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ÖZET 

 

 

 

Sigara Bağımlısı Bireylerde ErbB4 ve NRG3 Gen Polimorfizmlerinin Araştırılması 

 

 

 Sigara bağımlılığı; düzenli olarak sigara kullanma, sigarayı bırakınca anksiyete, 

sinirlilik, konsantrasyon güçlüğü, huzursuzluk, sabırsızlık, açlık, titreme, öfke 

kontrolünde zorluk, terleme, baş dönmesi, nikotin isteği gibi yoksunluk belirtileri 

yaşama, zararlarının bilinmesine rağmen bırakamama ve sigara bırakma girişimlerinin 

başarısız olması şeklinde karakterize edilmektedir. Bağımlılık gelişiminde çevresel ve 

genetik faktörler önemli rol oynamaktadır.   

 Bu tez çalışması için;  Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi Psikiyatri Anabilim 

Dalı polikliniklerine başvuran kişiler arasından; 200 sigara bağımlısı birey ile sigara 

içimi olmayan, sağlıklı 200 gönüllü bireyden vaka ve kontrol grubu oluşturulup, her 

bireyden kan örneği alındı. Vaka ve kontrol grubuna ait bireylerden alınmış olan kan 

örneklerinden, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalında, DNA 

izolasyonu yapılarak, her bireyin, ErbB4 genine ait rs7562566, rs1836724, rs10048757 ile 

NRG3 genine ait rs10883934, rs1764072, rs6584400 polimorfizmlerinin moleküler 

analizi, Real-Time PCR (Applied Biosystems) yöntemi kullanılarak gerçekleştirildi. 

Çalışma sonucunda elde edilen veriler, SPSS v.11.5 paket programı ile 

istatistiksel olarak değerlendirildi. ErbB4 genine ait rs7562566, rs1836724, rs10048757 

ile NRG3 genine ait rs10883934, rs1764072, rs6584400 polimorfizmlerinin vaka ve 

kontrol gruplarına ait genotip dağılımı ve allel frekansları açısından karşılaştırıldığında 

anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi (p>0,05). Ayrıca bağımlılık düzeyleri açısından 

da polimorfizmler arasında bir farklılığın olmadığı gözlendi. 

Sonuç olarak; ErbB4 genine ait rs7562566, rs1836724, rs10048757 ile NRG3 

genine ait rs10883934, rs1764072, rs6584400 polimorfizmleri ile sigara bağımlılığı 

arasında bir ilişkinin olmadığı görüldü. Bu gen polimorfizmlerinin sigara bağımlılığı ile 

ilişkisinin araştırıldığı bu çalışmanın Türk toplumunda daha önce çalışılmamış olması 

nedeniyle, hastalığın etiyolojisini anlamada, literatüre katkı sağlayacak ve yapılacak 

çalışmalar için yol gösterici olabilecektir.  

 

 

Anahtar Kelimeler: Sigara Bağımlılığı, ErbB4, NRG3, Real Time PCR, polimorfizm.
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ABSTRACT 

 

 

 

The Investigation of ErbB4 and NRG3 Gene Polymorphisms in Individuals with Smoking 

Addiction 

 

 

Nicotine dependence is characterized as experiencing withdrawal symptoms such 

as smoking regularly, anxiety after quitting smoking, irritation, difficulty of 

concentration, uneasiness, impatience, hunger, shivering, difficulty in controlling anger, 

sweating, dizziness and demand for nicotine; difficulty in voluntarily quitting in spite of 

knowing health risks of smoking and failure to quit. Environmental and genetic factors 

play a crucial role in addiction progress. 

For this research study, 200 smoker and 200 healthy and who is volunteer non-

smoker participants were recruited from among the patients who apply at Pamukkale 

University Faculty of Medicine, Department of Psychiatry Polyclinics to form 

experimental and control groups and blood samples from each and every participant 

were drawn by the researcher. In the study, the molecular analysis of rs7562566, 

rs1836724, rs10048757 polymorphisms of ErbB4 gene and rs10883934, rs1764072, 

rs6584400 polymorphisms of NRG3 gene of each individual was performed by using 

Real-Time PCR (Applied Biosystems) method through DNA isolation of blood samples 

drawn from participants in experimental and control groups which was performed at 

Mersin University Faculty of Medicine. 

Data was analyzed statistically by SPSS v.11.5 packet program. The results show 

that there is no meaningful difference between rs7562566, rs1836724, rs10048757 

polymorphisms of ErbB4 gene and rs10883934, rs1764072, rs6584400 polymorphisms of 

NRG3 gene when it was compared in terms of genotype distribution and allele frequency 

of experimental and control groups (p>0,05). Besides, it was observed that there is no 

difference in the polymorphisms in terms of addiction level.  

As a consequence, it was concluded that there is no correlation between 

rs7562566, rs1836724, rs10048757 polymorphisms of ErbB4 gene; rs10883934, 

rs1764072, rs6584400 polymorphisms of NRG3 gene and nicotine dependence. Due to the 

fact that there has been no conducted research study on the correlation between gene 

polymorphisms and nicotine dependence in the Turkish population before, this study 

aims to find out the etiology of the disease and to contribute the literature. It can also be 

a guide for future research studies.   

 

 

Key words: Nicotine Dependence, ErbB4, NRG3,  Real Time PCR, polymorphism. 
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1. GİRİŞ 

 

 

 

 Sigara bağımlılığı; dünya çapında yaygın olup hastalık ve ölümlerin başlıca 

nedenlerinden biri olarak kabul edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü'ne göre dünya 

genelinde yaklaşık 1,3 milyar kişi sigara içmektedir ve her 10 yetişkinden biri sigaranın 

neden olduğu hastalıklar yüzünden ölmektedir. Bu da 500 milyon kişinin sigara 

kullanımından öleceği anlamına gelmektedir (1). 

 Sigara bağımlılığı oluşum sürecinde, bireysel, çevresel ve genetik faktörler 

birlikte rol oynamaktadır. Sigaraya başlama, bağımlılık oluşum süreci ve sigarayı 

bırakma isteğine kadar sigara içme davranışının tüm aşamalarında genetik faktörlerin 

rol oynadığı belirlenmiştir (2,3,4). Genetik katkının sigaraya başlamada %50 ve 

devamlılığında ise %70 etkili olduğu görülmüştür (2). 

 Nikotin ile ilişkili olduğu düşünülen birçok aday gen tanımlanmış olmasına 

rağmen son zamanlarda Erb-B2 reseptör tirozin kinaz 4 (ErbB4) ve Neuregulin 3 

(NRG3) genlerindeki tekli nükleotid polimorfizmleri (Single Nucleotide Polymorphism, 

SNP) çalışılmaktadır (4,5). Kronik nikotin maruziyetinin ardından ErbB4 ve NRG3 gen 

ekspresyonlarında önemli bir artış olduğu belirlenmiştir. Ayrıca NRG3 SNP'lerinin 

sigara bırakma üzerine olan etkisi de gösterilmiştir (5). 

 Loukola ve ark. (2014) yaptığı bir çalışmada ErbB4 ve NRG3 genlerindeki 

SNP'ler ile sigara bağımlılığı arasında bir ilişkinin olduğunu göstermiştir (4). Bu 

genlerde meydana gelen SNP'lerin bağımlılığa katkısı olabileceğini düşünerek bu 

çalışmanın yapılması planlandı. Şimdiye kadar Türk populasyonunda sigara bağımlısı 

tanısı konulmuş kişilerde bu gen polimorfizmleriyle ilgili yapılan bir çalışma 

bulunmamaktadır. Bu tez çalışması bu konuda yapılan ilk çalışma olacaktır. Ayrıca 

ErbB4 ve NRG3 gen SNP'lerinin bağımlılığın etiyolojisini açıklamada, genetik 

yatkınlığının belirlenmesinde ve tedavi de yol gösterici olacağı düşünülmektedir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

 

2.1. Bağımlılık 

 

 Dünya çapında herkesi etkileyebilen önemli bir sağlık sorunu olan bağımlılık, 

tüm olumsuz sonuçlara rağmen madde alımının devamı ve madde alımı üzerindeki 

kontrolün kaybı olarak tanımlanmaktadır (6). Bağımlılığın gelişimi, maddenin kullanım 

süresine, kullanan kişinin kişilik özelliklerine, ruh durumuna, beyin gücüne ve alınan 

maddenin türüne göre değişmektedir. Her maddenin bağımlılık potansiyeli farklılık 

göstermektedir (8). Çoğu nöropsikiyatrik bozukluklar gibi madde bağımlılığı, bugün 

davranışsal bozuklukların temelini oluşturmaktadır. Bu bozukluklar tekrarlı madde 

alımına bağlı olarak aşamalı olarak gelişmektedir (8,9). Bağımlılık oluşum sürecinde 

etken madde, ilk maruziyetin ardından beyne ulaşarak hedef proteine bağlanır. Bu 

bağlanma maddenin akut davranışsal etkilere neden olan, beyindeki partiküler 

sinapslarda sinaptik iletiyi başlatır (10). Sonuç olarak madde bağımlılığı, indüklü nöral 

plastisitenin bir formu olarak düşünülebilir. Kullanılan madde miktarı ve tipine bağlı 

olarak spesifik beyin bölgelerindeki gen ekspresyonu değişir. Bu değişmiş gen 

ekspresyonu özgün nöronların fonksiyonunu etkiler ve nöronal etki alanını değiştirir. Bu 

nöronal bölgedeki değişiklikler bağımlılıkta ortaya çıkan davranışsal anomalilerin 

nedeni olduğu düşünülmektedir (8). 

 Birçok opyat, alkol, esrar, kokain gibi birçok bağımlılık tipi tanımlanmış 

olmasına rağmen en yaygın olanı tütün bağımlılık tipidir (11,12). 
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2.1.1. Sigara Bağımlılığı 

 

 Sigara bağımlılığı, Dünya Sağlık Örgütüne (DSÖ) göre populasyonun üçte birini 

etkileyen önemli bir sağlık sorunudur (13,14). Dünya çapında bir milyardan fazla insan 

sigara içmektedir. Sigara içimi ölümlerin ve hastalıkların başlıca nedeni olarak kabul 

edilmektedir (13,15). Sigarayı bırakma, ilgili hastalıkların gelişimini ve ölüm oranını 

azaltmaktadır (13). 

 Sigara, Nicotiana tobacum adı verilen tütün bitkisinden yapılmaktadır (15). 

Sigara dumanı 500 den fazla gaz, çoğu zehir ve 50'si kanserojenik olan 3500 kimyasal 

bileşenden oluşmasına rağmen esas bağımlılık etkeni nikotindir (10,16).  

 Sigara bağımlısı bireyler için sigara içme hem bir öğrenilmiş davranış hem de 

nikotine fiziksel bir bağlılıktır(17). Bağımlılık oluşum süreci üç aşamadan oluşmaktadır. 

Öncelikle nikotinin keyif verici etkisinden kaynaklanmaktadır. Sigara içmeye 

başladıktan saniyeler sonra nikotin kan beyin bariyerini geçer ve orada keyif verici 

etkiler oluşturur. Bu keyif ve haz birkaç dakika sürdüğü için sigara bağımlısı kişiler 

genellikle gün boyu aynı etkiyi devam ettirmek için tekrar tekrar içmek isterler. Daha 

sonra sürekli alınan sigaraya maruziyetin adaptasyon şekli olan tolerans gelişir. 

Tolerans, normal etkiyi ortaya çıkarmak üzere daha büyük bir dozu gerektirecek bir 

şekilde, daha önce alınan nikotinin vücut tarafından azalmış duyarlılığının bir 

durumudur. Vücut nikotinin tekrarlı alımına adapte olur. Kişinin tekrarlı bir biçimde 

sigara kullanması nikotinin verdiği etkiyi azaltmaktadır. Bu da aynı etkileri alabilmek 

için daha fazla sigara içimine neden olmaktadır (16,18). 

 Sigara bağımlılarının sık sık sigara içmek istemelerinin diğer bir nedeni de 

nikotinin yol açtığı yoksunluk ya da çekilme semptomlarını yaşamaktan kaçınmaktır 

(19). Yoksunluk sendromu fizyolojik adaptasyon oluşturan sigara bırakımının ardından 

kaynaklanan belirti ve bulgulardır. Bu semptomlar geçicidir. Çünkü sürdürülebilir 

kaçınmadan sonra vücut normale döner. Nikotin geri çekilmesi fiziksel bir etkidir. 

Çekilme, Ruhsal Hastalıklar için Tanısal ve İstatistiksel El Kitabında (Diagnostic and 

yer alan ölçütlere göre tanımlanmaktadır. Yoksunluk belirtileri arasında anksiyete, 

sinirlilik, konsantrasyon güçlüğü, huzursuzluk, sabırsızlık, açlık, titreme, öfke 

kontrolünde zorluk, terleme, baş dönmesi, nikotin isteği, uyku bozukluğu, baş ağrısı, 
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sindirim bozukluğu ve depresyon sayılabilir (16,20). Bu belirtilerin ortaya çıkması 

bireyden bireye değişmektedir (16,18). 

 Hem cinsiyet hem de sosyoekonomik durumlar bağımlılığın gelişim evrelerini 

etkileyebilir. Farklı genetik ve çevresel faktörler de bu süreci etkiler (13). Sigara 

bağımlılığının gelişiminde ve sigara içmeye başlamada çevresel faktörlerin, içicilikten 

bağımlılığa geçişte genetik faktörlerin rol oynadığı belirlenmiştir (21). 

 

2.1.1.1. Sigara Kullanım Epidemiyolojisi 

 

 Sigara içme, hem sanayileşmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde yaygındır (22). 

Dünyadaki bir milyardan fazla içicinin yaklaşık %80'i düşük ve orta gelirli ülkelerde 

yaşamaktadır (23). Gelişmiş ülkelerde sigara içen kadınların oranı % 24 iken gelişmekte 

olan ülkelerde bu oranın yaklaşık %7 olduğu ayrıca gelişen ülkelerde tütün kullanımının 

her yıl yaklaşık % 3,4 oranında artış göstereceği tahmin edilmektedir (21). DSÖ 

tarafından Amerika Birleşik Devletleri (ABD) merkezlerinde tütün kullanımı ve 

kontrolü amacıyla 16 ülkenin katılmasıyla oluşturulan Küresel Tütün İzleme Sistemi 

(Global Tobacco Surveillance System, GATS) verilerinde, sigara kullanımı her yıl kayıt 

altına alınmaktadır (Çizelge 2.1) (24). 
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Çizelge 2.1. GATS üye ülkelerden bazılarında cinsiyete göre sigara kullanım oranları (25) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 DSÖ verileri, dünya genelinde erkeklerin %48’i ve kadınların %12'sinin sigara 

içtiğini göstermektedir. Ayrıca dünya genelinde 12 milyon kadın hamilelik boyunca 

sigara içmeye devam etmektedir (21).  

 ABD’de, toplam nüfusun %25'i,12 yaşında sigara içmeye başlamaktadır (26).  

 Türkiye'de ise erkeklerin %41.5, kadınların %13.1'i ve tüm toplumun %27.1'i 

sigara içmektedir. Sigaraya 15 yaşından önce başlayanların oranı kadınlarda %14.3 iken 

erkeklerde ise %16.7'dir. Sigara içenlerin %42,1’i (erkeklerde %42.7, kadınlarda 

%39,8) günün ilk sigarasını uyandıktan sonraki ilk yarım saat içinde içtiği bildirilmiştir 

(27). Sağlık Bakanlığı’nın verilerine göre 15-18 yaş grubunda sigara içme alışkanlığı 

%30 olup sigara içenlerin % 39’u sigara içmeye 15-18 yaşlarında, % 20’si 11-14 yaşları 

arasında başladıklarını, % 64’ü günde 1 paketten fazla sigara içtiklerini, % 59’u sigarayı 

bırakmayı denediklerini söylemiş ve sigara içmeyenlerin % 14’ünün bir dönem sigara 

içtiği rapor edilmiştir (28). 

