ve
arkadaslari da Alman populasyonu ile yaptiklari calismada alkol bagimlilari ve kontrol
gruplarini karsilastirdiklarinda bu polimorfizm acisindan genotip frekanslarinda bir
farklihk bulamamiglardir [134].
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Ding farkli toplumlarda NPY rs16139 polimorfizmi C alel frekans dagilimini arastirmis
ve bu alelin cografik olarak kuzeyden glneye azalan bir freakansa sahip oldugunu
bulmus ve bodyle bir dagilim paterninin cografik olarak gesitlilik gosterdigini onermistir
[135] [Sekil 1.14].
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Sekil1.14. Farkli populasyonlarda NPY Leu7Pro polimorfizmi Pro7 alel sikhgi [129]

1.1.8.1.2. NPY Geni Promotor Bolge Fonksiyonel Polimorfizmi: rs16147

NPY geninin promotor bdlgesinde -485. pozisyonunda timin-sitozin, ayni sekilde -
399. pozisyonunda sitozin-timin degisikligine neden olan rs16147’nin NPY geninin
transkripsiyonel aktivitesini énemli dl¢ide kisitladigi gosterilmistir [136] [Sekil 1.15].
Bu polimorfizm 6lim sonrasi beyin ve lenfoblastlarda NPY mRNA ve plazma NPY
seviyelerini tahmin etmek igin gosterilmigtir. Bu c¢alismada olum sonrasi beyin ve
lenfoblastlarda C aleli, distik NPY mRNA ifadesiyle iligkilendirilmistir [137]. Néronal
ve noronal kaynakli olmayan hucreler ile yapilan doku kultliri deneylerinde C aleli
tasiyan promotor kontrolinde olan raportdér genlerin ifadesinde artis bulunmustur
[136,138]. Ayrica C aleli, etkili islem igin kritik bir Gneme sahip beyin bdlgesi olan
singulat kortekste yuksek NPY ifade seviyeleri ile iligkili bulunmustur [139].

rs16147 tarafindan etkilenen plazma NPY seviyelerinin, 6rneklerin alindigi ¢evresel
kosullarin etkisi altinda oldugu gozikmektedir [140] . Kan ornekleri dinlenme gartlari
altinda elde edildiginde rs16147 C aleli tastyicilarinda azalmis NPY plazma seviyeleri

bulunurken [137], oldukga stresli, preoperatif kosullar altinda elde edilen buyuk kan

32



ornekleminde artmis NPY plazma seviyesi bulunmustur [113]. Bazi ¢alismalarda
rs16147 T aleli sizofreni [136] ile C aleli ise depresif hastaliklarla iligkili bulunurken,
bazi calismalarda iliski bulunamamistir [107, 140,141]. Ornegin Danimarka
populasyonuyla yapilan bir ¢calismada rs16147 ile sizofreni, depresyon ya da panik
bozukluklar arasinda bir iliski bulunmamistir [142]. Domschke ve arkadaslari
tarafinda yapilan bir diger ¢calismada da rs16147 ile panik bozukluk arasinda bir iligki
bulunamamistir [143].

Vergne ve arkadaslarini yaptigi calismada cift T aleli tasiyan alkol bagimlilarinda
glinliik daha az agir igicilik saptanmistir [18]. iligkinin yiiksek oldugu C/C ve C/T
genotipi ile karsilastirildiginda T/T genotipi daha dusuk alkol bagimlihg siddeti ve
dusuk anksiyete belirtileri ile iligkilendirilmistir [99].

Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4
SNP-1* SNP-2 SNP-3 SNP-4 SNP-5 SNP-6 SNP-7 SNP-8 SNP-8
-880ins/d -84G>C 1008G>T 1057C>G 1128 1258 5671C>T 8402A>G
TG T=C A>G
(L7P)
Promoter Intron 1 Signal peptide JUTR

Sekil1.15. insan NPY genini sematik gésterimi ve rs16147 yerlesimi [128]

Alkol bagimhligi ile iliskilendiriimis NPY gen polimorfizmlerinin, farkli populasyon
gruplarinda oldukgca farkli frekans gosterdikleri bilinmektedir. Bu da, farkli
populasyonlarda NPY gen polimorfizmlerini tanimlamanin neden 6nemli hale
geldigini agiklamaktadir.

Bu calismada alkol bagimhligi ile ilgili literatirde en sik calisilan iki NPY gen
polimorfizmi olan rs16139 ve rs16147, ilk olarak Turkiye populasyonunu tanimlayan
bir 6rneklemde c¢alisiimis ve bu polimorfizmlerin genotip dagihimlari ve alel

frekanslarini tanimlanmistir.
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2.MATERYAL VE METOT
2.1. Klinik Caligmalar

2.1.1 Hasta ve Kontrollerin Alkol Bagimliligi Agisindan Degerlendirilmesi

Bu arastirma, alkol bagimlihgr tanisi olan ve alkol bagimliligi tanisi olmayan saglikh
kontrol bireyleri (zerinden yuritilmustir. Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Ruh
Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali’ na gelen ve calismaya katilmay1 gonullu olarak
kabul eden 142 alkol bagimlihgl tanisi olan ve 102 saglikh birey etik kurallar
cercevesinde calismaya dahil edilmistir. Tam deneklerden bilgilendirilmis onami

alinmigtir.

Calismaya katilmayi kabul eden deneklerin DSM-IV’e gore tanilari degerlendirilmis
ve tum deneklerin alkol kullanim o6zelliklerini saptamak amaciyla envanterler

uygulanmisg, klinik gérisme yapilmistir.

Denekler ile yapilan gérusmeler:

- SCID-I ( Structured Clinical Interview of Diagnosis-l ) : DSM IV’e gore
birinci eksende yer alan psikiyatrik bozukluklarin tanisini belirlemek gelistiriimis,
yapilandiriimis gérismedir. Alkol bagimhligi ve eslik eden birinci eksen psikiyatrik

bozukluk tanilarinin konmasi1 amaciyla uygulanmistir.

- SCID-II ( Structured Clinical Interview of Diagnosis-Il ) : DSM IV’e gore
birinci eksende vyer alan tanilarin belilenmesi amaciyla gelistirilmis,
yapilandiriimis  goérismedir. ikinci eksen tanilarin belirlenmesi amaciyla

uygulanmigtir.
- Sosyodemografik bilgi ve Alkol kullanim 6zellikleri formu ve

- MATT ( Michigan Alkolizm Tarama Testi ) : Alkolizm belirtilerinin
siddetinin saptanmasi amaciyla gelistiriimis bir testtir. (Kontrol grubuna ve alkol

bagimlihgi grubuna siddetin belirlenmesi amaciyla) uygulanmistir.

Hasta grubu ile detoksifikasyon dénemi sonrasinda, kesilme belirtileri olmadan
gorusme yapilmis ve kontrol grubu, herhangi bir psikiyatrik tedavi gormemis
bireylerden olusturulmustur.  Arastirmaya katilan her bireyde sosyodemografik
Ozelliklerin ve alkol bagimhligi grubunda da erken/geg¢ baslangig¢ ézellikleri saptanmis
ve ayrica alkol ile iligkili aile dykusu de taranmisgtir.
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2.1.2. Kan Orneklerinin Elde Edilmesi

Deneklerden 5 ml periferik vendz kan alinarak, DNA izolasyonu gergeklestiriimek

Uzere etilendiamintetraasetik asit (EDTA) iceren tuplerde +4 °C saklanmistir.
2.2. Laboratuvar Caligmalari
2.2.1. Kandan Genomik DNA izolasyonu

