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OZET

Kurnaz, S. (2017). Madde kullanim bozuklugunda rolii olabilecek genlerin DNA
diizeyinde arastirlmasi ve bulgularin klinik parametrelerle karsilastirilmasi. Istanbul
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii, Tibbi Biyoloji ABD. Yiiksek Lisans Tezi.
Istanbul.

Madde kullanim bozuklugu (MKB) tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de en 6nemli
saglik sorunlarindan bir tanesidir. MKB dopamin gibi norotransmitterlerin seviyesini
degistirir ve ilag 6diil sistemi iizerinde 6dnemli bir role sahiptir. Yapilan arastirmalar
bircok aday genin MKB ile iligkisi oldugunu gostermektedir. Calismamizda MKB
tizerinde etkili olabilecek aday gen varyantlar1 COMT (Vall158/108Met), CNR2
(rs2501432 ve rs2229579), UCP2 (rs659366) ve IL-17 (rs763780) ve Klinik
parametrelerin karsilagtirilmasi amaglanmaktadir. 100 kontrol grubu ve 136 MKB olan
grup c¢alismaya dahil edilmistir. Periferak kandan DNA izolasyonu yapilmistir.
Varyantlar PCR-RFLP metodu ve agaroz jel kullanilarak analiz edilmistir. Sonuglar 2
ve Fisher Freeman Halton testleri ile istatistiksel olarak analiz edilmis olup, p<0,05
olanlar anlamli kabul edilmistir. MKB olan grubun yas ortalamasi 29,17+7,99 ve
kontrol grubunun yas ortalamasi 31,01£10,77 olarak belirlenmistir. MKB olan grup i¢in
maddeye baslama yas ortalamasi 16,95+6,7'dir ve erken yasta madde kullanim1 psikoz
ile iligkilendirilmistir. CNR2 rs2229579 varyant1 TT genotipi ve T allel frekans1t MKB
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksektir (p:0,00). Buna karsin
COMT Val158/108Met, IL-17, UCP2 and CNR2 rs2501432 varyantlar1 bakimindan
gruplar arasinda genotip ve allel frekanslar karsilastirildiginda anlamli bir farklilik
tespit edilememistir. COMT Vall58/108Met Val/Val genotipi ve Val allel frekans:
coklu madde kullananlar ile tek bir madde kullananlar arasinda istatistiksel olarak farkli
bulunmustur (p:0,013, p:0,033). COMT enzim aktivitesi ¢oklu madde kullanim
bozuklugunda 6nemli bir rol oynuyor olabilir ve Val alleli anahtar allel 6zelligindedir.
Sonug olarak bu galisma, yiiksek enzim aktiviteli COMT varyantinin ¢oklu madde
kullanimi 1ile iligkili olabilecegini, diisiik enzim aktiviteli COMT varyantinin ¢oklu
madde kullanimina kars1 koruyuculukta rol oynayabilecegini desteklenmektedir. CNR2-
1s2229579 varyantina ait T alleli ise MKB olusumunda risk faktorii olabilir.

Anahtar Kelimeler : Madde kullanim bozuklugu (MKB), COMT, CNR2,IL-17, UCP2

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: TYL-2016-20431
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ABSTRACT

Kurnaz, S. (2017). Investigation of genes that may have a role in substance use disorder
at DNA level and comparison of findings with clinical parameters. istanbul University,
Institute of Health Science, Medical Biology Department. Istanbul.

Substance use disorders (SUD) are the one of the most important public health problem
in our country as well as all over the world. SUD alters levels of neurotransmitters such
as dopamine and its systems play a prominent role in drug reward. Studies reported that
lots of genes are candidate in SUD. We aimed to compare clinical parameters and gene
variants of COMT (Val158-rs4680/108Met-rs6269), CNR2 (rs2501432 and rs2229579),
UCP2 (rs659366) and IL-17 (rs763780) which are possible candidate genes in SUD.
100 control group and 136 SUD group were included in the study. DNA isolated from
peripheral blood cells. The genotypes of the study variants were determined using the
PCR-RFLP method and agarose gel was used for analysis. Results analysed in
statistically using y2 and Fisher Freeman Halton tests, p<0,05 was considered
statistically significant. Mean age was 29,17+7,99 for group SUD and 31,01£10,77 for
control group. Mean age to start using substance was 16,95+6,7 for the group has SUD
and it was associated with having psychosis. CNR2-rs2229579 variant TT genotype and
T allel frequency were significantly higher in group SUD than controls (p:0,00).
However it was not determined any significant difference between the groups regarding
genotype/allele frequency of COMTs, IL-17, UCP2 and CNR2-rs2501432 variants. It
was detected that COMT Val158/108Met Val/Val genotype and Val allele frequencies
were significantly different between polysubstance users and only one substance users
(p:0,013, p:0,033). COMT enzyme activities are play important role in polysubstance
use disorders and Val can be key allele. In conclusion, this study suggested that high-
activity of COMT may be associated with susceptibility to polysubstance uses while
low-activity of COMT may play a role in protection aganist polysubstance use
disorders. CNR2-rs2229579 variant of T allele may be risk factor in SUD.

Key Words: Substance use disordes (SUD), COMT, CNR2, IL-17, UCP2

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
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1. GIRIS VE AMAC

Madde kullannom bozuklugu (MKB) maddeyi kullanan bireyde biligsel,
davranigsal, fiziksel problemlere yol agmasina ve sosyal hayata uyumunu bozmasina
ragmen madde aliminin kontrol edilememesi sonucunda gelisen bir durumdur. Madde
kullanim1 sonucunda oto kontroliin kaybedilmesi, maddenin organizma {izerine olumsuz
etkilerinin 6nemini gostermektedir. MKB beynin 6diil sistemi ile ilgili alanlarinin etkisi
altinda olmasinin yani sira ¢evresel olusumlara organizmanin verdigi cevap ve sosyal

yagsam da etkili olmaktadir (1).

Bagimlilik yapict maddeler beynin gesitli bolgelerini (yasam igin gerekli
fonksiyonlarin yonetilmesini saglayan boliimlerini, en 6nemlisi limbik sistem gibi 6diil
merkezini) etkilemektedir. Bu sistemlerde sinirler arasi iletisimi saglayan dopamin gibi
norotransmitterlerin miktar veya iglevlerini degistirerek anormal uyarilarin olusmasina
neden olurlar (2). Maddelerin insan viicudu iizerindeki etkilerinin anlasilmasi igin
sinaptik yapilar, kromatin organizasyonu lizerine calisilmasi gerekmektedir. Baska bir
¢Oziim ise bagimlilik iizerine etki eden veya aday olabilecek cesitli genler iizerindeki
varyasyonlar1 ag¢iklamaktir (3). Epidemiyolojik c¢alismalar bir ¢ok kullanim
bozuklugunda %40-60 riskin genetik Ozelliklerden kaynakli olabilecegi
gosterilmektedir. Kotii amaglt kullanilan maddelerin etkileri, kisinin bagimliliga olan

hassasiyeti ile de iligkili olabilmektedir (4).

Genom tizerinde calismak genlerin nasil calistigini, organize olduklarini ve
ekspresyonu nasil diizenledigini anlamamiza yardimci olmaktadir. Ayrica intronik ve
ekzonik dizilerin belirlenmesi, varyantlarin g¢esitli olaylarda etkilerinin goriilmesi
acisindan &nemlidir (4). Insanlarda MKB'da rolii olabilecek aday genlere ait
varyantlarin yapisint  bilmek opioid, kanabinoid, serotonerjik ve dopaminerjik
reseptorlerle  iligkisini  anlamamiza ve  bagimhilik  {izerindeki  etkilerini
aciklayabilmemize yardimci olacaktir (4). Bu baglamda yaptigimiz tez ¢aligmasindaki
amag; bagimlilik {izerinde rolii olan veya aday olabilecek genlere ait varyantlari

belirlemek ve bulgularimizla klinik bilgileri karsilagtirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. BAGIMLILIGA GENEL BAKIS

Bagimlilik, bir nesneye kisiye ya da varliga duyulan 6nlenemez istek; veya bir
baska iradenin giidiimii altina girme, insan mental aktivitesi ile iliskili patolojik bir
davranig1 yansitma durumu olarak tanimlanabilir. Ruhsal ve bedensel sagliklarina ya da
sosyal yasamlarina zarar vermesine karsin, insanlarin belli bir takintili durumu
yinelemeye yonelik engellenemeyen bir istek duymalari ve bunu siirdiirmeleri halidir
(5). Coklu faktorlerin etkisi altinda olusan ve bir beyin hastaligi olarak tanimlanan
madde kullanim bozuklugu ise, dopaminerjik yolaklari igeren g¢oklu ndrokimyasal
sistemlerden etkilenmektedir (6,7). Son yillarda yapilan ¢alismalarda madde kullanim
bozuklugunun etyolojisinde tanimlanan ¢evresel, gelisimsel, ve sosyal sartlara ek olarak
genetik faktorlerin de biiyiik Ol¢iide rol oynadigi ortaya konulmustur. Bagimliligin

kalitimsal olma oraninin 0.4 ile 0.6 arasinda oldugu diistiniilmektedir (8).

2.1.1. DSM-V'e gore Madde Kullamm Bozuklugu Tam Kriterleri

Ruhsal bozukluklarin tanisal ve istatiksel el kitabi (DSM, Diagnostic and
statistical manual of mental disorders) Amerikan Psikiyatri Birligi (APA) tarafindan
yaymlanmakta olup ruhsal bozukluklarin tanisi i¢in agiklamalar, semptomlar ve diger
Olctitleri icerir. Tanida kullanilan 6lgiitler ruhsal bozuklugu olan hastalarin tedavisinde
konu {izerine ¢alisan uzmanlar arasinda ortak bir dil olusturmaktadir. Tedaviye yonelik
hicbir bilgi icermemekle birlikte tedavinin uygulanmasi i¢in tan1 olusturulmasinda rol
oynamaktadir. Caligmalarin gelismesiyle DSM giincellenmektedir. 2013 yilinda
yayinlanan DSM-V en giincel halidir.

1994 yilinda yayinlanan DSM-IV’te var olan bagimlilik sozciigli bircok iilkede
maddenin diirtiisel bir bi¢imde aliskanlik olarak kullanimiyla iligkili agir sorunlari
tanimlamak i¢in kullanilmigtir. Ancak kavramin belirsiz oldugu ve ara formlari tam
karsilamadigi, stigmatizasyona yol agtig1 i¢in 2013'te yaymlanan DSM-V’te bagimlilik
ve kotiiye kullanim terimleri kaldirilmig, bu terimler “Madde Kullanim Bozukluklari®
bashigr altinda birlestirilmis ve siddet skalas1 eklenmistir. Tablo 2.1'de verilen kriterlerin
2 veya 3'lini goOsterenler hafif, 4 veya 5'ini gosterenler orta, 6 veya daha fazlasin

gosterenler siddetli olarak kabul edilir (9,10). DSM-V madde kullanimini; alkol, kafein,



kannabis, halliisinojenler, ugucular, opiyatlar, sedatif, hipnotik ve anksiyolitikler,

uyaricilar, tiitiin ve diger bilinmeyen maddeler olarak 10 kiimeye ayirmistir (9).

DSM-V'e gore alkol ve madde kullanimi, madde kullanim bozukluklar: ve maddenin
yol actig1 bozukluklar olarak ikiye ayrilmaktadir. Alkol ve maddenin yol agtig1
bozukluklar; entoksikasyon, yoksunluk ve neden olduklari ruhsal bozukluklardir (psikoz
ile olusan bozukluklar, depresyon bozukluklari, kaygi bozukluklari, takinti-zorlanti
bozukluklar1 ve iligkili bozukluklar, uyku bozukluklari, cinsel islev bozukluklari,

deliryum ve norobilissel bozukluklar gibi) (9).

Tablo 2-1: DSM-V’e gore madde kullanim bozuklugu tani kriterleri (9)

DSM-V Madde kullanim bozuklugu tani kriterleri

1.Asagidakilerden birine karsi tolerans gelismis olmasi

a- Entoksikasyon ya da istenen etkiyi saglamak igin belirgin olarak artmis miktarlarda
madde kullanma gereksinimi.

b- Siirekli olarak ayni miktarda madde kullanilmasi ile bireyde belirgin olarak maddenin
azalmis etkisinin bulunmasi

2. Asagidakilerden birine karsi yoksunluk gelismis olmasi:

a- S6z konusu maddeye 6zgii yoksunluk sendromu

b-Yoksunluk semptomlarindan kurtulmak ya da kagcinmak igin ayni maddenin (ya da
yakin benzeri) alinmasi

3. Maddenin ¢ogu kez tasarlandigindan daha yliksek miktarlarda ya da daha uzun bir
doénem suresince alinmasi

4. Ozel maddeyi kullanmak icin siddetli istek duymak,aserme

5. Iste, okulda ya da evde almasi beklenen baslica sorumluluklari alamama ile
sonuclanan yineleyici bicimde madde kullanimi

6. Fiziksel olarak tehlikeli durumlarda yineleyici bir bicimde madde kullanimi,

7. Madde kullanimini birakmak ya da denetim altina almak igin surekli bir istek ya da
bosa cikan cabalar

8. Maddeyi saglamak

9.Maddeyi kullanmak (6rnegin birbiri ardina sigara icmek) ya da maddenin
etkilerinden kurtulmak igin ¢ok fazla zaman harcama

10. Madde kullanimi yiziinden 6nemli toplumsal, mesleki etkinlikler ya da bos zamanlari
degerlendirme etkinliklerinin birakilmasi ya da azaltilmasi.

11. Maddenin neden olmus ya da alevlendirmis olabilecegi, stirekli olarak var olan ya
da yineleyici bir bicimde ortaya c¢ikan fizik ya da psikolojik bir sorununun oldugunun
bilinmesine karsin madde kullaniminin sirdirilmesi (alkol kullanimi ile kotilestigini
bildigi Glseri olmasina karsin icmeyi slirdirme)




2.1.2. Madde kullanim bozuklugu ile baz iliskili kavramlar

Uluslararas1 Hastalik Siniflandirma Sistemi (ICD-10, International Statistical
Classification of Diseases and related Health Problems) Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan gelistirilmis olup Avrupada kullanilan resmi siniflandirma sistemidir. ICD-

10'a gore, bagimlilik olgusuyla ilgili baz1 kavramlar so6yle tanimlanmigtir (11):

Kotiiye Kullanma: Olumsuz sonuglarina ve kiiltiirel olarak kabul gérmemesine ragmen
herhangi bir ilac1 kendine uygulamak.

Ahgkanhk: la¢ kétiiye kullanimina karst konulmaz bir bicimde baglanma (kompulsif
kullanim), kaynagin giivenceye alinmasi ve uzak kalma sonrasi tekrar baglamaya
kuvvetli egilimle karakterize davranigsal kalip.

Tolerans: Belirli dozlarda, tekrarlayan uygulamalar sonucunda olusur. Etkide azalmaya
yol agar ya da ayni etkiyi elde etmek i¢in daha fazla doz alimi1 gerektirir.

Fiziksel Bagimhlik: Kullanilan maddeye kars1 bir adaptasyon gelismesine bagli olarak
maddenin varligina kars1 duyulan fizyolojik bir isteklilik halidir.

Capraz Tolerans ve Capraz Bagimhilik: Bir ilacin baska bir ilacin fiziksel bagimlilik
belirtilerini baskilayabilmesi ve fiziksel bagimlilik durumunu siirdiirebilmesi
Yoksunluk: Bagimlilik yapict bir ilacin aniden kesilmesi sonucunda ortaya cikan
psikolojik ve fizyolojik yanitlar.

Niiks: Hastanin etkin tedavisini kesmesi lizerine tekrar hastaligin 6zgiin durumuna
dontilmesi (11).

Madde bagimliligi ve madde kullanim oran1 Amerika Birlesik Devletleri'ne ve Avrupa
iilkelerine gore iilkemizde daha diisiiktiir. Ancak tilkemizde, normal niifus artis hizindan
daha yiiksek oranda madde kullanim siklig1 oldugu da tespit edilmistir (12,13). Madde
kullanim bozuklugu iizerine yapilan benzer ¢alismalarda gosterildigi gibi madde kotiiye
kullanim1 ve bununla iliskili hastaliklarda genetik yatkinligin oldugu ifade edilmistir
(14). Kisiler arasindaki gozlemlenebilir farkliliklar, kalitim derecesi ve orani madde
bagimlilig1 agisindan énemlidir ve kullanilan ilaglar da genetik yatkinligin olusmasinda

onemli role sahiptir (15-17).

2.1.2.1. Mezolimbik Yolak iliskili Elemanlar

Ventral Tegmental Alan (VTA): Orta beynin bir pargasidir. Dopaminerjik
GABAerjik, ve glutamaterjik néronlar icerir. Medyal 6n beyin demeti yoluyla Nukleus
Akumbens (NAc) ile baglanti kurar.



Nukleus Akumbens (NAc): Bol miktarda dentritik dallanmasi ¢ok olan ndron igerir.
Bu noéronlar VTA'nin dopaminerjik noronlar1 ile hipokampus, amigdala ve medial
prefrontal korteksin glutamaterjik noronlardan girdiler alir. Bu noronlar GABA
salinmasina neden olur. Burada salinan dopamin mezolimbik sistemi calistiran ana
unsurdur.

Amigdala: Korku ve anksiyetenin limbik sistemdeki merkezidir. Hafiza ve biligsel

islevlerde gorev alir (18).
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Sekil 2-1: Vental tegmental alan ve limbik devre. Devre iizerindeki kirmizi oklar
dopaminerjik, mavi oklar glutamaterjik ve siyah oklar GABAerjik yolaklari
isaret etmektedir (19).

Media dorsal
talamus

Hipokampus

Amfetamin ve kokain gibi psikostimiilanlar, morfin ve eroin gibi opiyatlar, esrar gibi
kannabinoidler, etanol ve nikotin; alindiginda limbik yapilar olan amigdala, hipokampus
ve NAc'den dopamin salinmasina neden olurlar. Opiyatlar VTA'da GABAerjik ara
noronlar {izerinde yer alan opioid resptorleri stimule ederek GABA'min dopamin
tizerindeki inhibitdr etkisini ortadan kaldirirlar. Boylece NAc'de dopamin salinmasi
artar. Etanol VTA'da GABAerjik ara noronlar iizerinde yer alan GABA reseptoriinii
uyarir ve  GABA'nin dopamin {izerindeki inhibitér etkisini kaldirarak dopamin
salnmasini arttirir. Ayrica bu bdlgede K* akimm arttirip CI° akimim  azaltarak
dopaminerjik noronlarin ateslenmesini arttirirlar. Kannabinoidler ve A-9-THC VTA'da
presinaptik kannabinoid reseptorlerini uyararak GABA inhibisyonu yaparlar. Dopamin
tizerindeki GABA inhibitor etkisi ortadan kalkarak dopamin salinmasi artar (18) (Sekil
2.1).



2.1.3. Beyin Odiil Sistemi
1950 li wyillarin basinda si¢anlarda yapilan elektrofizyolojik arastirmalar

sirasinda 6diil sistemi varliginin diisiincesi ortaya c¢ikmistir. James Olds ve doktora
ogrencisi Peter Milner’in sicanlarin farkli beyin bolgelerinde elekteriksel uyarma ile
ogrenme iligkisini arastirirken deney esnasinda gergeklesen bir hata sonucunda ve
Hipotalamus’un uyarilmasi sonucunda hayvanlarin deneyden zevk aldiklarini ve tekrari
icin istekli olduklarimi tespit etmislerdir. Deneyin bir sonraki asamasinda si¢anlarin
kafeslerindeki bir pedala basarak kendi kendine uyarilmasina firsat taninmis ve
hayvanlarin bunu defalarca tekrar ettikleri tespit edilmistir (20,21). Fizyolojik sartlarda
beyin 6diil sistemi elektriksel uyarilarla degil norotransmiterlerle uyarilir. Bu o6diil
sistemi iizerinde en etkili kisimlar Sekil 2.2'de verilmistir. Ayrica bagimliligin

patofizyolojisinde de 6nemli rol oynayan nérotransmiterler;

1- Dopamin 5- GABA

2- Glutamat 6- Noradrenalin

3- Endojen opioidler 7- Nitrik oksit 'tir (1,2).
4- Serotonin

Prefrontal
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- —% )

Niikleus Akkumbens
(NAc)

Ventral Tegmental Alan
(vTA)

Sekil 2-2: Beyin odiil sistemi (22)

Iki genel beyin devresi bulunmaktadir. Birincisinde bir ndron diger noronla tek

baglanti, kesin nokta, sistemini olusturur. Burada tipik olarak glutamat, GABA,



aspartat, glisin gibi amino asitler kullanilir. Ikincisinde ise bir néron daginik noronlarla
cok sayida baganti olusturarak cesitli sistemler olusturur. Bu baglantida dopamin,
serotonin, asetil kolin gibi kii¢ciik molekiillii norotransmitterler kullanilir. Dopamin ve
serotonin gibi katekolaminler sistemi uyarirken, opioid peptidler diizenleyici etkiye
sahiptirler. Bagimlilik 6zelligi olan maddeler genelde bu noérotransmiterlerin salinimini
arttirir veya onlart taklit ederler (2). Beyin 6diil sistemi yemek ve su alimi, cinsel
aktivite ve agresyon gibi biitiin temel davranis olgularinda etkili rol oynar. Ornegin kan
seker diizeyinin diismesi aclik hissini ortaya cikarir ve bireyi yemek aramak i¢in motive
eder. Bunun sonucunda yemek yemek o6diil sistemini gii¢lii bir sekilde uyarip bireyin
zevk duymasini saglar (2). Beyin 6diil sistemi baz1 psikotropik maddelerle uyarilabilir.
Sadece zevk verici etkisi igin bu tip ilaglar1 aramak patolojik sayilmayip adaptif bir
davranig olarak algilanilabilir ancak bagimlilik s6z konusu olunca 6diil sisteminin
hastaligindan bahsedilebilir (2). NAcC’te sinaptik dopamin salinimi beslenme, igcme ve
cinsel aktivite gibi dogal ddiillendirici siire¢lerde oldugu gibi bagimlilik potansiyeli olan
ilaglarin kullaniminda da artmaktadir (23). Bu tip maddelerin kronik kullanimi uzun
vadeli adaptasyona yol agan degisiklikleri baslatir. Sonug¢ olarak 6diil sisteminin
bozuklugu ve bunun sonucunda bazi meddelere karsi duyarlilikta azalma ve aym
zamanda diger maddelere karsi asi1 duyarhiliga neden olur (24,25). Ilaglarn
kesilmesinden sonra ortaya ¢ikan yoksunluk tablosunun NAc deki dopamin
salimimindaki azalma ve asetil kolin salinimindaki artig ile iliskili oldugu yapilan
caligmalarla ortaya konulmustur (26). Yoksunluk sonrasi gelisen anksiyetenin nedeninin
VTA'daki dopaminin azalmasina bagli amigdaladaki hipoaktivasyon oldugu
diistiniilmektedir (27). Blum ve ark., amigdala ve hipokampustaki dopamin azalmasinin
yoksunluk sonrasi ortaya c¢ikan anksiyete ve siddetli arzudan sorumlu oldugunu

diistinmislerdir (28).

Beyin 6diil sistemi ile giiclii iliskisinin yani sira bagimlilik yapict 6zellige sahip bir ¢ok
maddenin alinmasi ile artmasi sonucu dopamin en ¢ok arastirilan norotransmiterlerin
basinda gelmektedir. (29). Bazal mezolimbik dopamin saliniminda azalmanin madde
araylist ve maddeyi alma isteginin tetiklendigini gosteren ¢esitli — arastirmalar
bulunmaktadir (3). Kokain, alkol, opioidler ve amfetamin gibi bagimlik yapma 6zelligi
tasiyan bir ¢ok maddenin mezolimbik ve mezokortikal dopaminerjik sistem iizerinde
etki ederek 6diil ve pekistirmek icin dogal mekanizmalar taklit ettikleri bilinmektedir

(30). Amfetaminler ve kokainin yanisira nikotin, alkol, hipnosedatifler ve opioidler gibi



maddelerin ortaya ¢ikardigi pozitif pekistirici etkileri bu sekilde agiklanabilir (31).