Ülke Kadın (%) Erkek (%) 

İngiltere 20.6 22.8 

ABD 16.2                24 

Hindistan              2.9 24.3 

Çin              2.4 52.9 

Rusya 21.7 60.2 

Tayland             3.1 45.6 

Mısır             0.5 37.6 

Brezilya             13.1 21.6 

Meksika             7.8 24.8 

Türkiye 15.2 47.9 
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 Kanada ve diğer batı ülkelerinde tütün kullanımının azaltılmasıyla ilgili önemli 

adımlar atılmıştır. Günlük içilen sigara miktarı verilerine dayanılarak tütün kullanım 

miktarında azalma olduğu görülmüştür (29). 

 

2.1.1.2. Sigaraya Başlamada Etkili Olan Faktörler 

 

 Sigara bağımlılığı, temininin kolay ve maliyetinin düşük olması,  kullanımının 

yasal olması nedeniyle en sık görülen bağımlılık tiplerinden biridir. Sigara içme 

davranışı, biyolojik, psikolojik,  farmakolojik faktörler tarafından ele alınması gereken 

bir konudur (30). Sosyal öğrenme kuramına göre, sigara içme gibi birçok davranış, 

gözlem yoluyla öğrenilir (31). Birey sosyal çevresini, toplumda üstlendiği rolü ve bu 

rolün gerektirdiği davranış kalıplarını benimser ve buna uygun davranmaya çalışır (30). 

Bundan dolayı ebeveynlerin sigara içmesi gençlerin sigaraya başlama riskini 

artırmaktadır (32). 

 Sigara kullanımının başlıca nedeni kişinin kendini iyi hissetme isteğidir (33). 

Gençleri sigara içmeye yönlendiren faktörler arasında; ebeveynin sigara kullanım 

durumu, arkadaş faktörü, sosyo-ekonomik düzey, gösteriş, merak, depresyon, düşük 

okul başarısı, cinsiyet, yaş,  özenti, güvensizlik, bireyin kişisel özellikleri ve psikolojisi, 

biyolojik yatkınlığı gibi etkenler yer almaktadır (30,32,34,35).  

 Gençlerde özenti ile erken yaşlarda başlayan sigara kullanımı zamanla alışkanlık 

olarak devam etmektedir (30,31). Sonuç olarak, herhangi bir nedene bağlı olarak sigara 

içmeye başlanıldığı zaman, içerdiği nikotin nedeniyle kısa sürede fiziksel bağımlılık 

oluşmaktadır (30). 
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2.1.2. Sigaranın Bağımlılık Yapıcı Etkisi 

 

 Tütün içerisindeki bağımlılık yapıcı ana madde nikotindir (26). Tütün ortalama 

10-14 mg nikotin içerir ve sigara içimi sırasında 1-1.5 mg nikotin absorbe edilir (27). 

Absorbe edilen nikotinin kan dolaşımı yoluyla 10 saniye içinde beyne ulaşması, sigara 

içiminin niçin bir bağımlılık davranışı olma potansiyelinin yüksek olduğunu gösteren 

bir sebeptir. Piridin ve pirolidin halkasından oluşan alkaloid bir bileşik olan nikotin, 

bağımlılık ile sonuçlanan motivasyonel ve davranışsal değişikliklerin altında yatan 

sinaptik ve hücresel değişiklikleri başlatır (16). Sigara bağımlılığıyla ilişkili 3 süreç 

vardır. Bunlar dopaminerjik ve glutamaterjik sistemlerde nikotin tarafından nikotinik 

asetilkolin reseptörlerinin (nAChR) uyarılması, upregulasyonu (kronik maruziyetten 

sonra reseptör sayısının artışı) ve duyarsızlaşmasıdır (13). 

  Nikotinin kan beyin bariyeri dahil biyolojik membranlardan geçtiği 

gösterilmiştir. Nikotin, nAChR üzerinden nöronlarda ve diğer hücrelerde agonist gibi 

bir etki yaratarak endojen nörotransmitter asetilkolin (ACh) gibi davranır (37). ACh’nin 

iki tip reseptörü vardır. Bunlar; nikotinik ve muskarinik reseptörlerdir (38). nAChR 

ligand kapılı iyon kanalları olup 5 alt birimden oluşan 290 kDa ağırlığında bir proteindir 

(38,39,40). Bu alt birimler 2 alfa (α), 1beta (β), 1gama (γ) ve 1 sigma (δ)'dır. Alt 

birimlerin dağılım ve kombinasyonu türden türe değişmektedir. Nikotinik reseptörler 

beyinde yaygın bir şekilde dağılım gösterir. Beyin ve gangliada nAChR, sadece α ve β 

alt birimlerinden oluşur. α alt birimi ligand bağlanması için gerekli 2 sistein rezidüsü 

içerir. Merkezi sinir sisteminde dokuz α alt birimi (α2- α10) ve üç β alt birimi (β2- β4) 

tanımlanmıştır (41). Her bir alt birim; yaklaşık 600 amino asit uzunluğunda olup dört 

transmembran segment (M1-M4), amino ve karboksi terminal domain ile M3-M4 

arasındaki intraselüler lobtan oluşmaktadır. Bu reseptörler α ve β alt birimlerinin farklı 

şekillerde biraraya gelmesiyle heteromerik ya da homomerik reseptörler oluşturabilirler 

(Şekil 2.1). Araştırmalar beyinde nikotin için 2 ana bağlanma bölgesi olduğunu 

göstermiştir. Bunlar; α4β2 kombinasyonundan oluşan nikotine yüksek afiniteli bölge ile 

α7 alt birimden oluşan nikotine düşük afiniteli bölgedir. Sigara bağımlılığı uzun süreli 

nikotin maruziyetinden kaynaklanmaktadır (42). 
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Şekil 2.1. (A) Nöronal nAChR alt-birimi (B) Beş alt birimden oluşan fonksiyonel nAChR (C) Sadece α 

alt-birimden oluşan homomerik reseptör (D) α ve β alt-birimlerden oluşan heteromerik reseptör. Kırmızı 

üçgenler ligand bağlanma bölgesini göstermektedir (42,43). 

 

 

2.1.2.1. Nikotinin Beyindeki Rolü 

 

 Bağımlılık ilaçları, mezolimbik sistemin başlıca terminal alanı içinde yer alan 

nucleus accumbens (NAcc) deki dopamin salınımını arttırır. NAcc, farklı fonksiyonlara 

sahip çekirdek ve kabuk olmak üzere iki bölüme ayrılır. Anatomik olarak kabuk, önemli 

bir limbik yapı olan amigdalanın bir uzantısını oluştururken çekirdek dorsal striatum 

ilgili ilişkili olup motor fonksiyon kontrolü ile ilişkili beyin bölgelerine önemli uyarılar 

gönderir (44).  

  Nikotinin uyarıcı etkisi NAcc çekirdeğindeki dopamin reseptörlerinin 

uyarılmasıyla başlar (44). Ventral tegmental alandan (VTA) NAcc'e uzanan mezolimbik 

dopaminerjik nöronların nikotin tarafından uyarılmaları sonucu, NAcc’deki 
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ekstrasellüler dopamin artışının ödül cevabına neden olduğu bilinmektedir (39,45). Ödül 

sistemi, hayatın ve türün devamını sağlayan davranışların tekrarını sağlamak üzere 

gelişmiş bir adaptasyondur. Yaşamsal önemi olan eylemlerin gerçekleştirilmesi ödül 

yolaklarını aktive eder. Bireyin ilgili eylemin gerçekleştirilmesinden haz duymasını ve 

eylemin tekrarı için motive olmasını sağlar (45,46). Bu nikotinin uyarıcı özelliğe sahip 

olduğunun kanıtıdır (Şekil 2.2) (44,47). 

 

 

 

Şekil 2.2. Nikotinin beyin bölgelerindeki etkileri (30) 

 

 

 Bağımlılık süreci nikotinin beyindeki nAChR ile etkileşimi sonucu başlar. Bu 

etkileşim merkezi sinir sistemindeki ödül merkezinin aktivasyonuna neden olur. 

Nikotin, presinaptik nikotinik reseptörler aracılığıyla ACh, epinefrin, dopamin, 

serotonin ve glutamat gibi nörotransmitterlerin salınımının düzenlenmesinde rol oynar 

(33). Artan dopamin ve norepinefrin salınımı zevk almayı sağladığı ve iştahı azalttığı, 

ACh performans ve bellek gücünde artışa, yoksunluk belirtilerinde iyileşmeye, beta 

endorfin ve GABA salınımı anksiyete ve gerginlikte azalmaya, serotonin salınımı ruh 
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halinin iyileşmesine neden olmaktadır. Her bir nörotransmitter bağımlılık davranışının 

gelişmesine katkıda bulunmaktadır (18,48). 

 

2.1.2.2. Nikotin Farmokinetiği 

 

 Sistemik dolaşıma giren nikotin miktarı; nikotin içeren ürün çeşidine, tüketim 

miktarına ve nikotinle temas eden vücut sıvı ve yüzeylerinin pH'ına bağlıdır (34). 

Nikotin, akciğerler, cilt, gastrointestinal sistem, burun mukoza ve oral mukoza yoluyla 

absorbe edilebilir (18,34). Nikotinin ilk emilimi oral mukozada başlar. Nikotinin esas 

inhalasyon yeri akciğer alveolleridir. Bağımlı kişilerde inhalasyondan önce nikotin 

plazma seyiyesi yaklaşık 2,5-8,0 ng/ml iken inhalasyondan sonra nikotin plazma 

seviyesi 30-40 ng/ml'ye ulaşır. Bu gözlemler yanak mukozası yoluyla nikotin 

absorbsiyonunun zayıf olduğunu ve akciğer yoluyla absorbsiyonun hızlı olduğunu 

göstermektedir. Sigaradaki dumanın asidik pH’ında nikotin iyonize olup hücre 

membranlarından kolaylıkla geçemez. Alkali pH’da ise kolay emilim göstermektedir 

(18). Puro dumanı daha alkali olduğu için nikotinin oral emilimi sigaradan fazladır.  

Tütün dumanı akciğer alveollerine ulaştığında nikotinin %80-90'ı hızlıca alveollerin 

geniş yüzeye sahip olmasından dolayı absorbe edilir.  Nikotinin kandaki konsantrasyonu 

sigara kullanımı sırasında hızla yükselir ve plazmadaki seviyesi 30 dakika içinde 

maksimum düzeye ulaşmaktadır. Nikotinin yarı ömrü ortalama 2 saat olup 1-4 saat 

arasında değişebilir ve 10-20 saniye içinde beyne ulaşmaktadır (18,49). Nikotin 

seviyeleri, daha sonra hızlı dağılım ve metabolizmasından dolayı azalmaktadır. Birçok 

temel ilaç gibi nikotin de bütün dokulara yaygın bir şekilde dağılım göstermektedir. 

Karaciğer, böbrek, dalak, akciğer, nikotine karşı yüksek afiniteye sahipken, yağ dokusu 

en düşük afiniteye sahiptir (18). 

 Nikotin karaciğerde metabolize edilmektedir. Altı adet primer metaboliti olup 

memelilerde nikotinin en önemli metaboliti kotinindir. İnsanlarda nikotinin yaklaşık 

%70-80'i kotinine dönüşür. Bu dönüşüm iki adımda gerçekleşmektedir. İlk adımda 

başlıca CYP2A6 ve CYP2B6 olmak üzere sitokrom p450 sistemi tarafından nikotin Δ1 

'(5') iminyum iyon oluşumu gerçekleşir. İkinci adım, nikotin iminyum iyonun aldehid 

oksidaz (AOX) ile katalize edilmesi sonucu kotinin oluşumudur. Nicotine N'-oxide 
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(NNO), nikotinin bir diğer metabolitidir. Nikotinin NNO dönüşümü flavin içeren 

monoksigenaz 3 (FMO3) tarafından gerçekleşir. İnsanlarda nikotin glukuronasyonu bir 

N-kuaterner glukuronid ile sonuçlanr. Bu reaksiyon üridin difosfat-

glukuronoziltransferaz (UGT) enzimi tarafından katalize edilir. Bu enzim nikotin- 

glukuronid (Nikotin-Gluc) oluşumundan sorumludur. İn vitro deneylerde son 

zamanlarda UGT2B10'nin bu dönüşümden sorumlu başlıca karaciğer enzim 

olabileceğini düşünülmektedir. Nikotinin yaklaşık %3-5'i nikotin-gluc'a çevrilir. Diğer 

metabolitler trans-3'-hidroksikotinin, kotinin glukuronid, trans-3'-hidroksikotinin 

glukuronid'dir (18,50). Nikotin atılımı üriner pH değerine bağlı olarak, tübüler geri 

emilimin olduğu böbreklerde meydana gelir (34). Glomerüler filtrasyon ve tübüler 

sekresyon ardından önemli bir rol oynar. İdrar pH'ı asidik özellikte olduğundan nikotin 

iyonize olup tübüler reabsorbsiyonu minumum seviyede olup renal klirens ise yüksektir. 

Aksine alkali idrarda nikotin çoğunlukla iyonize olmamıştır ve tübüler reabsorbsiyonu, 

renal klirensin düşük olması nedeniyle daha kolaydır (18).  

 

2.1.3. Sigara Kullanımının İnsan Sağlığı Üzerine Etkileri  

 

  Sigara içme, hem sanayileşmiş hem de gelişmekte olan ülkelerde kanser, 

solunum yolu hastalıkları ve kalp-damar hastalığı ile ilişkilidir. Sigara içimi ölümlerin 

ve hastalıkların başlıca nedeni olarak kabul edilmektedir (16,17). Tüm dünyada sigara 

içen insan sayısı bir milyarın üzerindedir ve her yıl dünya çapında beş milyondan fazla 

insan başta akciğer kanseri olmak üzere sigaranın neden olduğu hastalıklar nedeniyle 

ölmektedir ve bu sayının 2030 yılına kadar 9 milyona ulaşacağı tahmin edilmektedir 

(51,52). Sigara içenlerin kanser olma riskinin içmeyenlere göre 2.24 kat daha fazla 

olduğu bildirilmiştir (53). Akciğer kanseri vakalarının % 90'ı, diğer kanser vakalarının 

%15-20'si, kronik bronşit ve amfizem vakalarının %75'i ve yaş grubu 35-69 arası 

kardiyovasküler hastalıklardan ölenlerin %25'ini sigara bağımlısı bireyler 

oluşturmaktadır. Bununla birlikte serum total kolesterol, trigliseritler, düşük yoğunluklu 

lipoprotein (LDL-kolesterol), çok düşük yoğunluklu lipoprotein (VLDL kolesterol) 

konsantrasyonunda artışa ve antiaterojenik yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL) 
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kolesterol düzeyinin düşmesine bağlı olarak ateroskleroz ve koroner kalp hastalığı için 

önemli bir risk faktörüdür (54).  

 Sigarada bulunan tütün çok sayıda bileşen içerir ve bunlardan en önemlisi ve 

bağımlılık etkeni olan nikotindir (53). Nikotinin ise organizma ve hücresel düzeyde 

etkileri Çizelge 2.2'de gösterilmiştir.  