Fenol-Kloroform Ekstraksiyonu
1. 500 pl’lik kan 6rnekleri 1.5 ml’lik eppendorf tlplere konulur.
2. Uzerlerine 750 pl Tris-EDTA sollisyonu eklenerek ¢ok iyi karismasi saglanir.
2.000 rpm’de 3 dk santrifujlenir.
3. Ust faz atildiktan sonra 2. tur yikama tamponu ile bir kez daha ayni yukarida
bahsedilen islem tekrarlanir.
4. 3. ve 4. turlar igin ise 500 ul Tris-EDTA soltsyonu eklenir ve 12.000 rpom’'de 2
dk santrifujlenir.
5. 4. tur sonunda ust faz atilir ve her bir tlpe;

e 300 pl Tris-EDTA,

e 150 pl 1M NacCl

e 150 pl %10’luk SDS,

e 100 pl Proteinaz K eklenir.
6. 37°C’de 1 gece bekletilir.
7. Her bir tiipe 450 pl Fenol-Kloroform-izoamilalkol eklenir ve vorteks yapilir.
8. 2500 rpm’de 5 dakika santriflij sonrasinda Ust faz yeni tuplere aktarilir.
9. 800 pl %100’lik Etil-Alkol eklenir.
10. 2-3 saat -20°C’de bekletildikten sonra 13.000 rpm’de 10 dakika santriftjlenir
ve alkol fazi dékalur.
11. Alkolli tamamen ugurmak icin tipler kapaklari agik birakilarak 37°C’lik kuru
blokta bekletilir.
12. DNA’lar 150 pl distile suda ¢ozulerek kullanilacaklari gline kadar -20°C’de
bekletilir.
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Tablo 2.1. Genomik DNA izolasyonunda kullanilan gozeltiler

Genomik DNA izolasyonunda kullanilan ¢o6zeltiler

10mM Tris-1mM EDTA ¢ozeltisi:

Tris 25 ml 0,2 M Tris (242g Trizma Baz + 1L distile su; pH:8.0)
EDTA 1 ml 0,5 M EDTA (163,69 EDTA + 1L distile su; pH:8.0)
Distile su 474 ml

1M NaCl %10 SDS

NaCl 1,45 g SDS25¢g

Distile su 25 ml

Distile su 25 ml

Fenol-Kloroform-izoamilalkol (25:24:1)
Fenol 100 ml
Kloroform 96 mi

izoamilalkol 4 ml
%100 Etil Alkol Proteinaz K (10mg/ml)

2.2.2. izole Edilen Genomik DNA’nin Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrol

Edilmesi

izolasyon sonrasinda elde edilen Uriinlerin varligini kontrol etmek icin kolay ve hizli
hazirlanmasi sebebi ile agaroz jellerden yararlanildi. Genellikle %1 oraninda agaroz
jel hazirlandi.

1. Calismaya baslamadan énce jel kabi iyice temizlenip kurutulup jel dékme

kalibina yerlestirildi. Bu kalip, duzgun bir ylzeye kondu. Kuyucuk olusturmak
icinkullanilan taraklar duzgunce yerlerine yerlestirildi.

2. Jel dokme kabinin boyutlar ile jelin kalinhgi dikkate alinarak hesaplama
yapildi.50ml hacmindeki jel kabina % 1 konsantrasyonunda jel dékmek igin 0,5 g
agaroz tartilip, erlenmayer icindeki 50 ml elektroforez tamponuna (1 X TBE) eklendi.
Mikrodalga firinda agaroz iyice eriyene kadar isitild1.

3. Jelin icine 10 pl stok EtBr (Etidiyum bromr) solisyonundan ilave edildi. Etidiyum
bromur kuvvetli mutajen ve toksik oldugundan bu boyayi iceren

cozeltilerle caligirken her zaman eldiven kullanildi.
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4. Agaroz ¢ozeltisinin sicakligi 45-50 °C’ye (el yakmayacak sicakliga) gelinceye
kadar sogutuldu.

5. Ik agaroz c¢ozeltisi hava kabarcigi olusturulmadan dikkatlice jel dokme kabina
dokuldu.

6. Jel, oda sicakliginda yaklasik 30-45 dakikada polimerize oldu.

7. Jel elektroforez tankina alindi, Gzerini 6rtecek kadar 1 X TBE tamponu ilave

edildi. Taraklar dikkatlice ¢ekilerek ylikleme yapmak i¢in kuyucuklar olusturuldu.

2.2.3 Orneklerin Agaroz Jele Yiiklenmesi ve Yiiriitiilmesi

Kontrol edilmek istenen DNA 6rnekleri jel yukleme tamponu (Loading dye) ile birlikte
yukledi.

Jel yukleme (veya DNA yiikleme) tamponu;

Ornegin yogdunlugunu arttirarak DNA'nin kuyucuga diizgiin olarak damlamasini
saglar. Ornedi renklendirerek kuyulara yiiklenme islemini basitlestirir. Elektriksel
alanda go¢ hareketinin takip edilmesini kolaylastirir.

Mikropipet ile 2 yl DNA 6rnegi ile 2 pl ydkleme tamponu karistirihp toplam 4pl
kuyucuklara yuklendi. 100 voltta 20 dakika elektrik akimina maruz birakilarak
yuratalda.

Jel Syngene Gene Genius Bio Imaging cihazinda ultraviyole 1sik altinda goérunttlendi

ve jel goruntileri diskete kaydedildi.

Tablo 2.2. 10X TBE Tamponu ve DNA yukleme tamponu hazirlanmasi

-

10 X TBE (Tris-Borik asit-EDTA) Stok soliisyonu
dye) (6X)

108 gr Tris baz (Ma: 121,14, Sigma®) 40 gr stikroz

55 gr borik asit (M,: 61.83, Sigma® ) 0,25 gr bromfenol mavisi

40 ml 0,5 M EDTA, pH 8.0( M, 372,24,Sigma®) | 100 ml olacak sekilde distile su

Bir miktar distile su icinde ¢dziindlikten sonra icinde ¢ozindu. Ependorf tlplerine

pH 8.0 olarak ayarlanip soltisyon 1 paylastirilarak buzdolabinda

litreye tamamlandi. muhafaza edildi.

1 X TBE (1 litre igin)

100 ml 10 X TBE stok solusyonu

900 ml distile su
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2.2.4 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PZR, herhangi bir organizmaya ait genomik DNA’'daki dizisi bilinen herhangi bir
bdlgenin gogaltiimasini (amplifikasyonunu) saglayan basit ama ¢ok basarili in vitro

DNA sentez yontemidir.
PZR teknigi U¢ temel basamaktan olusmaktadir. Bunlar:

1. Denatlrasyon: Bu basamakta c¢ogaltilacak DNA tek zincirli hale getirilene
kadar belirli bir sire 90°-95°C‘de 1sitilir.

2. Baglanma (Annealing): Ikinci basamakta, sicaklik derecesi kullanilan

primerlere 6zgul olmak kosuluyla 50°-70°C’lere dusurullr ve primerlerin kalip
DNA'da komplementer dizilere hidrojen baglar ile baglanmasi saglanir.

3. Uzama (Extension): Uzamanin gergeklestirildigi bu basamakta, 1siya dayanikli

Taq polimeraz enzimi ile yaklagik 72°C sicaklikta dNTP’ lerin DNA’'ya 5" — 3’

yoniunde baglanmasi ve ¢ift zincirli DNA Urlnin sentezlenmesi saglanir.

2.2.4.1. NPY rs16139 (+1128 T/C) (Leu7Pro) Gen Bolgesinin Polimeraz Zincir
Reaksiyonu ile Cogaltilmasi

NPY geninin + 1128. pozisyonunda gorilen ve sinyal peptitin 7.pozisyonunda losin-
prolin aminoasiti degisimiyle sonucglanan rs16139 polimorfizmi alelik varyasyonunu
incelemek amaciyla 258 b¢'lik bir bélge uygun primerler kullanilarak gogaltildi [Tablo
2.3.].

Reaksiyon karisimi 0,2 ml’'lik ependorf tiplere hazirlandi ve PZR kosullari asagidaki
gibi uygulanarak Thermal Cycler cihazina konuldu ve amplifiye olan UrUnler ileriki
calismalar icin -20 °C de saklandi. [Tablo 2.4.] [Tablo 2.5] Sekil 2.1.’de primerlerin

gen uzerindeki yerlesimi gosterilmektedir.