2.1.4. Madde Kullanim Bozuklugunun nérobiyoloji ile iliskisi

Degisik maddelere karsi olusan kullanim bozuklugu ortak hiicresel, molekiiler,
ve norofarmakolojik mekanizmalara dayalidir (32). Bu mekanizmalar kisiler arasinda
farklilik gosterebilen karmasik bir néroadaptasyon siirecine neden olurlar (33). Ayrica,
maddelerin kotiiye kullanimi, beyinde gegici etkilerin yani sira uzun vadede de kalici
degisikliklere sebep olmaktadir. Yillar sonra ortaya c¢ikan arayis ve relapslarin
goriilmesi buna Ornektir. Arastirmalar sonucu elde edilen bilgilere gére bagimlilik
stirecinin ana nedeni dogal motivasyonel sistemlerin aktivasyonunda azalma ve buna
bagli beyin 6diil sisteminin yetersizligi ve odiil-karsiti sisteminin aktivasyonudur (1).
Bagimliliga neden olabilecek maddeler beyin 6diil sistemini etkileyerek kronik ve
tekrarlayic1 6zellige sahip hastalik grubunun olusmasina neden olabilirler. Biitiin bu
maddelerin, istisnasiz, beyinde VTA'dan NAc'e uzantilar gonderen dopaminerjik
noronlarin terminallerinde dopamin salimimini arttirdiklar1 bilinmektedir. Madde
kullaniminin beyinde etkiledigi alanlar ve norotransmitterler Tablo 2.2'de verilmistir

(33-35).

Tablo 2-2: Madde kullaniminin beyinde etkiledigi alanlar ve norotransmitterler

(19-21)
Kullanilan madde Norotransmitter Etki bolgesi
) i Dopamin Nukleus akkumbens
Kokain ve amfetaminler .
GABA Amigdala
Opioid peptidleri Nukleus akkumbens
Opiyatlar Dopamin Ventral tegmental alan

Endo-kannabinoidler

deltao- Endo-kannabinoidler Nukleus akkumbens
tetrahidrokannabinol Opioid peptidleri Ventral tegmental alan
Dopamin
Dopamin Nukleus akkumbens
Alkol Opioid peptidleri Ventral tegmental alan
GABA Amigdala
Endo-kannabinoidler
Nikotinik-asetil kolin Nukleus akkumbens
Nikotin Dopamin Ventral tegmental alan
GABA Amigdala

Opioid peptidleri




2.1.5. Bagimhilik Yapict Maddeler

2.1.5.1. Opiyatlar

1973'te opioid reseptorler kesfedilmis, 1981 yilinda Erick J. Simon memeli beyninde
bulunan bu dogal opiyatlara endojen olmalari ve morfini ¢agristirmalarina dayanarak
endorfinler adin1 vermistir (36). Endorfinler presinaptik bdlgede opiyat reseptorlerine
baglanarak noéradrenalin, dopamin ve asetilkolin salinmasinda etkili olurlar(37).
Narkotik analjezikler olarakta bilinen opiyat veya opiyum terimi etkin maddesi olan
morfin ve benzeri dogal {irlinlerin kimyasal sentezle elde edilmis driinlerini
tanimlamaktadir. Bu tip maddelerin tipta g¢esitli amaclarla kullanilmalarinin yani sira
kotliye kullanimlart da mevcuttur (38,39). Papaver somniferum bitki ekstraktlarindan
elde edilen hashas (opiyat) veya afyonun cesitli kullanimlart bulunmaktadir (40).

Heroin veya eroin morfinin 3,6-diasetil (diamorfin) tiirevidir ve onun
asetilasyonu ile sentezlenen yar1 sentetik bir alkaloiddir. Morfinden 10 kat daha yiiksek
oranda yagda ¢oziinme Ozelligine sahiptir ve beyin bariyerini ¢ok kolay gecerek kisa
siirede yliksek konsantrasyonlara ulasir. Tek seferlik kullaniminda bile bagimlilik
potansiyeline sahiptir ve diger maddelere oranla hizla tolerans gelisir. Opioid kullanimi
sonucu meydana gelen Oliimlerin en dnemli nedeni asir1 doz alimdan kaynaklanan

solunumun durmasi olabilmektedir (41).

Morfinin bir tlirevi olan kodein regeteli kullanimda kanser agr1 tedavisinde ve
oksiirtiglin  kesilmesinde kullanilmaktadir. Morfinin yapisinda kiiclik degisiklikler
yapilarak morfine benzer sekilde opioid reseptorleri lizerinden etki eden bir¢ok sentetik
ila¢ sentezlenmektedir. Metadon ve L-alfa asetilmetadol (LAAM) morfinden daha uzun
stire etkili sentetik tiirevlerdir ve bagimlilarin yoksunluk krizinin tedavi edilmesinde
kullanilmaktadirlar. Ayrica opioid reseptorleri iizerindeki etkileri morfin kadar giiclii
degildir. Morfin veya tiirevleri baz yapisindadir ve oral yol ile yavas absorbe olurlar.
Kétiiye kullanimda hizli etkisi i¢in tercih edilen yol damar i¢i enjeksiyon yoludur (37).
Kana gecen opioid kan proteinlerine baglanir boylece akciger, karaciger ve dalaktaki
konsantrasyonu yiikselir. Yagda c¢ozintrlikleri yavas oldugundan kan-beyin
bariyerinden gecisleri yavastir. Eroinin yagda ¢Oziliniirligli oldukca yiiksektir ve
kolayca beyne ulasir. Ancak beyin i¢in inaktif bir molekiildiir. Hizlica aktif metaboliti
olan morfin ve monoasetil morfine doniisiir (42). VTA'da bulunan GABA ndéronlarini

inhibe ederek indirekt olarak dopamin seviyesini arttirir (Sekil 2.3). Beyinde opiyatlar
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daha c¢ok bazal gangliyon, amigdala gibi bdlgelerde daha yiiksek yogunlukta

bulunmaktadirlar. Ayrica opiyat antagonistleri beyne morfinden daha hizli geger ve

hizla yiiksek konsantrasyona ulasarak morfin ve tiirevlerinin etkilerini azaltir (43).

bl

Opiyat
Reseptiirl'i\ e

Opiyat

Sekil 2-3: Opiyatlarin ddiil sistemi iizerindeki etkisi (44)

2.1.5.2. Psikostimiilanlar (Uyaricilar)

Merkezi sinir sisteminde (MSS) noéradrenalin, dopamin ve serotoninin sinaptik
etkinligini arttiran kokain, amfetamin ve khat (katinon) gibi maddeler bu grupta yer
almaktadir. Efedrin disindaki amfetaminler sentetik iriinlerdir, kokain ve khat dogal

kaynaklardan elde edilir (37).

Kokain kullanicilar1 kokaini alkol ile birlikte kullanmaktadirlar. Alkol viicudun
kokaine duyarliligin1 ve etkinligini arttirir. Birlikte alim sonucu olusan kokaetilen de
dopamin geri alimmi bloke eder (45). Amfetaminin ¢esitli izomerleri
sentezlenebilmektedir. Amfetamin tlirevleri icinde en iyl taninan metamfetamindir ve
sokakta en fazla kotiye kullanilan ve en popliler olan amfetamin tlirevidir.
"met”,"speed” ve "black beauty" adlariyla sokakta anilirlar (37). Efedrin Ephedra
vulgaris bitkisinden elde edilmektedir. Bir diger psikomotor stimiilan olan kokain koka
bitkisi olarak bilinen Erythroxylum coca yapraklarindan ekstraksiyon yolu ile elde
edilir. Katinon veya khat Catha edulis bitkisinin filiz ve yapraklarindan elde
edilmektedir. Katinon kokain kadar dayanikli degildir. Bu maddelerin dayanikli

formlar1 sentetik tiirevleridir (37). Kotiiye kullanimlart hem oral hem enjeksiyon hem de

solunum yolu ile olmaktadir. Zayif bazik karakterde olduklari i¢in en etkili yol
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enjeksiyon ve solunum yoludur. Buruna ¢ekildiginde nazal epitelden, inhale edildiginde
akcigerlerden hizlica absorbe olurlar (45). Amfetaminler adrenalin, ndradrenalin ve
dopamini kullanan sinapslari etkiler ve bu sinapslarda 3 yonlii bir etkiye sahiptirler: 1-
Bu ndrotransmitterlerin vezikiillerden sinaptik araliga salivermesine neden olurlar. 2-
Sinaptik aralikta bu ndrotransmitterlerin miktarinin artmasina neden olurlar. 3-Salinan
norotransmitterlerin gerialim (reuptake) yolu ile tekrar vezikiillere dondiiriilmesini
bloke ederek sinapsta kalma siirelerini ve etkinliklerini arttirirlar (46). Kokain bu

etkilerden iigiinciisii iizerinden 6zellikle de dopamin geri alimini bloke ederek etkilerini

gosterir (43,47). Kokainin dopamin salimina etkisi Sekil 2-4'te gdsterilmistir

Dopamin ‘.
ol oo iceren N
° p vezikiller 'lk
& ® dopamin \

Sekil 2-4: Kokanin dopamin salinimina etKkisi (48)

Bir¢ok norotransmitter sinaptik aralia salindiktan sonra fazlasi gerialim
mekanizmas1 ile tekrar presinaptik uca geri getirilir ve yeniden depolanma,
metabolizmadan korunma ve bir sonraki sinir iletimi esnasinda kulanilmak i¢in sinaptik
vezikiiller i¢inde saklanir. Bu islemler igin cesitli tasiyicilar kullanilir. Psikomotor
sitimiilanlar, monoamin norotransmitterlerin geri alinmasi sirasinda gorev yapan
tagtyicilara etki ederler. Bu tasiyicilarin baslicalar arasinda vezikiiler monoamin

tastyicilar (VMAT), dopamin tastyicilar (DAT) ve serotonin tasiyicilar (SERT)
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gelmektedir. Normal sartlarda dopamin salindiktan sonra dopaminerjik néron igine
DAT tarafindan geri alinir ve VMAT tarafindan sinaptik vezikiil i¢ine tekrar depolanir.
Kokain gibi ¢esitli uyaricilar DAT" bloke ederek dopaminin sinaptik etkinligini arttirir.
Amfetamin ve tiirevleri de dopaminin yarigmali inhibitorlerinden olup DAT iizerindeki

dopaminin baglandig1 bolgeye etki eder (49).

Kokain ve amfetamin gibi gii¢lii uyaricilarin diinya ¢capinda 75 milyondan fazla
kullanicis1 bulunmaktadir (50). Kokain kullanimi1 kalp ritim bozukluklari, miyokard
infarktiisii ve norolojik bozukluklar gibi ciddi tibbi kompikasyonlarla dogrudan
iligkilidir (51). Amfetamin kullaniminin da ndrotoksik, kardiyotoksik ve noropsikolojik

etkileri insan sagligini olumsuz yonde etkilemektedir (52-54).

2.1.5.3. Haliisinojenler

Psikozu taklit eden etkiler olusturduklari igin psikotomimetrikler olarak da
adlandirilirlar. Bu grubu etki farkliliklarina veya molekiiler yapilarina gore
siiflandirmak gii¢ oldugundan yapisal benzerdikleri nedeni ile norotransmitterlere gore
siiflandirmiglardir. Serotonine, noradrenaline, asetilkoline ve zaman i¢inde gelistirilen
yapisal olarak benzemeyenler olarak gruplandirilmiglardir. Haliisinojenler i¢inde etkisi
en kuvvetli olan yar1 sentetik bir madde olan Liserjik asid dietilamid (LSD)'dir. LSD
algilama duyusunu tamamen degistirerek kullanan kisiyi gercek diinyadan tamamen
soyutlar (55). LSD 1943 yilinda Isve¢ bilim adami olan Albert Hofmann tarafindan bir
ila¢ firmasinda sizofreni tedavisine yonelik ilag gelistirirken kesfedilmistir. Arastirmaci
tahillarin {izerinde yasayan parazit bir mantar olan c¢avdar mahmuzu (Claviceps
purpurea)'daki alkoloidlerden LSD elde etmis ve elde edilen LSD'den birkag damla
aldiktan sonra ilging ve belirgin hayaller gormiis ve bunlari not etmistir.
“19 Nisan 1943 Pazartesi giinii saat 16.00“da Lysergic Acid Tartarat“in %0,5 santimetre kiip (0,25
miligram) LSD igeren tatsiz, yavan stviy1 igtim. Saat 17.00%da bas donmesi, endise, kaygi ve tedirginlik

bagladi. Gormem bozuldu, diisiincelerim dagildi, icimden giilmek istegi geliyor, anlamli konugmak igin

biiyiik ¢aba sarf ediyorum, sanki karsimda egyalarin bigimi degisiyor, ¢evremi lunaparklarda oldugu gibi
olagan iistii goriiyorum.”(56,57).

2.1.5.4. Kannabinoidler; Esrar (kannabis)

Esrar (kannabis) c¢ok eski ¢aglardan beri bilinen ve giinlimiizde diinyada en
yaygin kotiiye kullanilan yasadisi maddelerin basinda gelmektedir (National Institute on
Drug Abuse) (51). Kannabisin kronik kétiiye kullanimi insanlarda birgok zararli etkiye
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sebep olabilmektedir (58,59). Kannabinoidler farmakolojik olarak aktif maddelerdir.
Kannabis, Cannabis sativa L. (kenevir) bitkisinden ilk defa 1543 yilinda Alman
botanik¢i ve hekim Leonhart Fuchs tarafindan izole edilerek tanimlanmistir. Kannabis
bitkisi i¢cinde 400'den fazla farkli kimyasal bulunmaktadir. Bunlarin yaklasik 60 tanesi
kannabinoid adini alir. Bunlar i¢inde en psikoaktif olan1 A9-tetrahidrocannabinol ( A-9-
THC) 'dir ve bitkinin basta ¢igeklerindeki major psikotropik bileseni olmak iizere tiim
pargalarinda bulunmaktadir. Diger aktif bilesen canabidiol (CBD) 'dir  ve
nonpsikotropik fitocannabinoid olarak bilinmektedir (60-62). THC molekiilii
kannabinoid reseptdrlere baglanir, dopamin seviyesini degistirerek 6diil sistemini etkiler

(Sekil 2.5) (66).

Kannabis (esrar) diinyada yasadis1 kullanimi olan en yaygin maddedir ve 177
milyondan fazla diizenli kullanicist bulunmaktadir. Kronik esrar kullaniminin etkileri
uzun vadeli olsa da kisa siireli kullanimin da bilis ve ruh saglig1 lizerinde olumsuz
etkilerinin oldugu gosterilmistir (58,64,65). Kannabis oral yoldan alinabilecegi gibi
yakilarak veya tiitlin gibi sarilip dumani inhale edilerek de kullanilabilir. Yakilma
esnasinda inaktif olan kannabidiol aktif A-9-THC'ye doénisiir (37,45,63). THC zayif
asidik karakterdedir bu nedenle viicut pH'inda iyonize olmaz. Kannabinodler yagda iyi
¢oziinen bilesiklerdir ve oral yoldan absorbsiyonunun kolay olabilmesi i¢in yaga ihtiyag
duyar. Oral alim sirasinda 1-3 saat iginde kannabinoidlerin etkisi goriilmektedir (37).
Kannabinoidler yagdaki yiiksek ¢oziiniirliiklerinden dolayr kan akimi ile baglantili
olarak tiim viicuda yayilirlar. En fazla akcigerler, bobrekler ve karaciger safrasina

dagilirlar (37,45).

Kannabis, cesitli bolgelerde marihuana olarak bilinmekte olup ucuz tiitiin
anlamina gelmektedir. Genellikle sigara, pipo, puro seklinde kullanildig1 gibi pisirilmis
kek veya ¢orek gibi de tiiketilmektedir (37). Marihuana sigarasindaki kannabinoidlerin
yaklasik olarak %25'1 inhalasyon sirasinda tamamen akcigerlere gecer ve buradan tiim
viicuda yayilir. Bu sekilde tiikketimde kandaki THC konsantrasyonu 15 dakika i¢inde

doruk seviyesine ulasmaktadir (37).

Kannabinoidler viicuda girdiginden itibaren metabolize olmaya baglar.
Inhalasyon yolu ile alindiginda akcigerlerde, oral yolla alindiginda gastrointestinal
sistemde ve karacigerde metabolize olmaktadirlar. A-9-THC primer olarak kendisinden

daha etkili ve kan-beyin bariyerini daha kolay gegen 11-hidroksi- A-9-THC'ye doniisiir.



14

Kannabidiol tek basina ¢ok etkili bir bilesik degildir. Ancak THC'yi metabolize eden
enzimi bloke ederek THC metabolizmasini yavaslatir ve etki siiresini arttirir. Bunun
yaninda THC'yi baglanma bdlgelerinden uzaklastirarak dagilimini degistirebilir veya

THC'nin beyne gegisini ve etkinligini arttirabilir (37).

THG ce
‘ reseptoru
,/

artan GABA

GABA

ic noron

Dopaminerjik noron

Ventral tegmental bolge Nikleus skkumbens

Sekil 2-5: THC molekiiliiniin dopamin salinimina etkisi (66)

2.1.5.5. Sentetik Kannabinoidler (SK)

Dogada bulunan kannabisin i¢indeki THC maddesi gibi bir etki yapmasi i¢in
Laboratuar ortaminda gelistirilmis sentetik bilesiklerdir. Gelistirilen tiirevler kannabisin
etki ettigi reseptorlere baglanarak THC'nin beyinde yaptigi psikoaktif etkinin 100 kat
fazlasin1 yaratma ozelligine sahip olabilmektedirler (67). Antiemetik, analjezik, istah
diizenleme gibi etkileri nedeniyle terap6tik amaglarla kullanilmak {izere kannabinoid
reseptOr agonistleri sentez edilmistir Sentetik Kannabinoidler (SK), dnceleri tibbi
tedavilerde kullanilmak iizere iiretilmislerse de kotiiye kullanimlar1 son yillarda belirgin
arttg gostermistir. Sentetik Kannabinoidler ¢ok farkli ¢esitleri olan bilesiklerdir. Yeni
gelistirilen bilesiklerin adlandirilmasi da kesfedilis siirecleri ile yakindan iligkili oldugu
gosterilmektedir. John W. Huffman tarafindan gelistirilenler JWH, Alexandros
Markiyannis tarafindan gelistirilenler AM, Hebrev Universitesi tarafindan gelistirilenler
HU ve Carl Pzifer tarafindan gelistirilenler CP 6n ekleri serisi ile adlandirilmislardir
(68). Ayrica yasadisi maddelerin insanlar arasinda daha kolay yayilabilmesini

saglayacak isimlerinde tasarlandig1 belirtilmektedir. Ornegin uzak dogulu bir miizik
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grubu (AKB-48), ugaklarda kullanilmak tizere gelistirilen ilk sivi akaryakit (2NE1)
isimlerinin kullanilmas1 bireylerde yiiksek etkili olduklarina dair bir ¢agrisim

yapabilecegi diisiiniilmektedir (68).
Howlet ve arkadaslar1 SK'lar1 kimyasal yapilarina gére gruplandirmiglardir (69).

Klasik kannabinoidler: THC yapisina ¢ok benzer sentetik analoglari oldugu igin bu
sekilde isimlendirilmislerdir. THC'den daha aktif olduklar1 bildirilmistir. Ornegin HU-
210.

Klasik olmayan kannabinoidler: Pfizer tarafindan gelistirilenler bu gruba girmektedir.

Hibrid Kannabinoidler: Klasik ve klasik olmayan gruplardaki bilesiklerin

kombinasyonu seklinde olanlar bu gruba girmektedir. Ornegin AM-4030.
Aminoalkilindoller (AAI): JWH bilesikleri bu gruba dahil edilmistir.

Eikasanoidler: Anandamid gibi endojen kannabinoidler ve sentetik analoglar1 bu gruba

dahil edilmistir.

Son yillarda yapilan epidomiyolojik verilere gore, kannabinoid (esrar) ve
sentetik kannabinoidler kullanimi1 en yaygin maddeler olma &zelligini tasimaktadirlar.
Inhalasyon yolu ile alindiginda etkileri dakikalar icinde baslamaktadir. (70). Bu
psikoaktif madde grubu “yasal uyusturucular”, “tasarim maddeler” (designer drugs),
“bitkisel kafa yapict maddeler” (herbal highs) adlariyla da bilinmektedir (71).

Avrupa Madde Bagmlihg: Izleme Merkezi’nin (European Monitoring Centre for
Drugs and Drug Addiction) Erken Uyar1 Sistemi (EUS-Early Warning System)
verilerine gore yeni psikoaktif maddelerin en biiyiilk grubunu sentetik kannabinoidler

olusturmaktadir (68).

2.1.6. Psiko-aktif maddelerin oriimcekler iizerindeki etkisini gosteren bir deney
Maddelerin canlilar {izerindeki olumsuz etkilerinin ifade edilmesi ¢ok eski
yillara dayanmaktadir. Ancak 19401 yillarin sonlarinda hayvanlar iizerinde goz ile
goriilebilen ilk ¢aligmalarin yapildig1 goriilmektedir. Molekiiler tekniklerin gelismesi ile
birlikte madde kullaniminin insan vuciidunda beyin gibi cesitli bolgeler iizerindeki

etkileri agiklanmaya baslanmustir.

1948'de Alman eczaci P.N. Witt uyusturucularin 6riimcekler tizerindeki etkisini
arastirmaya baslamistir. Witt 6riimceklere amfetamin, meskalin (ndradrenaline benzeyen

haliisinojen), striknin, LSD ve kafein igeren bir dizi psikoaktif ilaclar uygulamistir ve
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uyusturucularin  6riimcek aglarinin yapim saatinden ¢ok sekil ve biyiikliiklerini
etkiledigini gormiistiir. Diisiik dozlardaki kafeinde aglar daha kiigiik, yarigaplar
diizensiz, dairelerin sikligi etkilenmemistir. Daha diizenli ag yapisi saglayan diisiik
dozlardaki LSD disinda test edilen biitiin ilaglar ag diizenliligini azaltmistir (sekil 2.6).
Basit bir deney olmasina ragmen madde kullaniminin ne derece etkili oldugunu
gosteren bu caligma, maddelerin canlilar tizerindeki etkilerini gosteren giizel bir 6rnegi

olusturmaktadir (72).

A

madde bagimlist oriumcek

"benzedrinli” ag -

esrarlanmus” ag

Sekil 2-6: Psikoaktif maddelerin ériimceklerin ag yapimlari iizerine etkisi (72)

2.2. Tiirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimhhg izleme Merkezi (TUBIM)
Verileri

TUBIM tarafindan olusturulan 2014 yil1 raporlarina gore Tiirkiye'de 15-24 yas
grubunda, erkek, bekar, gelir diizey1 diislik bireylerin tiitiin, alkol ve madde kullanimlari
anlamli bir bi¢imde artmaktadir. 2011 yili madde kullanimi arastirmasinda okul
cocuklart arasinda madde kullanan ¢ocuklarin ailesinde tiitiin ya da alkol disinda madde
kullanan bireyler vardir (yakinlik derecesi anne/baba/kardesten birini olusturmaktadir.)

Aragtirmaya gore madde ilk kullanim yas1 13'tiir (73).