 

 

Çizelge 2.2. Nikotinin organizma ve hücre düzeyindeki etkileri (34) 

 

 

Organizma üzerindeki etkileri 

 

Hücresel düzeyde etkileri 

Artan kalp hızı Hormonların sentez ve salınımının artması 

Kardiyak kontraktilite Tirozin hidroksilaz enziminin aktivasyonu 

Artmış kan basıncı Bazı transkripsiyon faktörlerinin aktivasyonu 

Azalmış vücut sıcaklığı Isı şok proteinlerinin indüklenmesi 

Kan şekeri mobilizasyonu Oksidatif stres indüksiyonu 

Kandaki serbest yağ asitlerinin artışı Apoptoz üzerine etkileri 

Kanda yüksek katekolamin seviyeleri Kromozomal anomalilerin indüksiyonu 

Uyarılma veya gevşeme Kardeş kromatid değişimi indüksiyonu 

 

 

2.1.3.1. Nikotinin Oksidatif Stres Üzerine Etkisi 

 

 Yüksek doz nikotin periferik ve merkezi sinir sisteminde, hücre içi 

metabolizması sırasında, sitokrom P450 enzimlerinin aktivitesini arttırıp reaktif oksijen 

türlerinin oluşumunu uyararak oksidatif stresi oluşturduğu kabul edilmektedir. Nikotinin 

mitokondriyal solunum zincirini bozup süperoksit anyonunu ve hidrojen peroksit 

oluşumunu arttırdığı bilinmektedir (55,56). 
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 Lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin üretimi ateroskleroz patojenezi ile 

ilgili süreçlerdir. Sigara içenlerde lipid peroksidasyon düzeyinin yüksek olduğu 

gösterilmiştir. Nikotin verilen sıçanlarda, serbest yağ asitlerinin konsantrasyonu ve 

malondialdehit, hidroperoksitlerin düzeyi artmıştır. Ayrıca nikotin uygulaması sonucu 

serbest radikalleri ortadan kaldıran süperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon redüktaz 

gibi enzimlerin aktivitelerinde azalma meydana gelmiştir. Bu enzimlerin 

aktivitelerindeki azalma artan süperoksit anyon ve hidrojen peroksit üretimi ile 

sonuçlanmaktadır. Bu da hidroksil serbest radikallerinin oluşuna neden olur. Hidroksil 

serbest radikalleri birçok toksik reaksiyona katkıda bulunmaktadır (34). 

 

2.1.3.2. Nikotinin Genotoksik Etkileri  

 

 Yapılan çalışmalar ile nikotin ve ana metabolitleri kotinin, nikotin-N oksit ve 

trans-30-hidroksikotinin genotoksik etkileri incelenmiştir. Nikotinin genotoksisite etkisi 

kardeş kromatid değişimleri ve kromozom yeniden oluşum oranı değerlendirilmiştir. 

Nikotinin doza ve süreye bağlı bir şekilde kromozom anormallikleri ve kardeş kromatid 

değişimi frekansını artırdığı bildirilmiştir. Ayrıca sigara içimi sırasında tükürük 

düzeylerinde bulunan nikotin konsantrasyonun genotoksik olduğu bildirilmiştir (34,57). 

 

2.1.3.3. Nikotinin Gen Ekspresyonu Üzerindeki Etkileri 

 

 Tütündeki bağımlılık bileşeni olan nikotin nACh reseptörlerinin aktivasyonu 

aracılığıyla etki etmektedir. Nikotin kullanımının devamı merkezi sinir sistemindeki 

uyarlanabilir değişiklikleri indükler. Hücresel sinyal mekanizmalarında bu uzun 

dönemli değişiklikler gen ekspresyonunu indüklemektedir. Gen ekspresyonunun 

regülasyonundan sorumlu en iyi karakterize edilmiş protein, Cyclic Adenozin 

Monofosfat (cAMP) Response Element Binding Protein (CREB) transkripsiyon 

faktördür. CREB, nikotinin ödüllendirici etkileri için gereklidir. Ayrıca CREB protein 

seviyeleri, fosforlanmış CREB nikotin gerilemesini takiben beyin genelinde farklı 

şekilde modüle edilmektedir (5). Nikotinin katekolamin salınımını artırdığı ve adrenal 
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medulla hücrelerinde tirozin hidroksilaz ve dopamin β-hidroksilaz gibi katekolamin 

biyosentetik enzimleri aktive ettiği gösterilmiştir. Nikotine uzun süreli maruz kalmanın 

tirozin hidroksilaz ve dopamin β-hidroksilaz gen ifadesi üzerine olan etkileri 

araştırılmıştır. Bu 1-2 gün nikotin maruziyetinin tirozin hidroksilaz ve dopamin β-

hidroksilaz mRNA seviyelerini artırdığı gösterilmiştir. Nikotin etkisinin 

transkripsiyonel aracılı olduğu sonucuna varılmıştır. Bir cAMP/kalsiyum düzenleyici 

bölgeyi içeren tirosin hidroksilaz geninin 5' promotör bölgesinin delesyonu, tirozin 

hidroksilazın nikotinik uyarılması için gerekli olduğunu göstermiştir. Bir başka 

çalışmada, prenatal nikotin maruziyetinin fetal ve neonatal beyinde, c-fos 

ekspresyonunun artışına sebep olduğu bildirilmiştir (34,58,59).  

 

2.1.3.4.  Nikotinin Endokrin Sistem Üzerine Etkileri 

 

 Endokrin sistem çeşitli hormonların salınımıyla vücut homeostasisinin 

korunmasında rol almaktadır (37). Sigaranın hormon salınımı dahil vücüdumuzdaki 

metabolik ve biyolojik süreçlerde çeşitli etkilere sahip olduğu gösterilmiştir (60). Bu 

hormonların çoğu hipotalamus-hipofiz-adrenal eksen (HPA), hipotalamus-hipofiz-

gonadal ekseni (HPG) ve hipotalamus-hipofiz-tiroid ekseni (HPT) dahil olmak üzere 

çeşitli regulatör eksenler ile düzenlenmektedir (37). Nikotin uygulamasının 

hipotalamus-hipofiz ekseni (HPA) ile ilişkili hormonlardaki değişikliklere neden olduğu 

gösterilmiştir. Adrenokortikotrop hormon (ACTH) ve kortizol gibi HPA daki hormonlar 

ile sigara bağımlılığı arasında bir etkileşimin olduğu kanıtlanmıştır (34,37). Bu 

hormonlar nikotin yoksunluk semptomlarının çoğu için belirlenmiştir. Onlar da 

anksiyete, huzursuzluk, konsantrasyon eksikliği ve uyku bozukluklarını kapsamaktadır. 

Nikotin uygulamaları sonucunda ACTH seviyesinin arttığı gözlenmiştir. İstekli sigara 

içimi için ise kortizol seviyelerindeki artışın gerekli olduğu belirlenmiştir (37).  

 Yapılan bir çalışmada sigaranın tiroid hormon salınımında uyarıcı etkiye sahip 

olduğu görülmüştür (60). Çoklu çalışmalar sigara içenlerde tiroid antikorlarının 

içmeyenlerle karşılaştırıldığında düşük bir prevalansa sahip olduğunu ve sigara 

içenlerde hipotroidi oranlarının daha düşük olduğunu göstermiştir (37).  
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 Svartberg ve Jorde bir kesitsel toplum temelli çalışmalarında 3427 sigara içen 

erkeğin içmeyenlerle karşılaştırılması sonucu testosteron seviyeleri arasında önemli bir 

farklılık bulmuşlardır. Sigara içenlerde testosteron seviyesinin daha yüksek olduğu 

görülmüştür (61). Ayrıca prolaktin büyüme hormunu ve follikül uyarıcı hormonların 

plazma seyiyelerinde de artış gözlenmiştir (60). 

 

2.1.3.5. Nikotinin Apoptoz Üzerine Etkisi 

 

 Nikotinin tümör nekroz faktörü, UV ışığı, kemoterapötik ilaçlar dahil çeşitli 

uyarıcılar tarafından indüklenen apoptozu engellediği gösterilmiştir. Yapılan çalışmalar 

sonucu nikotinin“Mitogen-Activated Protein (MAP) kinaz sinyal yolağını aktive ettiği 

ve bu aktivasyonun apoptoz supresöru olan bcl-2 ekpresyon artışıyla sonuçlandığı 

gösterilmiştir ve bu durumun akciğer kanseri gelişim sürecinde önemli bir etkiye sahip 

olacağı düşünülmektedir (34,62). Nikotinin bcl-2 fosforilasyonunu uyararak bcl-2 

üzerinde düzenleyici etkiye sahip olduğu bilinmektedir. Ayrıca nikotin, UV-kaynaklı 

apoptozu da inhibe etmektedir. Bu inhibisyon, UV kaynaklı apoptotik yolağın önemli 

bileşenleri olan sitokrom C salınımı ve kaspaz aktivasyonunun önlenmesi ile ilişkili 

olduğu bulunmuştur (34). 

 

2.1.4. Sigara Bağımlılığı ve Genetik Faktörler 

 

 Sigara bağımlılığı oluşum sürecinde hem genetik faktörler hem de çevresel 

faktörler rol oynaktadır (26). Yapılan çalışmalarda sigaraya başlama, devam etme ve 

içilen miktar ile genetik faktörlerin önemli bir role sahip olduğu gözlenmiştir (63). 

Yapılan ikiz, aile ve evlat edinme çalışmalarıyla bu hipotez desteklenmiştir (16,64). 

Aile, evlat edinme ve ikiz çalışmalarından elde edilen veriler bağımlılığın başlamasında 

ve sürdürülmesinde önemli bir genetik etkinin olduğunu desteklemektedir. İkizlerle 

yapılmış farklı çalışmaların değerlendirmesine göre nikotin bağımlılığının %56 genetik, 

%24 ailesel-çevresel, %20 bireysel faktörlerden kaynaklandığı bildirilmektedir (63,65).  
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 Hastalıkların genetik temelinin araştırılması için yapılan ikiz çalışmalarında, 

monozigotik ikizler ile dizigotik ikizler arasındaki uyumu incelemek için konkordans 

oranına bakılmaktadır. Fisher 1958'de ilk kez sigara bağımlılığı açısından 

değerlendirilen konkordans oranının, tek yumurta ikizlerinde çift yumurta ikizlerinden 

anlamlı derecede yüksek olduğunu bildirmiştir (63). Bu şekilde monozigotik ikizlerde 

sigara içmedeki konkordans oranın dizigotik ikizlerden yüksek çıkması genetik 

faktörlere dayandırılabilir. Aynı çevrede yetişen monozigotik ikizlerde benzerliğin aynı 

çevrede yetişen dizigotik ikizlerden yüksek çıkması bağımlılıkta genetik katkının da 

olduğunu desteklemiştir (16,64). Ayrıca 30000 ikiz çifti ile yapılan çalışmada 

monozigotik ikizlerdeki benzerliğin dizigotik ikizlerden fazla olduğu gözlenmiştir (66). 

Düzenli sigara kullanımının kalıtımsal rolünün, birlikte veya ayrı yetiştirilen İsveç ikiz 

çiftleri kullanılarak yapılan çalışmada, %60 dan fazla olduğu tahmin edilmiştir (67). 

 Sigara bağımlılığının genetik temelini incelemek için genom ilişkilendirme, 

bağlantı çalışmaları ve aday gen analizleri yapılmaya başlanmıştır. Bu çalışmalar ile bir 

özellik ya da hastalıkla ilişkili olan genler belirlenir (10,16,64). Bağlantı analizi, nikotin 

kullanımından sorumlu olduğu düşünülen genom bölgelerinin belirlenmesini amaçlar. 

1999 da tam bir genom tarama ile nikotin bağımlılığıyla ilişkili olduğu düşünülen 

birçok bölge tanımlanmıştır (26). Aday gen çalışmaları ile sigara bağımlılığıyla ilişkili 

genler belirlenmiştir. Aday genlerin seçimi; nAChR’ni kodlayan genler, nikotinin 

metabolizmasını etkileyen genler, dopamin ile ilişkili genler, serotonerjik sistemlerle 

ilişkili proteinleri kodlayan genler, nörotranmitter sentez ve transporter genleri üzerinde 

yürütülmüştür. Çünkü nörobiyolojik çalışmalar ile bu nörotransmitterlerin sigara 

bağımlılığının oluşum süreciyle ilişkili olduğu gösterilmiştir (16,17). 
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2.1.4.1. Nikotinle İlişkili Aday Genler 

2.1.4.1.1. Nikotin Metabolizmasında Rol Alan Genler 

 

 Sigara bağımlılığıyla ilgili yapılan genetik çalışmalardan biri,  sitokrom sistemi 

(CYP) ile ilgili genler üzerine yapılmıştır. Nikotin, başlıca sitokrom P450 enzimi 

CYP2A6 tarafından biyolojik olarak kotinine metabolize edilmektedir (68). CYP2A6 

genotipinin, sigara tüketimine, karbon monoksit düzeylerine, plazma ve idrardaki 

nikotin ve kotinin düzeyleri üzerine olan rolü araştırılmıştır (69). CYP2A6 genetik 

varyasyonları, fenotipik yavaş, orta ve normal metabolizörler olarak gruplandırılmıştır. 

Yavaş metabolizörler günlük ve haftalık daha az sigara içen gruptur ve normal 

metabolizörler ile karşılaştırıldığında daha düşük karbon monoksit ve plazma nikotin 

seviyelerine sahiptir (68). Başlangıçta üç CYP2A6 alleli tanımlanmıştır (62). Normal 

fonksiyonel allel CYP2A6*1, normal enzim aktivitesi ile ilişkiliyken,  CYP2A6*2 ve 

CYP2A6*3 allelleri düşük enzim aktivitesi ile ilişkilidir (63,65). Sigara içen kişiler 

arasında yapılan bir çalışmada CYP2A6*2 ve CYP2A6*3 allellerini taşıyan bireylerin 

günde daha az sigara içtikleri ve sigarayı bırakmayı denedikleri görülmüştür (63). 

CYP2A6 gen lokusunda meydana gelen duplikasyon ve delesyonların enzim aktivitesini 

değiştirdiği gösterilmiştir (70). 

 

2.1.4.1.2. Dopaminerjik Sistem Aday Genleri 

 

 Nikotin, NAcc'de dopamin salımına neden olarak pozitif güçlendirici ödül 

etkilerinin oluşumuna neden olan mezolimbik dopaminerjik sistemi aktive etmektedir. 

Dopamin beş reseptör alt tipiyle (D1–D5) etkisini göstermektedir. D1-benzeri (D1 ve 

D5 reseptörleri) ve D2 benzeri (D2, D3 ve D4) olmak üzere iki reseptör ailesi adı 

altında sınıflandırılır. Bu reseptör aileleri sinyal iletimi üzerinde karşıt etkilere sahiptir. 

D1-benzeri reseptörlerin uyarılması adenilat siklazı aktive ederken, D2 benzeri 

reseptörlerin uyarılması adenilat siklazı inhibe etmektedir. Ayrıca D2 reseptör ailesinin 

dopamin salınımını azalttığı bildirilmiştir (71).  
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 Kromozom 11q22-q23 bölgesinde lokalize olan Dopamin Reseptör 2 geninin 

(DRD2) 10 kb upstream bölgesinde yer alan ANKK1 geninin yaygın varyantı olan 

Taq1A polimorfizmi ile sigara içme davranışı arasında ilişki belirlenmiştir. Özellikle 

Kafkas örneklerinde yapılan çalışmalarda bu polimorfizmin A1 allelinin, sigara içme 

riskini artırdığı görülmüştür. Japon populasyonunda yapılan çalışmalar ile de A2/A2 

genotipi ile sigara içme davranışı arasında bir ilişki olduğu görülmüştür.  Sigara 

bırakma üzerine ANKK1 / DRD2 polimorfizmlerinin etkisi araştırılmış olup A1 allelini 

taşıyan Kafkaslıların Asyalılardan daha düşük sigara bırakma ihtimalinin olduğu 

görüldü. Ayrıca Amerikalılarda A1 allel sıklığının Asyadan daha yüksek olduğu rapor 

edildi (72). DRD2 TaqIA1 allelinin sigara içenlerde içmeyenlere göre daha yüksek 

prevelansa sahip olduğu gözlenmiştir. DRD2*A1 allelinin bulunması ile sigaraya 

başlama yaşı ve sigara içmeme süresi arasında ters bir ilişki olduğu bildirilmiştir. A1 

alleline sahip kişilerin daha az reseptör sayısına ve bağlantı bölgesine sahip 

olabileceklerinden dolayı sinaptik dopamin artışı için daha çok nikotine gereksinim 

olduğu ve bu şekilde nikotine olan toleransın gelişeceği öne sürülmüştür (63).  