Tablo 2.3. NPY geninin (+ 1128 T/C) polimorfik bdlgesinin uygun primer dizisi

Primerler 5’-3’ dizisi
NPYex2F TGTGGTAGCAGGAGGAGGAG
NPYex2R GCAGCGCCG AGTAGT ATCTG 258bp
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Tablo2.4.0ptimize Edilen PZR Reaksiyonu Bilesenleri

Reaksiyon Karigimi Kullanilan Miktar (pl)

10X PZR 2,5l

Tamponu

MgCl,(25mM) 1,5yl

dNTP(10mMm) 0,25 ul
Taq Polimeraz 1l

enzimi

Primer 1 1l

Primer 2 1l

Genomik DNA 2 ul

Distile Su 15,75 ul
Total Hacim 25 pl

Tablo 2.5. Optimize edilen PZR Déngu Kosullari

Basamaklar Sicakhk Siire

On Denatiirasyon 94°C 5 dakika 4
Denatirasyon 94°C 45 saniye

Baglanma 62°C 45 saniye 32
Uzama 72°C 1 dakika

Son Uzama 72°C 7 dakika 1
Bekleme 4°C oo dk 1
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NPY &x2 ileri(F)
|TGTGGTAGCAGGAGGAGGAG
CTAGCCACTCCTGGOTTCTCTCTGCGGGACTGGGACGAGAGCGGATTGGGGGTCGCGTGTGGTAGCAGGAGGAGGAGCGCGGGGGGCAGAGGAGGGAGGTGCTGLGLGTG

B e R o e BB T e L B R I e R R

GATCGGTGAGGACCCAAGAGAGACGCCCTGACCCTGCTCTCGCCTAACCCCCAGCGCACACCATCGTCCTCCTCCTCGCGCCCCCCGTCTCCTCCCTCCACGACGCGLAL

=

GGTGCTCTGAATCCCCAAGCCCGTCCGTTGAGCCTTCTOTGCCTGCAGATGCTAGGBTAACAAGCGACTGGGRCTGTCCGBACTGACCCTCGCCCTRTCCCTGCTCGTGTG
+++++++++++444+4444444444444444444444444444444444444444444444444444+4ﬁ4+++++++++++++++++++++++++++++++++++++++

CCACGABACTTAGGBGTTCOGGCAGGCAACTCGGAAGACACGGACGTCTACGATCCATTGTTCOCTGACCCCGACAGGLCTGACTGERAGCGEGACAGEGACGAGCACAL

T>C

CCTGGGTGCGCTGGCCGAGGCGTACCCCTCCAAGCCGGACAACCCGGGCGAGGACGCACCAGCGGAGGACATGGCCAGATACTACTCGGCGCTGCGACACTACATCAACE

GGACCCACGCGACCOBCTCCGCATGGGGAGGTTCGGCCTRTTGEGCCCACTCCTRCRTGGTCOCCTCCTGTACCGGTCTATGATGAGCCGCGACGCTGTGATGTAGTTGG
GTCTATGATGAGCCGCGACG
NPY ex2 geri (R)

Sekil 2.1. NPY geninin (+ 1128 T/C) polimorfik bolgesini iceren nukleotit dizisi ve bu

bdlge Uzerinde uygun ileri-geri primerlerin ve polimorfik bdlgeyi iceren (kirmizi

kutucuk ile gosterilmig) Bsrl enzim kesim noktasinin (ACTGG’N) gosterimi.

2.2.4.2.NPY rs16147 (-485 T/C) Gen Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu ile

Cogaltiimasi

NPY geninin promotor bodlgesinde -485. pozisyonunda sitozin-timin degisikligine
neden olan rs16147 polimorfizmini incelemek amaciyla 214 b¢'lik bir bélge uygun
primerler kullanilarak ¢ogaltildi [Tablo 2.6.]. Sekil 2.1.’de primerlerin gen Uzerindeki
yerlesimi gosterilmektedir.

Reaksiyon karisimi 0,2 ml’'lik ependorf tiplere hazirlandi ve PZR kosullari Tablo 2.4
ve Tablo 2.5’deki gibi uygulanarak Thermal Cycler cihazina konuldu ve amplifiye olan

ardnler ileriki calismalar icin -20 °C de saklandi.

Tablo 2.6. NPY geninin (-485 T/C) polimorfik bdlgesinin uygun primer dizisi

Primerler 5’-3’ dizisi
NPY proF AGCTGCCTCCGACTTGTTCTA
NPY proR TGCCAGAGATAGGAGCAGCC 214bp
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Baglama (0) NPY pro I‘QI'I(F‘
|AGCTGCCTCCGACTTGTTCTA

5 CLCCCCTGAAACCACGGGCGGGGGTGGGGTGGGGAGCGCAGCTTTGGGACCCTCTAGCCGGAGACTTCCGGCAGCTGCCTCCGACTTGTTCTAAGTACAGGAAAAATCTGTG

3 GGGGACTTTGOTGCCCGCCCCCACCCCACCCCTCGCGTCGAAACCCTGGGAGATCGGCCTCTGAAGGCCOTCGACGGAGGCTGAACAAGATTCATGTCCTTTTTAGACAC

CGCCCAGTTGCCTCACTCCAACAGCGCGCABTTATGCCCGGCGAGBATACCACGCTAGTCGTGGAGATGCCCCACCACAAAGAGGATTCAGBTGCTTCCTACTCCAOGCAC

GCGGGTCAACGGAGTGAGGTTGTCGCOCOTCAACACGGGCCGCTCCTACGOCGCGATCAGCACCTCTACGBGGTGGTGTTTCTCCTAAGTCCACGAAGGATGAGGLCGTG

CCAGTGGﬁmTGGTAGTCCTGTTGGCAGGAGACAAGAATCGTCTGGGCTGCTCCTATCTCTGGCAGGACTAGACGGGGCGTGAAGGAAAGAAGGAAAGAAGGAAAGCAGGG
T | I 1 I | I 1 I | I 1 I | I 1 I | I | I |
I
A

il
GGTCACCCGACCATCAGGACAACCGTCCTCTGTTCTTAGCAGACCCGACGAGGATAGAGACCGTCCTGATCTGCCCCGCACTTCCTTTCTTCCTTTICTTCCTTTCOTCCE

/)
CCGACGAGGATAGAGACCGT|
NPY pro geri(R)

I
Sekil 2.2. NPY geninin (-485 T/C) polimorfik bdlgesin iceren nukleotit dizisi ve bu

T=C

bdlge Uzerinde uygun ileri-geri primerlerin ve polimorfik bdlgeyi iceren (kirmizi

kutucuk) CviKI-1 enzim kesim noktasinin (RGCY) gdsterimi.

2.2.5. PZR Uriinlerinin Agaroz Jel Elektroforezi ile Kontrolii

Yapilan bu calismada PZR ile g¢ogaltimis Urdnlerin tanimlanmasi igin agaroz jel
elektroforezi uygulandi. Elde edilen buyuklUkteki Granleri tanimlayabilmek igin %1-1,5
‘luk jel ve Granlerin uzunluklarini belirlemek amaci ile 100 b¢'lik belirte¢ (Fermantas)
kullanildi. PZR i¢in hazirlanan jelin her bir kuyusuna 2 ul ytikleme tamponu ve 8 ul
ornek olmak Uzere toplam 10 pl karisim yuklendi ve 110 V’ta 30 dakika yuratildukten
sonra bantlar Syngene Gene Genius Bio Imaging Jel gorintileme sistemi ile

goruntulendi.

2.2.6. Restriksiyon Fragment Uzunluk Polimorfizm (RFLP)

Restriksiyon endonikleaz enzimlerinin  kullanildigi bu ydntemde, restriksiyon
endontkleazlar, restriksiyon bolgeleri olarak bilinen ¢ift zincirli DNA'nin sadece 6zgl
baz dizilerini tanimakta ve diziyi bu boélgelerden kesmektedir. DNA’'nin bu enzimler
kullanilarak kesilmesi sonucunda elde edilen Urdnlerin, agaroz jel elektroforezinde

yurutulerek bantlar halinde goruntulenmesi ve degerlendiriimesi esasina dayanir.
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Agaroz jel elektroforeziyle amplifikasyon kontroll yapilan ornekler NPY (+1128 T/C)
icin Bsrl ve NPY (-485 T/C) igin CviK-I restriksiyon endonukleaz enzimleri ile, Uretici
firmanin Onerilerine uygun olarak kesim reaksiyonuna alindi. Restriksiyon fragment
uzunluk polimorfizmi reaksiyonunda gerekli enzim, tanima dizisi ve kesim bolgesi, bu
enzim icin gerekli tampon ¢ozelti, enzimi saglayan firmalar ve enzimin ¢alismasi igin
Onerilen uygun sicaklik Tablo 2.7° de verilmigtir. Her iki enzim igin reaksiyon

bilesenleri ve miktarlari Tablo 2.8'de verilmigtir.