2014 yilinda elde edilen denetimli serbestlik dahil tedavi merkezlerinde yatarak
tedavi goren hastalarin kullanilan madde tiirlerine gore sayisal dagilimi sekil 2.7'de

verilmistir (74).
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01 Ocok 2013- 01 Ocok 2013-
1CD Kodion g;aﬁ:: g::‘: Yoron !:':hozg::m
(ICD F10-F19 Aros) (ICO F10-F19 Aros)
F11 (Opioid Bogemhigs) 65.4562 5287
F12 (Konnabinoid Bagmiihgi) 125,680 789
F13 (Sedatif ve Hipnotik Modde Bogimbligi) 527 50
F14 (Kokoin Bogimbi) 878 59
F15 (Kofen ve Diger Stimulonlor Bogimidig) 678 S
F16 (HelGsinojenler Bogimililg) 215 16
F18 (inholon (Ugucy ve Géz0ch) Bogsmiihgs) 2.40 168
F19 Birdon Fozlo llog vo Diger Pskooktif Modde 2733 1523
Bogimdigy)
Toplom 218.574 7.897

Sekil 2-7: 2014 yili tedavi merkezlerinde yatan hastalarin kullanilan madde tiirlerine gore
sayisal dagilhimlar (74)

2014 yilinda raporlanmasi tamamlanan Saglik Bakanligi saglik hizmetleri genel
miidirligi (Sekil 2.8) verilerine gore tedavi goren kisilerin cinsiyetlerinin yillara gore
dagiliminda %94,4'iniin (6855) erkek, %5,6'siin (410) kadin oldugu anlagilmaktadir
(Sekil 2.8). Bu durumda kadinlarda madde kullanim sorununun daha az oldugundan mi1
yoksa tedavi merkezlerine bagvuranlarin az olusundan mi kaynakli oldugu tartisma
konusudur (73). Yas gruplarina gore siniflandirma yapildiginda tedavi olanlarin %16,9'u
15-19, %30,1'i 20-24, %26,8'1 25-29, %12,4"1 30-34 ve %7'si 35-39 yas araligindadir.
Tedavi goren bireylerin egitim durumlar incelendiginde %1,8'1 hi¢ egitim almamius,
%25,7'si 1-5 yil, %43' 6-8 yil, %25' 9-12 yil aldigr ve %4.,4'0 yiiksekokul mezunu
oldugu goriilmektedir (73).
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Sekil 2-8: Tedavi goren kisilerin cinsiyetlerinin yillara gore dagilimi (73)

TUBIM 2014 verilerine gore uyusturucu madde kullanicilarmin yas araliklarina
gore dagilimlarina bakildiginda kullanicilarin  ortalama yas1  26'dir.  Ayrica
degerlendirmeye katilan sahislarin biiyiik ¢ogunlugunun (%75,6) 18-29 yas araliginda

oldugu goriilmektedir.

Uyusturucu madde kullanicilarinin sigara igme durumlari incelendiginde sekil
2.9'da gosterildigi gibi kullanicilarin  %95,69unun sigara kullandigi, %3,43"liniin
kullanmadigi ve %0,88'1 ise sigarayr biraktigi goriilmektedir. Alkol kullanma
durumlarina bakildiginda ise %42,98'inin alkol kullandig1, %51,83"liniin kullanmadig
ve %5,19'unun biraktigr goriillmektedir. Ayrica uyusturucu madde kullananlarin 6nemli

bir kism1 hem sigara hem de alkol kullanmaktadir (75).

®mEvot mHayir © Biraktim

Sekil 2-9: Uyusturucu madde kullanicilarimin sigara igme durumlari (75)
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Uyusturucu madde kullanicilarinin verdigi bilgilere gore sigara ve alkol disinda
kullandiklar1 ilk yasa dist maddenin ciddi bir farkla (%87,48) esrar oldugu
anlasilmaktadir. Madde kullanicilarinin maddeyi ilk deneme yaslar1 incelendiginde en
kiigiikk deneme yasinin 10, en biiyiik deneme yasmin 61, ortalamanin 20 oldugu
goriilmustiir. sekil 2.10'da gosterildigi gibi madde deneme yasinin 15-24 yas
araliklarinda yogunlastig1 ve kullanicilarin %75,03'"iiniin bu yas grubu arasinda oldugu

goriilmektedir (75).
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Sekil 2-10: Madde deneme yasi

Son olarak 2012-2013 yillan i¢inde sokak diizeyi uyusturucu fiyatlarina (TL)
bakildiginda ciiz-i miktar paralar ile uyusturcu maddeye ulasilabildigi goriilmektedir.

Uyusturucu maddelerin fiyat skalasi sekil 2.11'de verilmistir (75).
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Sekil 2-11: Uyusturucu maddelerin fiyat skalasi1 (TL) (75)

2.3. Madde kullamim bozuklugunda rolii olabilecek aday genler

2.3.1. Endokannabinoid Sistem ve Kannabinoid Reseptorler

Endokannabinoid sistem (eCB);

-Tam tanimlanmis kannabinoid reseptor 1 (CB1 veya CNR1) ve kannabinoid
reseptor 2 (CB2 veya CNR2),

-Esas lipit ligantlar1 N-aragidonoiletanolamid (anandamid veya AEA) ve 2-

aracidonilgliserol (2AG) olarak adlandirilan endkannabinoidler (eCBs)

-Bunlarla iligkili, tasiyicilar, biyosentez ve yikimdan sorumlu enzimleri igeren

sinyal sistemidir.

eCB, Cannabis sativa bitkisinden elde edilen A-9-tetrahidrokannabinol tarafindan
aktive edilmektedir (76-79). eCBs lipit ailesi, hiicreler arasi mesajcilardir ve beyinde
bircok fonksiyonu diizenlemekle gorevli sistemlerden bir tanesidir. Bunun yaninda
kardiovaskiiler ve immiin sistem gibi viicudun ¢esitli bolgelerinde de aktivite gosterirler

ama beyin ile iligkili fonksiyonlar1 daha fazladir (77,80-82).

Cok iyi tamimlanmis iki adet Kkannabinoid reseptorii vardir (CNRs). Bu
reseptorler esrar kullanimindan kaynaklanan endokannabinoid ve ekzokannabinoidlerin
etkilerine aracilik ederler (83-85). CNRler G protein superailesi iiyesidirler. CNRI1
beyinde eksprese olurken, CNR2 beynin yani sira periferde ve immun hiicrelerde de

eksprese olurlar. eCBs membran fosfolipid Onciilerinin bdliinebilen, post-sinaptik
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hiicreleri tarafindan "talep tizerine™ sentezlenir. Endokannabinoid sisteminin her iiyesi
ince sinyalizasyon sistemi ile eCBs sentezini kontrol eder. CNR1 ve CNR2 ; AEA ve
2AG ig¢in bilinen en iyi hedeftir . AEA her iki reseptor i¢in yiiksek afinite gdsterirken;
2AG, hem CNR1 hem de CNR2 de daha fazla etki gostermektedir (85).

Farmakolojik calismalarin artmasiyla beyinde de CNR2 reseptoriiniin etkileri daha iyi
bilinmeye baglamistir (86,87). CNR1 ve CNR2 reseptorleri MAPK, fosfatidillinositol 3
kinaz, fokal adesyon kinaz, nitrik oksit {iretimi gibi hiicreler arasi kaskatlar1 etkileme
ozelliklerine de sahiptir (82). Cesitli yolaklar1 etkileyen CNR2 Sekil 2-12'de
gosterilmistir (78).

Kannabinoidler

Sekil 2-12: Kannabinoid reseptor 2'nin ¢esitli kaskatlar iizerine etkisi (78)

Kannabisin psikotropik etkilerinin hedef aldigi CNRs ¢ogunlukla merkezi sinir
sisteminde bulunmasina ragmen periferde de bulunmaktadir (69). Kannabinoid
reseptorlere etki eden esrarda bulunan tetrahidrokanabinol (THC) ve dogal
endokanabinoidler, psiko davranigsal, immunolojik, metabolik olaylar1 ve ¢esitli
yolaklar1 etkileyen onemli diizenleyicilerdir (88). Kannabis reseptorlerinin alkol ve

madde bagimlilig ile iligkili oldugu da ifade edilmektedir (89-91).

2.3.1.1. Kannabinoid Reseptor 2 (CNR2)
CNR2 geni 1p36.11 de lokalize olup 2 ekzon 1 intron igerir. Birinci ekzon

protein kodlamaz ve promotor dizisinin bir pargasini igine alarak genin
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transkripsiyonunu  diizenlemektedir. insanlarda bulunan CNR2 1993 yilinda
klonlanmigtir. CNR2 geninin %44t CNRL1 ile homoloji (~360 amino asitlik protein)
gisterir Ve ayrica transmembran bdlgeler de karsilastirildigi zaman bu oran %68'e

cikmaktadir (Sekil 2.13). CNR2 geni 7 transmembran domaini olan G protein iliskili

reseptOr ailesine aittir (69).
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Sekil 2-13: CNR1 ve CNR2 reseptorlerinin membranda gosterimi (92)

CNR2 &diil sisteminin modiilatorii  olarak bilinmektedir ve bagimlilikla
iligkisinin oldugu ifade edilmistir. CNR2'nin beyin, beyincik ve beynin diger
bolgelerinde aktif rol aldigi gosterilmistir (85,87,93,94). Kokain ve eroin aliniminda
CNR2 ekspresyonunun degistigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Verilen bilgilere
gore bagimlilikta kullanilan ilag ve maddeler, beyindeki CNR2 ekspresyonunu
degistirmis; alkol ve madde bagimliliginda CNR2 ve varyantlarinin biiyiik etkisi oldugu
hipotezini desteklenmistir (85). Son yillarda yapilan ¢alismalarda CNR2'nin madde
bagimliligi ve mental bozukluklarla ile iligkili olabilecegini gosteren veriler

bulunmaktadir (85,89-91,95).

CNR2 geninin ikinci ekzonunda yer alan 63. kodondaki glutamin amino asidinin
arginin ile yer degistirmesi sonucu olusan gen varyanti 1s2501432 (Q63R)'dir.Aym
genin 316. kodonundaki hidrofobik tirozini alkalin hidrofilik arginine doniismesi
sonucu olusan gen varyantt rs2229579 (Tyr316His)'dir. Bu varyantlarin farkli
populasyonlarda yapilan calismalardan elde edilen verilere gore madde bagimliligiyla
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir (85,87). rs2501432 CNR2 nin ilk domainin hiicreler
arast bolgesinde yer almaktadir (Sekil 2.14). Arjinin (R) -glutamin (Q) degisimi

tizerinde kannabinoidlerin etkisi arjinin varyantinda glutamine gére daha az etkilidir ve
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63. kodondaki arjinin koruyuculukla iligkilendirilebilir. (95). Bu varyant yapisal
degisiklige sebep olabilir ve reseptor fonksiyonlarini etkileyebilir. Ligandin
uyarilmasindan sonra hiicrede hidrofilik-hidrofobik yap1 degisiminin bu noktada oldugu
diistiniilmektedir (87). Buna ragmen NCBI ve hapmap ta etnik farkliliklara iliskin bir
veri yoktur (85). rs2229579 CNR2'nin 7. domaini sonrasi uzanan hiicreler arasi boslukta
yer almaktadir. 316. kodondaki tirozin (Y)- histidin (H) degisimi reseptdrde yapisal
farkliliklara neden olabilmektedir Kannabinoidlerin etkisi tirozin316 (Y) varyantinda
histidin 316 (H) varyantina gore daha etkili olabilecegi diisiiniilmekte olup tirozin
tastyan varyant risk ile iliskilendirilebilir. Bu varyantlarin yeme bozukluklari,
depresyon, madde bagimliligi ile iliski olabilecegi ifade edilmektedir (85,86,96).

Reseptor tizerinde yer alan varyantlarin gosterimi Sekil 2.14'te verilmistir.

< e Hiicre digi alan
sasl 53
= Tee Tk e e Ko Ko

| g

C-terminal

Hicreler arasi alan

Sekil 2-14: Kannabinoid reseptor 2 gen varyantlarimin membrandaki yerlesimleri (97)

2.3.2. COMT (Katekol-o-metilfransferaz)

Katekol-o-metilfransferaz  (COMT) insan beyninin prefrontal korteksinde
dopaminin eleminasyonundan sorumlu anahtar enzimdir (98). COMT geni kromozom
22q11'de lokalize olup iki adet promotoru vardir (P1 ve P2) (99). Bu promotorler iki
farklit mRNA'nin transkripsiyonunu kontrol ederler. Uzun mRNA P2 tarafindan kodlanir
ve genellikle membrana bagli COMT (MB-COMT), kisa mRNA P1 tarafindan kodlanir
ve soluble COMT (S-COMT) olarak bilinir. MB-COMT'un yiiksek substrat afinitesi
vardir ancak S-COMT'a gore diisiik katalitik aktiviteye sahiptir (100). MB-COMT, daha
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cok beyin noronlarinda eksprese olurken, S-COMT genellikle karaciger, kan, bobrek
gibi diger dokularda eksprese olur (98,101). 1958'de kesfedildiginden beri (102)
COMT, katekolamin biyokimyasi1 ve farmakolojisinde son zamanlarda da katekol
metabolizmasinin genetik mekanizmasinin c¢esitleri ve onun klinik etkileri iizerinde
onemli role sahip bir enzimdir. COMT, S-adenosil metiyoninin metil grubunun katekol
niikleusunda (6rn; dopamin, norepinerfrin veya katekol Osrojen) hidroksil gruba

transferini katalizler (98,103).

Kromozom 22 22q11.23 22q11.22
. T . " T T
4 S J -
( 27kt
Promotor Promotor
MB-COMT baslama kodonu Dur kodonu

Transmembran alan
S-COMT baslama kodonu

G! » AN
Yiiksek aktivite ‘ Diisiik aktivite

[ Val""'-‘“ - MFI““‘"“ ,
Sekil 2-15: COMT geni ve varyantlarimin gosterimi (104)

Insan COMT geni yaygin fonksiyonel polimorfizmler igerir; S COMT'ta G-A degisimi
olan ekzon 4 pozisyon 108'de aminoasit degisikligine neden olan Val108Met, MB-
COMT'ta pozisyon 158'de degisiklige sebep olan polimorfizmlerdir (Sekil 2.15) (100).
Yaygin goriilen bu polimorfizmler karaciger ve kanda enzim aktivitesinde anlamli bir
degisiklige sebep olmaktadirlar (98,105,106). Kannabis, opiyat gibi bir¢ok madde
kullanim bozuklugunun arastirilmasinda ilgi odagi haline gelmistir (107,108).

Bircok calisma COMT enzim aktivitesinde 108. ve 158. kodon da Val/Met
polimorfizmine odaklanmistir. COMT geninde G'nin A'ya doniisiimii ile olusan
missense mutasyonu kodon 108 ve 158 de Met ve Val degisimine neden olmaktadir.
Val alleli 37 °C'den 5 °C'ye kadar gesitli sicakliklarda enzimin yiiksek stabilitede
kalmasin1 saglar (98,100,105). Met iceren enzim 37 °C stabil degildir ve Val tasiyan
enzime gore 1/4 daha az aktivite gostermektedir (100,109). Val/Met degisiminin efektif
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etkilerini destekleyen caligmalarin yaninda Val/Met varyasyonlarinda vaka ve kontrol

gruplar arasinda bir farklilik olusturmadigini ifade eden ¢alismalarda mevcuttur (110).

2.3.3. Tam eslesmeyen Protein 2 (Uncoupling Protein 2, UCP2)

UCP2 geni kromozom 11ql3 iizerinde lokalize olup immiin sistem, merkezi
sinir sistemi, adipoz dokular, bobrek dalak ve pankreasta yiiksek ekspresyon 6zelligine
sahiptir (Sekil 2.16) (111). UCP2'nin ekspresyonunun gesitli psikolojik ve patolojik
durumlara bagli olabilecegi bildirilmistir (112,113). Cesitli ¢alismalarda UCP2'nin
merkezi sinir sisteminde hemeostatik dengeyi de i¢ine alan besin alimi, enerji tiikketimi,
glikoz dengesi ve odiil sistemi iizerinde de etkileri gdsterilmistir. Odiil sisteminin
uyarilmasiyla VTA'dan uyarilan dopamin sistemini harekete gecirmektedir (114).
UCP2'nin mitokondride {iretilen reaktif oksijen tiirlerinin diizenlenmesinde roliiniin
oldugunu gosteren cgesitli kanitlar vardir (115-117). Ayrica UCP2 ekspresyonu veya
aktivitesinin norodejeneratif ve bazi diger hastaliklarda arttigini gosteren galismalar

vardir (118).

Bagimliliga neden olabilecek madde kullanmanin serbest radikal iiretimini
arttirdigini ifade eden ¢aligmalar vardir (119-121). Madde kullanimi nedeniyle olusan
oksidatif stres UCP2 ekspresyonunu arttirabilmektedir. Bagimliliga neden olabilecek
madde kullanmak reaktif oksijen tiirevi (ROT) {iretimini arttirabilmekte ve periferal kan
lenfositlerinde UCP2 ekspresyonu degistirebilmektedir. Enerji tiiketimi tizerinde UCP2
nin etkisini destekleyen caligmalar artmaktadir (122,123). Endokannabinoid sistem ve
elemanlarinin UCP2 {izerinden viicut enerji dengesini etkiledigini gosteren ¢alismalar
mevcuttur (124,125).

En cok c¢alisilan iki adet tanimlanmis varyanti bulunmaktadir. Bunlar promotor
bolgesinde guanin-adenin tek niikleotit degisim varyanti olan -866G/A (rs659366) ve
ekzon 8'de yer alan 45 baz cifti degisimi ile Insersiyon/delesyon (I/D) varyantlaridir.
866G/A degisimiyle gerceklesen varyant UCP2 geni mRNA seviyesinin g¢esitli
dokularda degismesiyle iliskilendirilmistir. A allelinin transkripsiyonel aktivitenin
artmasinda rolii olabilecegi diisiiniilmektedir. Cesitli hiicresel faktorlerin A alleline daha

aktif baglandig, transaktivasyonda daha etkili oldugu ifade edilmistir (126).
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11. Kromozom

Sekil 2-16: UCP2 geni kromozomal gosterimi (127)

2.3.4. Interlokin 17 (IL-17)

Madde kullanimi solunum, sinir, sindirim sistemlerini etkileyen hastaliklari
beraberinde getirir. Madde kullanim bozukluklari insanlar arasinda gesitli hastaliklarin
bulagmasini tetiklemektedir. Bagimlilik gelisimi siirecinde ve bir sonraki alima kadar
gecen siirede cesitli sendromlar ortaya c¢ikabilmektedir (128). Bir ¢ok c¢alisma
maddelerin  koétiilye kullanimlart  ve yoksunluk sendromlarinin  immiin = sistemi

gligsiizlestirdigi ve fonksiyonlarini etkiledigini ne siirmektedir (129).

Immiin sistem cesitli aglarin etkisi altinda olusan bir sistem olarak gorev
yapmaktadir. Bagimlilik yapict maddelerin kullanimi immiin sistem dengesinin bozarak
immiin sistem hiicre fonksiyonunu ve sitokin liretimini degistirmekte olup viicudu
enfeksiyona agik hale getirmektedir (130). Sitokinler immun savunma mekanizmasinin
kritik bilesikleridir ve CD4+T hiicreler tarafindan tretilmektedirler. Sitokinler lenfosit,
granulosit ve makrofajlari i¢ine alan bir ¢ok immiin hiicresi tarafindan salinirlar (131).
Bunlara ek olarak farkli tiplerde adipoz dokular, beyin hiicreleri de sitokin tiretiminden
sorumludur (132). Ayrica interlokinler bir grup sitokindir ve interlokinlerin ¢esitli tipleri
immiin sistem disinda da etkili olmaktadir. TCD4+ hiicrelerinin alt kiimesi olan Th17
interlokin-17 (IL-17)'nin ana treticileridir (133). IL-17 proinflamatuar sitokin olarak
bilinir ve diger proinflamatuar faktorlerin {iretilmesini tetikleme Ozelligine sahiptir
(134,135). IL-17'nin 6 farkli izoformu (A,B,C,D,E,F) ve 5 reseptorii (A,B,C,D, EF)
bulunmaktadir. (136). IL17F bunlardan bir tanesidir (137).

IL-17 geni insan kromozomu 6pl2.1'de lokalizedir (138) (Sekil 2.17). IL17
polimorfizmleri ¢esitli hastaliklarin olusumuyla iliskilendirilmektedir (139,140). Cesitli
maddelerin immiin sistem iizerindeki etkilerini gosteren ¢ok az caligma vardir (141).

Sitokinlerin diizenleyici fonksiyonlar1 ile madde alimiyla ortaya c¢ikan yoksunluk
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sendromu iliskilisini ifade eden c¢aligmalar son yillarda ortaya ¢ikmustir (142). IL-17
ailesinden olan 7488A/G (His161R, rs763780) varyanti cesitli hastaliklar ile
iliskilendirilmistir. Madde kullanimi, alkolik karaciger hastaliklari, astim, akciger
kanseri, silikoz ve otoimmiin hastaliklar ile iliskisini gosteren ¢alismalar bulunmaktadir
7488. niikleotitte histidin ve arjinin degisimiyle meydana gelen bu varyant bireylerde
cesitli farkliliklara sebep olmaktadir. Calismalarda G allelinin inflamatuar olusumlara

kars1 koruyuculukla iliskili olabilecegi ifade edilmektedir. (143-146).

6. Kromzom
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Sekil 2-17: 1L-17 geninin kromozomal gosterimi (147)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER

3.1.1. Hasta Grubu

Istanbul-Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Sagligi ve Sinir Hastaliklari
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Boliimii ve Sakarya Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Psikiyatri boliimiine gelen ve idrarinda madde kullanimi pozitif
olan 136 birey calismaya dahil edildi. Hasta gruba dahil olan bireyler 18 yasindan
biyiik olacak sekilde secildi ve calisilacak kan ornekleri Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali'na getirilerek analizler baglayana kadar uygun sartlarda (-20°C )
saklandi. istanbul Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 30.11.2015 tarihli 2015/1945 dosya
nolu Etik Kurul onay: alindi. Hasta grubuna ait bireylerin demografik dykiilerine iligkin
bilgiler ilgili polikliniklerin hasta takip dosyalarindan elde edildi. Goniillii olur formu

imzalatilarak onaylar1 alindu.

3.1.2. Kontrol Grubu

Kontrol grubu olarak calismaya dahil edilecek bireyler herhangi bir madde
kullanim bozuklugu ile, akut ya da kronik hastaligi bulunmayan kisilerden secildi.
Secilen bireylerin hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette olmasina 6zen gosterildi.
Calismaya dahil edilen kontrol grubu sayis1 100 olarak belirlendi. Dahil olacak bireylere
Gonilli olur formu imzalatilarak onaylar1 alindi. Kontrol grubuna ait bireylerin

demografik bilgileri 6rnek alimi sirasinda kaydedildi.

3.1.3. Calismada Kullanilacak olan genel cihazlar

» PCR Cihaz1 (GeneAmp 9700)
» Gii¢ Kaynagi (Cleaver Scientific)
» UV-Transilluminator (Vilber Lourmat)
» Kamera (Vilber Lourmat)
» Monitor (Sony)

» Santrifiij (Makro) (Heraus, Niive)

» Su Banyosu (Braun)

» Mini Santrifiij (Mikro) (Niive NF048)

» Vortex (LMS VTX 3000L)
> Derin dondurucu (-20°C) (Indesit)

> Buzdolab: (+4°C) (Altus)

» Mini Santrifiij (Ependorf)



>
>
>
>

Hassas terazi
Inkiibator
Mikrodalga Firin
Spekrofotometre

(Sartorius)
(Heraus)

(Sinbo)
(ThermoScientific
NanoDrop2000)

3.1.4. Cahsmada Kullanilacak olan Sarf ve Kimyasal malzemeler

VVVVVVVVVVVVVVVVVVVYVYVYYYVYYVYYVYVYY

Otomatik Pipet (10,100 ve 1000ul1’lik)
Otomatik Pipet Ucu (10,100 ve 1000ul’lik)
1,5 mI’lik polipropilen santrifiij tlipii

2 ml’lik polipropilen santrifiij tlipii

50 ml’lik polipropilen santrifiij tiipii

1000 ve 100 ml’ lik cam mezur
15 ml'lik falcon

4 ml'lik EDTA'l tiip

Erlen

Pastor pipet

PCR tiipleri

Etanol

dATP

dTTP

dGTP

dCTP

Tagq DNA Polimeraz Enzimi
PZR Buffer (Magnezyumiu)
Kesim Enzimleri ve tamponlari
Primerler

Agaroz

Ethidium Bromid

DNA Ladder (Markir-belirteg)
DNA izolasyon kiti

10X TBE

Distile su (dH,0)

Bidistile su (bdH,0)

3.2. YONTEM

Calismada yapilan tiim analizler Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi

Biyoloji Anabilim Dal1 Arastirma Laboratuarinda yapildi.