 Dopamin D4 Reseptörünün (DRD4) yapısı ve farmakokinetiği D2 reseptörüne 

benzer. DRD4 geni yaygın olarak prefrontal kortekste ifade edilir ve nikotin bağımlılığı 

dahil olmak üzere psikiyatrik bozukluklarla olan ilişkisi incelenmiştir. DRD4 geninde 

çalışılan ilk polimorfizm reseptörün üçüncü intraselüler lobunu kodlayan ve ekzon 3 

bölgesinde lokalize olan 48 baz çifti (bç) içeren “Değişken Sayıda Ardışık Tekrarlar” 

(Variable Number of Tandem Repeats =VNTR) polimorfizmidir (65,71). Bu DRD4 

geninin 7 tekrar varyantlarının diğer yaygın varyantları ile karşılaştırıldığında (2 bç, 4 

bç tekrarı) dopamin duyarlılıklarının azaldığını ve dopamin bağlanma potansiyelinde 

farklılıklar olduğu görülmüştür. İkinci çalışılan polimorfizm ise transkripsiyon başlama 

noktasından 521 bç upstreamde yer alan C/T dönüşümüdür. T allelinin, C alleleli ile 

karşılaştırıldığında transkripsiyonel etkinliği % 40 oranında azalttığı gözlenmiştir (71). 

DRD4 geninin long (L) and short (S) allellerinin sigara davranışı üzerine etkisi 

araştırılmıştır. En az bir L alleline sahip Afrikalı-Amerikalı bireylerin homozigot S 

alleline sahip bireylerle karşılaştırıldıklarında daha erken yaşlarda sigaraya başladıkları 

ve sigara içme oranının daha yüksek olduğu gözlenmiştir (63). 

 Dopamine Transporter (DAT), presinaptik nöronlara sinaptik dopaminin geri 

alımı yoluyla subkortikal bölgelerde dopamin iletimini sonlandırır. Kromozom 5p15.3 
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bölgesinde yer alan ve 15 ekzondan oluşan DAT1, birkaç kodlama bölge varyantlarına 

sahiptir. DAT1 geninin 10 bç tekrar alleli DAT aktivitesinde değişikliklere neden olur 

ve dopamin iletiminin azalmasına yol açarken 9 tekrar alleli ise dopamin iletiminin 

artışına neden olur (71). 9 tekrar alleline sahip kişilerin 16 yaşından sonra sigaraya 

başladıkları ve diğer genotipe göre daha uzun süre sigarayı bıraktıkları belirlenmiştir 

(63). 

 Farmakogenetik çalışmalarda nikotin bağımlılığı ve tedavi çalışmalarıyla ilişkili 

olan Catechol-O-Methyltransferase (COMT) enziminin dopaminerjik beyin bölgesinde 

bulunması ve dopaminin degradasyonu ve aktivasyonunda rol alması nedeniyle aday 

genlerden biridir (63). Dopamin salınmasını regüle eden bir enzim olan COMT geninin 

ekzon 3 bölgesinde lokalize olan Val108/158Met polimorfizmi en yaygın olan ve en 

çok çalışılan polimorfizmidir (63,73). Met (A) alleli COMT enzim aktivitesinin 

azalmasına neden olur. Düşük enzim aktivitesi, dopamin aktivitesinin artmasına neden 

olmaktadır (63). COMT Val158Met polimorfizmi enzim aktivite değişikliği aracılığla 

dopaminerjik ödül yolağını üzerine etkili olduğu bildirilmiştir (73,74). Sigara bırakma 

üzerine COMT genotipinin etkileri kadın ve erkekler arasında değişebilir. COMT 

östrojen tarafından inaktive edildiği için kadınların kan ve beyindeki enzim aktivitesinin 

düşük olduğu görülmüştür (63). Yapılan bir çalışmada ise COMT genotipi ile sigaraya 

erken yaşlarda başlama, devam etme ve bağımlılık şiddetiyle arasında bir ilişkinin 

olduğu görülmüştür (73). 

 

2.1.4.1.3. Nikotinik Asit Reseptör Genleri 

 

 Nikotin bağımlılığı için en güçlü genetik katkı nAChR alt birimlerinin 

çeşitliliğinden gelmektedir (22). Çalışmalar α5, α3 ve β4 nikotinik reseptör alt 

birimlerini kodlayan genlerin bulunduğu 15. kromozom ile α6 ve β3 nikotinik reseptör 

alt birimlerini kodlayan genlerin bulunduğu 8. kromozom üzerine yoğunlaşmıştır. 

Genom çalışmalarıyla bu bölgelerin nikotin bağımlılığıyla ilişkili olduğu bulunmuştur 

(22, 75). 
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 Nikotinik reseptörler ligand bağlı iyon kanallarının bir ailesidir ve sinapslarda 

sinyal iletimine aracılık eder. (76). Nöronal nAChR α (α2-α10)ve β (β2-β4) alt 

birimlerinden oluşur ve 9 α (a2–a10) ve 3 β (b2–b4) alt birim genleri tanımlanmıştır. α 

alt birim Cholinergic reseptör nicotinic alpha (CHRNA) geni, β alt birim ise Cholinergic 

reseptör nicotinic beta (CHRNB) geni tarafından kodlanır (77,78).  

 Kromozom 15q25.1 bölgesinde yer alan CHRNA5, CHRNA3 ve CHRNB4 gibi 

nAChR’ni kodlayan genlerin günlük içilen sigara miktarıyla ilişkili olduğu bulunmuştur 

(79). CHRNA5 genindeki polimorfizmlerin nikotin bağımlılığıyla ilişkisi ilk kez 2007 

de rapor edilmiş olup homozigot A allelini taşıyanların daha fazla risk altında olduğu 

görülmüştür (80). α5 nAChR alt ünite proteinindeki (Asn398Asp) bir aminoasit 

değişikliğinin α5 alt birim içeren bazı nACh reseptörlerinin kalsiyum geçirgenliğinin 

azaldığı görülmüştür. Ayrıca bu değişikliklerin plazma kotinin seviyelerini de etkilediği 

bildirilmektedir (81 ). α3 alt birimi kodlayan CHRNA3 genindeki SNP'lerin nikotin 

bağımlılığıyla ve günlük içilen sigara miktarıyla ilişkili olduğu yapılan meta analiz 

çalışmalarıyla görülmüştür (82). Kromozom 15q24-25 bölgesinde yer alan nAChR alt 

ünite gen varyantlarının özellikle CHRNA3 geninin ekzon 5 bölgesindeki 

polimorfizminin, sigara bağımlılığı yanında kronik pulmoner hastalık, periferal arter 

hastalığı ve akciğer kanseri gibi hastalıklarla ilişkisi olduğu görülmüştür (83,84). 

 

2.1.4.1.4. Serotonerjik Genler 

 

 Nikotin beyinde serotonin salınımını arttırır. Bu yüzden serotonerjik sistem 

sigara içme davranışı üzerinde önemli etkiye sahiptir (85). Serotonin geri alınımı 

nikotin yoksunluk belirtilerini etkilemektedir. Serotonin transporter, serotonin 

nöroiletim süresini regüle etmektedir. Bu geninin 5' promotor bölgesindeki bir 

polimorfizm ile short (S) ve Long (L) allelleri belirlenmiştir. S alleli azalmış serotonin 

ekspresyonu ve geri alınımı ile ilişkilidir (63). Azalmış serotonin geri alımının agresif 

davranış ve depresyonla ilişkili olduğu görülmüştür (2).  Japon populasyonu üzerinde 

yapılan bir çalışmada L allelinin sigara içme davranışıyla ilişkili olduğu belirlenmiştir 

(63) . 
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 Nikotin bağımlılığı ile ilgili yapılan genetik analizlerle çok fazla kromozom 

üzerinde aday gen belirlenmiştir (Çizelge 2.3) (85). 

 

 

Çizelge 2.3. Nikotin bağımlılığı ile ilgili diğer aday genler (85) 

 

Kromozom Aday Genler 

Kromozom 2 Neurexin 1(NRXN1) 

Kromozom 9 
Neurotrophic Tyrosine Kinase Reseptör, type 2  

(Nörotrofik Tirozin Kinaz Reseptörü tip 2, NTRK2) 

Kromozom 7 Dopa decarboxylase (Dopa Dekarboksilaz, DDC) 

Kromozom 3 Dopamine receptor D3 (Dopamin D3 reseptörü, DRD3) 

Kromozom 9 
Gamma-Amino Butyric Acid (GABA) B receptor, 2 (Gama 

Amino Bütirik Asit B Reseptör 2, GABBR2) 

Kromozom 9 

Glutamate Receptor, Ionotropic, N-Methyl-D-Aspartate 3A 

(Glutamat Reseptörü İyonotropik N-metil-D-Aspartat 3A, 

GRIN3A) 

Kromozom 11 Neurexin 2 (NRXN2) 

Kromozom 9 Dynamin 1 (DNM1) 

Kromozom 14 Neurexin 3 (NRXN3) 

Kromozom 10 Choline Acetyltransferase (Kolin asetiltransferaz, CHAT) 

Kromozom 9 Dopamine Beta-Hydroxylase (Dopamin beta hidroksilaz, DBH) 

Kromozom 11 Arrestin Beta 1 (ARRB1) 

Kromozom 17 Arrestin Beta 2 (ARRB2) 

Kromozom 16 Cadherin 13 (Kadherin 13, CDH13) 
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Son zamanlarda Loukola ve ark.'larının (2014) yaptığı bir çalışmada ise 

NRG3/ErbB4 rs7562566, rs1836724, rs10048757 gen polimorfizmlerinin nikotin 

bağımlılığı ile ilişkili olduğu görülmüştür (4).  

 

2.1.4.2. ErbB4 ve NRG3 Gen Polimorfizmleri 

2.1.4.2.1. ErbB Reseptör Yapısı 

 

 ErbB reseptör ailesi, en iyi karakterize edilmiş reseptör tirozin kinaz ailesinden 

biridir (86). Reseptör tirozin kinazlar hedef proteinleri spesifik tirozin rezidülerinden 

fosforlamaktadır (87). Protein fosforilasyonu, memeli hücrelerinde sinyal iletimini 

düzenleyen bir post-translasyonel modifikasyondur. Fosforilasyon, hedef proteinlerin 

spesifik amino asitlerine fosfat grubu transferi yapan enzimler olan protein kinazlar 

(PTK) tarafından gerçekleştirilmektedir. İnsan genomu 500 den fazla PTK 

kodlamaktadır (89). PTK'ların 58'i reseptör tirozin kinazları kodlar (87). Reseptör 

tirozin kinazlar 20 alt familyaya ayrılarak çoğalma, farklılaşma ve göç gibi hücresel 

olayların regülatörleri gibi hareket ederler (88). ErbB reseptörleri gelişimde, 

proliferasyonda ve farklılışmada rol alan epitel, mezenşimal ve nöronal dokularda 

eksprese edilir (86). ErbB aile üyeleri kalp, meme bezleri ve merkezi sinir sistemi dahil 

birçok organın büyüme ve gelişmesi sırasında önemli rol oynar. Ayrıca ErbB aşırı 

ekspresyonu meme, yumurtalık, beyin ve prostat bezlerinde tümör oluşumuyla ilişkilidir 

(89). 

 Reseptör tirozin kinazların ErbB alt ailesi ErbB1 (Epidermal Growth Factor 

Receptor EGFR, HER1), ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER3) ve ErbB4 (HER4)  olmak 

üzere dört üyeden oluşur (90,91). ErbB reseptörleri yaklaşık 180 kDa büyüklüğünde 

transmembran tip 1 glikoproteinleridir (88).  

 Tüm ErbB reseptörleri, tek geçişli transmembran hidrofobik domain, ligand 

bağlayan ekstraselüler domain, tirozin kinaz enzimi içeren bir intraselüler domain ve 

sinyal iletim molekülleri için C-terminal kuyruktan oluşmaktadır (86,88). ErbB3 hariç 

tüm aile üyeleri tirozin kinaz aktivitesine sahiptir (92). Ekstraselüler domain I, II, III ve 

IV ya da L1, CR1, L2, CR2 olarak bilinen dört farklı subdomaine bölünür.  I ve III 
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ligand bağlanması için II ve IV ise reseptör dimerizasyonu için gereklidir (88). 

Transmembran domain, bir α-heliks yapısına sahiptir. İntraselüler domain; kinaz 

domain ve C-terminal domain olmak üzere ikiye bölünür. Kinaz domaini ise N-lob ve 

C-lobtan oluşmaktadır (Şekil 2.3) (87). 

 

 

 

Şekil 2.3. ErbB reseptörlerinin aktivasyon mekanizması (87) 

 

 

 ErbB reseptörlerinin aktivitesi farklı bağlanma afinitelerine göre 11 epidermal 

büyüme faktörü (EGF) benzeri ligandlar tarafından regüle edilir. Ligandlar bağlanma 

afinitelerine göre üç gruba ayrılabilir; sadece ErbB1'e bağlanan ligandların ilk grubunu 

Epidermal Growth Factor (Epidermal Büyüme Faktörü, EGF), Transforming Growth 

Factor- α (Transforme edici Büyüme Faktörü-α, TGF-α), Amphiregulin (Amfiregulin, 

AR) ve Epigen (EPG) oluşturur. Hem EGFR hem de ErbB4 reseptörlerini aktive 

edebilen ikinci grup ligandları Betacellulin (Betaselülin, BTC), Heparin-Binding EGF 

like Growth Factor (Heparin Bağlayan EGF-benzeri Büyüme Faktörü, HB-EGF) ve 
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Epiregulin (EPR) oluşturur. Üçüncü grup ise Neuregulin  (NRG-1, NRG-2, NRG-3, 

NRG-4) ailesinden oluşmaktadır. Tüm NRG'ler ErbB4'ü aktive etmesine rağmen NRG-

1 ve NRG-2 sadece ErbB3'e bağlanıp ve onu aktive etmektedir (88,90).  

 ErbB reseptörünün ekstraselüler domainine bağlanan ligandlar, reseptörün homo 

ya da heterodimer oluşturmasına neden olur (86). Sayısız ErbB homo- ve heterodimer 

kombinasyonları yoluyla çeşitli ligand sinyalleri memelilerde ErbB sinyalizasyon 

karmaşıklığını ve çeşitliliğini sağlar (88). Bu dimerizasyon, reseptörün tirozin kinaz 

domainin aktivasyonuna neden olarak sitoplazmik domaindeki tirozin rezidülerinin 

fosforlanmasına neden olur. Fosforlanmış rezidüler, intraselüler sinyal yolağı için 

başlatıcı olarak işlev görür (86,92). ERB sinyalleri çoklu mediyatörler aracılığıyla 

ilerlemektedir. Bunlar Ras/ Raf /MAPK ve PI3K / Akt yolağı ya da STAT'lar gibi 

transkripsiyon faktörlerinin doğrudan aktivasyonu yoluyla ilerler (Şekil 2.4) (88,93).  