Tablo 2.7. Restriksiyon enzimleri ve ozellikleri

Enzim Tanima Dizisi Tampon Sicakhk Uretici
(Time-Saver™ Cozelti Firma
Qualified Enzymes)
& ACTGGN' 31 1X NEBuiffer 3 65°C NEB England
Bsrl 3. . TGAGGN...5 BioLabs
CviKI-I 5. RGCY.. .3 1X NEBuffer 3 37°C NEB England
3..YCGR...5 BioLabs

Tablo 2.8. RFLP reaksiyon bilesenleri ve miktarlari

Reaksiyon Karigimi Kullanilan Miktar (pl)
Tampon (10x) 5 ul

Restriksiyon Enzimi 1l

Amplifiye Uriin (PZR uriinii) 7 ul

Distile Su 37 ul

Toplam Hacim 50 ul

Reaksiyon Siresi *5 dk (Bsrl...65°C) (CviK-l...37°C)

*(Time-Saver™ Qualified Enzymes)
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2.2.6.1. NPY rs16139 Polimorfizminin Belirlenmesi igin PZR Uriinlerinin Bsrl
Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

NPY geninin +1128.pozisyonunda gorulen T>C polimorfizmini incelemek amaciyla
Bsrl restriksiyon endonukleaz enzimi kullanilarak Tablo 2.8’de verilenlere gore

reaksiyon gerceklestirildi.

PZR ile elde edilen 258 b¢'lik hedef gen bolgesi Bsrl restriksiyon enzimi ile kesildi. Bu
bélgede timin iceren dizi Bsrl kesim noktasi tasimaktadir [Sekil 2.1]. Timin
nukleotitinden sitozin nikleotitine degisimi olan homozigot bireylerde 258 bg¢'lik tek
bant, heterozigot bireylerde 258,124 ve 134 b¢’lik Ug bant, tanima bdlgesinde timin
tasiyan bireylerde 124 ve 134 b¢'lik iki bant elde edildi.

Kesim Urintnden 30 pl alinarak 2 pl yikleme boyasi ile karistirildi, %3’luk agaroz jel
kuyucuklarina yuklenerek, 45 dakika boyunca 80 Volt'luk elektroforetik alanda
yurutulerek bantlarin ayrilmasi saglandi. Olusan bantlar Syngene Gene Genius Bio
Imaging Jel goruntileme sistemi ile goruntilendi. Fakat beklenenin aksine, 124 ve

134 b¢’lik bantlar birbirine ¢ok yakin oldugu igin tek bant gibi elde edildi.

2.2.6.2.NPY rs16147 Polimorfizminin Belirlenmesi igin PZR Uriinlerinin CviK-I

Restriksiyon Enzimi ile Kesimi

NPY geni -485.pozisyonunda gorulen T>C polimorfizmini incelemek amaciyla, CviK-I
restriksiyon endonukleaz enzimi kullanilarak Tablo 2.8'de verilenlere gore reaksiyon

gerceklestirildi.

PCR ile elde edilen 214 bg¢’lik hedef gen bolgesi CviK-1 restriksiyon enzimi ile kesildi.
Bu bolgede sitozin igeren dizi CviK-l1 kesim noktasi tasimaktadir [Sekil2.2]. Timin
nikleotitinden sitozin nikleotitine degisimi olan bireylerde 158 ve 56 b¢'lik iki bant,
heterozigot bireylerde 214,158 ve 56 bg (jel’de gdézlikmemektedir) ’lik Gi¢ bant, tanima
bdlgesinde timin tasiyan bireylerde 214 bg¢’lik tek bant elde edildi.

Kesim Urdndnden 30 yl alinarak 2 ul yikleme boyasi ile karistinildi, % 3’lUk agaroz jel
kuyucuklarina yuklenerek, 45 dakika boyunca 80 Volt'luk elektroforetik alanda
yurutulerek bantlarin ayrilmasi saglandi. Olusan bantlar Syngene Gene Genius Bio

Imaging Jel gorunttleme sistemi ile goruntulendi.
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2.2.7. Otomatik DNA Dizi Analizi

Yapilan restriksiyon kesimlerinin dogrulugunu kontrol etmek amaciyla otomatik dna

dizi analizi analizi yapiimistir.

Zincir sonlandirma metodu ile DNA dizi analizi reaksiyonunda, 6zgul primerlerin
baglandidi tek zincirli DNA kaliplari kullanilir. Sentez reaksiyonunun durmasi, zincire
DNA uzamasini engelleyecek nukleotid analoglarinin katilmasi ile gergeklestirilir. Bu
zincir sonlandiricilar, DNA zincir uzamasini saglayan serbest 3'-OH gruplari
bulunmayan 2',3'- dideoksinukleozit-5'-trifosfatlardir (ddNTP). dNTP'ler ve dort farkl
ddNTP'nin birinden olusan karisim kullanildidi zaman, enzim tarafindan katalize
edilen reaksiyon, ddNTP'nin yapiya katildigi noktada duracaktir. Batun bir dizilim, her
birinde ayri bir ddNTP'nin bulundugu dort ayri reaksiyon sonucunda elde edilir. Dizi

reaksiyonlari, EDTA ve formamid ile sonlandirilir, 1sitilarak denattre edilir.

DNA dizi analizi, Sanger yonteminde kullanilan ddNTP’lerin her bir ¢egsidinin farkl
renkteki bir floresan etiketle isaretlenmesi yolu ile otomatiklestiriimigtir. Bu yontemde,
birbirinden farkl renklerde isaretlenen ddNTP’lerin dordu de ayni reaksiyon tlpune
konulur. Reaksiyon sonucunda olusan renkli DNA fragmentleri, kapiler tlp icine
doldurulan polimerde ayristirilir. Yrime sonucunda ortaya ¢ikan renkli pikler, lazer
okuyucu tarafindan saptanarak bilgisayara aktarilir.

DNA dizi analizi igin “ABI PRISM Big Dye Version II” reaksiyon kiti kullaniimistir.
Floresan isaretli ddNTP’ler yardimiyla tek zincirli DNA sentezi sirasinda DNA'da yer
alan nukleotitler farkli floresan boyalarla isaretienecektir. isaretli Griinler kapillere
uygulanmis ve o&rneklerin DNA dizisi kromatogram analizi yapan programlar

(chromas lite) araciligiyla bilgisayarda kontrol edilmistir.

2.2.7.1. PZR Uriinlerinin Temizlenmesi

DNA dizi analizi uygulanacak amplifikasyon drdnlerinin, PZR artiklarindan
temizlenmesi Exonuclease | / Shrimp Alkaline Phosphatase kullanilarak
gercgeklestirilmistir

Her bir PZR Urinunin temizlenmesi igin agagidaki karigim hazirlanmigtir:

PZR Urdnu 7 ul
Exonuclease 1 (10 Unite/ pl) 1 ul
Shrimp Alkaline Phospatase (1 Unite/ pl) 1 ul
Toplam Hacim 9 ul

44



Tap igerikleri pipetlenerek karistirilmis ve 1s1 donguleyiciye yerlestirilerek asagida
program uygulanmigtir:

37°C 20 dakika

80°C 20 dakika

95°C 2 dakika

2.2.7.2 igsaretleme Reaksiyonu

Otomatik DNA dizi analizi reaksiyonu, “ABl PRISM Big Dye Teminator V3.1 Cycle
Sequencing Kit” reaksiyon kiti ile Uretici firmanin 6ngordigu kosullar dogrultusunda
asagida verildigi sekilde yapilmigtir. Bu PZR kitinin 6zelligi tim PZR kimyasallari ile
beraber, floresan boyali ddNTP’ler ile Taq DNA Polimeraz enzimini tek bir karigim
halinde bulundurmasidir. “Big Dye Ready Reaction Mix” olarak adlandirilan bu

karisima sadece primer ve temizlenmis kalip DNA eklenerek ve reaksiyon baslatildi.

Her bir dizi analiz reaksiyonu igin agsagidaki karigim hazirlanmistir:

Kalip DNA (PZR UrGn) 3 ul
Big Dye reaksiyon karigimi 8 ul
Primer (10 pmol/ul) 0.5l
sdH,0 8.5
Toplam Hacim 20 pl

Reaksiyon tupleri pipetlenerek karigtilmig ve is1 donguleyiciye yerlestirilerek

asagidaki program 25 dongu halinde uygulandi.