(Brand,HTL)
(Ependorf)

(Alkomed)
(Invitrogen)
(Invitrogen)
(Invitrogen)
(Invitrogen)
(GeneMark)
(GeneMark)
(GeneMark)
(ThermoScientific)
(Norgen)

(Sigma)
(Fermantes)
(GeneMark)
(ThermoScientific)
(Millipore)
(Millipore)
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Hasta ve kontrol gruplarina ait bireylerden EDTA'l tiipe 4 ml periferik kan

ornekleri alindi. Toplanan 6rnekler -20 ° C'de analizler baslayicaya kadar muhafaza

edildi. Kan orneklerinden Oncelikle 16kosit elde edildi, daha sonra lokositleden DNA

izolasyonu yapildi. Her bir 06rnek

spektrofotometre cihazi

ile Olgiildii yetersiz olanlarin

icin DNA konsantrasyon ve

safliklari

izolasyonu tekrarlandi.
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Konsantrasyonun en az 30 ng/ul ve safligin 1.8-2.0 arasinda olmasi saglandi. Her iki
gruba ait ornekler 4 gendeki 6 polimorfizm bakimindan analiz edildi. Toplamda 236

birey ile en az 1416 PCR ve 1416 enzim kesimi yapildi (148-152).
Tam Kandan Lokosit Elde Edilmesi

Gerekli malzemeler
(steril edilmis) soguk bdH,0O
15 ml'lik falkon

2 ml'lik ependorf

otomatik pipet ve pipet ucu
santrifiij ( makro ve mikro)
pastor pipet

Vorteks

Lokositlerin Elde Edilmesi

2ml'lik ependorflar ve 15 ml'lik falkonlar bireylerin adlarina gore isimlendirildi.
Tiiplerdeki kanlar isimlerinin yazili oldugu falkonlara bosaltildi. Falkonlara 12 ml'ye
kadar steril edilmis soguk bdH,O ilave edildi. Falkonlar 1 dakika kadar elde hizli bir
sekilde calkalandi.15 dakika 4500 rpm'de santrifiij edildi. Sanrifiijden ¢ikan falkonlarin
ist sivilart yaklasitk 1 ml c¢izgisine kadar steril pastor pipet ile almarak atild.
Falkonlarin iizerine 12 ml'ye kadar tekrar steril soguk bdH,O ilave edildi ve yaklagik 1
dakika calkaland1. 4500 rpm'de 15 dakika santrifiij edildi. Ust sivilar dipte bulunan
16kosit hizasina kadar steril pastor pipet ile ¢ekilerek atildi. Kalan kisim birkag kez pipet
ile karistirilarak isimleri yazilmig 2 ml'lik ependorflara transfer edildi. Epenorflar 4500

rpm'de 15 dakika santrifiij edildi. Ependorflardaki iist sivi lokosit hizasina kadar

cekilerek atildi. Ependorflar elde calkalandi ve DNA izolasyonuna kadar saklanmak
tizere -20°C'de saklandi.
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Sekil 3-1: Lokosit elde edilis asamalarindan bir goriintii

3.2.1. DNA izolasyonu
Gerekli Malzemeler

DNA izolasyonu GeneMark DNA izolasyon kit (GeneMark Plus Blood Genomic DNA
Purification Kit) protokoliine uygun olarak yapildi (Katalog no:DP023P).
Kit icerigi: Toz halinde gelen Proteinase K 1.1 ml steril bdH2O ile ¢oziilerek 20°C'de
saklandi. RNase A 220ul steril bdHO ile ¢oziilerek -20'de saklandi. 10X RBC Lysis
Solution'un 1X olmasi i¢in 750 ml steril bdH,O ile seyreltildi. Wash Solution {izerine
192 ml etanol ilave edildi. Izolasyon dncesi 1sitic1 blok 70°C'ye ayarlandh.

Proteinase K

RNase A

RBC Lysis Buffer

Wash Buffer

Elution Buffer (10mM Tris-HCI, pH 9.0, 0.5mM EDTA)

Kolon ve toplama tiipleri

PBS

Etanol

Is1 blogu

Vorteks

Mikrosantrifiij

Otomatik pipet ve pipet uglari(10pl, 100ul ve 1000ul)

1,5 ve 2 ml'lik ependorf

Asamalar:

-200 pl I6kosit tizerine 600 pl 1X RBC lizi solusyonu eklenerek vortekslendi.
-Oda sicakliginda 10 dakika inkiibe edildi.

-6000 rpm 'de 5 dakika santrifiij edilidi ve siipernatant atildi.

-Pellet 200 pl PBS ile ¢oziildii.

-4 ul RNase A eklendi ve oda sicakliginda 5 dakika inkiibe edildi.

-20 pl Proteinaz K eklendi, vortekslendi.

-400 pl Cell Lysis Solution eklendi, 30 saniye vortekslendi.

-500 pl Binding/extraction Solution eklendi, 30 saniye vortekslendi.

-70°C 'de 10 dakika inkiibe edildi. Bu siire icinde 3-4 dakikada bir vortekslendi.
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-12000 rpm'de 5 dakika santrifiij edildi.

-Elution Buffer'in 1sitic1 blokta 60°C'de 1sinmasi saglandi.

-Pellet kaldirilmadan silipernatant yeni bir 1,5 ml'lik ependorfa alindi. Siipernatant
tizerine 200 pl %100 'liik etanol eklenerek vortekslendi.

-Karisim kolona aktarildi. 12000 rpm'de 1 dakika santrifiij edildi.

-Kolona 700 pul Wash Buffer eklendi ve 12000 rpm'de 1 dakika santrifiii edildi.
Toplama tiipiinde biriken s1vi atildi.

-Kolona tekrar 700 ul Wash Buffer eklendi ve 12000 rpm'de santrifiij edildi.

-Alt s1v1 atildiktan sonra kolon 12000 rpm'de tekrar 1 dakika santrifii edildi.

-Kolon 1,5 ml santrifiij tiipiine alind1 {izerine 100 ul 60 °C 'ye 1snmis Elution Buffer
eklenerek 1-2 dakika oda sicakliginda inkiibe edildi.
-12000 rpm'de santrifiij edildi.

Sekil 3-2: DNA izolasyonu ile ilgili goriintiiler

3.2.1.1. DNA konsantrasyonlarinin 6lciilmesi

DNA izolasyonu yapilan orneklerin saflik ve konsantrasyonlari nanodrop
spektrofotometre cihazi ile 6lgiildii. Olgme islemi 260-280 nm dalga boyu araliginda
yapildi. Konsantrasyonun en az 30 ng/ul ve safligin 1.8-2.0 arasinda olmasi saglandi.
Saflik ve konsantrasyonu uygun olmayan orneklerin lokositlerinden tekrar DNA

izolasyonu yapildi. Caligsma disinda 6rnekler -20 °C'de saklandi.

3.2.2. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

Arastirmact Mullis ve arkadaglar1 tarafindan 1985 yilinda gerceklestirilen
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yonteminin kullanimi ile molekiiler biyoloji,
molekiiler tip ve genetik ¢alismalar hizla artmistir. PCR, DNA zincirinin bilinen iki
parcasi arasinda uzanan 6zgiil bir DNA pargasinin enzimatik olarak ¢ogaltildigi in vitro
bir tekniktir. PCR tekniginin gergeklesebilmesi i¢in kullanilacak kalip bir DNA/RNA,
cogaltilmak istenen bolgeyi taniyan 0zgiil primerler, olusturulacak DNA'nin
uzamasindan sorumlu niikleotidler, uygun tampon ¢ozeltisi, kofaktor MgCl, ve DNA

polimeraz enzimine ihtiyag¢ vardir.
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PCR teknigi hiicre icinde DNA'nin kendisini eslemesi mekanizmasia dayanir. Cift
zincirli DNA, tek zincirli DNA bi¢imine ¢oziiliir, kopyalanarak c¢ogaltilir ve tekrar
baglanir (Sekil 3.3). Bu prensip asagidaki basamaklarin siral1 bir¢ok tekrarindan olusur:
1. Cift zincir DNA'nin yiiksek sicaklikta c¢oziilerek tek zincir haline gelmesi:
Denattirasyon.

2. Primer olarak kullanilan iki oligoniikleotidin hedef DNA bdlgesine baglanmast:
Primer eslesmesi.

3. Mg+2 iyonlarmin varliginda katalizor olan DNA polimeraz ile primerlere niikleotid

eklenmesi ve DNA zincirinin uzamasi: Primer uzamasi (153).

R ———
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Sekil 3-3: PCR tekniginin asamalari ve icerigi

3.2.2.1. PCR yonteminde kullamilacak cihaz ve malzemeler

-PCR cihazi (Thermal Cycler)

-Derin Dondurucu (-20°C) ve Buzdolabi (+4 °C)
-Vorteks

-Otomatik pipet ve steril uglar

-Steril 8'li stripli PCR tiipii ve kapag:

-1,5 ml'lik ependorf

-Steril su

-Taq DNA polimeraz

-Taq Buffer

-MgC'Z

-Cogaltilmak istenen gen bolgesine 6zgii Primerler
-dNTP

3.2.2.2. Primerlerin Hazirlanmasi
Ticari olarak tasarlanan primerler (liyofilize) prosediire uygun bir sekilde steril

dH,0 ile 100 pmol/ul 'lik stok olarak sulandirildi. Stok primerler 1/10 oraninda steril
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dH0 ile seyreltilerek 10 pmol/ul’lik PCR kullanimi igin ¢ozeltiler elde edildi. Hem
reverse primer hem forward primerler i¢in ayni islemler uygulandi. Primer, stok ve
calisma ¢ozeltileri -20 °C'de saklandi. Calismada kullanilan genlere ait primer dizileri

Tablo 3.1'de verilmistir (ThermoScientific,Metabion).

Tablo 3-1: Cahisilan gen varyantlarimin primer dizileri ve kosullari

Baglanma
C;':I:g':“ Primer dizisi smakli";l/Dﬁngﬁ (Kaynak)
sayis|
CNR2 F: 5'- GAA CAG GTA TGA GGGCTT TCG GCG G-3' 67°C /35 dongii (151)
rs2501432  p.5CAC CCC ATG GAG GAA TGC TGG GTG ACA G-3'
CNR2 F: 5'-CTC TGC CCA TCA CTG CCG G-3' 57°C / 35 déngii (151)
rs2229579  R.5'-GGG TCC GTG TCT AGG TGT CTG G-3'
coMT F: 5’-ACT GTG GCT ACT CAG CTG TG-3’ 58°C / 35 déngii (149)
Val158Met .5/ cCT TTT TCC AGG TCT GAC AA-3’
comMT F: 5’-TCG TGG ACG CCG TGA TTC AGG-3' 55°C / 35 déngii (148)
Val108Met .5/ AGG TCT GAC AAC GGG TCA GGC-3'
IL-17 - F: 5'-GTG TAG GAA CTT GGG CTG CAT CAA T-3' 52-2;’C / .35 (150)
7488A/G .5 -AGC TGG GAA AAA CAA AC-3' dong
UCP2-  F:5-CACGCT GCT TCT GCC AGG AC-3' 65°C / 35 dongii (152)

866A/G .5 AGG CGT CAG GAG ATG GAC CG-3'

3.2.2.3. dNTP sulandirilmasi ve stok hazirlanmasi
Stok halinde gelen 100mM dNTP seti i¢indeki her bir stoktan 2,5 mM dNTP karisimi
hazirlamak i¢in 25 pl alind1 ve steril bir tiipe konuldu, tizeri 900 pl steril bidistile su ile

tamamlandi. Saklanmak iizere stoklar ve ANTP karisimi -20'ye kaldirildi.

3.2.2.4. PCR icin gerekli i¢erigin hazirlanmasi
-20 °C'de saklanan PCR tamponu (MgCl, igeren), dNTP karisimi ve

sulandirilmig primerler oda sicakligina getirildi. Her bir 6rnek i¢in; 15,2ul dH,0, 2.5ul
PCR tamponu, 2ul dNTP (2.5mM), 1ul F Primer (10pmol/ul), 1ul R Primer
(10pmol/ul), 0,3ul Tag DNA polimeraz enzimi ve 3ul DNA koyularak toplam hacim
25ul olarak amplifikasyon i¢in hazirlandi.
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Sekil 3-4: PCR i¢cin hazirhik asamalarindan birer goriintii

3.2.3. Restriksiyon Parca Uzunluk Polimorfizmi (RFLP)

Restriksiyon parca uzunluk polimorfizm (RFLP, Restriction fragment length
polymorphism) analizi, restriksiyon endoniikleazlarin ¢ift iplikli DNA'y1 6zel tanima
bolgelerinden kesmesi esasina dayanmaktadir. PCR ile c¢ogaltilan DNA bolgesi
restriksiyon enziminin kesimine tabi tutulur. Restriksiyon enzimleri DNA'ya tanima
dizilerinden baglanarak o bolgeyi keser. Olusan DNA parcalari jel elektroferezi ile
kesim bolgelerinin  uzunluklarina gdére ayrilirlar. DNA mutasyonlart  veya
polimorfizmler uzunluk sayisini degistirir. Genomda kodlama yapan ve yapmayan
bolgelerde restriksiyon enzim tanima bolgelerinin dagilimi farklidir. RFLP analizleri
hastaliklar ile baglantili oldugu diisiiniilen gendeki uzunluklar ile allel frekanslari
bulunarak ilgili mutasyon, polimorfizm ve hastalik ile iliskisi gosterilebilmektedir

(154).

3.2.3.1. Kullanilan Kimyasallar
-Steril distile H,O
-Buffer 10X

-Restriksiyon endoniikleazlar

3.2.3.2. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeler
-Etliv
-Su banyosu
-Vorteks
-Otomatik pipet ve steril u¢ (10ul, 100ul ve 1000ul)
-Buzdolab1 (+4°C) ve Derin dondurucu (-20°C)
-1,5ml’lik ependorf
-0,5ml’lik ependorf
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-PCR tiipleri

3.2.3.3. Yontem
RFLP yontemi ile analiz edilecek bolgelerin PCR kontrolleri agaroz jel

elektroforezi ile yapildi. Pozitif PCR iiriinleri polimorfizme &zgii restriksiyon
endoniikleazlar ile kesildi. Kesim i¢in gereken enzimler ve inkiibasyon kosullar1 Tablo

3.2'de verilmistir.

Tablo 3-2: Gen varyantlarina icin kullanilan endoniikleazlar ve inkiibasyon kosullari

Gen ve Kullanilan Inkiibasyon Enzimin kesim
Polimorfizm Enzim Derecesi/Siiresi yaptig1 dizi
CNR2 rs2501432 Msp | 37 °C /16 saat* C/ICGG
CNR2 rs2229579 Ban Il 37 °C /1saat* GRGCYC/C **
COMT Vall158Met Nla 111 37 °C /15 dakika* = CATG/GTAC
COMT Val108Met Nla I11 37 °C /15 dakika*  CATG/GTAC
UCP2 -866A/G Mlu | 37 °C /16 saat* A/CGCGT
IL-17 rs763780 Nla 111 37 °C /15 dakika*  CATG/GTAC

*Enzim Kkesim islemi icin tiim bélgeler 37°C'de 1 gece inkiibasyona birakilmigtir.
**Y:CveyaT,R: Aveya G

Polimorfizmler i¢in kullanilan kesim kosullar:

CNR2 rs2501432 polimorfizmi her bir 6rnek i¢in kullanilan RFLP yontemi enzim

kesim kosullari;

H,O 4,7ul
Enzim buffer 2 ul
Enzim 0,3ul
PCR iriinii 13 ul
Toplam: 20 pl

CNR2 rs2229579, IL-17 rs763780, COMT Val108Met, COMT Val158Met, UCP2 -

866A/G polimorfizmleri her bir 6rnek i¢in kullanilan RFLP yontemi enzim kesim

kosullari;

H,O 2,9ul
Enzim buffer 1,6ul
Enzim 0,5ul
PCR firtini 13 pl

Toplam: 18 ul
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3.2.4. Agaroz Jel Elektroferezi

3.2.4.1. Kullanilan Kimyasallar
-bdH,0
-10X TBE elektroforez tamponu
-Agaroz Etidyum bromid
-Yiikleme boyasi
-DNA ladder (100bp)

3.2.4.2. Kullanilan Cihazlar ve Sarf Malzemeleri
-Mikrodalga firin
-Yatay jel elektroforez sistemi
-Jel goriintiileme sistemi
-Otomatik pipet ve ugari (10 ul, 100 ul ve 1000 pl)
-Parafilm

3.2.4.3. Elektroferez tampon Hazirlanmasi
Calismalarda 10X TBE'i iizerine 1X TBE haline getirmek i¢in 10X TBE den
100 ml 1000 ml'lik meziire alindi. 900 ml dH,O eklenerek 1X tampon olusturuldu.

3.2.4.4. Agaroz Jel Hazirlanmasi
Malzemeler

-Agaroz

-1X TBE
-Ethidium Bromid
-Hassas terazi
-Mikrodalga firin
-Erlen

Hazirlanisi: PCR sonuglarini kontrol etmek amaciyla %2,5' luk agaroz jel
hazirlamak icin hassas terazide 3 gr tartildi ve 120 ml 1X TBE icinde ¢ozdiriildi.
Mikrodalga firinda kaynatildi. 60° C ye sogutulduktan sonra icine 7ul EtBr eklenerek
lyice karismasi saglandi. Taraklar1 yerlestirilen elektroferez tabagina dokildi. Jel
soguyup donduktan sonra taraklar ¢ikarildi ve elekroferez tanki icine yerlestirildi. RFLP
kesim sonuglarini analizinde 9%3,5 'luk agaroz jel hazirlanmasi i¢in ayni islemler
tekrarlandi.

3.2.4.5. Orneklerin Agaroz Jel Elektrofereze Yiiklenmesi
PCR orneklerinden 9 pl alindi ve 2 pl yiikleme boyast ile karistirarak her

kuyuya bir 6rnek gelecek sekilde yiiklendi. RFLP yontemi i¢in kesim iiriinleri iizerine 5
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ul yiikleme boyasi eklenerek karistmin hepsi her kuyuya bir 6rnek gelecek sekilde
yiiklendi. Olusacak bantlarin boyutlarini teyit etmek i¢cin 100 bp ladder kullanildi.
Ornekler 80V'ta 2 saat yiiriitiildii ve sonuglar jel goriintiilleme sistemindeki UV altinda

analiz edildi.

Sekil 3-5: Agaroz jelin UV altindaki goriintiisii

3.2.4.6. Kesim Sonuclarmin Belirlenmesi

Sonuglar Tablo 3.3'te verilen gen bolgelerine ait bp uzunluklarina gore analiz edilmistir.

Tablo 3-3: Gen varyantlarina ait PCR iiriinii ve allel baz uzunluklari

Gen ve Polimorfizm Allel baz uzunluklari (bg) (Kaynak)
PCR Urdnu: 222
CNR2rs2501432  Arg: 222 (151)
Glu: 194+28

PCR Griana: 281
CNR2rs2229579  Tyr: 281 (151)

His: 259422

PCR Urlni: 169
COMT Vall158Met  val: 114+29+26 (149)

Met: 96+29+26+18
PCR iriinii: 217

COMT Val1l08Met  Val: 136+81+40 (148)
Met: 96+81+40
PCR iiriini: 365

UCP2 -866A/G G: 365 (150)
A:296+77
PCR Grunu: 471

IL-17 7488A/G  G: 418 (152)

A: 288+130+52

3.2.5. Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen sayisal Olgiimlere ait tanimlayici degerler ortalama,

standart sapma, minimum, maksimum olarak; kategorik yapidaki verilere ait
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degiskenlerin tanimlayici istatistikleri ise say1 ve yiizde olarak verilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iligkiler Pearson Ki-kare ve Fisher kesin ki-kare, Fisher Freeman
Halton testleri ile incelenmistir. Sayisal 6l¢timlerin normal dagilip dagilmadigr Shapiro
Wilk testi ile incelenmistir. Sayisal degiskenler arasindaki iliskiler Spearman
korelasyon katsayisi ile arastirilmistir. Sayisal degiskenlerin ortalamalari bakimindan iki
kategoriden olusan gruplarin karsilastirilmasinda Independet t testi (student t testi)
kullamlmistir.  lkiden fazla kategoriden olusan gruplarin  ortalamalarinin
karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi (ANOVA) yontemi uygulanirken, farklilik
¢ikan gruplarm incelenmesinde post hoc testi olarak Tukey testi kullanilmustir. Istatistik
anlamlilik diizeyi olarak 0.05 alinmig ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmis ve hesaplamalarda SPSS (Version 21) programi kullanilmistir. Hardy Weinberg
dengesine  uyum  https://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwal.pl internet  adresinden

yararlanilmistir.



40

4. BULGULAR

4.1. Demografik Veriler

Istanbul-Bakirkdy Prof. Dr. Mazhar Osman Ruh Saglig1 ve Sinir Hastaliklart
Egitim ve Arastirma Hastanesi Psikiyatri Boliimii ve Sakarya Universitesi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi Psikiyatri boliimlerinde madde kullanim bozuklugu (MKB) tespit
edilen 136 birey, herhangi bir madde kullanim1 olmayan kontrol grubu (KG) olarak 100
birey calismamiza dahil edildi. MKB olan bireylerin yas ortalamasi 29,17+7,99 iken
KG yas ortalamasi 31,01£10,77 olarak yas dagilimi birbirine yakin secilmistir. 132
erkek ve 4 kadin MKB olan gruba dahil olurken, 48 erkek 52 kadin KG' ye dahil
olmustur. Cinsiyet bakimindan karsilastirildiginda MKB olan grupta erkek birey sayisi
KG'ye gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Egitim durumu MKB olan
grupta KG'ye gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). KG ve MKB olan

grubuna ait demografik veriler Tablo 4.1'de verilmistir.

Tablo 4-1: MKB ve KG gruplarina ait demografik veriler

MKB olan Grup KG D
N (%) N (%)

Cinsiyet Erkek 132 (%97,1) 48 (%48,0) <0001
Kadin 4 (%2,9) 52 (%52,0) !

Medeni Durum Bekar 71 (%56,3) 55 (%57,9) p=0,891
Evli 55 (%643,7) 40 (%42,1)
Okuryazar/degil 9 (%7,1) 0 (%0)
flkokul 26 (%20,5) 8 (%8,4)

Egitim Durumu Ortaokul 64 (%50,4) 4 (%4,2) <0001
Lise 26 (%20,5) 8 (%8,4)
Yiiksekokul/Universite 2 (%1,6) 75 (%78,9)

Meslek Calismiyor 66 (%52,4) 45 (%47,4) p=0,498
Calisiyor 60 (%47,6) 50 (%52,6)

Anne Baba arasinda Var 6 (%5,2) 2 (%2) 0=0,219

akrabahk 0 0 '
Yok 109 (%94,8) 98 (%98)

Sigara kullanimi Var 125 (%97,7) 0 (%0) <0,001
Yok 3 (%2,3) 100 (%100)

Alkol kullanimi Var 57 (%445 0(%0) <0,001
Yok 71 (%55,5) 100 (%100)

Madde kullanimi Var 100 (%100) 0 (%0) <0,001
Yok 0 (%0) 100 (%100)
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4.1.1. Madde Kullanim Bozuklugu olan grubun madde kullanimina ait veriler
Bireylerin madde kullanimlarina ait tiim veriler Tablo 4.2 da verilmistir. MKB
olan bireylerin %58,8'1 sentetik kannabinoid (bonzai) kullamiyorken, 9%19,9'u
kannabinoid (esrar), %?21,3'i diger yasal olmayan maddeleri kullandiklarini
belirtmislerdir. MKB olan bireylerin %52'sinde ¢oklu madde kullanimi1 vardir ve %34,9
ile en ¢ok tercih edilen ikinci madde ekstazidir. MKB olan bireylerin %88't yaygin
kullanilan maddeyi ¢ekmek/solumak seklinde viicuduna almaktadir (Tablo 4.2).