 

 

 

Şekil 2.4. ErbB reseptörlerinin ligandları ve hücre içi sinyal mekanizması (93) 
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ErbB4 reseptörü, membran üzerinde proteolitik süreçlerden geçen tek ErbB 

reseptörüdür. Tumor Necrosis Factor-alpha converting Enzyme (TACE) ve γ-sekretaz 

enzimleri tarafından proteolitik yıkımı sonucu 80 kDa intraselüler domaini serbest kalır. 

Serbest kalan domain bir şaperon protein olan Yes ilişkili protein (YAP) ile nükleusa 

geçerek transkripsiyonu regüle etmektedir (Şekil 2.5) (94). 

 

 

 

Şekil 2.5. ErbB4 reseptörünün proteolitik yıkımı (94) 

 

 

2.1.4.2.1.1. ErbB4 İzoformları 

 

 HER4 olarak da bilinen tirozin kinaz reseptörlerinin  epidermal büyüme faktör 

ailesinin bir üyesi olan ErbB4 proteini, hücre çoğalmasını ve farklılaşmasını düzenleyen  

180 kDa bir transmembran RTK 'dır. ErbB4 geni, tirozin kinazların insan ErbB alt 

ailesinin dördüncü üyesi olarak izole edilmiştir.  ErbB4, özellikle kalp, sinir dokusu ve 

çeşitli epitel olmak üzere çeşitli dokularda ifade edilir. ErbB4 ve ligandları, normal 

kardiyovasküler ve nöral gelişimde, meme bezlerinin farklılaşmasında, kalp hastalıkları 
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ve kanser gibi patolojik koşullarda önemli rol oynamaktadır (88). Ayrıca hücre 

bölünmesi, göç, adhezyon, farklılaşma, apoptoz mekanizmalarını içeren sinyal 

yolağının ana aktivatörleridir.  

 Kromozom 2q34 üzerinde lokalize olan ErbB4 geni 1.16 Mb büyüklüğünde ve 

28 ekzondan oluşmaktadır  (Şekil 2.6) (89,95). 

 

 

 

Şekil 2.6. ErbB4 geninin kromozom 2 üzerindeki lokalizasyonu (96) 

 

 

 ErbB4, alternatif splicing ile farklı izoformlar oluşturan tek ErbB reseptörüdür 

(87). Ekzonların 15/16 ve ekzon 26 nın alternatif splicingi ekstraselüler ve inraselüler 

yıkıma duyarlılıkları farklı olan protein izoformlarının oluşmasına neden olur (94). 

Yapısal olarak dört farklı ErbB4 izoformu tanımlanmıştır. İzoformlar onların 

ekstraselüler juxtamembran alt birimi içinde ya da C-terminali sitoplazmik kuyruk 

içinde farklılık gösterirler. Juxtamembran izoformları, juxtamembran bölgesi içinde, ya 

ekzon 16 bölgesinde 23 amino asit ya da ekzon 15 bölgesinde 13 amino asit içeren ve 

sırasıyla JM-a ve JM-b olarak tanımlanmıştır. Ayrıca Jm-c ve Jm-d izoformları da 

belirlenmiştir. JM-a ve JM-d izorformu, ilk olarak TACE tarafından ikinci adımda ise 

transmembran alt birimi içinde γ-sekretaz tarafından proteolitik yıkıma uğrarken JM-b 

izoformunda proteolitik yıkım olmaz. Sitoplazmik izoformları sitoplazmik kuyruk 

içinde sırasıyla CYT-1 ve CYT-2 olarak isimlendirilmiştir. ErbB4 sitoplazmik 

izoformları ayrıca CYT-1ve CYT-2 için, sırasıyla CT-a ve CT-b olarak da adlandırılır 

(88). C-terminal kuyrukta lokalize olan CYT-1, PI3K için bağlanma bölgesi oluşturur. 

Bu yüzden ErbB4 CYT-1 izoformu doğrudan PI3K yolağını aktive etmektedir (87). 

CYT-1 sekansı da TACE and γ-sekretaz tarafından yıkıma uğrar. Bu yüzden ErbB4 

proteolizi sonucu 80 kD intracellular fragment (ErbB4-ICD) oluşur. Bu ürün 
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sitoplazmik boşlukta serbest kalır. ErbB4-ICD, STAT5, östrojen reseptör (ER), ETO2, 

ve hipoksi indüklü faktör- 1α (HIF-1α) gibi transkripsiyon faktörlerinin ekspresyonunu 

regüle etmektedir  (Şekil 2.7)(87, 97). 

 

 

 

Şekil 2.7. ErbB4 izoformları (97) 

 

 

 ErbB4 izoformları normal ve malignant dokularda farklı şekilde eksprese edilir 

(94). JM-a izoformları böbrek, tükrük bezleri ve testiste baskınken Jm-b izoformu 

iskelet kası ve kalpte eksprese olmaktadır. CYT-1 izoformları ise ErbB4’ün eksprese 

edildiği tüm dokularda eksprese edilmektedir (87). 

 ErbB4; NRG’ler, BTC ve HB-EGF gibi ligandların bağlanmasıyla aktive 

olmaktadır (98). 
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2.1.4.2.2. Neuregulinler (NRG) 

  

 NRG’ler sinir sistemi, kalp, meme ve diğer organ sistemlerinde hücre-hücre 

etkileşimlerine aracılık eden sinyal proteinleridir (99). ErbB ailesinin reseptör tirozin 

kinazları için ligandları kodlayan EGF ailesinin bir üyesidir. Bu gen ailesi 

transmembran tirozin kinaz reseptörleri olan ErbB3 ve ErbB4 için ligandları 

kodlamaktadır. Nöronal gelişim ve beyin aktivitesinin homeostasinde rol oynamaktadır. 

NRG1 ilk keşfedilen üyesidir (100).  

 Genomda 4 neuregulin geni keşfedilmiştir ve her bir NRG geni farklı 

izoformlardan oluşmaktadır (101). NRG-1 nöronlar ve glia yanı sıra kalp karaciğer, 

mide, akciğer, böbrek, dalak ve ciltte ekprese olurken Don-1 ve NTAK olarak da 

bilinen NRG-2 geni merkezi sinir sistemi nöronları ve kalpte eksprese edilir. NRG-3 

ekpresyonu sinir sisteminde sınırlı olup NRG4 transkriptleri yetişkin iskelet kasında ve 

pankreastea bulunmasına rağmen nöronal dokularda bulunamamıştır (102). 

 NRG'ler sinapslarda transmitter salınımı veya iyon kanal reseptörlerinin 

ekspresyonunu düzenleyerek elektriksel nöral aktivite ve moleküler bileşenler arasında 

aracılık etmektedir (103). 

 

2.1.4.2.2.1. NRG3 

 

 NRG3, reseptör tirozin kinaz ErbB4’ün spesifik ligandı olan nörotrofik 

faktördür. NRG3 protein ekpresyonu sinir hücrelerinde ve meme kanser hücrelerinde 

rapor edilmiştir (104). NRG1 aksine, NRG3 ekspresyonu nörogelişim esnasında 

sınırlıdır. Kortikal hücre migrasyonunun regülasyonu yoluyla embriyonik serebral 

korteksin gelişimde önemli rol oynamaktadır (105). 

 NRG3 geni kromozom 10q22-q23 bölgesinde lokalizedir. NRG3 geni yaklaşık 

1.2 Mb büyüklüğünde genomik bölgeye sahip olup 9 ekzon ve 710 aminoasitten 

oluşmaktadır (105,106) (Şekil 2.8). 
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Şekil 2.8. NRG3 geninin kromozom 10 üzerindeki lokalizasyonu (107) 

 

 

 NRG; EGF motifli bir ekstraselüler alt birim, bir transmembran alt birim ve 

sitoplazmik alt birimden oluşmaktadır. NRG3'ün ekstraselüler fragmenti post-

translasyonel proteoliz ile salınmaktadır. NRG3’ün EGF-benzeri alt birimi ErbB4 

reseptörünün ekstraselüler alt birimine bağlanır. Bu bağlanma reseptörün aktivasyonunu 

ve fosforilasyonunu indükler. NRG3’ün ErbB4 reseptörüne bağlanmasının ardından 

diğer ErbB reseptörleri, ErbB4 ile heterodimer oluşturur (101).  

NRG-ErbB sinyal ağı gelişmekte olan yetişkin beyninde çoklu süreçleri 

kapsamaktadır. Örneğin, nöronal göç ve farklılaşmada rol alırlar Nörotransmitter 

reseptörlerinin ekspresyonunun düzenlenmesinde, glial hücre proliferasyonunda, 

hayatta kalma ve farklılaşma, sinaptik plastisite rol oynamaktadırlar (102). 

 NRG/ErbB4 sinyalizasyon basamağının ACh reseptör ekspresyonunu regüle 

ettiği bildirilmiştir. AChRs, nöromüsküler sinapslarda postsinaptik membranda 

yoğunlaşmıştır. NRG’ler sinaptik nukleusta AChR gen ekspresyonunu aktive eden 

sinaptik sinyal olarak görev yapmaktadırlar. Kas hücrelerinde yapılan bir çalışmada 

NRG’lerin AChR transkripsiyon oranını artırdığı görülmüştür (103). NRG 

izoformlarının neuronal nAChR ekspresyonunu regüle ettiği bildirilmiştir. Yapılan 

çalışmalar ile α5 and α7 nAChR ekpresyonunun arttığı görülmüştür (108). 

 NRG, ErbB tirozin kinazları ve ardından Ras/Raf/MAP kinaz sinyal yolağını 

uyarır (86,109). Hem Ras hem de MEK NRG-uyarımlı ACh reseptör genlerinin 

indüklenmesi için gereklidir. Nikotin, eksprese olan asetilkolin reseptörlerine 

bağlanarak bağımlılık sürecini başlatmaktadır (Şekil 2.9). (109). 
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Şekil 2.9. NRG/ErbB4 sinyal mekanizması ile asetilkolin reseptör ekspresyonu (109). 

 

 

 

 Yapılan bir çalışmada kronik nikotin alımının 24 saat takibinde NRG-ErbB4 

yolağında rol alan üyelerin mRNA seviyeleri değerlendirildiğinde NRG3 ve ErbB4 

mRNA seviyelerinde önemli bir artış olduğu gözlendi. Ayrıca ErbB4 protein 

seviyesinde de artış olduğu belirlendi. Nikotin yoksunluğu bağımlılarda artmış 

anksiyete ile karakterizedir. Nikotin bağımlılığında önemli bir faktör olan NRG3/ErbB4 

sinyal yolağının nikotin ve kronik tedavi sırasında yoksunluk kaynaklı anksiyeteyi 

azalttığı görülmüştür (5). 
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2.1.5. Tanı Kriterleri 

 

 Nikotin bağımlılığında içicilerin bağımlılık derecelerinin belirlenmesinde çeşitli 

yöntemler kullanılmaktadır. Bu yöntemlerde tüketilen sigara miktarı ve sıklığı, 

biyokimyasal belirteçler, anket çalışmaları önemli yer tutar. Sigara bağımlılığının 

belirlenmesinde yaygın olarak bir anket formu şeklinde olan  Fagerström nikotin 

bağımlılık testi (FNBT) kullanılmaktadır (47,110).  

 

2.1.5.1. Fagerström Nikotin Bağımlılık Testi 

 

FNBT, sıklıkla nikotinin fiziksel bağımlılığını ölçmek için kullanılır (Çizelge 

2.4) (110). Bu testte kişinin içtiği sigara miktarı ile belli bir süre sigara içmeden 

durabilme derecesi incelenmektedir (48). Bu teste göre bağımlı bireylere bir takım 

sorular sorulur ve verdikleri cevaplara göre bir puan hesaplanır. Bu puana göre 

bağımlılık şiddeti belirlenir  (52). Bu test sonucunda 0-2 puan alanlar çok az düzeyde 

bağımlı, 3-4 puan alanlar az düzeyde bağımlı, 5 puan alanlar orta düzeyde bağımlı, 6-7 

puan alanlar yüksek düzeyde bağımlı, 8-10 puan alanlar çok yüksek düzeyde bağımlı 

kabul edilir. Bu testin sonucuna göre 6 ve üstünde puan alanlarda, nikotin bağımlılığı 

yüksek derece olduğu söylenebilir (48). 
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Çizelge 2.4. Fagerström Nikotin Bağımlılık Testi 

 

 

 

1 

 

 

İlk sigaranızı sabah uyandıktan ne 

kadar sonra içersiniz? 

 

 Uyandıktan sonraki ilk 5 

dakika içinde 

 6- 30 dakika içinde 

 31- 60 dakika 

 1 saatten fazla 

 
o 3 puan 

 

o 2 puan 
o 1 puan 
o 0 puan 

 

2 

 

Sigara içmenin yasak olduğu 

örneğin; otobüs, hastane, sinema 

gibi yerlerde bu yasağa uymakta 

zorlanıyor musunuz? 

 

 

 Evet 

 Hayır 

 

o 1 puan 
o 0 puan 

 

3 

 

İçmeden duramayacağınız, diğer 

bir deyişle vazgeçemeyeceğiniz 

sigara hangisidir? 

 

 Sabah içtiğim ilk sigara  

 Diğer herhangi biri 

 

o 1 puan 
o 0 puan 

 

 

4 

 

 

 

Günde kaç adet sigara 

içiyorsunuz? 

 

 

 10 adet veya daha az 

 11- 20 

 21- 30 

 31 veya daha fazlası 

 

o 3 puan 
o 2 puan 
o 1 puan 
o 0 puan 

 

5 

 

Sabah uyanmayı izleyen ilk 

saatlerde, günün diğer saatlerine 

göre daha sık sigara içer misiniz? 

 

 Evet 

 Hayır 

 

o 1 puan 
o 0 puan 

 

6 

 

Günün büyük bölümünü yatakta 

geçirmenize neden olacak kadar 

hasta olsanız bile sigara içer 

misiniz? 

 

 Evet 

 Hayır 

 

o 1 puan 
o 0 puan 
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2.1.5.2. DSM-IV-TR -Nikotin Bağımlılığı  

 

 Bağımlılığı değerlendirmek için en yaygın kullanılan kriterler arasında DSM-IV 

yer almaktadır. Dünya Sağlık Örgütünün Uluslararası Hastalık Sınıflaması (ICD) ve 

DSM-IV'e göre sigara bağımlılığı hastalık olarak tanımlanmaktadır. Bu iki 

sınıflandırmanın yeni düzenlenimleri olan ICD-10 ve DSM-IV göre bu kriterler (3 veya 

daha fazlasının 1 yıllık zaman içerisinde olması);  

1) Azalmış etki veya aynı etkiyi sağlamak için artan dozlarla belirli nikotin toleransı  

2) Kesilmede yoksunluk belirtilerinin çıkması  

3) Azaltma çabalarına karşılık ısrar eden sigara içme isteği  

4) Sigara içme veya tütün satın alma için yoğun zaman harcama  

5) Sigara içme için iş, sosyal, ve keyif verici aktiviteleri erteleme  

6) Sağlık risklerine karşın sigara içmeyi sürdürme (52). 

 

2.1.5.3. DSM-IV Nikotin Yoksunluğu  

 

 Nikotin yoksunluğu, nikotin içeren maddeleri kullanan bireylerde bırakma 

sonrası görülen yoksunluk belirtilerini tarifler ve bu durum DSM-IV-TR ölçütlerinde şu 

şekilde tanımlanmıştır;  

A- En az birkaç hafta süre ile her gün nikotin kullanılması  

B- Nikotin kullanımının birden bırakılmasının ya da kullanılan nikotin miktarının 

azaltılmasının ardından 24 saat içinde aşağıdaki bulgulardan dördünün (ya da daha 

fazlasının) ortaya çıkması:  

1-Disforik ya da depresif duygudurum  

2-İnsomnia  

3-İrritabilite, sinirlenme ya da öfkelenme  

4-Anksiyete  

5-Düşüncelerini yoğunlaştıramama 
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6-Huzursuzluk  

7-Kalp hızında azalma  

8-İştah artması ya da kilo alma  

C-B tanı ölçütündeki belirtiler klinik açıdan belirgin bir sıkıntıya ya da toplumsal, 

mesleki alanlarda ya da önemli diğer işlevsellik alanlarında bozulmaya neden olur. 