96°C 10 saniye
50°C 5 saniye
60°C 4 dakika

Ornek hazirlamasi sirasinda amplifikasyon Uriinii izopropanol ¢oktiirmesi ile
reaksiyon artiklarindan temizlendi. Bu asama 6zellikle reaksiyona girmemis floresan
boyali ddNTP’lerin uzaklastirimasi acgisindan énemlidir. islem uygun sekilde
yapllamazsa kontaminant boyalarin da lazer tarafindan okundugu ve analizin

hassasiyetini etkiledigi bilinmektedir.
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Doénguler tamamlandiktan sonra reaksiyondan artan malzemeler, asagida belirtilen

prosedur takip edilerek ortamdan temizlendi.

1. Her bir tape 2 pyl 3M sodyum asetat ilave edildi.

2. Tuplere 50 pl soguk % 95- 100’0k etil alkol ilave edilmis ve iyice karistirilarak 1.5
ml’lik ependorf tlplere aktarildi.

3. Tupler 20 dakika -20°C’de bekletildi.

4. 20 dakika 13000 rpm’de santriflje edilmis ve supernatan uzaklastirildi.

5. 250 pl soguk %70’lik etil alkol ilave edildi.

6. 5 dakika 13000 rpm’de santriflj edildi.

7. Supernatan uzaklastiriimis ve pelet oda isisinda kurumaya birakildi.

8. Pelet 20 pl formamid ilave edilerek ¢ozllmus ve vortekslendi.

9. Ornekler 95°C’de 5 dakika inkiibe edilerek denatiire edildi.

10. Hazirlanan dérnekler kapiller elektroforez sisteminde yuratulda

2.2.8.istatistiksel Analizler

Arastirmamizda, elde edilen verileri degerlendirebilmek igcin SPSS version 21.0 for
Windows (SPSS, Inc, USA) istatistik paket programi kullaniimistir. Bu arastirmada,
rs16139 ve rs16147 tek nikleotit polimorfizmleri igin ¢alisma gruplarimiz olan alkol
bagimlisi tanisi almis grup ile kontrol gruplari arasinda NPY gen polimorfizm
frekanslari agisindan fark bulunup bulunmadi§i Ki-kare (Pearson Ki-kare) ve One
way Annova testleri ile degerlendirilmigtir. Farklari p<0.05 olan sonuglar istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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3. SONUCLAR ve TARTISMA
3.1.PZR Sonuglari

3.1.1. NPY rs16139 (+1128 T/C) Gen Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Sonuglari

NPY geninin 2. ekzonuna ait +1128 pozisyondaki polimorfizmi iceren nukleotit
dizisinin PZR yontemi ile gogdaltiimasi sonucu elde edilen trin, 258 bg¢ buyukligunde

olup bu Uranun agaroz jeldeki goruntisu Sekil 3.1.’de verilmistir.

SEKIL 3.1. NPY geninin 2. ekzonuna ait +1188 pozisyonundaki polimorfizmi (T/C)
iceren 258 b¢’lik bolgenin amplifikasyon sonrasi agaroz jelde goérintilenmesi.(M:100

b¢’lik belirteg,1-6.Kuyucuklar: Hasta, 7-1. Kuyucuklar: Kontrol)

3.1.2. NPY rs16147(-485 T/C) Gen Bolgesinin Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Sonuglari

NPY geninin promotor bdlgesine ait -485. pozisyondaki polimorfizmi igceren ntkleotit
dizisinin PZR ydntemi ile gogdaltiimasi sonucu elde edilen Urin, 214 bg¢ blayukliglinde

olup bu Grindn agaroz jeldeki goruntisu Sekil 3.1.’de verilmistir.
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Sekil 3.2. NPY geninin promotor bdlgesine ait -485 pozisyonundaki polimorfizmi
(T/C) iceren 214 b¢’lik bolgenin amplifikasyon sonrasi agaroz jelde goruntulenmesi
(M:100 bg'lik belirteg,1-5.Kuyucuklar: Hasta, 6-10.Kuyucuklar: Kontrol)

3.2. RFLP Sonuglari

Bu calisma kapsaminda, 142 adet alkol bagimlisi tanisi almis (hasta) ve 102 adet
saglikh bireyin (kontrol) ornekleri, NPY geninin +1128. ve -485. Pozisyonundaki

polimorfizmler RFLP ydntemi ile incelenmistir.

3.2.1NPY rs16139 (+1128 T/C) Gen Bolgesinin Bsrl Kesimi Sonuglari

Bsrl enzimi ile yapilan kesimler sonucu Sekil 3.3.'te sematik olarak gosterilmistir.

258 b
— 13dbC
124hg

Sekil 3.3. NPY (+1128) polimorfizmi Bsrl kesim sonuglarinin sematik gosterimi

Fragmentlerin jel goruntuleri bu U¢ genotip agisindan degerlendirilmis ve bireylerin
NPY (+1128) polimorfizmine ait genotip profilleri belirlenmistir. Yapilan kesim sonucu
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agaroz jel’de gorUntileme yapildiginda 134 bg ve 124 bg birbirlerine ¢ok yakin
olduklari icin tek bant olarak gozlenmistir. Sekil 3.4’te hastalar ile yapilan kesim

sonuglari, Sekil 3.5'te ise kontrol grubuyla yapilan kesim sonugclari gosteilmistir.

Sekil 3.4. NPY geninin (+1128 T/C) bdlgesinin Bsrl enzimi ile kesimi sonucu
hastalardan elde edilen RFLP Urunlerinin jelde goruntilenmesi. (M:100 bg¢’lik belirteg,

1.Kuyucuk: Homozigot CC, 2-6 ve 8-10.Kuyucuklar: Homozigot TT, 7.Kuyucuk:
Heterozigot TC).

Sekil 3.5. NPYgeninin (+1128 T/C) bdlgesinin Bsrl enzimi ile kesimi sonucu kontrol
grubundan elde edilen RFLP Urdnlerinin jelde goéruntilenmesi. (M:100 bg¢’lik belirteg,
1-4: Homozigot TT, 5: Homozigot CC).
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3.2.2.NPY rs16147 (-485 T/C) Gen Bolgesinin CviK-I Kesimi Sonuglari

CviK-I enzimi ile yapilan kesimler sonucu Sekil 3.6.'te sematik olarak gosterilmistir.

214he

Sekil 3.6. NPY(-485 T/C) polimorfizmi CviK-I kesim sonuglarinin sematik gosterimi

Fragmentlerin jel goruntuleri bu G¢ genotip agisindan degerlendiriimis ve bireylerin
NPY (-485 T/C) polimorfizmine ait genotip profilleri belirlenmistir. Yapilan kesim
sonucu agaroz jelde gorintileme yapildiginda 56 b¢’lik Grin gézlenmemistir. Sekil

3.7’ te hastalar ve kontrol grubu ile yapilan kesim sonuglari gosterilmistir.
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Sekil 3.7. NPY geninin (-485T/C) bdlgesinin CviK-l enzimi ile kesimi sonucu
hastalardan (1-5) ve kontrol grubundan (6-10) elde edilen RFLP Urdnlerinin agaroz
jelde goruntulenmesi. (M:100 b¢’lik belirteg, 1,2,5,7 ve 10.Kuyucuklar: Homozigot TT
,3 ve 9.Kuyucuklar: Homozigot CC, 4,6 ve 8. Kuyucuklar : Heterozigot TC

3.3.DNA Dizi Analizi Sonuglari

3.3.1. NPY rs16139 (+1128 T/C) Gen Bodlgesinin DNA Dizi Analizi Sonuglari

Bsrl restriksiyon enzimi kullanilarak yapilan kesimler sonucu elde edilen verilerin
dogrulugu, hasta grubu ve kontrol grubundan rastgele orneklem olusturularak yapilan

DNA dizi analizi ile kontrol edilmistir.