Tablo 4-2: MKB olan bireylerin madde kullammlarina ait veriler

MKB olan grup

N(%0)
Sentetik Kannabinoid 80 (%58,8)
i i 0
Yaygin Kullamilan Madde Kan'nab|n0|d 27 )
Eroin 21 (%15,4)
Ekstazi 8 (%5,9)
Cekmek/solumak 110 (%88,0)
Madde kullanim yolu Yemek/icmek 9 (%7,2)
Enjeksiyon 6 (%4,8)
Madde kullanim sikhgi Hergiin 93 (%92,1)
Haftada 2-3 8 (%7,9)
Coklu madde kullanimi Var 66 (%52)
Yok 61 (%48)
Ekstazi 22 (%34,9)
Kannabinoid 21 (%33,3)
Sentetik Kannabinoid 9 (%14,3)
Kullanilan ikinci madde Kokain 6 (%9,5)
Eroin 2 (%3,2)
Bally 2 (%3,2)
Metamfetamin 1 (%1,6)
o Cekmek/solumak 40 (%65,6)
ikinci madde kullanim y0hl Yemek/i(;mek 20 (%32,8)
Enjeksiyon 1 (%1,6)
Kannabinoid 8 (%30,8)
Ekstazi 7(26,9)
Kullamilan iigiincii madde Sentetik Kannabinoid 5 (%19,2)
Bally 3 (%11,5)
Kokain 2 (%7,7)

Eroin 1 (%3,8)
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4.1.2. Madde Kullanom Bozuklugu olan grubun madde kullanimi disindaki
aliskanhklarina ait veriler

MKB disinda bireylerin diger bagimlilik yapict maddeleri kullanim bilgilerine
bakildiginda %97,7'sinin sigara igtigi ve giinde icilen sigara miktarina gore %85'inin 1
paket veya daha fazla sigara kullandigi ifadesi bulunmaktadir. Bagimlilik yapici
maddeler ile ilgili diger bilgiler Tablo 4.3 verilmistir.

Tablo 4-3: MKB olan grubun sigara ve alkol igme durumuna ait veriler

MKB olan Grup

N(%)
0,
Sigara kullanimi Var 125 (%97,7)
Yok 3 (%2,3)
Bir paketten az 19 (%15)
Sigara Miktar Bir paket 92 (%72,4)
Bir paketten fazla 16 (%12,6)
Alkol kullanimi Var 57 (%44,5)
Yok 71 (%55,5)
Alkol baslama yas1 15'ten kUQUk 10 (%26,3)
15 ve lizeri 28 (%73,7)
Hergiin 14 (%25,9)
Alkol kullanim arahg: 2-3 giinde bir 9 (%16,7)
Haftada bir 31 (%57,4)
1 standart 9 (%18,0)
Alkol kullanim miktari 3-4 standart 21 (%41)
4'den fazla 20 (%40)

4.1.3. Kullamim Bozuklugu olan gruba ait demografik veriler

MKB olan bireylere ait veriler Tablo 4.4 'te verilmistir. MKB olan bireylerin
%49,2'sinde psikotik bulguya rastlanirken %350,8'inde psikotik bir bulgunun olmadigi
tespit edilmistir. Madde kullanimina bagli psikozun, en ¢ok rastlanan psikotik bozukluk
oldugu gorilmiistiir (%78,2). Bireylerin %?25'inde intihar girisimine rastlanirken,
kendine zarar verme egilimi olan bireylerin %38,3 oraninda oldugu ve zarar verici

davranig olarak jilet kullanma egiliminde olduklar1 goriilmistir (%93,5). Madde
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kullanim1 olan bireylerin aile dykiilerine bakildiginda %80.3"tiniin ailesi sigara, %30,9'u

alkol, ve %10,4'unun ailesinde madde kullanmaktadir.

Tablo 4-4: Madde kullamim bozuklugu olan gruba ait veriler

MKB olan Grup

N(%)

Var 65 (%49,2
Psikotik bulgu (%49,2)
Yok 67 (%50,8)

Madde kullanimina 43 (78,2)

Psikoz tanisi bagli psikoz :

diger 18 (%21,8)
Intihar girisimi Var 32 (%25,0)
Yok 96 (%75,0)

Kendine zarar verici Var 49 (38,3)
davranis Yok 79 (%61,7)
Kendine zarar verme sekli Jilet 43 (%93,5)

Diger 3 (%6,5)
Cezaevi oyKiisii Var 49 (%38,3)
Yok 79 (%61,7)
Ailede psikoz dykiisii Vo' 25 (%20,5)
Yok 97 (%79,5)

Ailede sigara icme Var 102 (%80,3)
Yok 25 (%19,7)
Ailede alkol icme Var 38 (%30,9)
Yok 85 (%69,1)
Ailede madde kullanma V& 13 (%10,4)
Yok 112 (%89,6)

4.2. Arastirllan Gen varyantlarinin genotip-allel sonuclari

4.2.1. CNR2 geni rs2501432 varyantina ait veriler

CNR2 geni rs2501432 varyantinin PCR iiriinii ile Mspl restriksiyon enzimi

kesim friinlerine ait 6rnek jel goriintlisii Sekil 4.1°de yer almaktadir. Bu varyantin

sonuglart MKB olan grup ile KG arasinda karsilastirildiginda istatistiki olarak anlaml

bir iliski saptanmamistir (p>0,05). KG'nin Hardy-Weinberg dengesinden sapma
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gostermedigi, MKB olan grupta ise sapma gosterdigi tespit edilmistir (p:0,841, p:0,016).
Elde edilen bulgular Tablo 4.5’de gosterilmistir

Sekil 4-1: CNR2 geni rs2501432 varyantina ait jel goriintiileme sonuclarina gore
1: belirtec; 2: per iiriinii; 3,4: CC; 5,6: TT ve 7,8: TC

Tablo 4-5: CNR2 geni rs2501432 varyanti1 genotip ve allel dagilimi

MKB olan
CNR2 rs2501432 KG Grup p
N (%) N (%)
TIT 11 (%11,0) 20 (%14,7)
Genotip T/IC 43 (%43,0) 47 (%34,6) 0=0,378
c/C 46 (%46,0) 69 (%50,7)
Toplam 100 (%100) 136(%100)
T 65(32,5) 87(32)
Allel ¢ 135(67,5) 185(68) p=0,906
Toplam 200 (%100) 268(%100)
HWEp 0,841 0,016

42.1.1. CNR2 geni rs2501432 varyantina ait sonuclarin madde kullanim
bozuklugu olan grupta cesitli klinik parametrelerle karsilastirilmasi

CNR2 geni rs2501432 varyant1 sonuglart MKB olan grubun klinik parametreleri
ile karsilastirildiginda ailede psikoz bulgusu bakimindan anlamli iliski saptanirken
(p<0,05) diger parametrelerde iliski saptanmamaistir (p>0,05). Karsilagtirma sonucunda

elde edilen bulgular Tablo 4.6'da gosterilmistir.



Tablo 4-6: CNR2 geni rs2501432 varyantinin cesitli parametrelere genotip dagilhim

CNR2 rs2501432

T/T T/IC c/C p
N(%) N(%) N(%)
o) 0 0,
Psikotik Bulgu V& 8(%136)  20(%339) 3L(%525) ;g7
yok 9 (%13,4) 24 (%35,8) 34 (%50,7)
Ailede Psikoz var 10 (%10,3) 34 (%35,1) 53 (%54,6) p:0,045
yok 7 (%28,0)  8(%32,0) 10 (%40)
Cezaevi  var 6(%122) 14 (%28,6) 29 (%59.2) - 37
oykusi o 12 (%15,2) 31 (%39,2) 36 (%45,6)
intihar  var 4(%125) 10 (%31,3) 18 (%56,3) p= 775
Girisimi  yq) 14 (%14,6) 35 (%36,5) 47 (%49,0)
Kendine zarar var 5(%10,2) 17 (%347) 27 (%55.1) g 566
verici davrams o, 13 (%16,5) 28 (%35,4) 38 (%48,1)

4.2.2. CNR2 geni rs2229579 varyantina ait veriler

CNR2 geni 152229579 bolgesi PCR fiirlinline ve Banll restriksiyon enzimi kesim
tiriinlerine ait 6rnek jel goriintiisii Sekil 4.2°de yer almaktadir. CNR2 geni rs2229579
varyantina ait genotip ve allel frekanslar1 KG ve MKB olan gruplar arasinda
karsilastirildiginda genotip ve allel dagilimlari arasinda anlamli farkliliklar tespit
edilmistir (p<0,05). TT genotipi ve T alleli MKB olan grupta daha fazla goriilmiistiir.
KG'nin Hardy-Weinberg dengesinden sapma gostermedigi, MKB olan grupta ise sapma
gosterdigi tespit edilmistir (p:0,146, p:0,000). MKB olan grup ve KG'da elde edilen
bulgular Tablo 4.7’ de gosterilmistir.

Sekil 4-2: CNR2 geni rs2229579 varyantina ait jel goriintiileme sonuclarina gore;
1: belirteg; 2: per iiriinii; 3,6: CC; 4,7,8,: TT ve 5,9: TC.



Tablo 4-7: CNR2 geni rs2229579 varyantit MKB ve KG gruplarina ait genotip ve allel

dagilim
MKB olan
CNR2 rs2229579 KG Grup p
N (%) N (%)
T 2 (%2,0) 38 (%27,9)
_ T/IC 38 (%38) 46 (%33,8)
Genotip 60 (%60) 52 (%38,2) P00
Toplam 100(%100) 136(%100)
T 42(21) 122(44.,9)
Allel C 158(79) 150(55,1) p=0,00
Toplam  200(%100) 268(%100)
HWEp 0,146 0,000

4.2.2.1. CNR2 geni
karsilastirilmasi

rs2229579 varyanti
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sonuc¢larimin  klinik parametrelerle

Madde kullanim bozuklugunun tespit edildigi hasta grubunda arastirilan klinik

parametrelerin CNR2 rs22295792 varyantini sonuglart bakimindan karsilastirildiginda

elde edilen sonuclarda gruplar arasinda anlamh bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.8'de gosterilmistir.

Tablo 4-8: CNR2 geni rs2229579 varyantinin ¢esitli parametrelere genotip dagilhim

CNR2 rs2229579

TIT TIC CiC p
N(%) N(%) N(%)
0, 0, 0
Psikotik Bulgu var 15 (%25,4) 20 (%33,9) 24 (%40,7) 0=0,626
yok 22 (%32,8) 22 (%32,8) 23 (%34,3)
Ailede Psikoz var 9 (%36,0) 4 (%16,0) 12 (%48,0) p=0,179
yok 29 (%29,9) 34 (%35,1) 34 (%35,1)
S:ezf':}eyi var 13 (%26,5) 18 (%36,7) 18 (%36,7) p=0,779
oykiisii yok 25 (%31,6) 25 (%31,6) 29 (%36,7)
Intihar var 10 (%31,3) 8 (%25,0) 14 (%43,8) p=0,461
Girisimi yok 28 (%29,2) 35 (%36,5) 33 (%34,4)
Kendine zarar var 13 (%26,5) 20 (%40,8) 16 (%32,7) p=0,395

verici davranig yok

25 (%31,,6)

23 (%29,1)

31 (%39,2)
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4.2.3. COMT geni Vall58Met varyantina ait veriler

COMT geni Vall58Met bolgesi PCR iiriiniine ve Nlalll restriksiyon enzimi
kesim triinlerine ait 6rnek jel goriintiisii Sekil 4.3’de yer almaktadir. COMT Val158Met
varyantina ait genotip ve allel frekanslari KG ve MKB olan grup arasinda
karsilastirildiginda genotip ve allel dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0,05). KG ve MKB olan gruplta Hardy-Weinberg dengesinden
sapma gosterdigi tespit edilmistir (p:0,002, p:0,005). MKB ve KG'da elde edilen
bulgular Tablo 4.9°da gosterilmistir

Sekil 4-3: COMT geni Vall58Met varyantina ait jel goriintiileme sonuclarina gore
1:belirteg; 2: per iiriinii; 3,4: Met/Met; 5,6: Val/Met ve 7: Val/Val.

Tablo 4-9: COMT geni Vall58Met varyanti genotip ve allel dagilim

COMT Val158Met KG MKBolanGrup  p
N (%) N (%)
Val/Val 35 (%36,5) 54 (%40,0)
_ Val/Met 33 (%34,4) 50 (%37,0) )
Genotip \ey/Met 28 (%29,2) 31 (%23,0) p=0,566
Toplam  96(%100) 135(%100)
Val 103(53,6) 158(58,5)
Allel et 8o(46,4) 112(41,5) p=0.298
Toplam  192(%100) 270(%100)

HWEp 0,002 0,005
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4.2.3.1. COMT geni Vall58Met varyantinin sonuglarimin klinik parametrelerle

karsilastirilmasi

Madde kullanim bozuklugunun tespit edildigi hasta grubunda arastirilan klinik
parametrelerin  COMT geni Vall58Met varyantini  sonuglar1  bakimindan
karsilastirildiginda elde edilen sonuglarda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir (p>0,05). Karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.10'da

gosterilmistir.

Tablo 4-10: COMT geni Vall58Met varyantinin cesitli parametrelere gore genotip

dagilim
COMTVal158Met
Val/Val Val/Met Met/Met p
N(%%6) N(%6) N(%%6)
psikotik Bulgu V& 27 (646.6) 20 (%345 11(%190) ;e
yok  25(%37,3) 28 (%41,8) 14 (%20,9) ’
Ailede Psikoz  Var  8(%333)  13(%542)  3(%125)  p—g1g6
yok 43 (%44,3) 33 (%34,0) 21 (%21,6
Cezaevi dykiisii var 20 (%40,8) 20 (%40,8) 9 (%18,4) p=0,870
yok  32(%41,0) 29 (%37,2) 17 (%21,8)
Intihar Girisimi Vvar 11 (%34,4) 13 (%40,6) 8 (%25,0) p=0,630
yok 41 (%43,2) 36 (%37,9) 18 (%18,9)
Kendine zarar var 22 (%44,9) 17 (%34,7) 10 (%20,4) 0=0,734

verici davrams yok

30 (%38,5)

32 (%41,0)

16 (%20,5)

4.2.4. COMT geni Vall08Met varyantina ait veriler

COMT geni Vall08Met bolgesi PCR fiiriinii ile Nlalll restriksiyon enzimi kesim
tirtinlerine ait 6rnek jel gortntiisii Sekil 4.4°de yer almaktadir. COMT geni Val108Met
varyantina ait genotip ve allel frekanslarn KG ve MKB olan gruplar arasinda
karsilastirildiginda genotip ve allel dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0,05). KG ve MKB olan grubun Hardy-Weinberg dengesinden
sapma gostermedigi tespit edilmistir (p:0,065, p:0,942). MKB ve KG'da elde edilen
bulgular Tablo 4.11°de gosterilmistir.
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Sekil 4-4: COMT geni Vall08Met varyanti jel goriintiileme sonuclarma gore 1: belirteg; 2:
per iiriinii; 3,6: Val/Val; 5: Val/Met ve 4: Met/Met.

Tablo 4-11: COMT geni Vall08Met varyanti1 genotip ve allel dagilimi

MKB olan
COMT Val108Met KG Grup p
N (%) N (%)
Val/Val 37 (%37) 41 (%30,6)
Genotip Val/Met 40 (%40) 66 (%49,3) 0=0,367
Met/Met 23 (%23) 27 (%20,1)
Toplam 100(%100) 134(%100)
Val 114(57) 148(55,2)
Allel Met 86(43) 120(44,8) p=0,702
Toplam  200(%100) 268(%100)
HWEp 0,065 0,942

4.24.1. COMT geni Vall08Met varyanti sonuclarimin klinik parametrelerle
karsilastirilmasi

Madde kullanim bozuklugunun tespit edildigi hasta grubunda klinik
parametrelerin  COMT geni VallO8Met varyantinin  sonuglari  bakimindan
karsilastirildiginda elde edilen sonuglarda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit
edilememistir (p>0,05). Karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.12'de

gosterilmistir.



Tablo 4-12: COMT geni Val108Met varyantinin cesitli parametrelere gore genotip

dagilim
COMTVal108Met
Val/Val Val/Met Met/Met p
N(%) N(%) N(%)
psikotik Bulgu V" 20 (%34,5) 29 (%50,0) 9 (%15,5) 020,703
yok 20 (%29,9) 33 (%49,3) 14 (%20,9) ’
Ailede Psikoz var 6 (%24,0) 16 (%64,0) 3 (%12) p=0,221
yok 33 (%34,4) 43 (%44,8) 20 (%20,8)
Cezaevi oykiisii V2" 20 (%40,8) 20 (%40,8) 9 (%18,4) p=0,242
yok 21 (%26,9) 52 (53,8) 15 (%19,2)
intihar Girisimi var 9 (%29,0) 15 (%48,4) 7 (%22,6) p=0,806
yok 32 (%33,3) 47 (%49,0) 17 (17,7)
Kendine zarar var 13 (%26,5) 26 (%53,1) 10 (%20,4) 0=0,547
verici davrams o 28 (94350) 36 (%46,2) 14 (%17,9)

4.2.5. IL-17 geni 7488A/G varyantina ait veriler

IL-17 geni 7488A/G varyant1 PCR f{iriinii ile Nlalll restriksiyon enzimi kesim
tirlinlerine ait 6rnek jel gorlntiisii Sekil 4.5’de yer almaktadir. IL-17 geni 7488A/G
varyantina ait genotip ve allel frekanslar1 KG ve MKB olan gruplar arasinda
karsilastirildiginda genotip ve allel dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0,05). KG ve MKB olan grubun Hardy-Weinberg dengesinden
sapma gostermedigi tespit edilmistir (p:0,486, p:0,590). MKB ve KG'da elde edilen
bulgular Tablo 4.13’te gosterilmistir.

Sekil 4-5: IL-17 geni -7488A/G varyanti jel sonuglarina gore 1,3,5: AA ve 2,4: GA.
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Tablo 4-13: IL-17 geni 7488A/G varyantinin genotip ve allel dagilim

MKB olan
IL-17 7488A/G KG Grup p
N (%) N (%)
G/G 0 (%0) 0 (%0)
. G/A 13 (%13) 12 (%8,8)
Genotip p=0,207
A/A 87 (%87) 124 (%91,2)
Toplam  100(%100) 136(%100)
G 13(6,5) 12(4,4)
Allel A 187(93,5) 260(95,6) p=0,317
Toplam  200(%100) 268(%100)
HWEp 0,486 0,590

425.1.1L-17 geni 7488A/G varyantina ait sonuglarim Kklinik parametrelerle
karsilastirilmasi

Madde kullanim bozuklugunun tespit edildigi hasta grubunda klinik
parametrelerin IL-17 geni 7488A/G varyanti sonuglart bakimindan karsilagtirildiginda
elde edilen sonuclarda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.14'te gosterilmistir.

Tablo 4-14: 1L-17 geni 7488A/G varyantinin klinik parametrelere karsilagtirilmasi

IL-17 7488A/G
GIG  GIA AIA p
N(©)  N(%) N(%)

Var  0(%0) 7 (%11,9) 52 (%88,1)
Yok 0(%0) 4(%6,0) 63 (%94,0)

Ailede Psikoz  Var 0(%0) 8(%82) 89 (%918) p_qg94
Yok 0(%0) 3(%12,0) 22 (%88,0)
Var 0 (%0) 4(%82) 45 (%91,8)
Yok 0(%0) 8(%10,1) 71 (%89,9)
Var 0 (%0) 5(%156) 27 (%844) -g173
Yok 0(%0) 7(%7,3) 89 (%927)

Kendine zarar Var 0 (%0) 6 (%12,2) 43 (%87,8)
verici davramis o1 (060) 6 (%7,6) 73 (%92,4)

Psikotik Bulgu p=0,242

Cezaevi oykiisii p=1
intihar Girisimi

p=0,534
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4.2.6. UCP2 geni -866A/G varyantina ait veriler

UCP2 geni -866A/G varyant1 PCR iiriinii ile Mlul restriksiyon enzimi kesim
tirtinlerine ait 6rnek jel goriintiisii Sekil 4.6’de yer almaktadir. UCP2 geni -866A/G
varyantina ait genotip ve allel frekanslari KG ve MKB olan grup arasinda
karsilastirildiginda genotip ve allel dagilimlarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik
tespit edilmemistir (p>0,05). KG'nun Hardy-Weinberg dengesinden sapma
gostermedigi, MKB olan grupta ise sapma gosterdigi tespit edilmistir (p:0,155, p:0,042).
MKB ve KG'da elde edilen bulgular Tablo 4.15’te gosterilmistir.

Sekil 4-6: UCP2 geni -866A/G varyantinin jel goriintiileme sonuglarina gore 3,4,8,9: GG;
5: AG ve 6,7: AA.

Tablo 4-15: UCP2 geni -866A/G varyanti genotip ve allel dagilim

UCP2 -866A/G KG MKB olan Grup
N (%) N (%) P
G/G 19 (%19) 36 (%26,5)
~ G/A 41 (%41) 56 (%41,2)
Genotip p=0,309
A/A 40 (%40) 44 (%32,4)
Toplam  100(%100) 136(%100)
G 77(38,5) 128(47)
Allel A 123(61,5) 144(53) p=0,064
Toplam  200(%100) 268(%100)
HWEp 0,155 0,042

4.2.6.1. UCP2 geni -866A/G varyanti sonuglarimin cesitli klinik parametrelerle
karsilastirilmasi

Madde kullanim bozuklugunun tespit edildigi hasta grubunda klinik
parametrelerin UCP2 geni -866A/G varyanti sonuglari bakimindan karsilastirildiginda
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elde edilen sonuclarda gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilememistir (p>0,05).

Karsilastirma sonucunda elde edilen bulgular Tablo 4.16'da gosterilmistir.

Tablo 4-16: UCP2geni -866A/G varyantinin cesitli parametrelere gore genotip

dagilim
UCP2 -866A/G
GIG G/IA A/A p
N(%) N(%) N(%6)
psikotik Bulgu V&' 14 (%23,7) 27 (%45,8) 18 (%30,5) 0=0,625
yok 19 (%28,4) 25 (%37,3) 23 (%34,3) ’
Ailede Psikoz ~ Var 5(%200) 10 (%40,0) 10 (%40,0) (584
yok 28(%28,9) 39 (%40,2) 30 (%30,9)
Cezaevi oykiisii  Var 11(%224) 17 (%347) 21(%429) 0167
yok 23 (%29,1) 35 (%44,3) 21 (%26,6)
intihar Girisimi  var 10(%31,3) 14 (%438) 8 (%250) -0s535
yok 24 (%25,0) 38 (%39,6) 34 (%35,4)
Kendine zarar ~ var 13 (%26,5) 19 (%38,8) 17 (%34,7) 0=0.927
verici davrams o1 91 (0626,6) 33 (%41,8) 25 (%3L,6)

4.2.7. Madde Kkullanim bozuklugu olan bireylerin aile
bakimindan karsilastiriimas:

verilerinin genotipler

MKB olan bireylerin ailelerinde sigara, alkol ve madde kullanimlar1 incelendi ve

ailelerinde sigara, alkol ve madde kullanimi olanlar ile olmayanlar 4 gendeki 6 varyant

acisindan karsilastirildi. Elde edilen sonuglarda istatistiki agidan anlamli bir fark tespit

edilemedi. Verilere ait sonuglar Tablo 4.17, tablo 4.18, tablo 4.19, tablo 4.20, tablo 4.21

ve tablo 4.22'de verilmistir.



Tablo 4-17: MKB olan bireylere ait aile verilerinin COMTVal158Met a¢isindan

karsilastirilmasi
COMTVal158Met
Val/Val Val/Met  Met/Met
N(%) N(%0) N(%0) p
Ailede Sigara var 37 (%36,3) 43 (%42,2) 22 (%21,6)
Kullanomi  yok 14 (%58,3) 6 (%25,0) 4 (%16,7) p=0,133
Ailede Alkol var 15(%39,5) 13 (%34,2) 10 (%26,39
Kullanomi  yok 36 (%42,9) 32 (%38,1) 16 (%19,0) p=0,661
Ailede Madde Vvar 3(%23,1) 7(%53,8) 3(%23,1)

Kullammi  yok 48 (%43,2) 40 (%36,0) 23 (%20,7)  p=*

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamstir.