D-Bu belirtiler genel tıbbi duruma bağlı değildir ve başka bir mental bozuklukla daha 

iyi açıklanamaz (20). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

 

 

 

3.1. Kullanılan Araç-Gereçler ve Kimyasallar 

 

3.1.1. Kullanılan Cihazlar ve Laboratuvar Ekipmanları 

 

 Real-Time PCR cihazı (ABI 7500, Applied Biosystems)  

 Microamp 96 kuyucuklu real time PCR plate için film (Applied Biosystems) 

 Standart 96 kuyucuklu polipropilen real time PCR plate (Applied Biosystems) 

 Etüv (Nüve EN-500) 

 15 ml'lik polipropilen santrifüj tüpleri (BD Falcon) 

 Otoklav (Nüve OT 4060 V, OT 40 L) 

 Vorteks (VELP) 

 Mikropipet seti (Eppendorf) 

 Santrifüj (Nüve NF-800)

 Buzdolabı (Arçelik 8188 NF) 

 Derin dondurucu (Arçelik 2031D) 

 Hassas terazi (AND) 

 

3.1.2. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

 

 EDTA  (Etilendiamin tetraasetik asit) (Sigma E-5134) 

 SDS (Sodyum Dodesil Sülfat) 

 Amonyum asetat (AMRESCO MW 77.08) 

 Absolute etanol (Riedel-de Haen 32221) 

 Sodyum klorür (NaCl)
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 TrisHCL (Tris-Hidroklorid) (Sigma T-7149) 

 Proteinaz K (Invitrogen 46-7285) 

 Steril distile su (Respiflo 21000) 

 DNA izolasyon kiti (İnvitrogen Pure Link Genomik DNA Mini Kit K1820-02) 

 2X TaqMan universal PCR master mix (Applied Biosystems, 4364340) 

 40X Pre-designed TaqMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Genotyping 

Assays Mix (Applied Biosystems, 85581637) (rs7562566; C_29071852_10, 

rs1836724; C_30493268_10, rs10048757; C_29646410_10, rs10883934;  

C_1266001_10, rs1764072; C_2922125_10, rs6584400; C_30519098_10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

37 

 

3.1.3. DNA İzolasyonunda Kullanılan Çözeltiler 

 

Çizelge 3.1.  DNA izolasyonunda kullanılan çözeltiler 

 

 

Nüklei Lizis Tampon Çözeltisi 

 10 mM Tris-HCl................1,576 gr  

 400 mM NaCl....................23,4 gr  

 2 mM Na2EDTA................0,7 gr   

Hazırlanışı: Distile su ile 1 lt'ye tamamlanarak çözülüp otoklavda steril edildi. 

%10 SDS 

 10 gr SDS 

Hazırlanışı: 10 gr SDS 100 ml distile su ile çözüldü.  

TE Tampon Çözeltisi 

 10 mM Tris-HCl................0,394 gr (pH 8) 

 1 mM Na2EDTA................0,093 gr  

Hazırlanışı:  250 ml distile suda çözülüp otoklavda steril edildi. 

10 M Amonyum Asetat (C2H7NO2) Tampon Çözelti  

 148 gr C2H7NO2  

 

 Hazırlanışı: 148 gr C2H7NO2 200 ml distile suda çözüldü.  

Proteinaz K için Tampon Çözeltisi 

 10mM Tris-HCl................0,394 gr  

Hazırlanışı: 200 ml distile suda çözülüp otoklavda steril edildi. 
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3.2. Vaka-Kontrol Grubunun Oluşturulması ve Periferik Kan Örneklerinin 

Toplanması 

 

 Çalışmaya başlamadan önce Mersin Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’ndan onay alınmıştır. Vaka grubu Pamukkale Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Psikiyatri Anabilim Dalı polikliniklerine başvuran kişiler arasında; DSM- IV-TR‘ye 

göre nikotin bağımlılığı tanı kriterlerini karşılayan ve aynı zamanda FNBT‘den 5 ve 

daha yüksek puan alan, erişkin, çalışmaya onay veren, gönüllü 200 sigara bağımlısı 

bireyden oluşturulmuştur. Kontrol grubu; hayatının herhangi bir döneminde DSM-IV-

TR‘ye göre nikotin bağımlılığı tanı kriterlerini karşılayacak düzeyde sigara içimi 

olmayan, vaka grubuyla yaş, cinsiyet ve eğitim düzeyi olarak eşleştirilmiş, sağlıklı 200 

gönüllü bireyden oluşturulmuştur. 

 Hem vaka hem de kontrol grubundaki bireylere, çalışmaya katıldıklarına dair 

etik kurulda belirtilen yönergelere göre uygun bir biçimde hazırlanmış, bilgilendirilmiş 

gönüllü olur formu imzalatıldı. Çalışmaya dahil olmayı kabul eden her bireyden 5-6 ml 

periferik kan alınarak 1 ml,  %2‘lik etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) içeren santrifüj 

tüplerine konularak DNA eldesine kadar +4 ºC’lik buzdolabında saklandı. 

 

3.3. DNA İzolasyonu  

 

Vaka ve kontrol bireylerine ait EDTA’lı tüplere alınmış periferik kandan 500µl 

ayrılarak önce manuel yöntem kullanılarak DNA izolasyonu gerçekleştirildi ve Miller 

tuz çöktürme yöntemi kullanıldı (111). Manuel yöntemle DNA'sı elde edilemeyen 

bireylerin ayrılan 500µl periferik kanından kit (İnvitrogen Pure Link Genomik DNA 

Mini Kit K1820-02) yöntemiyle DNA izolasyonu yapıldı. 
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3.3.1. Miller tuz çöktürme yöntemi (111) 

 

DNA izolasyonu için, sırasıyla aşağıdaki basamaklar uygulandı: 

1. Gün Basamağı 

1. EDTA’lı tüp içersinde bulunan 5-6 ml periferik kan, 15 ml’lik polipropilen santrifüj 

tüpüne konuldu. Üzerine soğuk distile su eklenerek 12 ml’ye tamamlandı ve 2-3 dk 

hızlı bir şekilde çalkalandı. Çalkalama işleminden sonra 10 dk 2000 rpm’de oda 

ısısında santrifüj edildi.  

2. Santrifügasyondan sonra, pelet üstündeki sıvı faz (süpernatant), transfer pipeti 

aracılığıyla 7 ml seviyesine kadar atıldıktan sonra tekrar 12 ml`ye tamamlamak için 

soğuk steril distile su ilave edildi ve hızla çalkalandı. Tamamlama işleminden sonra 

10 dk 2000 rpm’de santrifüj edildi.  

3. Supernatant kısım; berrak bir görünüm alana kadar soğuk distile su ile yıkama 

işlemine devam edildi. Bu işlem; süpernatant 7, 5, 1 ml seviyesine kadar 

uzaklaştırılmak üzere yaklaşık 4-5 kez tekrarlandı. 

4. Supernatant kısım berraklaştıktan sonra, pelet üzerine 3 ml nüklei lizis tampon 

eklendi ve tüpler yaklaşık 15-20 defa hızla çalkalandı. Bu basamakla beraber 

nükleus içeriğinin ortama serbest kalması sağlanmış oldu. 

5. Tüplere 200 μl  % 10’luk SDS ve 150 μl proteinaz-K eklenerek, tüpler alt üst                           

edildi. SDS, hücre membranının ayrışmasına, Proteinaz K, proteinlerin elimine    

edilmesine neden olur.  

6. Proteinaz K'nin optimum düzeyde işlevini yapabilmesi için tüpler bir gece 37
o
C`de 

etüvde inkübasyona bırakıldı. 

2. Gün Basamağı 

1. İnkübasyon işlemi sonrası tüpler 55
o
C’de 1 saat bekletildi. 

2. Tüpler alt-üst edilerek üzerine 2 ml, 10 M amonyum asetat eklendi ve yavaşça 

çalkalanarak 10 dk oda ısısında bekletildi. 

3. Tüpler 15 dk 3500 rpm’de santrifüj edildi. 

4. Süpernant başka bir tüpe alındı ve üzerine 12 ml’ye kadar soğuk absolü etanol ilave 

edilerek, DNA’nın yoğunlaşması sağlandı.   
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5. Absolü etanol içinde; yoğunlaşıp görülebilir hale gelen DNA, içerisinde Tris-EDTA 

(TE; pH 8) tampon çözeltisi bulunan ependorf tüplerine mikropipet yardımıyla 

dikkatlice aktarıldı.  

6. 37ºC’lik etüvde bir gece bekletilerek, DNA’ların çözünüp homojen hale gelmesi 

sağlandı. Moleküler analize kadar +4ºC’de saklandı. 

 

3.3.2. Kit yöntemi (PureLink Genomic DNA Kits İnvitrogen Life) 

 

1. Manuel yöntem ile DNA elde edilemeyen kan örneklerinden 200 µl periferik kan 

alınıp 1.5’lik ependorf tüplerine, mikropipet yardımıyla aktarıldı. 

2. 20 µl proteinaz K ve 20 µl RNaz A solüsyonu, 200 µl periferik kanın bulunduğu 

tüpe eklenerek, 5-10 sn. hızlıca vortekslendi.   

3. Tüplere 200 µl Lysis/Binding Buffer eklenerek tekrar vorteks işlemi yapıldı. 

4. 55 ºC’lik etüvde 10-15 dk. bekletildi. 

5. Örnekler etüvden çıkarıldıktan sonra 200 µl absolü etanol eklenerek hızlıca 

vortekslendi. 1,5’lik ependorf tüplerindeki örnekler filtreli tüpler aktarılarak, 

mikrosantrifüjde 10000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

6. Santrifüjden çıkarılan filtreli tüplerin toplama tüpleri atılarak yeni bir toplama 

tüpüne aktarıldı. Örneklerin üzerine mikropipet yardımıyla 500 µl Wash Buffer 1 

eklendi.  Mikrosantrifüjde 10000 x g’de 1 dk. santrifüj edildi. 

7. Santrifüjden çıkarılan filtreli tüplerin toplama tüpleri atılarak tekrar yeni bir toplama 

tüpüne aktarıldı. Örnekler üzerine 500  µl Wash Buffer 2 solüsyonu eklenerek 

mikrosantrifüjde 14000 x g’de 3 dk. santrifüj edildi. Santrifüj sonrasında toplama 

tüpleri atılarak filtreli tüpler yeni 1,5’lik ependorf tüplerine koyuldu. 

8. Filtreli tüplere 200 µl Elution Buffer eklenerek, tüpler 14000 x g’de 1 dk. santrifüj 

edildi.                 

9. Santrifüj sonrasında DNA örneği filtreli tüpten ependorf tüpe birikerek DNA örneği 

elde edildi.  Moleküler analize kadar 4ºC’de saklandı. 
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3.4. ErbB4 ve NRG3 Genlerinin Real-Time PCR ile Çoğaltılması  

 

 Periferik kan örneklerinden DNA izolasyonu gerçekleştirildikten sonra hem 

vaka hem de kontrol örneklem grubu üzerinde genotip belirleme deneyi yapıldı. Bu tez 

çalışmasında ErbB4 genine ait rs7562566, rs1836724, rs10048757 polimorfizmleri ile 

NRG3 genine ait rs10883934, rs1764072, rs6584400 polimorfizmleri “Pre-designed 

TaqMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) Genotyping Assays” kullanılarak 

Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyon (Real Time Polymerase Chain Reaction) 

sistemi ile gerçekleştirilmiştir.   

 

3.4.1. ErbB4 Geninde Çalışılan SNP’lerin Özellikleri 

 

 

Çizelge 3.2. ErbB4 genine ait rs7562566 (112) 

 

 

Genin Adı 

 

Nükleotid Değişimi 

 

SNP referans numarası 

 

ErbB4 (SNP1) 

 

Ekzon        A>G 

 

rs7562566 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

 

 

TCTAAGATGGCTCTCTTACATGGCT[A/G]TTGACAAGAGGTCTCAGTTGCTTAT 

 

Çoğaltılan Bölge 

AGCAGGAACACCTCAGTTGGATGGTCCTAGCTCAGGGTCTCTCATGAAGTTTCAG

TCAAGAAGTTGGCTGTGGCTGCAATCATCTGCAGGCTTGATTGGGGCTGGAGGAT

CCACTTCTAAGATGGCTCTCTTACATGGCT[A/G]TTGACAAGAGGTCTCAGTTG

CTTATCACATAGGCCTCTGAATAGTGTCCCTATGACATTCAAAGAAAGAACAAGA

GAGAATAAGAGAATGATCAAGACAGACATTAGAGTGTCTTTCCTAATCT 
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Çizelge 3.3. ErbB4 genine ait rs1836724 (113) 

 

 

Genin Adı 

 

Nükleotid Değişimi 

 

SNP referans numarası 

 

ErbB4 (SNP2) 

 

3’UTR        A>G 

 

rs1836724 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

 

GCTACTAATACTATGCAGAAAACCA[A/G]GAGCTGCTTGGTAGTCTAACACCTT 

 

Çoğaltılan Bölge 

 

GAATCACTTGATTTTAGTTTGTGTGTTTTAATAGAAATTTGAGTTTTGCGTTGTT

TTTCATGCTATTTTAAGAATGTTACTGGAGAAAGGATTCTCATCCTAAGCTGTGC

TACTAATACTATGCAGAAAACCA[A/G]GAGCTGCTTGGTAGTCTAACACCTTTT

GTGGTGCAGATGCTTTGTGGTTCTGGATCTATCCTAGATCAGAGGCCATCTTTCC

TCACCTGTTTACCACTTTCTTTAGGCAATCATTTAA 

 

 

 

 

Çizelge 3.4. ErbB4 genine ait rs rs10048757 (112) 

 

 

Genin Adı 

 

Nükleotid Değişimi 

 

SNP referans numarası 

 

ErbB4 (SNP3) 

 

İntron        A>G 

 

rs10048757 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

 

GAGGCCATTCTGAAACAAACTTTCT[A/G]TCTTTTATCCTTAGCCCAATAAGTA 

 

Çoğaltılan Bölge 

TCCTCTGACAGTCCTCTCTTTTACTATATACACAAAGCCCTAAGCTATTCCTATT

TTGAATTCAAGGCATGAAGAGGGCACAATTCTTTGTTGAGAGGCCATTCTGAAAC

AAACTTTCT[A/G]TCTTTTATCCTTAGCCCAATAAGTAGAGAGAAAAATCCTAT

TAAGTGAGGATTATTTTTCTCCAAATATATATATACAGAATAGGTAAGTATTTAG 
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3.4.2. NRG3 Geninde Çalışılan SNP’lerin Özellikleri 

 

Çizelge 3.5. NRG3 genine ait rs10883934 (112) 

 

 

Genin Adı 

 

Nükleotid Değişimi 

 

SNP referans numarası 

 

NRG3 (SNP1) 

 

İntron        A>G 

 

rs10883934 

 

Çoğaltılan 

Sekans 

 

TCCAATGTTTCTTAATGCTAGGCAC[A/G]GCAGAATCACCTCAGTTTATTCCTC 

 