AA“‘M“ o

Sekil 3.8. NPY geni 1128. pozisyonda C aleli tagsiyan hasta bireye ait DNA dizi analizi

kromatogrami
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L N i L B AR L o

Sekil 3.9. NPY geni 1128. pozisyonda T aleli tasiyan kontrol bireye ait DNA dizi
analizi kromatogrami

A A C A A I\TGTCCG A C T G

WMMM

Sekil 3.10. NPY geni 1128. pozisyonda T/C aleli tasiyan kontrol bireye ait DNA dizi
analizi kromatogrami

3.3.1. NPY rs16147(-485 T/C) Gen Bolgesinin DNA Dizi Analizi Sonuglar

CviK-I restriksiyon enzimi kullanilarak yapilan kesimler sonucu elde edilen verilerin
dogrulugu, hasta grubu ve kontrol grubundan rastgele orneklem olusturularak yapilan

DNA dizi analizi ile kontrol edilmigtir.
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) 130 140 150
c 66 6 C ACCC AGT G G G T 6 G T A G T CCT GG T T G G C AG

A A A
[

Sekil 3.11. NPY geni -485. pozisyonda C aleli tasiyan hasta bireye ait DNA dizi

analizi kromatogrami

120 140
C 6 6C ACCC AGT IGGT.&GTCCTGIIGGC.&GG

Sekil 3.12. NPY geni -485. pozisyonda T aleli tagsiyan hasta bireye ait DNA dizi

analizi kromatogrami

120 130 140 130
ACT CCG GCACCCAGT GG GINYY G GT AGT CCT GTT GG

Sekil 3.13. NPY geni -485. Pozisyonda T/C aleli tagsiyan hasta bireye ait DNA dizi

analizi kromatogrami
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3.3.4. Sonuglarin istatistiksel Olarak Degerlendirilmesi

Caligmaya klinik olarak alkol bagimlisi tanisi almis 142 hasta ve saglikli olan 102
kontrol bireyi alinmistir Calismaya dahil edilen tim bireylerin cinsiyeti erkektir. 142
hasta ve 102 kontrol bireyi NPY geni rs16139 (1128 T/C) ve rs16147 (-485 T/C)
polimorfizmleri agisindan degerlendiriimig, polimorfizmlere ait genotip ve alel
frekanslari hasta ve kontrol grubunda belirlenerek karsilastiriimigtir. Ayrica bazi
hasta ve kontrol grubuna ait bireylere ait veriler (yas, aile hikayesi, ortalama alkol
tuketim miktari) elde edilemediginden dolay! ¢alismadan ¢ikartiimis ve geriye kalan
82 hasta ve 81 kontrol grubuna ait birey aile hikayesi, ortalama alkol tuketim
miktarlari ve alkole baglama yasi agisindan galismaya dahil edilmis ve tasidiklari
polimorfizm ile aralarinda anlamli bir iliski olup olmadigi karsilastiriimistir.

rs16139 polimorfizmi igin, 142 hastada genotip dagihimlari; 132 ( % 92,96) hastada
TT, 8 (% 5,63) hastada TC ve 2 (%1,41) hastada CC olarak saptandi. Buna karsilik
102 kontrolde genotip dagilimlari; 91(%89,22) kontrol TT, 8 (% 7,84) kontrol TC, 3(
%2,94) kontrol CC olarak saptandi. Alkol bagimlisi grup ile kontol grubu genotip
dagihmi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
bulunmadi (p>0,05) [Tablo 3.1.]

Alel dagihmlari agisindan hasta (T aleli 272 (%95,77) ) ve (C aleli 12 (%4,23)) ve
kontrol grubu (190 T aleli (% 93,14)), (14 C aleli (%6,86)) arasinda istatiksel olarak
anlamli bir fark bulunamamistir .(p>0,05) [Tablo 3,1].

rs16147 (-485 T/C) polimorfizmi icin, 142 hastada genotip dagilimlari; 35 hastada
(%24,66) TT, 68 hastada (%47,9) TC ve 39 hastada (%27,5) CC olarak saptandi.
Buna karsilik 102 kontrolde genotip dagilimlari;17 kontrolde TT (%16,7), 69 kontrolde
TC (%67,6) ve 16 kontrolde CC (%15,7) olarak saptandi. Alkol bagimlisi grup ile
kontrol grubu genotip acisindan karsilastirildijinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0,05) [Tablo 3.1].

Alel dagilimlari agisindan hasta (T aleli 138(%48,6)) ve (C aleli 146(%51,4)) ve
kontrol grubu (T aleli103( %50,5) ve C aleli 101(%49,5)) arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir.(p>0,05) [Tablo 3.1]
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Tablo 3.1. NPY geni rs16139 ve rs16147 polimorfizmlerine ait hasta ve kontrol

gruplarinin genotip ve alel frekans dagilimlari

‘ Genotipler Alel
rsl6139 n T TC cC T C
Hasta 142 |132(%92,96)  8(%5,63)  2(%1,41) 272(%95,77)  12(%4,23)
Kontrol 102 |91(%89,22)  8(%7,84) 3 (%2,94) 190(%93,14)  14(6,86)
P 0,545 0,304
‘ Genotipler Alel
rsl6147 n T TC cc T C
Hasta 142 (35(%24,66) 68(%47,9)  39(%27,5) 138(%48,6)  146(%51,4)
Kontrol 102 |17(%16,7)  69(%67,6) 16(%15,7) 103(%50,5)  101(49,5)
p 0,008 0,133

rs16139 icin; hastalar ve kontroller incelendiginde CC genotipi ve ayni sekilde C alelli
frekansi dusuk bulunmustur.

rs16147 igin ise; TC genotipi frekansi hem hastalarda hem de kontrollerde diger
genotiplere goére daha ylksektir. Fakat T ve C aleleri karsilastirildiginda degerler
birbirine ¢ok yakindir.

Hasta ve kontrol grubu olarak c¢alismada bulunan genotipleri taranan 60’1 alkol
bagimlisi ve 21'i kontrol grubundan olan bireylerin bazi verileri (yas,aile
hikayesi,ortalama alkol tiketim miktari ve alkole baglama yasli) elde edilemediginden
dolayl calismadan cikartimis ve 82 alkol bagimlisi ve 81 kontrol, tasidiklari
polimorfizmler ile aile hikayesi, ortalama alkol tiketim miktari ve alkole baglama
yaglari arasinda bir iligki olup olmadigi aragtiriimigtir.

Hastalar ve kontroller arasi minimum yas;18 iken maksimum yas 65'tir. Hastalar arasi
ortalama min alkol tiketimi 17ml iken, maksimum tuketim 150 ml’dir.

rs16139 icin hastalar ve kontrol gruplari arasinda genotip ya da alel frekansi

acisindan istatiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir (p>0,05) [Tablo 3.2].



Hastalar alkole baglama yasi 20 yas baz alinarak,erken baslangi¢li ve geg
baslangi¢li olarak ayrilmistir. 82 hastanin 21 (% 35,6)'i erken baglangich, 61(%
74,4)'G ge¢ baglangichdir.

rs16139 igin,statistikler genotiplere ve dominant modele ( TT:1 ve TC+CC:2) gore
yapilmistir. Tasidiklari genotip veya dominant modele gore alkole baglama yaslari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir

(p>0,05) [Tablo 3.2.].

Ortalama alkol tuketimi degerlendirildiginde ise yine genotip ve dominant modele
gore ortalama alkol tuketim miktarlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

bir sonug¢ bulunmamistir (p>0,05) [Tablo 3.2]

Tablo3.2. rs16139 polimorfizmi genotip frekans degerlerinin alkole baslama yasi ve

ortalama alkol tuketimi agisindan dagilimi

rs16139 Hasta / Kontrol p
n(%) n(%)

Genotip ve alel frekansi
Genotip frekansi TT TC CcC
75175 5/5 2/1 0,849
(%91,5) (%92,6)  (%6,1) (%6,2) (1,5) (%1,5)
Alel (Dominant model) TT TC+CC 0,184
75 | 75 716
(%91,5) (%92,6) (%8,5)(7,4)
Alel frekansi T C
155/ 155 9/7
(%94,5) (%95,7) (%5,5) (%4,3)
Alkole baslama yasi(20) Erken/Geg
Genotip TT TC cC
19/56 1/4 1/1 0,701
( 25,3)(%74,7) (1,3)(3,7) (0,5)(%1,5)
Alel (Dominant model) TT TC+CC
19 / 56 21/5 0,579
(%25,3)(%74,7) (%28,6)(%71,4)
Ortalama alkol tiiketimi
Genotip TT TC cC
75 5 2 0,052*
(41,45) (55,70) (8,00)
Alel (Dominant model) TT TC+CC
75 7 0,946*
(41,45) (42,07)

* One - way Annova
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Hasta ve kontrol gruplari aile hikayesi agisindan degerlendirildiginde aralarinda
istatistiksel olarak anlamli sonug¢ bulunmustur (p=0,007).

rs16139 polimorfizmi igin hasta ve kontrol gruplari arasinda tasidiklari genotipe gore
aile hikayeleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonug bulunmamigtir
(p>0,05) [Tablo3.3.]