Tablo 4-18: MKB olan bireylerin aile verilerinin COMTVal108Met acisindan

karsilastirilmasi
COMTVal108Met
Val/Val Val/Met  Met/Met
N(%) N(%0) N(%0) p

Ailede Sigara Vvar 34 (%33,3) 47 (%46,1) 21 (%20,6)

Kullammu  yok 7(%29,2) 14 (%58,3) 3(%12,5) p=0,503
Ailede Alkol var 13(%34,2) 15 (%39,5) 10 (%26,3)
Kullanomi  yok 27 (%32,1) 43 (%51,2) 14 (%16,7) p=0,363

Ailede Madde Var 3(%23.1) 8 (%615) 2 (%154)
Kullammi  yok 37 (%33,3) 52 (%46,8) 22 (%19,8)  P=*

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamistir.

Tablo 4-19: MKB olan bireylerin aile verilerinin CNR2 rs2501432 agisindan

karsilastirilmasi
CNR2 rs2501432
T/T T/IC C/iC
N(%0) N(%0) N(%0) P
Ailede Sigara var 12 (%11,8) 36 (%35,3) 54 (%52,9)
Kullanomi  yok 6 (%24,0) 9(%36,0) 10 (%40,0) p=0,248
Ailede Alkol var 7(%18,4) 9 (%23,7) 22 (%57,9)
Kullanimi  yok 11 (%12,9) 35 (%41,2) 39 (%45,9) p=0,170
Ailede Madde var 5 (%38,5) 1 (%7,7) 7 (%58,3)
Kullanomi  yok 13(%11,6) 44 (%39,3) 55(%49,1) p=*

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamstir.
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Tablo 4-20: MKB olan bireylerin aile verilerinin CNR2 rs2229579 acisindan

karsilastirilmasi
CNR2 rs2229579
TIT T/C c/C
N(%) N(%) N(%) P

Ailede Sigara var 29 (%28,4) 34 (%33,3) 39 (%38,2)
Kullanom  yok 9 (%36,0) 8 (%32,0) 8(%32,0) p=0,739
Ailede Alkol Vvar 14(%36,8) 11 (%28,9) 13 (%34,2)
Kullanmm  yok 24 (%28,2) 32 (%37,6) 29 (%34,1) p=0,549

Ailede Madde var 4(%30,8) 3(%23,1) 6(%46,2)
Kullanomi  yok 34 (%30,4) 40 (%35,7) 38 (%33,9) p=*

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamanustir.

Tablo 4-21: MKB olan bireylerin aile verilerinin I1L-17-7488A/G acisindan

karsilastirilmasi
IL-17 7488A/G
GIG G/IA AIA
N(%) N(%) N(%) P

Ailede Sigara var 0(%0) 10 (%9,8) 92 (%90,2)
Kullammi  yok 0(%0) 2 (%8,0) 23 (%92,0) p=0,782
Ailede Alkol var 0(%0) 4(%10,5) 34 (%89,5)
Kullammi  yok 0(%0) 8 (%9,4) 77 (%90,6) p=0,847
Ailede Madde Var 0(%0) 1(%7,7) 12 (%92,3)
Kullammi  yok 0(%0) 11 (%9,8) 101 (%90,2) p=*

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamstir.
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Tablo 4-22: MKB olan bireylerin aile verilerinin UCP2-866A/G acisindan Kkarsilastirilmasi

UCP2 -866A/G
GIG GIA AIA
N(%) N(%) N(%) P

Ailede Sigara var 29 (%28,4) 39 (%38,2) 34 (%33,3)
Kullanomi  yok 5(%20,0) 13 (%52,0) 7(%28,0) p=0,441

Ailede Alkol var 14 (%36,8) 15 (%39,5) 9 (%23,7)
Kullanomi  yok 19 (%22,4) 37 (%43,5) 29 (%34,1) p=0,214

Ailede Madde Var 2(%154) 5(%385)  6(%46,2)
Kullamm  yok 31 (%27,7) 47 (%42,0) 34 (%30,4) p=*

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamstir.
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4.2.8. Kontrol grubu erkek bireyler ile Madde kullanim bozuklugu olan erkek
bireylerin genotip ve allel frekans1 bakimindan karsilastirilmasi

MKB olan erkek bireyler ile kontrol grubunda bulunan erkek bireyler 4 gendeki
6 varyant agisindan karsilagtirildi. Karsilagtirma sonucu elde edilen verilerde CNR2
geni 152229579 varyantinda hem genotip hemde allel frekans1 bakimindan istatistiki
acidan anlam saptanirken (p<0,05); diger genlerde anlamli bir fark tespit edilmemistir.

Gen bolgelerine ait sonucglar Tablo 4.23 ve Tablo 4.24'te verilmistir.

Tablo 4-23: MKB olan erkekler ile kontrol grubu erkeklerinin arastirilan gen varyantlari

bakimindan karsilastirilmasi

Gen MKB olan Kontrol p
Erkek Grubu Erkek
N (%) N (%)
GG 0 (%0) 0 (%0)
IL-17 -7488A/G  GA 12 (%9,1) 9 (%18,8) 0=0,112
Genotip AA 120 (%90,9) 39 (%81,3) ’
Toplam 132 (%100) 48 (%100)
G 12 (%4,5) 9 (%9,4)
IL-17 -7488A/G
Allel A 252 (%95,5) 87 (%90,6) p=0,084
Toplam 264 (%100) 96 (%100)
GG 35(%26,5) 8 (%16,7)
UCP2-866A/G GA 53(%40,2)  20(%417) ;0334
Genotip AA 44 (%33,3) 20 (%41,7) '
Toplam 132 (%100) 48 (%100)
G 123 (%46,6) 36 (%37,5)
UCP2-866A/G 141 (%53,4) 60 (%62,5) p=0,125

Allel

Toplam

24 (%100)

96 (%100)




Tablo 4-24: MKB olan erkekler ile kontrol grubu erkeklerinin arastirilan gen varyantlari

bakimindan karsilastirilmasi

Kontrol
MKB olan Grubu
Gen Erkek Erkek P

N (%) N (%)

Val/Val 53 (%405) 17 (%37,0)

COMT  — \aliMet 47 (%35,9) 15 (%32,6)
Vall58Met ’ ’ p=0,663

Genotip ~ MetMet  31(%237) 14 (%30,4)

Toplam 131 (%100) 46 (%100)

cCoOMT  Val 153 (%58,4) 49 (%53,3)
Vall58Met  Met 109 (%41,6) 43 (%46,7)  p=0,392

Allel Toplam 262 (%100) 92 (%100)

comT  Vallval  39(%30,0) 19 (%39,6)
vallosMet Val/Met — 64(%492) 20 (%4L7) 0476

Genotip  Met/Met 27 (%20,8) 9 (%18,8)

Toplam 130 (%100) 48 (%100)

coMT Val 142 (%54,6) 58 (%60,4)
Vall08Met  Met 118 (%45,4) 38 (%39,6)  p=0,328

Allel Toplam 260 (%100) 96 (%100)

cNr2 - TT 18 (%13,6) 6 (%12,5)
rso501432 TC 47 (%35,6) 18 (%37.5) ;-0 964

Genotip  CC 67 (%50,8) 24 (%50,0)

Toplam 132 (%100) 48 (%100)

CNR2 T 83 (%31,4) 30 (%31,3)
rs2501432 C 181 (%68,6) 66 (%68,8)  p=0,973

Allel Toplam 264 (%100) 96 (%100)

cnr2 T 36 (%27,3) 2 (%4,2)
rs2999579 TC 46 (%34.8) 18 (%37.5) ;0 002

Genotip  CC 50 (%37,9) 28 (%58,3)

Toplam 132 (%100) 48 (%100)

CNR2 T 118 (%44,7) 22 (%22,9)
rs2229579 C 146 (%55,3) 74 (%77,1)  p=0,000

Allel

Toplam

24 (%100)

96 (%100)
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4.2.9. Madde kullanmaya baslama yasinin gen varyantlar1 ve demografik veriler
bakimindan karsilastirilmasi

MKB olan bireyler maddeye baslama yasi bakimindan incelendi. Cok erken
baslama yas1 olarak tanimlanan 15 yas ve altinda 49 (%38,6), 15 yas iistiinde 78
(%61,4) birey ; maddeye erken baslama yasi olarak tanimlanan 18 yas ve altinda 92
(%72,4), 18 yas iistii 35 (%27,6) birey calismada yer almaktadir. Maddeye baslama yas1
cok erken olanlar (15 yas alt1) ile erken olanlar (18 yas alt1) hem gen varyantlar1 hem de

madde kullanimina ait demografik veriler bakimindan karsilastirilmistir.

Tablo 4.25 ve Tablo 4.26'daki verilere gore 15 yas alti ve Tsti
karsilastirildiginda CNR2 rs2501432 varyanti allel frekanslarinda anlamli bir fark
saptanirken (p<0,05), diger gen varyantlarinda hem genotip hem de allel bakimindan
istatistiki bir anlam saptanmamustir (p<0,05). Tablo 4.27 ve Tablo 4.28'de karsilastirilan
verilere gore; her iki grupta da madde kullanim yolu olarak ¢cekmek/solumak, diger
kullanim yollarina gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Madde
kullanimina bagli psikozun maddeye baslama yas1 18 ve alt1 olanlarda yiiksek oldugu
goriilmiis olup istatistiki olarak anlamli bulunmustur (p<0,05). Kendine zarar verici
davranig bakmindan gruplar karsilastirildiginda 15 yas alti ve iistii olarak belirlenen
grupta anlamli bir farklilik saptanmistir (p<0,05). Her iki grupta da yaygin kullanilan
madde olarak sentetik kannabinoidin, diger maddelere gére daha yiiksek oranda

kullaniminin oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.27).



Tablo 4-25: Madde kullanmaya baslama yasinin gen varyantlar1 bakimindan
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karsilastirilmasi
MKB grubu MKB grubu
Gen Maddeye baslama yasi Maddeye baslama yasi
<=15 >15 <=18 >18 ;
N (%) N (%) N (%) N (%)
yp  Vallval 23(%469) 29 (%37,7) 39 (%42,9) 13 (%37,1)
oM VallMet 16 (%32,7) 31 (%40,3) 10560 30 (%4308) 10(%286)
Genotip Met/Met 10(%20,4) 17 (%22,1) T 16 (%17,6) 12 (%34,3)
Toplam 49 (%100) 77 (%100) 91 (%100) 35 (%100)
coMT Val 62 (%63,3) 89 (%57,8) 114 (%62,6) 36 (%51,4)
Vall58Met Met 36 (%36,7) 65 (%42,2) P=0,387 68 (%37,4) 34 (%48,6) p=0,104
Allel  Toplam 98 (%100) 154 (%100) 182 (%100) 70 (%100)
comt  Vallval 13 (%27.1) 27 (%34,6) 31 (%34,1) 9 (%25,7)
VallosMet ValMet 28 (%583) 32 (%47.6) =g 151 45 (%49,1) 15 (%42,9) (g 172
Genotip Met/Met 7 (%14,6) 19 (%24,4) 15 (%16,5) 11 (%31,4)
Toplam 48 (%100) 78 (%100) 91 (%100) 35 (%100)
COMT Val 54 (%56,3) 86 (%55,1) 107 (%58,8) 33 (%47,1)
Vall08Met Met 42 (%437) 70 (%44,9) p=0,861 75 (%41,2) 37 (%52,9) p=0,095
Allel  Toplam 96 (%100) 156 (%100) 182 (%100) 70 (%100)
onmy T 4(%8,2) 14 (%17,9) 11 (%12,0) 7 (%20,0)
rso501432 TC 16 (%32,7) 29 (%372) p=g1g0 32 (%348) 13 (%37,1) =g 419
Genotip  CC 29 (%59,2) 35 (%44,9) 49 (%53,3) 15 (%42,9)
Toplam 49 (%100) 78 (%100) 92 (%100) 35 (%100)
CNR2 T 24 (%24,5) 57 (%36,5) 54 (%29,3) 27 (%38,6)
rs2501432 C 74 (%75,5) 99 (%3,5)  p=0,044 130 (%70,7) 43 (%61,4) p=0,158
Allel Toplam 98 (%100) 156 (%100) 184 (9%100) 70 (%100)
oz 1T 14 (%28,6) 21(%26,9) 28 (%30,4) 7 (%0,0)
rs2029579 TC 15 (%306) 30 (%385) pogpgg 3L(%337) 14(%40,0) g 406
Genotip  CC 20 (%40,8) 27 (%34,6) 33 (%35,9) 14 (%40,0)
Toplam 49 (%100) 78 (%100) 92 (%100) 35 (%100)
CNR2 T 43 (%43,9) 72 (%46,2) 87 (%47,3) 28 (%40,0)
rs2229579 C 55 (%56,1) 84 (%53,8) P=0,722 97 (%52,7) 42 (%60,0) p=0,297
Allel  Toplam 98 (%100) 156 (%100) 184 (%100) 70 (%100)




Tablo 4-26: Madde kullanmaya baslama yasinin gen varyantlar1 bakimindan
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karsilastirilmasi
MKB grubu MKB grubu
Gen Maddeye baglama yasi Maddeye baglama yasi
<=15 >15 ) <=18 >18 o
N (%) N (%) N (%) N (%)
GG 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
7;';3';;/6 GA  5(%10,2) 7 (%9,0) L 9(%98) 3 (%8.6) o=
Genotip AA 44 (%89,8) 71 (%91,0) 83(%90,2) 32 (%91,4)
Toplam 49 (%100) 78 (%100) 92 (%100) 35 (%100)
IL-17- G 5(%5,1) 7 (%4,5) 9 (%4,9) 3 (%4,3)
7488AIG A 93 (%94,9) 149 (%95,5) p=0,822 175 (%95,1) 67 (%95,1) p=0,838
Allel Toplam 98 (%100) 156 (%100) 184 (%100) 70 (%100)
= GG 11 (%22,4) 21 (%26,9) 23 (%25,0) 9 (%25,7)
866A/G GA 17 (%347) 37 (W474) =g 125 35(%380)  19(%543) 0 147
Genotip  AA 21 (%42,9) 20 (%25,6) 34 (%37,0) 7 (%20,0)
Toplam 49 (%100) 78 (%100) 92 (%100) 35 (%100)
ucp2- G 39 (%39,8) 79 (%50,6) 81 (%44,0) 37 (%52,8)
866A/G A 59 (%60,2) 77 (%49,4)  p=0,091 103 (%56,0) 33 (%47,2) p=0,207
Allel Toplam 98 (%100) 156 (%100) 184 (%100) 70 (%100)

Tablo 4-27: Madde kullanmaya baslama yasinin demografik veriler bakimindan

karsilastirilmasi
Maddeye baslama yasina gore
<=15 >15 p <=18 >18 p
N(%) N(%) N(%) N(%)

Alkol Var 23 (%46,9) 34 (%44,7) 42 (%45,7) 13 (%43,3)
kullanum YOK 26 (%53,1) 42 (%55,3) P=0,855 50 (%54,3) 17 (%56,7) p=1
Toplam 49 (%100) 76 (%100) 92 (%100) 30 (%100)

SK 31 (%63,3) 41 (%52,6) 55 (%59,8) 14 (%46,7)
Yaygmm Kannabinoid 10 (%20,4) 16 (%20,5) 20 (%21,7) 5 (%16,7)
Kullanila  Eroin 8(%16,3) 13 (%16,7) P=0,343 15 (%16,3) 6 (%20,00 p=0,041
nMadde . 0 (%0) 8 (%10,3) 2(%22) 5 (%16,6)

Toplam 49 (%100) 78 (%100) 92 (%100) 30 (%100)
Cekmek/solumak 46 (%97,9) 61 (%81,3) 83 (%93,3) 22 (%73,3)
k':l"lfflﬁfn Yemekigmek  0(%0)  9(%120) _oop 3634  SO87) oo

yolu Enjeksiyon 1 (%2,1) 5 (%6,7) 3 (%3,4) 3 (%10,0)

Toplam 47 (%100) 75 (%100) 89 (%100) 30 (%100)
Madde Hergiin 40 (%90,9) 52 (%92,9) 68 (%93,2) 21 (%87,5)
kullamm  Haftada 2-3 4 (%9,1) 4 (%7,1) p=0,728 5 (%6,8) 3(%12,5) p=0,404
kgt o1am 44 (%100) 58 (%100) 73(100) 24 (%100)




Tablo 4-27: Madde kullanmaya baslama yasinin demografik veriler bakimindan
karsilastirilmasi (devami)
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<=15
N(%)

Maddeye baslama yasina gore

>15
N(%0)

p

<=18
N(%)

>18
N(%0)

Cokl dd Var
oKlu madde
kullaninm Yok
Toplam
. Yatarak
Tedavi
girisimi Ayakta
Toplam
Daha 6nce var
tedavisi Yok
Toplam
Var
Psikotik bulgu v
Toplam
Madde
kullanimina
Psikoz tams1  bagh psikoz
diger
Toplam

Intihar Var
girisimi Yok
Toplam

Kendine zarar var

verici davrams YOK
Toplam

Kendine zarar Jilet
verme sekli  Diger

Toplam
. Var
Cezaevi
oykisi ~ YOK
Toplam

28 (%58,3)
20 (%41,7)
48 (%100)
33 (%67,3)
16 (%32,7)
49 (%100)

24 (%55,8)
19 (%44,2)
43 (%100)
20 (%41,8)
28 (%58,3)
48 (%100)

17 (%94,4)

1(%5,)
18 (%100)

17 (%34,7)
32 (%65,3)
49 (%100)
25 (%51,0)
24 (%49,0)
49 (%100)
25 (%100)
0 (%0)

25 (%100)
20 (%40,8)
29 (%59,2)
49 (%100)

38 (%50,0)
38 (%50,0)
76 (%100)
45 (%60,0)
30 (%40,0)
75 (%100)

42 (%72,4)
16 (%27,6)
58 (%100)
39 (%52,0)
36 (%48,0)
75 (%100)

26 (%70,3)

11 (%29,7)
37 (%100)

15 (%19,7)
61 (%80,3)
76 (%100)
24 (%31,6)
52 (%68,4)
76 (%100)
18 (%85,7)
3 (%14,3)

21 (%100)
28 (%36,8)
48 (%63,2)
76 (%100)

p=0,460

p=0,451

p=0,095

p=0,274

p=0,428

p=0,092

p=0,039

p=0,088

p=0,708

53 (%58,2)
38 (%41,8)
91 (%100)
56 (%60,9)
36 (%39,1)
92 (%100)

44 (%61,1)
28 (%38,9)
72 (%100)
40 (%44.,4)
50 (%55,6)
90 (%100)

34 (%91,9)

3 (%8,1)
37 (%100)

23 (%25 ,0)
69 (%75,0)
92 (%100)
40 (%43,5)
52 (%56,5)
92 (%100)
38 (%97,4)
1 (%2,6)
39 (%100)
36 (%39,1)
56 (%60,9)
92 (%100)

11 (%36,7)
19 (%63,3)
30 (%100)
19 (%65,5)
10 (%34,5)
29 (%100)

19 (%73,1)
7 (%26,9)

26 (%100)
16 (%53,3)
14 (%46,7)
30 (%100)

7 (%46,7)

8 (%53,4)
15 (%100)

7 (%23,3)
23 (%76,7)
30 (%100)
8 (%26,7)
22 (%73,3)
30 (%100)
5 (%71,4)
2 (%28,6)
7 (%100)
12 (%40,0)
18 (%60,0)
30 (%100)

p=0,057

p=0,827

p=0,343

p=0,408

p=0,010

p=1

p=0,133

p=0,056

p=1

4.2.10. Tek bir madde kullanim ile ¢oklu madde Kkullaniminin gen varyantlari
bakimindan karsilastirilmasi

MKB olan bireyler ¢oklu madde kullanimi olup olmamasi agisindan incelendi.

Coklu madde kullanimi olan 66 birey ile tek bir madde kullanan 61 birey calismada
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arastirtlan genlerin varyantlar1 bakimindan karsilastirildi. Tablo 4.28 ve Tablo 4.29da
verilen bilgilere gore COMT Vall58Met ve COMT Vall08Met varyantlarina ait
genotip ve allel frekanslar1 bakimindan iki grubun karsilastirilmasinda istatistiki agidan
anlamli bir fark tespit edilmistir (p<0,05). Diger genlerin varyantlar1 bakimindan

anlamli bir sonug elde edilmemistir.

Tablo 4-27: Tek bir madde kullanimi ile coklu madde kullaniminin gen varyantlari
bakimindan Kkarsilastirilmasi (1)

Coklu madde kullanim

Gen Ada Var Yok
N(%) N(%) P

Val/Val 35 (%53,0) 17 (%28,3)

COMT  \/aiMet 22 (%33,3) 26 (%43.3)
Val158Met : ! p=0,013

Genotip  Met/Met 9 (%136) 17 (%28,3)

Toplam 66 (%100) 60 (%100)

COMT Val 92 (%69,7) 60 (%50)
Vall58Met  Met 40 (%30,3 60 (%50) p=0,001

Allel Toplam 132 (%100) 120 (%100)

comt  Vallval 25(%385) 15 (%24,6)
vallosMet Val/Met 33 (%50.8) 29 (%475  p-g 33

Genotip  Met/Met 7 (%10,8) 17 (%27,9)

Toplam 65 (%100) 61 (%100)

COMT Val 83 (%63,8) 59 (%48,4)
Vall08Met  Met 47 (%36,2) 63 (%51,6)  p=0,013

Allel Toplam 130 (%100) 122 (%100)

onre 1T 8(%12,1) 10 (%16,4)
reo501432  TC 23(%34,8) 21 (%344) 20778

Genotip CcC 35 (%53,0) 30 (%49,2)

Toplam 66 (%100) 61 (%100)

CNR2 T 39 (%29,5) 41 (%33,6)
rs2501432 G 93 (%70,5) 81 (%66,4)  p=0,486

Allel Toplam 132 (%100) 122 (%100)

cnge T 18 (%27,3) 20 (%32,8)
rs2229579 TC 22(%333) 20 (%328)  p=0765

Genotip  CC 26 (%39,4) 21 (%34,4)

Toplam 66 (%100) 61 (%100)

CNR2 T 58 (%43,9) 60 (%49,2)
rs2229579 C 74 (%56,1) 62 (%50,8)  p=0,402

Allel

Toplam

132 (%100)

122 (%100)
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Tablo 4-28: Tek bir madde kullanimi ile coklu madde kullaniminin gen varyantlari
bakimindan karsilastirilmasi (devami)

Coklu madde kullanimi

Gen Ad1 Var Yok
N(%6) N(%6) P
17 GG 0 (%0) 0 (%0)
T 0 0
agsaG  GA 5(/27,6) 7(/211,5) 020,655
Genotip  AA 61 (%92,4) 54 (%88,5)
Toplam 66 (%100) 61 (%100)
IL-17- G 5 (%3,8) 7 (%5,7)
7488AIG A 127 (%96,2) 115 (%94,3) p=0,464
Allel Toplam 132 (%100) 122 (%100)
LCP2 GG 16 (%24,2) 18 (%29,5)
B 0 0
seoac  GA 27 (04)40,9) 25 (04)41,0) 0=0.738
Genotip  AA 23 (%34,8) 18 (%29,5)
Toplam 66 (%100) 61 (%100)
LeP2 G 59 (%44,7) 61 (%50)
266G AllT A 53 (%40,3) 61 (%50)  p=0,682

Toplam 132 (%100) 122 (%100)

4.2.11. Kontrol grubunun sentetik kannabinoid, kannabinoid, eroin ve ekstazi
kullanan gruplar ile gen varyantlar1 bakimindan karsilastirilmasi

Kontrol grubu; sentetik kannabinoid (SK), kannabinoid (K), eroin (E) ve ekstazi
(EX) gibi maddeleri yaygin olarak kullanan gruplarla hem genotip hem de allel
frekanslar1 bakimindan karsilastirilip incelendi. Ekstazi kullanan bireylerin sayis1 az
oldugundan KG ile karsilastirma sonras1 p degeri hesaplanamamistir. Ancak kontrol
grubunun SK, K ve E kullanan gruplarla karsilastirilmasi sonucunda CNR2 geni
1s2229579 varyant1 bakimindan anlamli bir farklilik tespit edilirken (p<0,05) rs2501432
varyantt hem genotip hem allel frekansi bakimindan anlamli bir farklilik
saptanamamustir (p>0,05). UCP2 geni -866A/G varyant1 genotip karsilastirilmasinda
kontrol grubu ve kannabinoid kullanan grup arasinda istatistiki a¢idan anlamli bir fark
tespit edilmistir (p<0,05). Diger gen varyantlari bakimindan gruplar arsinda anlamli bir
fark saptanmamistir (p>0,05). Karsilastirma sonucu elde edilen sonuglar Tablo 4.30 ve
Tablo 4.31'de verilmistir.