Çoğaltılan Bölge 

TTCCCTAGCATGCCTGTTCCCTTGAACAAAGGCAGGTTCAGGAGTGTAGTGAAGC

TCCAGGCTCCAAAAACTCTTTCACTCTCATTGCACTCTATCCAATGTTTCTTAAT

GCTAGGCAC[A/G]GCAGAATCACCTCAGTTTATTCCTCAAAAATGATGGTTGAA

TTTATCTGGCCAGGCATTGGTAGTTTACAGAAGTCTACCAGATGATTCTAATGTG 

 

 

 

Çizelge 3.6. NRG3 genine ait rs1764072 (112) 

 

Genin Adı 

 

Nükleotid Değişimi 

 

SNP referans numarası 

 

NRG3 (SNP2) 

 

İntron        A>G 

 

rs1764072 

Çoğaltılan 

Sekans 

 

GAGATGTCCTGTAAATCTCTTCTCA[A/G]TTTCTCAACTTGGGTGTGCCATATG 

 

Çoğaltılan Bölge 

AGTAATATCTCTCCACCATTACTAGCCCTGGGGGTATTACATCATTCTTCATTGC

TAGGTATAAAATTTGTCCTCACCTATATAAGAGATGTCCTGTAAATCTCTTCTCA

[A/G]TTTCTCAACTTGGGTGTGCCATATGCTGTCTACTTGAACTTTGACATGTA

TTCTCAAAACAGTGAAGTGGCTATTTAAGCTCCTTCTTTCTTGTGATGCTATCAT 
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Çizelge 3.7. NRG3 genine ait rs6584400  (112) 

 

 

Genin Adı 

 

Nükleotid Değişimi 

 

SNP referans numarası 

 

NRG3 (SNP3) 

 

İntron        A>G 

  

rs6584400 

 

Çoğaltılan Sekans 

 

GTTAATTACATGAACAAGCATGCCT[A/G]ATTCCTCTTCCACACAGCCTGTCTC 

 

Çoğaltılan Bölge 

GAGAATCTAGGGCTTTTTTTTTTTTTGGTTTTCTTTAAAGATTGTATGATAAAAA

ATGTTTATTATGGCTTAAGGGGGAATGAAGGTATTCAGATAAGTTAATTACATGA

ACAAGCATGCCT[A/G]ATTCCTCTTCCACACAGCCTGTCTCAAGATCCTTCATT

CGTCAACTATTTCTTAAGCACCTACTACTTGCCAGATGCTGTTTTAGGCACCCAG 

 

 

3.4.3. Real Time-PCR reaksiyon ortamının hazırlanması 

 

Her bir polimorfizm için aşağıdaki real time-PCR reaksiyon karışımı kullanılmıştır: 

 12.5 µl……………2X TaqMan universal PCR master mix  

 1.2  µl….................40X SNP genotyping assay mix  

 12  µl……………..Distile su 

 

Verilen miktarların her biri çalışmada kullanılacak örnek sayısı ile çarpılarak 

hazırlandı. Real Time-PCR reaksiyon karışımı 96 kuyucuklu saydam tabağın (Applied 

Biosystems) kuyucuklarına dağıtıldı. Hazırlanan karışımın kontamine olup olmadığını 

tespit edebilmek amacıyla her bir reaksiyon tabağının ilk kuyucuğu örnek DNA 

içermeyen negatif kontrol kuyucuğu olarak kullanıldı. Negatif kontrol kuyucuğu hariç 

her kuyucuğa genomik DNA örneğinden 2 µl ilave edildi. Reaksiyon karışımı 

kuyucuklara dağıtıldıktan sonra 96 kuyucuklu tabak için Microamp
®
 TM Optical 
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Adhesive Covers (Applied Biosystems) ile kuyucukların üzeri kaplandı ve çizelge 

3.7’deki protokollere göre SDS 2.0.6 software for allelic discrimination (Applied 

Biosystems)” programı ayarlanarak plate cihaza yerleştirildi. 

 

 

 

Çizelge 3.8. ERBB4 ve NRG3genlerine ait tüm SNP’lerin Real-Time PCR protokolü 

 

 

 

3.5. Genotip Tayini  

 

ErbB4 (rs7562566, rs1836724, rs10048757 ) ve NRG3 (rs10883934, rs1764072, 

rs6584400) gen polimorfizmleri için 200 vaka ve 200 kontrolü içeren araştırmada,  her 

bir birey için “Pre-designed TaqMan Single Nucleotide Polymorphism (SNP) 

Genotyping Assays” sistemine göre Real Time-PCR yöntemiyle genotip tayini yapıldı.  

Bu gen polimorfizmlerine ait alleller uygun floresan boya ile işaretlenip (A= VIC, 

G=FAM) elde edilen amplifikasyon eğrileri ile her bir örneğin genotipi tespit edildi 

(Şekil 3.1). 

 

 

Protokol 

60ºC’de                          1 dakika ön inkübasyon ……………1 döngü 

95ºC’de                          10 dakika aktivasyon ………………1 döngü 

95ºC’de                          15 saniye denatürasyon…………… 50 döngü 

60°C’de                          1.30 dakika bağlanma/uzama……...50 döngü 

60ºC’de                          1 dakika PCR sonrası okuma………1 döngü 
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Şekil 3.1. NRG3-rs10883934 için TaqMan® MGB problar (A=VIC, G=FAM) ile allelik diskriminasyon, 

elde edilen PCR örneklerinde, vaka gruplarının allel dağılımı.  Mavi renkli küreler G/G genotipini, 

kırmızı renkli olanlar ise A/A genotipini yeşil renkli küreler ise heterozigot A/G genotipli örnekleri 

göstermektedir. 

 

 

 

 

Şekil 3.2. NRG3-rs10883934 polimorfizmi A>G için genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent 

grafiğinde homozigot A/A genotipi. Yeşil renkli eğri A allelini (VIC), mavi renkli eğri G allelini (FAM), 

ve kırmızı renkli yatay çizgi arka plandaki ışımayı belirten ROX referans boyayı temsil etmektedir. 
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Şekil 3.3. NRG3-rs10883934 polimorfizmi için genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent 

grafiğinde heterozigot A/G genotipi. 

 

 

 

 

Şekil 3.4. NRG3-rs10883934 polimorfizminde genotipleme sonucunda elde edilen multikomponent 

grafiğinde homozigot G/G genotipi. 
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3.6. İstatistiksel Analiz 

 

İstatistiksel testler, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Biyoistatistik ve Tıbbi 

Bilişim Anabilim Dalı’nda yapıldı.  

Cinsiyet, polimorfizmler ve alleler bakımından vaka ve kontrol grupları 

arasındaki farklılıklar, ayrıca bu parametreler için bağımlılık düzeyleri arasındaki 

farklılıklar Pearson ki-kare ve Likelihood Ratio ki-kare testleri ile test edilmiştir. 

Allellerin her birinin frekansları hesaplanmış ve populasyonun denge durumu Hardy 

Weinberg ile belirlenmiştir. İstatistik analizler SPSS v.11.5 paket programı ile yapılmış, 

istatistik analizlerde p<0,05 ise sonuçlar anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 

 

 

4.1. Vaka ve Kontrol Gruplarının Cinsiyet Bakımından Değerlendirilmesi 

 

 Bu vaka kontrol çalışmasında; vaka grubunu 200 sigara bağımlısı birey 

oluştururken, kontrol grubunu da 200 birey oluşturmaktadır. Çalışmaya 201'i (% 50,3) 

kadın, 199'u (% 49,8) erkek olmak üzere toplam 400 birey alınmıştır. Çizelge 4.1’de 

gösterildiği üzere; kontrol grubundaki 200 bireyin 102 tanesi (% 51,0) kadın, 98 tanesi 

(% 49,0) erkek; vaka grubundaki 200 bireyin 99 tanesi (%49,5) kadın, 101 tanesi 

(%50,5) ise erkektir. Cinsiyetler bakımından değerlendirildiğinde vaka ve kontrol grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir (p=0.764). 

 

 

Çizelge 4.1. Vaka-Kontrol gruplarının cinsiyet dağılımları 

 

CİNSİYET 

 

Vaka Grubu 

n            (%) 

 

Kontrol Grubu 

n          (%) 

 

p Değeri (p>0,05) 

 

Kadın 

       

   99           (%49,5) 

    

102        (%51,0) 

 

 

0,764  

Erkek 

       

  101           (%50,5) 

    

98         (%49,0) 
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4.2. ErbB4 ve NRG3 Genlerinin Genotip Dağılımı ve Allel Frekanslarının 

Değerlendirilmesi 

 

ErbB4 geni üzerinde yer alan 3 polimorfizm ile NRG3 geni üzerinde yer alan 3 

polimorfizmin vaka ve kontrol gruplarındaki dağılımları incelenmiş olup gruplar 

arasında Hardy-Weinberg dengesinin korunduğu ve istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılığın olmadığı gözlenmiştir (p>0,05). 

 

4.2.1. ErbB4-rs1836724 Polimorfizmine Ait Genotip Dağılımı ve Allel 

Frekanslarının Değerlendirilmesi 

 

 Yapılan istatiksel analizde; vaka ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.580). Gruplar 

arasında genotip sıklıkları incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %43 iken kontrol grubunda 

%46, 

 AG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %44 iken kontrol grubunda 

%39, 

 GG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %13 iken kontrol grubunda 

%15 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2. ErbB4 geni üzerinde yer alan rs1836724 polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarındaki 

genotip dağılımları (n=birey sayısı) 

 

 

Gen 

 

ErbB4 

 

Polimorfizm 

 

rs1836724 

 

 

 

 

 

 

Vaka Kontrol  

    2
 

 

P n % n % 

AA 86 43.0 92 46.0 

   

1.090 

 

0.580 
AG 88 44.0 78 39.0 

GG 26 13.0 30 15.0 

 

 

 

 

 

Sonuçlar allel oranları açısından karşılaştırıldığında ise; 

  Vaka grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.641). Vaka 

grubunda ‘A’alleli %65 ve ‘G’ alleli %35 olarak belirlenmiştir. 

 Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı 

bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.053). Kontrol grubunda ‘A’alleli %66 ve 

‘G’ alleli %34 olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.3). Vaka ve kontrol grupları 

arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). rs1836724 polimorfizmine ait A ve G allellerin vaka 

ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.1). 
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Çizelge 4.3. ErbB4 genine ait rs1836724 polimorfizminin vaka ve kontrol grubundaki allel dağılımının 

(sayı ve yüzde), Hardy-Weinberg dengesine ait Ki-kare ve p değeri. (n=birey sayısı) 

 

rbB4 
 

Vaka Kontrol 
 

rs1836724 
 

n          % n              % 
 

A alleli 
 

260         0.65 262           0.66 
 

G alleli 
 

140         0.35 138           0.34 
 

2
 

 
0.217 3.758 

 

p 
 

          0.641 0.053 
 

 

 

 

 

Şekil 4.1. ErbB4- rs1836724 polimorfizminde A ve G allelerinin vaka- kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.2.2. ErbB4-rs7562566 Polimorfizmine Ait Genotip Dağılımı ve Allel 

Frekanslarının Değerlendirilmesi 

 

  Yapılan istatiksel analizde; vaka ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.715). Gruplar 

arasında genotip sıklıkları incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %43.5 iken kontrol grubunda 

%47, 

 AG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %44 iken kontrol grubunda 

%40, 

 GG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %12.5 iken kontrol grubunda 

%13 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.4). 

 

 

Çizelge 4.4. ErbB4 geni üzerinde yer alan rs7562566 polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarındaki 

genotip dağılımları (n=birey sayısı) 

 

 

Gen 

 

ErbB4 

 

Polimorfizm 

 

rs7562566 

 

 

 

 

 

Genotip 

Vaka Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 87 43.5 94 47.0 

0.671 0.715 AG 88 44.0 80 40.0 

GG 25 12.5 26 13.0 

 

 

 

Sonuçlar allel oranları açısından karşılaştırıldığında ise; 

  Vaka grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.708); Vaka 

grubunda ‘A’alleli %66 ve ‘G’ alleli %34 olarak belirlenmiştir.  

 Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı 

bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.177). Kontrol grubunda ‘A’alleli %67 ve 
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‘G’ alleli %33 olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.5). Vaka ve kontrol grupları 

arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). rs7562566 polimorfizmine ait A ve G allellerin vaka 

ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.2). 

 

 

Çizelge 4.5. ErbB4 genine ait rs7562566 polimorfizminin vaka ve kontrol grubundaki allel dağılımının 

(sayı ve yüzde), Hardy-Weinberg dengesine ait Ki-kare ve p değeri. (n=birey sayısı) 

 

rbB4 
 

Vaka Kontrol 
 

rs7562566 
 

n          % n              % 
 

A alleli 
 

262        0.66 268           0.67 
 

G alleli 
 

138         0.34 132          0.33 
 

2
 

 
0.1398 1.821 

 

p 
 

0.708 0.177 
 

 

 

 

Şekil 4.2. ErbB4- rs7562566 polimorfizminde A ve G allelerinin vaka-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.2.3. ErbB4-rs10048757 Polimorfizmine Ait Genotip Dağılımı ve Allel 

Frekanslarının Değerlendirilmesi 

 

  Yapılan istatiksel analizde; vaka ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.580). Gruplar 

arasında genotip sıklıkları incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %42.5 iken kontrol grubunda 

%45.5, 

 AG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %45 iken kontrol grubunda 

%40, 

 GG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %12.5 iken kontrol grubunda 

%14.5 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.6). 

 

 

Çizelge 4.6. ErbB4 geni üzerinde yer alan rs10048757 polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarındaki 

genotip dağılımları (n=birey sayısı) 

 

 

Gen 

 

ErbB4 

 

Polimorfizm 

 

rs10048757 

 

 

 

 

 

Genotip 

Vaka Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 85 42.5 91 45.5 

1.089 0.580 AG 90 45.0 80 40.0 

GG 25 12.5 26 14.5 

 

 

Sonuçlar allel oranları açısından karşılaştırıldığında ise; 

  Vaka grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.876) ; Vaka 

grubunda ‘A’alleli %65 ve ‘G’ alleli %35 olarak belirlenmiştir.  
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 Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı 

bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.104). Kontrol grubunda ‘A’alleli %66 ve 

‘G’ alleli %34 olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.7). Vaka ve kontrol grupları 

arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). rs10048757 polimorfizmine ait A ve G allellerin vaka 

ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.3). 

 

 

Çizelge 4.7. ErbB4 genine ait rs10048757 polimorfizminin vaka ve kontrol grubundaki allel dağılımının 

(sayı ve yüzde), Hardy-Weinberg dengesine ait Ki-kare ve p değeri. (n=birey sayısı) 

 

rbB4 
 

Vaka Kontrol 
 

rs10048757 
 

n          % n              % 
 

A alleli 
 

260        0.65 262           0.66 
 

G alleli 
 

140         0.35 138           0.34 
 

2
 

 
0.024 2.643 

 

p 
 

0.876 0.104 
 

 

 

 

Şekil 4.3. ErbB4- rs10048757 polimorfizminde A ve G allelerinin vaka-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.2.4. NRG3-rs1764072 Polimorfizmine Ait Genotip Dağılımı ve Allel 

Frekanslarının Değerlendirilmesi 

 

  Yapılan istatiksel analizde; vaka ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.132). Gruplar 

arasında genotip sıklıkları incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %71 iken kontrol grubunda 

%77, 

 AG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %26.5 iken kontrol grubunda 

%22.5, 

 GG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %2.5 iken kontrol grubunda 

%0.5 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.8). 