Tablo 3.3. rs16139 polimorfizlerinin genotip frekansina gore aile hikayesinin

dagihmi
rs16139 Hasta / Kontrol
n(%) n(%) p
Aile hikayesi
var yok
TT 32/17 43/58
(%42,7)(%22,7)  (%57,3)(%77,3)
TC 3/2 2/3 >0,05

(%60)(%40) (%40)(60)

CC 0/0 2/1
(%2)(%1)

rs16147 igin, istatistikler genotiplere ve dominant modele (TT:1 ve TC+CC:2) gore
yapimigtir. Tagidiklari genotip veya dominant modele gore alkole baslama yaslari
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunmamistir (p>0,05)
[Tablo 3.4.].

Ortalama alkol tlketimi dederlendirildiginde ise yine genotip ve dominant modele
gore ortalama alkol tuketim miktarlar karsilastiridiginda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug¢ bulunamamistir. (p>0,05) [Tablo 3.4].

rs16147 polimorfizmi igin hasta ve kontrol gruplari arasinda tasidiklari genotipe gore
aile hikayeleri karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir sonu¢ bulunamamistir
(p>0,05) [Tablo 3.5.].
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Tablo 3.4. rs16147 polimorfizmi genotip frekans degerlerinin alkole baslama yasi ve

ortalama alkol tuketimi agisindan dagilimi

rs 16147 Hasta / Kontrol p
n@) n(%)

Genotip ve alel frekansi

Genotip frekansi TT TC CcC
21/15 40 /54 21/12 0,063
(25,6) (%18,6)  (%48,8) (%66,7)  (%25,6) (%14,8)
Alel (Dominant model) TT TC+CC 0,184
21/ 15 61 / 66
(%25,6) (%18,6) (%74,4) (%81,5)
Alel frekansi T C
82 /70 96 /78
( %46,06) (%48,6) (%52,7) (%47,3)
Alkole baslama yasi(20) Erken/Gec
Genotip TT TC CcC
4/17 14716 3/8 0,154
(%19) (%81) (%35) (%65)  (%14,3) (%85,7)
Alel (Dominant model) TT TC+CC
4/17 17 | 44 0,312
(%18) (%81) (%27,9) (%72,1)

Ortalama alkol tiiketimi

Genotip TT TC CcC
21 40 21 0,738*
(43,45) (42,23) (37,17)
Alel (Dominant model) TT TC+CC
21 61 0,659*
(43,45) (40,83)

* One way Annova

Tablo 3.5. rs16147 genotip frekans dederlerine goére aile hikayesinin dagilimi

rs16139 Hasta / Kontrol
n(%) / n(%) p
Aile hikayesi
var yok

TT 11/5 10/10 0,214

(%52,4)(%33,3) (%47,6)(%66,7)
TC 15/12 25/42 g,083

(%37,5)(%22,2) (%62,5)(77,8)

CC 9/2 12/10 0,124

(%42,9)(%16,7)  (%57,1)(%83,3)
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3.4.TARTISMA

Alkol bagimhligi psikososyal (gocukluk deneyimleri, anne baba tutumlari, sosyal
politikalar ve kultur gibi) ve biyolojik (biyokimyasal ve genetik) etkenlerin ortaklasa
etkileri sonucunda ortaya c¢iktigi kabul edilen, ortaya ¢ikan olumsuz sonuglara
ragmen, bireyin alkol alimi Gzerindeki kontrolinun kaybi, bu nedenle bozulan sosyal
ve mesleki islevsellik ile karakterize, kronik seyir gosteren bir bozukluktur [2,56].
Alkolizm; neden oldugu agir ruhsal ve bedensel hastaliklar yaninda, kisiler arasi
iligkilerin bozulmasinda, aile i¢i sorunlarin artmasinda, yasal problemler, intihar
olaylari, trafik ve is kazalarinda basta gelen etkenlerden biridir. Ayrica, meydana
getirdigi hastaliklar sonucunda hospitalizasyon, isguclu ve potansiyel kayiplar
nedeniyle ekonomik zarara yol agmakta olup bu yonleri ile bir Halk Saghgi sorunu
olma oOzelligine sahiptir.

Bati toplumlarinda alkol kullanimina baglh ortaya c¢ikan sosyal sorunlar, alkolln
psikiyatrik ve fiziksel sonuglarim gélgeleyecek boyutlara ulagsmistir [6]. Ulkemizde
alkol bagimhhiginin sikhdinin diger birgok Ulkeden daha disuk oldugu tahmin
edilmekle birlikte, kisi basina alkol kullanimi orani 1960l yillardan itibaren giderek
artis gostermektedir [31]. Alkol bagimlihdr tanisi igin belirlenmis kesin olgutler
olmasina karsin, farkli 6zellikler tagsiyan hastalarin ve hastaligin alt tiplerinin ayirt
edilmesine yodnelik kesinlesmis kriterler mevcut degildir. Alt tiplerin belirlenmesi
hastaligin ortaya cikisi ile ilgili sureglerin anlagilmasina ve alt tiplere 6zgu tedavi
yaklagsimlarinin gelistirilebilmesine olanak saglayacaktir. Mevcut alt tiplendirme
girigsimleri arasinda hastaligi, alkol bagimhliginin baglangi¢ yasina, alkol aliminin
oruntusune, bireylerde gozlenen kigilik 0zelliklerine, ek tanilara, hastalik seyrine gore
siniflandirmaya calisan modeller sayilabilir [144].

Bagimlihgin gelismesinde genetik yatkinlik, sosyal gevre, stres, ruh sagligi, hastanin
yas! ve cinsiyeti 6nemli risk faktdrlerindendir [8]. Ozellikle, genetik risk faktorleri, alkol
etiyolojisinde 6nemli rol oynamaktadir [9]. Alkol bagimlihdinin gelismesinde kalitsal
bilesenlerin dnemi ortada olmasina ragmen, tek bir biyolojik veya genetik nedenin
bozukluga yol agmasi mimkin gérinmemektedir. Daha ¢ok, birden fazla genetik ve
biyolojik etkenin c¢evreyle etkilesimi sonucunda bozuklugun son risk duzeyi
belirleniyor olabilir. Alkolizme yatkinlik olusturan belirleyiciler, belki hastaliga neden
olan genlerin yakininda ayni kromozom uzerinde yer alan baska genlerin Gruna olup,
hastaliga yatkinlikla iligkileri tamamen rastlantisal olabilir; ya da bu belirleyiciler
alkolizm riskini artiran etiyolojik duzeneklerin iginde dogrudan yer aliyor olabilir [59].
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Kigilerin sahip olduklar bireysel bagimlilik risklerini saptamak, etkili tedavi ve 6nleme
programlari gelistirmek icin alkol bagimliliginin genetik temellerini anlamak gereklidir.
Bu nedenle son vyillarda hastaliklar ile gen polimorfizimleri arasindaki baglantiyi
ortaya gikarmak ve hastaliklara iliskin aday genleri tespit etmek, hastaliga tani
koymada ve tedavi yollarini belilemede 6nemli bir yol goOsterici olarak kargimiza
cikmaktadir.

Alkol bagimlihginin genetik yonleri son yillarda ¢alisiimis ve aday genlerle ilgili 6nemli
bilgiler edinilmistir. Alkol bagimlihgi ile ilgili sorumlu aday genlerden bir tanesi de
noropeptit Y (NPY) genidir [13]. Kantitatif 6zellik lokuslari, linkaj haritalama
calismalari, transgenik galismalar ve mutant farelerle yapilan ¢alismalar NPY‘nin
alkol tiketimine olan etkisinin dnemine dikkat ¢ekmistir ve bu calismalar sonucunda
prepro-NPY genindeki genetik varyasyonlarin alkol bagimlihgr kalitiminda rol
oynayabilecedi dusunulmektedir [15]. Cesitli populasyonlarda yapilan c¢alismalar,
NPY geninde gozlenen rs16139 ve rs16147 polimorfizmlerinin alkol bagimlihg riski
ile iligkili oldugunu gostermektedir [16,17,18].