Tablo 4-29: Kontrol grubunun SK, K, E ve EX kullanan gruplar ile gen varyantlar
bakimindan karsilastirilmasi

Grup Grup
Gen Adi KG SK p KG K P
N(%) N(%) N(%) N(%)
comt HH 35(%36,5) 33 (%41,8) 35 (%36,5) 13 (%48,1)

HL 33 (%34,4) 26 (%32,9) _ 33 (%34,4) 11 (%40,7)
vggr?gyet LL 28 (%29.2) 20 (%253) P00 28 (w202) 3 (111) PO
P Toplam 96 (%100) 79 (%100) 96 (%100) 27 (%100)

COMT H 103 (%53,6) 92 (%58,2) 103 (%53,6) 37 (%68,5)
Vall58Met | 89 (%46,4) 66 (%418) P=0390 89 (%46,4) 17 (%315) P=0,050
Allel  Toplam 192 (%100) 158 (%100) 192 (%100) 54 (%100)
COMT  HH 37 (%37,0) 21 (%26,6) 37 (%37,0) 11 (%42,3)
Val108Met HL 40 (%40,0) 41 (%51,9) p=0,234 40 (%40,0) 13 (%50,0) p=0,214
Genotip  LL 23 (%23,0) 17 (%21,5) 23 (%23,0) 2 (%7,7)
Toplam 100 (%100) 79 (%100) 100 (%100) 26 (%100)
COMT H 114 (%57,0) 83 (%52,5) 114 (%57,0) 35 (%67,3)
Vall08Met | 86 (%43,0) 75 (%47,5) P=0,398 86 (%43,0) 17 (%32,7) p=0,178
Allel  Toplam 200 (%100) 158 (%100) 200 (%100) 52 (%100)
CNR2 7T 11 (%11,0) 13 (%16,3) 11 (%11,0) 1 (%3,7)
rs2501432 TC 43 (%43,0) 26 (%32,5) P=0,294 43 (%43,0) 10 (%37) p=0,342
Genotip  CC 46 (%46,0) 41 (%51,3) 46 (%46,0) 16 (%59,3)
Toplam 100 (%100) 80 (%100) 100 (%100) 27 (%100)
CNRz2 T 65 (%32,5) 52 (%32,5) 65 (%32,5) 12 (%22,2)
rs2501432 ¢ 135 (%67,5) 108 (%67,5)  P=1  135(%67,5) 42 (%77,8) Pp=0,144
Allel  Toplam 200 (%100) 160 (%100) 200 (%100) 54 (%100)
CNR2 1T 2 (%2,0) 22 (%27,5) 2 (%2,0) 9 (%33,3)
rs2229579 TC 38 (%38,0)  28(%35,0) p=0,000 38 (%38,0) 10 (%37,0) P=0,000
Genotip  CC 60 (%60,0) 30 (%37,5) 60 (%60,0) 8 (%29,6)
Toplam 100 (%100) 80 (%100) 100 (%100) 27 (%100)
CNR2 T 42 (%21,0) 72 (%45,0) 42 (%21,0) 28 (%51,9)
rs2229579 ¢ 158 (%79,0) 88 (%55,0) P=0,000 158 (%79,0) 26 (%48,1) pP=0,000
Allel  Toplam 200 (%100) 160 (%100) 200 (%100) 54 (%100)
IL-17- GG 0 (%0) 0 (%0) 0 (%O0) 0 (%0)
T488AIG  GA 13 (%13,0) 8(%10,0) P=0533 13(%13,0) 1(%3,7) P=0,171
Genotip  AA 87 (%87,0) 72 (%90,0) 87 (%87,0) 26 (%96,3)
Tolpam 100 (%100) 80 (%100) 100 (%100) 27 (%100)
IL-17- G 13 (%6,5) 8 (%5,0) 13 (%6,5) 1(%1,9)
7488AIG A 187 (%935) 152 (%95,0) p=0,546 187 (%93,5) 53 (%98,1) 0,184
Allel  Toplam 200 (%100) 160 (%100) 200 (%100) 54 (%100)
UCP2- GG 19 (%19,0) 24 (%30,0) 19 (%19,0) 6 (%22,2)
866A/IG  GA 41 (%41,0) 23 (%28,8) P=0,126 41 (%41,0) 17 (%63,0) P=0,044
Genotip  AA 40 (%40,0) 33 (%41,3) 40 (%40,0) 4 (%14,8)
Toplam 100 (%100) 80 (%100) 100 (%100) 27 (%100)
UcP2- G 79 (%39,5) 71 (%44,4) 79 (%39,5) 29 (%537)
866A/IG A 121 (%60,5) 89 (%55,6)  p=0,351 121 (%60,5) 25 (%46,3) p=0,061
Allel

Toplam

200 (%100)

160 (%100)

200 (%100)

54 (%100)




Tablo 4-30 Kontrol grubunun SK, K, E ve EX kullanan gruplar ile gen varyantlari
bakimindan karsilastirilmasi

Grup Grup
Gen Adi KG Eroin p KG Ekstazi p
N(%) N(%) N(%) N(%)
comt HH 35 (%36,5) 7 (%33,3) 35 (%36,5) 1 (%12,5)
valisamet 1L 33 (%34,4) 10 (%47,9 0=0,469 33 (%34,4) 3 (%37,5) .
Genotip Lt 28 (%29,2) 4 (%19,0) ’ 28 (%29,2) 4 (%50,0) P
Toplam 96 (%100) 21 (%100) 96 (%100) 8 (%100)
COMT H 103 (%53,6) 24 (%57,1) 103 (%53,6) 5 (%31,3)
Vall58Met | 89 (%46,4) 18 (%42,9) P=0,680 89 (%46,4) 11 (%68,7) P=*
Allel  Toplam 192 (%100) 42 (%100) 192 (%100) 16 (%100)
COMT HH 37 (%37,0) 8 (%38,1) 37 (%37,0) 1 (%12,5)
Val108Met HL 40 (%40,0) 9 (%42,9) p=0,922 40 (%40,0) 3 (%375 p=*
Genotip LL 23 (%23,0) 4 (%19,0) 23 (%23,0) 4 (%50,0)
Toplam 100 (%100) 21 (%100) 100 (%100) 8 (%100)
COMT H 114 (%57,0) 25 (%59,5) 114 (%57,0) 5 (%31,3)
Vall08Met | 86 (%43,0) 17 (%40,5) P=0,763 86 (%43,0) 11 (%68,7) p=*
Allel Toplam 200 (%100) 42 (%100) 200 (%100) 16 (%100)
CNR2 TT 11 (%11,0) 4 (%19,0) 11 (%11,0) 2 (%25,0)
rs2501432 TC 43 (%43,0)  7(%33,3) p=0,520 43 (%43,0)  4(%50,0) p=*
Genotip CC 46 (%46,0) 10 (%47,6) 46 (%46,0) 2 (%25,0)
Toplam 100 (%100) 21 (%100) 100 (%100) 8 (%100)
CNR2 T 65 (%32,5) 15 (%35,7) 65 (%32,5) 8 (%50,0)
rs2501432 ¢C 135 (%67,5) 27 (%64,3) P=0,687 135(%67,5)  8(%50,0) P=*
Allel — Toplam 200 (%100) 42 (%100) 200 (%100) 16 (%100)
CNR2 TT 2 (%2,0) 5 (%23,8) 2 (%2,0) 2 (%25,09
rs2229579 TC 38 (%38,0)  7(%33,3) p=0,000 38 (%38,0) 1(%12,5) p=*
Genotip CC 60 (%60,0) 9 (%42,9) 60 (%60,0) 5 (%62,5)
Toplam 100 (%100) 21 (%100) 100 (%100) 8 (%100)
CNR2 T 42 (%21,0) 17 (%40,5) 42 (%21,0) 5 (%31,3)
rs2229579 C 158 (%79,0) 25 (%59,5) P=0,007 158 (%79,0) 11 (%68,7) P=*
Allel Toplam 200 (%100) 42 (%100) 200 (%100) 16 (%100)
IL-17- GG 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
7488A/G GA 13 (%13,0) 3 (%14,3) p=0,874 13 (%13,0) 0 (%0) p=*
Genotip  AA 87 (%87,0) 18 (%85,7) 87 (%87,0) 8 (%100)
Tolpam 100 (%100) 21 (%100) 100 (%100) 8 (%100)
IL-17- G 13 (%6,5) 3 (%7,1) 13 (%86,5) 0 (%O0)
7488AIG A 187 (%93,5) 39 (%92,9) P=0,878 187 (%93,5) 16 (%100) P="*
Allel  Toplam 200 (%100) 42 (%100) 200 (%100) 16 (%100)
UCP2- GG 19 (%19,0) 2 (%9,5) 19 (%19,0) 4 (%50,0)
866A/G  GA 41 (%41,0) 13 (%1,9) p=0,203 41 (%41,0)  3(%375) p=*
Genotip  AA 40 (%40,0) 6 (%28,6) 40 (%40,0) 1 (%12,5)
Toplam 100 (%100) 21 (%100) 100 (%100) 8 (%100)
ucizl- G 79 (%39,5) 17 (%40,5) 79 (%395) 11 (%687)
86A6” |G A 121 (%60,5) 25 (%59,5) 0996 101 (%60,5)  5(%31,3) P
€ Toplam 200 (%100) 42 (%100) 200 (%100) 16 (%100)

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamstir.
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4.2.12. Madde Kkullanim bozuklugu olan grubun kullandiklar1 maddelere gore
kendi aralarinda gen varyantlar1 bakimindan karsilastiriimasi

Madde kullanim bozuklugu olan grupta yaygin kullanilan maddeler bakimindan
gruplara ayrildi ve her grup gen varyantlar1 bakimindan birbirleri ile karsilastirildi. hem
SK hem de K kullanan bireyler kontrol grubu ile karsilastirildiginda CNR2 geni
rs2229579 varyanti hem genotip hem allale frekansi bakimindan anlamli bir farklilik
tespit edilmstir (p<0,05) (Tablo 4.33). COMT geni Vall08Met varyant1 bakimindan SK
ile K kullananlar arasinda allel frekansi agisindan anlamli bir fark tespit edilmistir
(p<0,05) (Tablo 4.34). SK ile hem K hem de E kullananlar karsilastirilmis olup UCP2 -
866G/A acisindan her iki grupta da anlamli bir fark saptanirken (p<0,05), diger gen
varyantlart agisindan anlamli bir farka rastlanmamistir (p>0,05). Karsilastirma sonucu
elde edilen sonuglar Tablo 4.32, 4.33, 4.34 ve 4.35'da verilmistir.

Tablo 4-31: Madde kullanim bozuklugu olan grubun kullandiklar1i maddeye gore gen
varyantlar1 bakimindan karsilagtirilmasi

Grup Grup
Gen Adi KG SK +K p K Eroin p
N(%) N(%) N(%) N(%)
HH  35(%36,5) 46 (%43,4) 13 (%48,1) 7 (%33,3)
V;?S'\é'&et HL  33(%344) 87 (U349) o oq 11(%407) 10 (%479 .
Genotip LL  28(%292) 23 (%217) 3(%1L,1) 4 (%19,0)
Toplam 96 (%100) 106 (%100) 27 (%100) 21 (%100)
comMT H 103 (%53,6) 129 (%60,8) 37 (%685) 24 (%57,1)
Vall58Met | 89 (%46,4)  83(%39,2) p=0,143 17 (%31,5) 18 (%42,9) p=0,250
Allel Toplam 192 (9100) 212 (%100) 54 (%100) 42 (%100)
coyr  HH  37(437.0)  32(%308) 11 (%42,3) 8 (%38,1)
vailosmer HL  40(%400) 54(%514) ogosg 13 (%500) 9 (%429) s
Genotip LL  23(%230) 19 (%18,1) 2(%7,7)  4(%19,0)
Toplam 100 (%100) 105 (%100) 26 (%100) 21 (%100)
coMT H 114 (%57,0) 118 (%56,2) 37 (%685) 25 (%59,5)
Val108Met L 86 (%430) 92 (%438) P=0,868 17 (%315 17 (%40,5 P=0,360
Allel Toolam 200 (%100) 210 (%100) 54 (%100) 42 (%100)
onre TT L1 14(%13) 1(%37)  4(%19,0)
2501432 TC  43(%430) 36(%336) ponggy 10(%37) 7 (%333)  pos
Genotip CC 46 (%46,0) 57 (%53,3) 16 (%59,3) 10 (%47,6)
Toplam 100 (%100) 107 (%100) 27 (%100) 21 (%100)
CNR2 T 65 (%325) 64 (%29,9) 12 (%22,2) 15 (%35,7)
rs2501432 ¢ 135 (%67,5) 150 (%70,1) P=0,569 42 (%77,8) 27 (%64,3) p=0,144
Allel  7o0lam 200 (9100) 214 (%100) 54 (%100) 42 (%100)

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamustir.
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Tablo 4-32: Madde kullamim bozuklugu olan grubun kullandiklar1 maddeye gore gen
varyantlar1 bakimindan karsilastirilmasi

Grup Grup
Gen Adi KG SK +K p K Eroin p
N(%) N(%) N(%) N(%)
T 2(%20)  31(%290) 9(%333) 5 (%23,8)
rsz(‘:2'£5279 TC 38(%380) (/S 00 00 TO6E83) oo
Genotip CC 60 (%60,0) 38 (%35,5) 8(%29,6) 9 (%42,9)
Toplam 100 (%100) 107 (%100) 27 (%100) 21 (%100)
CNR2 T 42 (%21,0) 100 (%46,7) 28 (%519) 17 (%40,5)
rs2229579 C 158 (%79,0) 114 (%53,3) P=0,000 26 (%48,1) 25 (%59,5) p=0,267
Allel  Toolam 200 (%100) 214 (%100) 54 (%100) 42 (%100)
GG 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
s GA  13(%130) 9 (%84) p-03es L4637 3(6143) 0160
Genotip AA 87 (%87.0) 98 (%916) 26 (%96,3) 18 (%85,7)
Tolpam 100 (%100) 107 (%100) 27 (%100) 21 (%100)
IL-17- G 13 (%6,5) 9 (%4,2) 1(%1,9) 3 (%7,1)
7T488AIG A 187 (%93,5) 205 (%95,8) P=0,298 53 (%98,1) 39 (%92,9) p=0,198
Allel  Tonlam 200 (%100) 214 (%100) 54 (%100) 42 (%100)
GG 19(%19,0) 30 (%28,0) 6(%22,2) 2 (%9,5)
ELSJE;E:SZC; GA  41(%410) 40(%3T4) oo, T(4630)  13(6L9) .
Genotip AA 40 (%400) 37 (%34,6) 4(%148) 6 (%286)
Toplam 100 (%100) 107 (%1009 27 (%100) 21 (%100)
ucp2- G 79 (%395) 100 (%46,7) 20 (%537) 17 (%40,5)
866A/G A 121 (%60,5) 114 (%53,3) P=0,137 25 (%46,3) 25 (%59,5) p=0,198
Allel  roslam 200 (%100) 214 (%100) 54 (%100) 42 (%100)

*: Say1 yetersiz oldugundan p degeri hesaplanamamstir.

Tablo 4-33: Madde kullanim bozuklugu olan grubun kullandiklar1t maddeye gore gen
varyantlar1 bakimindan karsilastirilmasi

Tercih edilen madde ¢esidi

Tercih edilen madde ¢esidi

Gen Adi SK Eroin SK K
N(%) N(%) P N(%) N(%) P
comt HH 33 (%41,8) 7 (%33,3) 33 (%41,8) 13 (%48,1)
HL 26 (%32,9) 10 (%479 26 (%32,9) 11 (%40,7)
Vgifgt'?"et LL 20 (%2539 4 (%19,0) P70498 50 (2539 3 (@11,1) P02
P Toplam 79 (%100) 21 (%100) 79 (%100) 27 (%100)
COMT H 92 (%58,2) 24 (%57,1) 92 (%58,2) 37 (%68,5)
Vall58Met | 66 (%41,8) 18 (%42,9) P=0,899 66 (%41,8) 17 (%31,5) p=0,181
Allel  Toplam 158 (%100) 42 (%100) 158 (%100) 54 (%100)
coMT HH 21 (%26,6) 8 (%38,1) 21 (%26,6) 11 (%42,3)
Val108Met HL 41 (%51,9) 9(%42,9) p=0,583 41 (%51,9) 13 (%50,0) p=0,160
Genotip LL 17 (%21,5) 4 (%19,0) 17 (%215) 2 (%7,7)
Toplam 79 (%100) 21 (%100) 79 (%100) 26 (%100)
COMT H 83 (%52,5) 25 (%59,5) 83 (%52,5) 37 (%68,5)
Vall08Met | 75 (%47,5) 17 (%40,5) P=0,419 75 (%47,5) 17 (%31,5) p=0,040
Allel  Toplam 158 (%100) 42 (%100) 158 (%100) 54 (%100)




Tablo 4-34: Madde kullanim bozuklugu olan grubun kullandiklar1t maddeye gore gen
varyantlar1 bakimindan karsilastirilmasi

Tercih edilen madde ¢esidi

Tercih edilen madde ¢esidi

Gen Adi SK Eroin SK K
N(%) N(%) P N(%) N(%) P

TT  13(%163) 4 (%19,0) 13 (%16,3) 1 (%3,7)
oRZ S TC 26(%325)  7(%333) s-oou 2606325 10067 oo
Genotip CC  41(%513) 10 (%47,6) 41 (%513) 16 (%59,3)

Toplam 80 (%100) 21 (%100) 80 (%100) 27 (%100)
cNR2 T 52 (%325) 15 (%35,7) 52 (%325) 12 (%22.2)
152501432 C 108 (%67,5) 27 (%64,3) P=0693 108 (%67,5) 42 (%77,8) P=0,153
Allel roplam 160 (%100) 42 (%100) 160 (%100) 54 (%100)

TT  2(%275) 5 (%23.8) 22 (%275) 9 (%33,3)
rsgz';g*;?g TC 2806350 7683 _ogec 2806350) 10(%370) oo
Genotip CC  30(%375)  9(%42,9) 30 (%37,5) 8 (%29,6)

Toplam 80 (%100) 21 (%100) 80 (%100) 27 (%100)
cNR2 T 72 (%450) 17 (%40,5) 72 (%45,0) 28 (%51,9)
rs2229579 C 88 (%55,0) 25 (%59,5) P=0,599 88 (%55,0) 26 (%48,1) p=0,382
Allel roslam 160 (%100) 42 (%100) 160 (%100) 54 (%100)

GG 0(%0) 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0)
Jesis GA B(%100)  3(%143) ssos7s 806100 LT oo
Genotip AA  72(%90,0) 18 (%857) 72 (%90,0) 26 (%96,3)

Tolpam 80 (%100) 21 (%100) 80 (%100) 27 (%100)
IL-127- G 8 (%5,0) 3 (%7,1) 8 (%5,0) 1(%1,9)
7488AIG A 152 (%95,0) 39 (%92,9) P=0586 152 (%950) 53 (%98,1) P=0,319
Allel roplam 160 (%100) 42 (%100) 160 (%100) 54 (%100)

GG 24(%300) 2 (%95) 24 (%30,0) 6 (%22,2)
;G%Z% GA  23(%288) 13(6LS) g, 23(6288) 17(%630) oo,
Genotip AA  33(%AL3) 6 (%25,6) 33 (%413) 4 (%14,8)

Toplam 80 (%100) 21 (%100) 80 (%100) 27 (%100)
ucpz. G 71 (%444) 17 (%40,5) 71 (%44.4) 29 (%537)
B%ﬁG 89 (%55,6) 25 (%59,5) P=0,650 89 (%55,6) 25 (%46,3) p=0,234

e

Toplam

160 (%100)

42 (%100)

160 (%100)

54 (%100)
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5. TARTISMA

Giliniimiizde sigara, alkol ve madde kullanim bozukluklar1 en 6nemli halk sagligi
sorunlarindan birisidir. Ayrica madde kullanimi ile iligkili bozukluklarin diinyada ve
tilkemizde yayginligi giderek artmaktadir. Tanim olarak bagimlilik, bir maddeyi amaci
disinda kullanarak o maddeye karsi gelisen tolerans sonucu, giderek artan miktarlarda
alinmasi, kisinin yasaminda sorunlara neden olmasmma ragmen kullaniminin
stirdiiriilmesi ve madde alimi azaltildiginda veya birakildiginda yoksunluk belirtilerinin
ortaya ¢ikmasi ile olusan tablodur. Bagimlilik yapict maddelerin ortak 6zellikleri kendi
alimlarii pekistirici etkide bulunmalaridir. Beyinde bulunan 6diil sistemi iizerindeki
etkileri maddenin keyif verici 6zelligi ile birlikte kisinin belirli araliklarla almasi sonucu
kullanim bozuklugunun ortaya ¢ikmasina neden olur. Kendisinde kullanim bozuklugu
olusan birey, yasadigi olumsuz sonuglara ragmen, bagimli oldugu maddeyi kompulsif
bir bi¢imde kullanmayi siirdiiriir. Keyif vericilik; maddenin kendini tercih ettirici,
kosullandirict etkilerine en Onemli katkiyir saglar. Bu da beyin 6diil merkezinin

uyarilmast ile saglanir (1.2).

Alkol/madde/sigara kullanim bozukluklari, asirt yemek yeme ve obezite, gibi
cesitli aligkanliklarin i¢inde oldugu bir ¢ok patolojik durum, insanlardaki DNA
diziliminde bulunan genetik varyantlarla iliskilendirilmistir. insan viicudundan olumsuz
etkiye sebep olan bu patolojik durumlarin beyinde norotransmiterler araciligi ile beyin
odiil sistemi (Reward system) olarak adlandirilan bir biyolojik sistem iizerinde olusan
dengesizlikten kaynaklandigi distiniilmektedir (1,155). Madde kullanim bozuklugu
lizerine yapilan bir ¢ok arastirmada beyin 06diil sisteminin norobiyolojik yapisinin
anlasilmaya calisilmas1 hedeflenmektedir. MKB ile iligkisinin yiiksek oldugu bilinen

dopamin ve dopaminin etkisi altinda olan genler incelenmektedir (156).

Bu calismada KG ortalama yas1 31,01+10,77 MKB olan grubun ortalama yasi
29,17+£7,99'dir. Madde kullanimi olan bireylerin madde kullanmaya baglama yas
ortalamas1 16,9+6,7 olarak tespit edilmistir. Swendsen ve arkadaglarinin (2012) yaptigi
benzer bir ¢aligmada ise yas ortalamasi daha diisiik bulunmustur (157). Calismalar
arasindaki oran farkinin, ulasilabilirlik nedeniyle madde kullanim yasinin giderek
diismesinden kaynaklanabilecegi 6ne siiriilmektedir Bunun sebebi, alkole baslama

yasinin lilkemize gore c¢ok daha diisiik olmast ve kiltiirel farkliliklardan
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kaynaklanmaktadir. TUBIM 2014 raporuna goére de madde baslama yas1 15-19 yas
araliginda en yiiksek seviyededir (75).