Alkol bagimlihigr ile rs16139 polimorfizminin iligkisi tartismalidir. Bazi c¢alismalar
rs16139 C alelinin alkol bagimliligi igin bir risk faktort olabilecegini belirtirken [16, 17;
13] bazilari da alkolizme yatkinlik olusturabilecegini fakat alkolizm baslangicini
geciktirebilecegini belirtmislerdir [88].

Dogu Finlandiya orta yas erkek populasyonuyla yapilan bir ¢galismada TT genotipin
sahip bireylerle,C aleli tagiyan bireyler karsilastirildiginda, C alelli tagiyan bireylerde
% 34 daha fazla alkol tuketimi saptanmistir ve 889 Kkisilik 6rneklemde genotip
dagilimlarint % 88.9 TT,% 10.7 TC ve % 4 CC olarak bulmuslardir [145].

Tam tersine, bazi ¢alismalar, Kafkas populasyonu ya da Asya populasyonunda ve
Ozellikle Japon populasyonunda P7 alelinin alkolizm ile iliskili olmadigini
gOstermektedir [133;134].

Ayrica Zhu ve arkadaslari Fin ve isve¢ populasyonu ile, Zill ve arkadaslari da Alman
populasyonu ile vyaptiklari calismada alkol bagimlilari ve kontrol gruplarini
karsilastirdiklarinda bu polimorfizm acgisindan genotip frekanslarinda bir farklilik
bulamamislardir.

Lappalainen ve arkadaslarinin alkol bagimliligi ile ilgili yapmis oldugu ve A.B.D’de
genis bir érneklem Uzerinden yurutilen ¢alismada T aleli frekansi % 93,7 iken C alel
frekansi % 6,3 bulunmustur ve C alelinin alkol bagimlihdi igin risk faktora

olabilecegini savunmustur.
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Bu tez calismasi kapsaminda, Turkiye populasyonunu tanimlayan bir érneklemde
NPY gen polimorfizmleri (rs16139, rs16147) arastinlmis ve bu polimorfizmlerin
genotip dagihimlari ve alel frekanslari tanimlanmistir. Onceki yillarda baska
populasyonlarda yapilan polimorfizm c¢alismalarinda ¢cogunlukla TT genotipi ve T
alelinin frekansi daha yuksek bulunmustur ve C alelinin alkol bagimhliginda risk
faktori olabilecegi savunulmustur. Lappalainen ve arkadaslarinin % 5,0-5,5 ,
Kauhanen ve arkadaslarinin % 4,0 ve llveskoski ve arkadaslarinin % 5,2 olarak
buldugu C alel frekansi ile paralel olarak bizim ¢alismamizda da C alel frekansi %
4,23-8,68 olarak bulunmustur.T aleli literatlirle paralel olarak yuksek frekansta
bulunmasina ragmen Koehnke ve ark.; Lappalainen ve ark. ve Mottagui-Tabar ve
ark.’nin bulgularinin tersine ve Zhu ve arkadaslar ve Zill ve arkadaglari nin
bulgularina paralel olarak C aleli varliginin alkol tiketimi, alkole baslama yasi ve aile
hikayesiyle arasinda anlamli bir iliski bulunamamigtir.

rs16139 polimorfizminin sikligi farkli etnik gruplar arasinda gesitlilik gostermektedir. C
alel'i Fin populasyonunda % 14, Alman populasyonuna % 6 iken Japon
populasyonunda hig¢ rastlanmamistir.

Tldrk populasyonu ile yapilan bu cgalismada hasta ve kontrol gruplari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir ve ¢alisma grubumuzda C alelinin
varhgi alkol tlketimine, aile hikayesi varligina ve alkole baslama yasina etki
etmemektedir.

rs16147 ise NPY geni promotor bdlgede yer aldigindan ve protein sentezini
etkilediginden dolayl bircok calismada uzerinde durulmus ve bir¢cok hastalikla
iliskilendirilmistir. Fakat alkol bagimhligi ile ilgili risk faktorl olabilece@i distnulen bu
polimorfizm ile ilgili literatirde populasyon ile iliskilendiriimis ¢ok fazla calisma
bulunmamaktadir.

Mottagui-Tabar ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada CC genotipi hastalarda 162,
kontrollerde 36, TT genotipi hastalarda 135, kontrollerde 52 ve CT genotipi
hastalarda 269, kontrollerde 87 kigide rastlanirken, T aleli hastalarda 539 kigide,
kontrollerde 191 kiside, C aleli hastalarda 593 kiside, kontrollerde 159 kiside
rastlanmistir. Bizim ¢alismamizda da hastalarda 35 TT, 68 TC ve 39 CC genotipine,
kontrollerde 17 TT, 69 TC ve 16 CC genotipine rastlanirken, hastalarda T aleli
frekansi 138, C aleli 146 ve kontrollerde T aleli 103 ve C aleli 101 olarak
saptanmistir. Bu bulgular Mottagui-Tabar ve arkadaslarinin bulgulariyla paralel olarak
bulunmustur. Hastalar ve kontroller arasi genotip frekanslar karsilastirildiginda
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aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Son yillarda yapilan bir
calismada, Vergne ve arkadaslarin iki kopya T aleli tasiyan alkol bagimlilarinda
glinliik daha az agir igicilik saptanmistir. iligkinin yliksek oldugu C/C ve C/T genotipi
ile karsilagtinldiginda T/T genotipi daha dusuk alkol bagimlihgr siddeti ve dusuk
anksiyete belirtileri ile iligskilendirilmistir. Bizim c¢alismamizda T ya da C aleli
tasimamanin alkol tiketim miktari, aile hikayesi ve alkole baslama yaslyla arasinda

anlamli bir iligki bulunamamistir.

Alkol bagimlihginda genetik iligkilerin calisiimasi zorluklar igermektedir ve ornek
secimi, genetik karigim, bolgesel farkhliklar ve gevresel etkilesimler gibi faktorlerce
oldukga kompleks hale gelmektedir. Kompleks genetik etiyolojiye sahip hastaliklarda
genotipik asosiasyonun yapilmasinda, hastaligin klinik fenotiplerinin hassas ayirimi
onem tasir. Fenotipik yapisi tam olarak siniflandiriip ayristirrilmamis heterojen
hastaliklarda yudrutilecek genetik calismalarda genetik etiyoloji acgisindan
arastirilacak belirteglerin guct dusuk olacaktir. Buradan yola gikarak, hem heterojen
fenotipik yapi gosteren hem de karmasik genetik 6zellikleri barindiran alkol
bagimlihginda, ileriki galismalarda NPY geninin hastaligin alt fenotipleri ile iliskilerinin
degerlendiriimesi bu c¢alismanin alkol bagdimliliginin etiyolojisi konusunda degerli
bilgiler verecektir.

Ayrica farkli alt tipler (6r. Erken-Ge¢ baslangicl) icin genetik etiyolojinin
aydinlatiimasi farkli populasyonlarda alkol bagimliigi gelisme riskini azaltmaya
yonelik stratejilerin gelistiriimesini kolaylastiracaktir.

Sonug¢ olarak, bizim calismamiz her iki polimorfizm igin Turkiye populasyonunu
karakterize etmede bir baslangic adimi olarak gorulebilir. Bu polimorfizmlerin alkol
bagimlihgr UGzerindeki rolini aydinlatmak igin, daha genis bir populasyonda
calismaya katilanlarin klinik 6zelliklerinin dikkatlice karakterize edilmesi, alkolik ve
alkolik olmayan bireylerde icme ve icmeme davraniglarinin aile Oykisu dikkate
alinarak arastiriimasi gerektigi dusunulmektedir. Bu ¢alismanin, alkol bagimliliginin
patogenezini anlamamizda ve yuksek riskli bireylerin erken tanisini kolaylastirmada,
ayrica mevcut koruyucu yontemlerin ve ilaglarin tasarlanmasi icin yeni hedeflerin

belirlenmesinde, basarili gelismelere yardimci olacagini umuyoruz.
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