Calismamizda KG ve MKB olan grup cinsiyet bakimindan degerlendirildiginde
madde kullanan grubun %97’sinin erkek oldugu tespit edilmistir. Literatiir cinsiyet
acisindan incelendiginde bu oranin farkli oldugu, farkli toplumlarda kadinlarin ¢ok daha
yiiksek oranda madde kullandiklar1 bildirilmektedir. Bu durumda 6rneklem se¢imimizin
uygun olmadig kanisina varilmasi s6z konusu olabilir. Ancak bulgularimiz genel
Tiurkiye wverileri ile karsilastirlldiginda bu oranin genel anlamda tutarli oldugu
anlasilmaktadir (75). Kadin erkek oraninin gruplar (KG ve MKB olan grup) arasinda
farkli olmas1 sebebiyle, KG'ye ait erkek bireyler ile MKB olan gruba ait erkek bireyler
tim faktorler bakimindan karsilastinlmistir ancak c¢ikan sonuglar birbirine benzer
bulunmus olup bir farklilik tespit edilmemistir. Yiincii ve arkadaslarinin 2006 yilinda
yaptiklart ¢alismada madde kullanan erkek orani %88.5 olarak bildirilmektedir (158).
Ayrica TUBIM'in en son 2014 yilinda verdigi rapora gore de erkek bireylerin madde

kullanim oran1 kadinlara gére daha fazladir (75).

Inceledigimiz gruplar ¢alisma durumu bakimindan karsilastinldiginda her iki
grubun esit dagilimlara sahip oldugu tespit edilmistir. Egitim diizeyleri incelendiginde
KG 'nin %78,9'u yiiksek egitimli olduklart MKB olan grubun %50'si gibi biiyiik
cogunlugu ortaokul seviyesinde oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasindaki bu
farkliligin nedeni hastaneye tedavi amagli gelen bireylerin rastlantisal olarak egitim
diizeylerinin diisiik olmas1 veya egitim almis kisilerin madde kullaniminin olumsuz
etkileri konusunda bilingli olmalarindan kaynakli olabilir. Ulkemizde bulgularimizi
destekler nitelikte yapilmig ¢aligmalarin oldugu bildirilmistir (159-163). Ayn1 sekilde
Yurt disinda yapilmis baska bir ¢alismada da yiiksek egitim seviyesinde daha az
bagimlilik orani tespit edilmistir (164,165). Bu sonuglardan diisiik egitim diizeyinde

madde kullanim oranin daha yiiksek oldugu sonucuna ulasilabilmektedir.

Yaygin kullanilan maddelerin degerlendirilmesinde (Tablo4.2) en ¢ok kullanilan
madde %58,8 ile sentetik kannabinoid, ikinci %19,9 ile kannabinoid (esrar), daha sonra
%15,4 ile eroin en son %5,9 ile ekstazi gelmektedir. Madde kullanan grubun %52'si
coklu madde kullanimina sahiptir ve yaygin kullanilan maddeden sonra en ¢ok tercih
edilen madde %34.,9 ile ekstazidir. Elde edilen bulgular TUBIM'in son raporu ile

karsilastirildiginda benzer sonuclar gostermektedir (75). Genetik agidan incelenmesi
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gereken bagka bir durum ise ailenin madde kullanimina sahip olup/olmadigidir. Ancak,
grubumuzun %10,4"liniin ailesinde en az bir kisi madde kullanimina sahiptir. Ailesel

karsilastirma yapilabilmesi i¢in daha genis bir 6rneklemin olmas1 gerekmektedir.

Odiil sistemi yolagmin ana ndrotransmitteri dopamindir (166). Dopaminin
etkilerini de pekistirenlerin arasinda da madde bagimliligi gelmektedir (167). Onceki
calismalar gosteriyor ki dopamin sistemi iizerine etki eden genler, madde kullanim
bozuklugu ve bagimlilik ile iligkili aday genler olarak tanimlanmaktadir (168). COMT
'da dopamin sistemine etki eden genlerden birisidir. COMT varyantlari ve madde
bagimlilig1 arasindaki iliski dnceki c¢alismalarda da incelenmistir ve yiiksek aktiviteli
COMT varyant1 (Val/Val)  ¢oklu madde kullanimi, eroin ve metamfetamin
Kullaniminda yiiksek bulunmustur (169,170). Kannabis, nukleus accumbens ve
prefrontal kortekste dopamin seviyesini etkileyen bagimlilik yapici maddelerden bir
tanesidir (171-173).Yaptigimiz ¢alismada COMT geni Vall58Met ve Vall08Met
varyantlar1 acisindan KG, hem SK kullananlar hem de K kullananlar ile ayr1 ayri
karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglara gore her iki karsilastirmada da genotip
bakimindan anlamli bir fark saptanamamistir (p>0,05). Allel frekansi bakimindan
incelendiginde ise Vall58Met varyantinda KG ile K kullananlar arasinda istatistiki
acidan anlamli bir fark elde edilmistir (p>0,05) ve K kullanan grupta yiiksek aktiviteli
allel daha fazladir. Val/Met degisiminin efektif etkilerini destekleyen calismalarin
yaninda Val/Met varyasyonlarinda vaka ve kontrol gruplari arasinda bir farklilik
olusturmadigin1 ifade eden c¢aligmalarda mevcuttur (110,174-176). Morgan ve
arkadaglarinin 2016 yinda yaptigi calismada K kullanicilart ile KG, COMT
Val158/108Met varyanti agisindan incelendiginde anlamli bir farkin tespit edilmedigi
ifade edilmistir. Bir¢ok ¢alisma bulgularimizi desteklerken (177-179). Isir ve ark. 2008
yilinda yaptig1 calismada kannabis kullanicilan ile yiiksek aktiviteli COMT varyanti
arasinda anlamli bir iliskinin oldugu ifade edilmektedir (180).

COMT geni Vall58/108Met varyantlart KG 1ile eroin kullanicilart arasinda
karsilastirllmistir ve elde edilen bulgularda iki grup arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemistir (p>0,05). Benzer sekilde yapilan g¢alismalarda eroin kullanicilar ile
kontrol grubu bireyleri Val/Met hem genotip hem de allel frekanslari agisindan
karsilastiritlmis ve anlamli bir farkin olmadigi gésterilmistir (181,182). COMT Val/Met

varyantlarinin eroin kullanimi ile iligkili oldugunu gosteren c¢alismalar da mevcuttur



72

(183,184). Ayni sekilde 2000 yilinda Horowitz ve ark. Israil etnik grubu iizerinde
yaptig1 ¢aligmada eroin kullanicilarinda Val frekansinin daha yiiksek bulundugu ifade
edilmis ve Val allelinin risk faktorii olabilecegi vurgulanmustir (169). Bu c¢esitlilik
yaratan bulgular, dogal heterojenlikle veya mezolimbik odiil sistemi iizerindeki
farkliliklardan kaynaklaniyor olabilir (183). Val varyantinin sinaptik dopamin
konsantrasyonunun diisiik olma sebebinin Val varyanti tastyan COMT'un yliksek
aktivitesi 1ile iligkili oldugu ifade edilmektedir ve bu genetik varyantin madde
bagimliligi ve o6dil sistemi iizerine etkili olabilecegi belirtilmistir (185). Val/Met
degisimi ¢oklu madde kullaniminda onemli bir role sahiptir (180). Elde ettigimiz
sonuglar gosteriyor ki ¢oklu madde kullanimi ile COMT geni Vall58/108Met
varyantlar1 arasinda 6nemli bir iligki olabilir, verilerimizde tek bir madde kullananlar ile
¢oklu madde kullananlar arasinda anlamli bir farklilik goériilmustiir (p<0,05) (Tablo
4.28). Val/Val genotipi ve Val allelinin ¢oklu madde kullanimi olan bireylerde yiiksek
oldugu saptanmustir. Literatiirde ¢alismamizi destekleyen caligmalar da mevcuttur.
Vanderbergh ve arkadaslarinin 1997 yilinda yaptigi c¢alismaya gore coklu madde
kullanimi olan bireylerde Val varyanti yiikksek bulunmus olup bagimlilikla iliskili
oldugu ifade edilmistir (107).

CNR2 6diil sisteminin modiilatorii olarak bilinmekte olup bagimlilikla iligkisinin
oldugu ifade edilmektedir. CNR2'nin; beyin, beyincik ve beynin diger bolgelerinde
ifadesinin oldugu goriilmiistiir (85,87,93,94). Yapilan ¢alismalarda kokain ve eroin gibi
bagimhilik yapict maddelerin  alimmminda CNR2 gen ekspresyonunun degistigi
gosterilmistir. CNR2 ile yapilan c¢alismalar 15181 altinda verilen bilgilere gore
bagimlilikta kullanilan ila¢g ve maddeler beyindeki CNR2 ekspresyonunu degistirmis,
alkol ve madde bagimliliginda CNR2 ve varyantlarinin biiyiik etkisi oldugu hipotezini
desteklemistir (85). CNR2 yoluyla 6diil sistemini etkileyen endokannabinoidlerin yani
sira bagimlilik yapict maddeler de CNR2 vasitasiyla sistem {izerinde etkili role
sahiptirler.  CNR2 geni {izerinde bulunan ¢esitli varyantlar da MKB ile
iliskilendirilmistir. Reseptdr aktivitesini degistiren rs2501432 ve rs2229579, MKB
tizerinde ¢alisilan CNR2 varyantlaridir. Ishiguro ve ark. 2007 yilinda yaptig1 calismada
CNR2 geni rs2501432 varyantinin fonksiyonel olabilecegi vurgulanmis ve iki grup
arasinda anlaml farkliliklarin oldugu belirtilmistir. TT genotipi kontrol grubuna gore

MKB olan grupta daha fazla oldugu belirtilmistir (85). Buna karsilik ¢alismamizdan

elde ettigimiz verilere gore iki grup genotip ve allel frekanslar1 bakimindan benzer
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sonuglar gdzlemlenmis olup anlamli bir farklilik tespit edilmemistir. Maddeye baslama
yasi bakimindan rs2501432 varyanti gruplar arasinda karsilastirilldiginda C alleli
maddeye ¢ok erken baslayanlarda (15 yas alt1) anlamli derecede yiiksek bulunmustur
(p:044) (Tablo 4.25). Populasyonlar arasindaki etnik farkliliklar ve madde kullanim
bozuklugu iizerinde etkili olan genlerin ¢esitli kombinasyonlar1 bu farkliliklar1 ortaya
cikariyor olabilmektedir (85). CNR2 geni iizerindeki bir diger varyant olan rs2229579
MKB agisindan incelenmistir. Kontrol grubu ile madde kullanimina sahip grup arasinda
istatistiki agidan anlamli sonuglar elde edilmistir (p<0,005) (Tablo 4.7). Bu sonuglarin
yaninda MKB olan erkek bireyler ile KG erkek bireyler kendi aralarinda gen varyantlari
bakimindan karsilastirildiginda rs2229579 varyanti agisindan istatistiksel olarak anlamli
sonuglar elde edilmistir (p:0,002) (Tablo 4.24). Maddeye baslama yasina gore ise bu
varyantta anlamlilik tespit edilmemistir (p>0,05). KG yaygin kullanilan madde olarak
hem SK hem K hem de E kullananlar ile tek tek karsilagtirilmis olup elde edilen
sonuglarda istatiktiksel olarak anlamlilik tespit edilmistir. Literatiirde bu varyant mental
bozukluklar ile iliskilendirilmis olup MKB ile ilgili heniiz bir ¢alisma yapilmamuistir.
Ancak yapilan ¢alismalarda C allelinin diisiik reseptor aktivitesine sahip oldugu ifade
edilmistir. Elde ettigimiz sonuglarda da T alleli MKB grubunda daha yiiksek
bulunmustur. MKB'nun yiiksek reseptér aktivitesi ile iliskili olabilecegi

distiniilmektedir.

Immiin sistem insan viicudunda birgok sistemin etkisi altinda gorev yapan
elemanlardan olugmaktadir. Immiin savunmada gorev alan sitokinler sistemin
diizenlenmesinde 6nemli role sahiptir. Cesitli maddelerin kotiiye kullanimi immiin
sistem dengesini bozarak immiin hiicre fonksiyonunu ve sitokin iiretimini degistirmekte
olup viicudu enfeksiyona agik hale getirmektedir (130). IL-17 7488A/G varyant1 bir ¢ok
hastalik tizerinde etkili olan proinflamatuar bir sitokindir. Calismamizda IL-17 genine
ait bu varyant MKB olan bireyler ile KG karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglarda iki
grup arasinda genotip ve allel frekansi agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Literatlirde 1L-17 varyant1 agisindan madde kullanimi {izerine yapilmis genis ¢apl bir
calisma bulunmamaktadir. Ancak opioid kullanimiyla iligkili yapilan bir ¢aligmada
Opioidlerin immun sistemi degistirecek metabolitlerinin oldugu ifade edilmektedir.
7844A/G varyantinin immun sistemi etkilemesi, doz alimi1 ve kullamim siiresi ile
iliskilendirilmistir. Ghazvazi ve ark 'm 2013 yilinda yaptigt calismada IL17

seviyelerinin opioid bagimlilarinda yiiksek oldugu goriilmistiir. Ayn1 zamanda CRP
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seviyesi de opioid bagimlilarinda anlamli derecede yiiksek ¢ikmistir. Opioid aliminin

enfeksiyonu arttirabilecegi diisiiniilmektedir (186).

IL-17 7488A/G 'nin diger hastaliklar ile iliskisine bakildiginda ¢esitli sonuglar
elde edilmistir. Chen ve ark'nin, 2014'te yaptig1 ¢alismada 7488A/G varyantimin AA
genotibi GA tastyicilarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede silikoz ile iliskili
bulunmustur ve G allelinin silikoza kars1 koruyuculukla iliskili olabilecegi ifade
edilmistir (143). Benzer sekilde G allelinin koruyuculuk etkisi inflamasyon ve
otoimmiin defektlerle de iliskilendirilmektedir (187,188). Ankilozan spondilit hastalig
bakimindan IL17 7488A/G varyant1 gruplar arasinda anlamli bir farklilik olusturmustur
ve hasta grubunda G allelinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. C reaktif protein
seviyelerine bakarak genotipler ile iliskilendirilmistir (146). Ayrica Multibasillar leproz
hastaligr IL-17 7488A/G bakimindan kontrol grubu ile karsilastirildiginda iki grup
arasinda genotip ve allel freaknsi bakimindan anlamli bir fark tespit edilememistir
(189). Astim hastaligi hasta ve kontrol grubuyla 7488A/G varyantt bakimindan
karsilastirildiginda da istatistiki agidan anlamli bir fark tespit edilmemistir (145). Bu
farkli sonuglarin goriilmesi farkli populasyonlardaki genotip frekaslarinin gesitlilik
gostermesinden kaynaklaniyor olabilmektedir veya IL17'nin ¢esitli hastaliklar tizerinde

farkli etkileri olmasindan kaynaklaniyor olabilmektedir.

Bagimliliga neden olabilecek madde kullanmanin serbest radikal iiretimini
arttirdigini ifade eden caligmalar literatiirde bulunmaktadir. (119,121). Madde kullanimi
nedeniyle olusan oksidatif stres UCP2 ekspresyonunu arttirabilmektedir. Bagimliliga
neden olabilecek madde kullanmak ROT iiretimini arttirabilir ve periferal kan
lenfositlerinde UCP2 ekspresyonu degistirebilmektedir. UCP2 genine ait -866A/G
varyanti serbest radikal tiretimi lizerinde etkili olan varyantlardan bir tanesidir. Serbest
radikaller ise birgok hastalik olusumunda etkili olan mitokondriyal faktorleri
olusturmaktadir. Bunlara bagl olarak madde aliminin da c¢esitli hastaliklarin olusumda
etkili olabilecegi diisiiniilmektedir (190). Calismamizda UCP2 genine ait -866A/G
varyantinin madde kullanimi1 olan bireyler ile kontrol grubu arasinda bir farklilik olup
olmadig1 karsilastirilmistir. iki grup arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmemistir
(p>0,05). Ancak, sadece kannabinoid kullanan grup ile kontrol grubu
karsilastirildiginda aralarinda istatistiki olarak anlamli bir farklilik tespit edilmistir

(p:0,044) (Tablo 4.30). AA genotipi kontrol grubunda kannabinoid kulanicilarina gére
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daha yiiksek bulunmustur. Song ve arkadaslarinin 2009 yilinda yaptigi ¢alismada sigara
ve alkol bagimliligina sahip abdominal obezitesi olan hastalar ile kontrol grubu
karsilastirilmis ve AA genotipi abdominal obezitesi olan bireylerde istatistiksel olarak
daha yiiksek bulunmustur (p:0,010). Bu genotipin madde kullanimi ile iliskisinin yan1
sira insiilin sekresyonunun meydana geldigi yolakta da etkili oldugu belirtilmektedir
(190). Sesti ve arkadaslarin 2003 yilinda yaptigi ¢alismada insiilin iiretiminde rol olan
B hiicre fonsiyonu AA genotipi tasiyan bireylerde daha diisiik bulunmustur (152).
866A/G varyantnin tip 2 diyabet, obezite sigara ve alkol alimi ile iliskisini gdsteren
calismalarda bulunmaktadir (191-193). Bu varyant MKB'de ilk kez tarafimizdan
arastirilmistir ve kannabinoid kullanan grupta AA genotipinin anlamli olarak yiiksek

bulunmasi K kullanimina yatkinlikta roliiniin olabilecegini diisiindlirmiistiir.

Sonug olarak KG ile MKB olan grup genotip ve allel frekanslari bakimidan
kargilastirilmis CNR2 1s2229579 varyanti istatistiksel olarak anlamli COMT
Val158/108Met, CNR2 rs2501432, UCP2 866A/G ve IL-17 7488A/G varyantlari
anlamsiz bulunmustur. COMT Vall08/158Met varyantlar1 ¢coklu madde kullanimi ile
iligkili bulunmus olup COMT aktivitesinin madde kullaniminda rolii olabilecegi
gosterilmistir. Verilerimiz klinik parametreler ile de karsilagtirllmis olup madde
kullanmaya baslama yasinin psikoz gelisimi ile iligkili olabilecegi vurgulamistir. MKB
biyolojik, fizyolojik, psikolojik ve davranigsal boyutlarin etkilesimi sonucu olusan
karmasik bir durumdur. Bagimlilik yapici birgok madde farkli kimyasal ve farmakolojik
niteliklere sahiptirler ve merkezi sinir sisteminin farkli kisimlarin1 ve buradaki farkli
ndrotransmitter sistemleri etkilerler. Ornek olarak, kokain ve amfetamin merkezi sinir
sistemi uyaricilar1 iken, opiatlar ve sedatif hipnotik maddeler bu sistemi baskilarlar.
Genler iizerinde cesitli sebepler sonucu olusan varyantlar uyaricilara karsi farkli
cevaplarin olugmasinda etkili olabilmektedir. Bu tez calismasinda MKB'da rolii
olabilecek genler DNA diizeyinde arastirilmis olup bulgular ile klinik parametreler
karsilastirilmistir.  Calismalardan elde edilen farkli sonuglarin  goriilmesinde
popiilasyonlar arasi etnik farkliliklar, gen-gen etkilesimleri veya dogal heterojenite
kaynakli olabilecegini diisiinmekteyiz. Caligmamizin yapilacak olan ¢aligmalara temel
olusturmasin1 ve MKB'da rolii olabilecek genlerin daha fazla arastirilmasi gerektigini

ongormekteyiz.
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FORMLAR GONULLU OLUR FORMU METNI

Madde bagimliligi diinyada ve iilkemizde onemli bir halk sagligi sorunudur.
Farkli ve ¢esitli miktarda maddeler bagimlilik yapma etkisine sahiptir. Madde alim
aliskanligr gelismis iilkelerde azalmakta iken, bizim gibi gelismekte olan iilkelerde
cesitli maddelerin tiikketimi her yil artig gostermektedir. Bireyler madde kullanmaya
daha ¢ok ¢ocukluk ve genglik donemlerinde gevresel etkenler dolayisiyla baslamaktadir,
ancak bireylerin bagimli hale gelmesinde genetik (irsi) 6zellikleri de etkili olmaktadir.
Bireylerin genetik ozellikleri anne ve babadan gelen, gen adi verilen yapilar ile
belirlenmektedir. Genler bireye ait tiim 6zelliklerin bilgisini tasir. madde bagimlilig
olan hastalarin genetik (irs1) agidan incelenmesi, birakma tedavisinin basarili olmasinda
biiyiik 6neme sahiptir. Bu arastirmada amag; madde bagimlis1 olan bireylerin genetik
yatkinliginin hangi genler ile alakali oldugu ve bu genlere sahip olan bagimlilarin
madde kullanimmi birakma tedavisinde basarisini 6ngérmek ve uygun tedavi
seceneklerine katkisini belirlemektir.

Sizlerden madde bagimliliginda rolii oldugu bildirilen genleri aragtirmak iizere
bir tip kan ornegi alip “Madde bagimhhginda rolii olabilecek genlerin DNA
diizeyinde arastirilmasi1 ve bulgularin klinik parametrelerle karsilastirilmasi”
baslikli caligmamiz i¢in kullanacagiz. Bildiginiz gibi boylesi az miktarda kan vermenin
neredeyse hicbir yan etkisi yoktur. Olasi yan etkiler arasinda bas donmesi ve tansiyon
diismesine bagl hafif bayginlik hissi sayilabilir. Boyle durumlarda kisi diiz bir zeminde
birka¢ dakika uzanarak, gerekirse ayaklari havaya kaldirilarak bu hali atlatabilir. Alinan
kanda yukarida belirtilen genlere ait arastirmalar istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dal1 laboratuarinda yapilacaktir. Yer aldiginiz bu arastirmada ongoriilen siire
1 yil olup, aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 300°dur.

Bu ¢alismanin sizin i¢in herhangi bir masrafi yoktur. Verdiginiz kan bagis olup,
kan verenin ve ¢alismay1 yapanin ticari bir kazang beklentisi yoktur. Size ait tiim tibbi
ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik bilgileriniz
verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar ve
resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Ayrica size ait tibbi bilgilerin
gozden gecirilmesi, baska merkezlere yollanmasi ve iglenmesi konusunda bu c¢alismay1

yapan kisilere yetki veriyorsunuz.
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Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer
almay1 reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz; bu
durum herhangi bir cezaya ya da sizin yararlarimiza engel duruma yol

agmayacaktir. Arastirici gerekli gordiigli durumlarda sizi arastirmadan ¢ikarabilir.

Yiritmekte oldugumuz bu g¢alisma ve sonuglari hakkinda Selin KURNAZ
(05449039713) ve Prof. Dr. Sacide PEHLIVAN (05325231835)’dan bilgi

alabilirsiniz.
Katilimcinin/Hastanin Beyanti

Saym Prof. Dr. Sacide PEHLIVAN tarafindan Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyoloji Anabilim Dali’nda tibbi bir arastirma yapilacag: belirtilerek bu arastirma ile
ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra bdyle bir arastirmaya
“katilimer” (denek) olarak davet edildim. Eger bu arastirmaya katilirsam hekim ile
aramda kalmas1 gereken bana ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik
0zen ve saygi ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaglarla kullanimi sirasinda kisisel bilgilerimin ihtimamla korunacagi konusunda bana
yeterli giiven verildi.

Projenin yliriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gdstermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilart1 zor durumda birakmamak ig¢in aragtirmadan
cekilecegimi Onceden bildirmemim uygun olacaginin bilincindeyim). Ayrica tibbi
durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla arastirmaci tarafindan arastirma
dis1 da tutulabilirim.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk
altina girmiyorum. Bana da bir ddeme yapilmayacaktir. Ister dogrudan, ister dolayl
olsun aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi
bir saglik sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi
konusunda gerekli glivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir
yiik altina girmeyecegim).

Arastirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir saatte,
Prof. Dr. Sacide PEHLIVAN"1 (05325231835) Istanbul Tip Fakiiltesi Tibbi Biyoloji
Anabilim Dali’ndan arayabilecegimi biliyorum. Bu arastirmaya katilmak zorunda

degilim ve katilmayabilirim. Arastirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranisla
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karsilasmis degilim. Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim
ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamis bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diisiinme siiresi sonunda ad1 gecen bu arastirma projesinde “katilimc1”
(denek) olarak yer alma kararmi aldim. Bu konuda yapilan daveti biiylik bir
memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum. Imzali bu form kagidinin bir

kopyas1 bana verilecektir.
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