 

 

Çizelge 4.8. NRG3 geni üzerinde yer alan rs1764072 polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarındaki 

genotip dağılımları (n=birey sayısı) 

 

 

Gen 

 

NRG3 

 

Polimorfizm 

 

rs1764072 

 

 

 

 

 

Genotip 

Vaka Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 142 71.0 154 77.0 

4.051 0.132 AG 53 26.5 45 22.5 

GG 5 2.5 1 0.5 

 

 

Sonuçlar allel oranları açısından karşılaştırıldığında ise; 

  Vaka grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.984) ; Vaka 

grubunda ‘A’alleli %84 ve ‘G’ alleli %16 olarak belirlenmiştir.  
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 Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı 

bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.230). Kontrol grubunda ‘A’alleli %88 ve 

‘G’ alleli %12 olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.9). Vaka ve kontrol grupları 

arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). rs1764072 polimorfizmine ait A ve G allellerin vaka 

ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.4). 

 

 

Çizelge 4.9. NRG3 genine ait rs1764072 polimorfizminin vaka ve kontrol grubundaki allel  dağılımının 

(sayı ve yüzde), Hardy-Weinberg dengesine ait Ki-kare ve p değeri. (n=birey sayısı) 

 

NRG3 
 

Vaka Kontrol 
 

rs1764072 
 

n          % n              % 
 

A alleli 
 

337        0.84 353          0.88 
 

G alleli 
 

63          0.16 47            0.12 
 

2
 

 
0.0004 1.442 

 

p 
 

0.984 0.230 
 

 

 

 

Şekil 4.4. NRG3- rs1764072 polimorfizminde A ve G allelerinin vaka-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.2.5. NRG3-rs6584400 Polimorfizmine Ait Genotip Dağılımı ve Allel 

Frekanslarının Değerlendirilmesi 

 

  Yapılan istatiksel analizde; vaka ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.896). Gruplar 

arasında genotip sıklıkları incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %1.5 iken kontrol grubunda 

%1.5, 

 AG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %25 iken kontrol grubunda 

%23, 

 GG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %73.5 iken kontrol grubunda 

%75.5 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.10). 

 
 

Çizelge 4.10. NRG3 geni üzerinde yer alan rs6584400 polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarındaki 

genotip dağılımları (n=birey sayısı) 

 

 

Gen 

 

NRG3 

 

Polimorfizm 

 

rs6584400 

 

 

 

 

 

Genotip 

Vaka Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 3 1.5 3 1.5 

0.220 0.896 AG 50 25.0 46 23.0 

GG 147 73.5 151 75.5 

 

 

 

Sonuçlar allel oranları açısından karşılaştırıldığında ise; 

  Vaka grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.589) ; Vaka 

grubunda ‘A’alleli %14 ve ‘G’ alleli %86 olarak belirlenmiştir.  

 Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı 

bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.812). Kontrol grubunda ‘A’alleli %13 ve 

‘G’ alleli %87 olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.11). Vaka ve kontrol grupları 
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arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). rs6584400 polimorfizmine ait A ve G allellerin vaka 

ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.5). 

 

 

 

Çizelge 4.11. NRG3 genine ait rs6584400 polimorfizminin vaka ve kontrol grubundaki allel dağılımının 

(sayı ve yüzde), Hardy-Weinberg dengesine ait Ki-kare ve p değeri. (n=birey sayısı) 

 

NRG3 
 

Vaka Kontrol 
 

rs6584400 
 

n          % n              % 
 

A alleli 
 

56            0.14 52             0.13 
 

G alleli 
 

344          0.86 348           0.87 
 

2
 

 
0.292 0.056 

 

p 
 

0.589 0.812 
 

 

 

 

 

Şekil 4.5. NRG3- rs6584400 polimorfizminde A ve G allelerinin vaka-kontrol gruplarına göre yüzdesel 

dağılımı 
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4.2.6. NRG3-rs10083934 Polimorfizmine Ait Genotip Dağılımı ve Allel 

Frekanslarının Değerlendirilmesi 

 

  Yapılan istatiksel analizde; vaka ve kontrol grubu arasında genotip dağılımı 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık bulunamamıştır (p=0.699). Gruplar 

arasında genotip sıklıkları incelendiğinde; 

 AA genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %42.5 iken kontrol grubunda 

%46.5, 

 AG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %47 iken kontrol grubunda 

%43, 

 GG genotipinin görülme sıklığı; vaka grubunda %10.5 iken kontrol grubunda 

%10.5 olduğu belirlenmiştir (Çizelge 4.12). 

 

 

Çizelge 4.12. NRG3 geni üzerinde yer alan rs10883934 polimorfizminin vaka ve kontrol gruplarındaki 

genotip dağılımları (n=birey sayısı) 

 

 

Gen 

 

NRG3 

 

Polimorfizm 

 

rs10883934 

 

 

 

 

 

Genotip 

Vaka Kontrol  

2
 

 

P n % n % 

AA 85 42.5 93 46.5 

0.715 0.699 AG 94 47.0 86 43.0 

GG 21 10.5 21 10.5 

 

 

 Sonuçlar allel oranları açısından karşılaştırıldığında ise; 

  Vaka grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzdesel dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.504) ; Vaka 

grubunda ‘A’alleli %66 ve ‘G’ alleli %34 olarak belirlenmiştir.  

 Kontrol grubu içerisinde ‘A’ ve ‘G’ allellerinin yüzde dağılımı arasında anlamlı 

bir fark olmadığı gözlenmiştir (p=0.866). Kontrol grubunda ‘A’alleli %68 ve 
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‘G’ alleli %32 olarak belirlenmiştir (Çizelge 4.13). Vaka ve kontrol grupları 

arasında allelik dağılım açısından da istatistiki olarak anlamlı bir fark 

gözlenmemiştir (p>0.05). rs10883934 polimorfizmine ait A ve G allellerin vaka 

ve kontrol gruplarına göre yüzdesel dağılımının birbirine yakın olduğu 

gözlenmiştir (Şekil 4.6). 

 

 

Çizelge 4.13. NRG3 genine ait rs10883934 polimorfizminin vaka ve kontrol grubundaki allel dağılımının 

(sayı ve yüzde), Hardy-Weinberg dengesine ait Ki-kare ve p değeri. (n=birey sayısı) 

 

NRG3 
 

Vaka Kontrol 
 

rs10883934 
 

n          % n              % 
 

A alleli 
 

264           0.66 272             0.68 
 

G alleli 
 

136           0.34 128             0.32 
 

2
 

 
0.4463 0.029 

 

p 
 

0.504 0.866 
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4.3. Bağımlılık Düzeylerinin Cinsiyet ve Polimorfizmler Açısından 

Değerlendirilmesi 

 

 Çalışmamızda vaka grubuna FNBT uygulandı Çalışmada vaka grubuna dahil 

olan bireylerin bu FNBT sonucunda aldıkları puanlara göre gruplama yapıldı. 5 puan 

alanlar orta düzeyde bağımlı, 6-7 puan alanlar yüksek düzeyde bağımlı, 8-10 puan 

alanlar çok yüksek düzeyde bağımlı kabul edildi. Bağımlılık düzeylerinin cinsiyet ve 

polimorfizmler üzerine olan etkileri araştırılmış ve sadece cinsiyet üzerine etkisi anlamlı 

bulunmuştur (p<0.001). Bunlara ait tanımlayıcı istatistikler (sayı ve yüzde), ki-kare test 

istatistik değerleri ve p değerleri Çizelge 4.14'de verilmiştir. Verilere göre orta düzeyde 

bağımlı olanların %64.4'ü kadın olduğu, yüksek düzeyde bağımlı olanların % 71.9'unun, 

çok yüksek düzeyde bağımlı olanların ise % 54.3'ünün erkek olduğu görülmüştür 

(Çizelge 4.14). 
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Çizelge 4.14. Bağımlılık düzeyleri ile cinsiyet ve polimorfizmler açısından, yüzde, Ki-kare, sayı, p 

değerleri. (n=birey sayısı) 

 

Orta 

düzeyde 

bağımlılık  

Yüksek 

düzeyde 

bağımlılık 

Çok yüksek 

düzeyde 

bağımlılık 
2
 P 

n % n % n % 

Cinsiyet 
Kadın 65 64.4 18 28.1 16 45.7 

20.816 <0.001 
Erkek 36 35.6 46 71.9 19 54.3 

ErbB4 rs1836724 

AA 41 40.6 33 51.6 12 34.3 

4.114 0.391 AG 48 47.5 22 34.4 18 51.4 

GG 12 11.9 9 14.1 5 14.3 

ErbB4 rs7562566 

AA 44 43.6 32 50.0 11 31.4 

3.220 0.522 AG 44 43.6 25 39.1 19 54.3 

GG 13 12.9 7 10.9 5 14.3 

ErbB4 

rs10048757 

AA 42 41.6 31 48.4 12 34.3 

2.818 0.589 AG 47 46.5 24 37.5 19 54.3 

GG 12 11.9 9 14.1 4 11.4 

NRG3 rs1764072 

AA 70 69.3 51 79.7 21 60.0 

4.653 0.319 AG 28 27.7 12 18.8 13 37.1 

GG 3 3.0 1 1.6 1 2.9 

NRG3 rs6584400 

AA 1 1.0 2 3.1 0 0.0 

2.153 0.725 AG 24 23.8 16 25.0 10 28.6 

GG 76 75.2 46 71.9 25 71.4 

NRG3 

rs10883934 

AA 42 41.6 29 45.3 14 40.0 

2.283 0.684 AG 50 49.5 29 45.3 15 42.9 

GG 9 8.9 6 9.4 6 17.1 
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5. TARTIŞMA 

 

 

 

 Sigara içme, çevresel ve genetik faktörlerin birlikte rol oynadığı karmaşık bir 

davranış şeklidir (3). Nikotin bağımlılığının genetik yönünü araştırmak için genom 

ilişkilendirme çalışmaları, bağlantı çalışmaları ve aday gen analizleri yapılmıştır (16). 

Yapılan bağlantı çalışmaları ile, sigaraya başlamada kromozom 6,10,14, sigara içme 

miktarı açısından kromozom 2, 3, 10, 17, 20, 22 ve bağımlılık için kromozom 2 ve 10 

üzerindeki ilgili gen bölgeleri tanımlanmıştır (114) . Gen ilişkilendirme çalışmaları 

nikotin bağımlılığıyla ilişkili aday genleri tanımlar. Bu genler hücre adezyonu, lipit 

metabolizması, sinyal iletimi, protein ve iyon transportu, transkripsiyon regülasyonu ve 

protein katabolizması dahil biyolojik süreçlerle ilişkilidir (115). 

 Aday gen çalışmaları, SNP ve VNTR gibi varyantları kapsayan çalışmalar olarak 

yapılmaktadır (116). Aday genlerin seçimi çoğunlukla nAChR’ni kodlayan genler, 

nikotinin metabolizmasını etkileyen genler, dopamin ile ilişkili genler ve daha az oranda 

da serotonerjik ve nöradrenerjik sistemlerle ilişkili proteinleri kodlayan genlere ve 

nörotranmitter sentez, transporter genleri üzerine yapılmıştır. Çünkü nörobiyolojik 

çalışmalar ile bu nörotransmitterlerin sigara bağımlılığının oluşum süreciyle ilişkili 

olduğu bildirilmiştir (16,65). 

 Genetik faktörlerin sigaraya başlama, devamlılık ve bağımlılığa kadar olan 

süreçte önemli bir role sahip olduğu gösterilmiştir (3). Sigaraya başlamada BDNF, 

CYP2B6, SLC6A3, sigara içmeye devem etmede GRPR,NR3C2, içilen sigara miktarıyla 

CHRNA3, CHRNA5, MAOA, TRPV1, FOSB, EGLN2, sigaraya başlama yaşı ile 

SLC1A2, CYP2A6, RYR1, CHRNA1, NRP1, sigarayı bırakmada STXBP6, UNC13C, 

RNF144A, LNX1, CHN2, DGKB, ST3GAL1, PRKG1, BNC2, PARD3 gen 

polimorfizmlerinin ilişkili olduğu rapor edilmiştir (4,114). 

 Nikotin, nikotinik reseptörler üzerinden etki ederek dopamin, serotonin, 

glutamat, GABA gibi nörotransmitterlerin salınımına neden olmaktadır. Bu 

nörotranmitter sinyal yolaklarında yer alan genler üzerindeki genetik varyasyonların 

nikotin bağımlılığıyla ilişkili olduğu belirlenmiştir (Çizelge 5.1) (1). 
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Çizelge 5.1. Nikotin bağımlılığıyla ilişkili SNP ve ekspresyon çalışılan genler (1) 

 

 

Sinyal Yolağı 

 

Yolaktaki Nikotin Bağımlılığıyla 

İlişkili Genler 

 

Kaynaklar 

 

 

Dopamin reseptör 

sinyali  

 

COMT(rs174696, rs2020917,rs887200), 

DRD1 (rs4532, rs686), 

DRD2(rs1800497, rs1079597), 

DRD3(rs2630351, rs1025398), 

DRD4(VNTR), DRD5(rs1967550), 

MAOA(rs3027409, rs886716, rs309850), 

PPP1R1B(rs879606, rs907094), 

SLC18A2(rs363387, rs363333), 

SLC6A3(rs464049, rs11737901), TH(  ) 

 

 

 

 

79,120,121,122,123,124,125,126, 

127,128,129. 

 

Serotonin 

reseptör sinyali  

 

HTR2A (rs6314, rs6311), 

HTR6(rs9659997, rs6699866) 

MAOA(rs2235186, rs3027409), 

MAOB(   ),  SLC6A4 (rs1042173), 

TPH1(779A/C), TPH2(–703G/T) 

 

122,124,129,130. 

 

Glutamat reseptör 

sinyali  

 

DLG4(rs2242449), GRIK1(rs2832407), 

GRIK2(rs6570989),GRIN2B(rs7313149, 

rs2192972), GRIN3A(rs75981117),  

SLC1A2(rs10836358) 

 

119,123,126,131,133. 

 

 

GABA reseptör 

sinyali  

 

DNM1(rs3003609, rs2229917), 

GABARAP(rs17710, rs222843), 

GABBR2(rs2779562), 

GABRA2(rs279858), 

GABRA4(rs3762611), 

GABRE(rs2256882, rs1158605) 

 

 

122,134,135,137. 
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Kalsiyum sinyali 

 

CHRNA10 (rs2231548), CHRNA2(    ), 

CHRNA3 (rs12914385, rs12914385), 

CHRNA4(rs2236196, rs2273504), 

CHRNA5(rs1051730, rs16969968),  

CHRNA6(    ),CHRNA7(rs86843), 

CHRNB1(rs2302765, rs2302762, 

rs9217), CHRNB2 (rs200223952), 

CHRNB3(rs4954,rs13277254), 

CHRNB4(rs56235003), 

CHRND(rs12466358) 

 

 

 

79,121,122,126,129,133,137,138, 

139,140. 

 

 

 

cAMP aracılı 

sinyal yolağı 

 

ADRA2A (rs1800544), 

CHRM1(rs2075748), CHRM2 

(rs324650), 

CNR1(rs2023239,rs12720071,rs806368), 

CREB1(rs2551640, rs13029936, 

rs6740584), GABBR1(rs29230, 

rs29267), 

GABBR2(rs10985765,rs7865648,rs1328

6336), HTR6 (rs1805054, rs4912138, 

rs3790756)  NPY1R (rs6832644,rs9764), 

OPRM1(rs557748, rs590761, rs613341, 

rs510769) 

 

 

 

 

 

120,121,137,139,141,142,143,144, 

145. 

         : Ekspresyon artışı 

         : Ekspresyon azalışı 

 

 

 NRG'ler, sinir sistemi, kalp, meme ve diğer organ sistemlerinde hücre-hücre 

etkileşimlerine aracılık eden sinyal proteinleri olup, ErbB ailesinin reseptör tirozin 

kinazları için ligandları kodlayan EGF ailesinin bir üyesidir (99). 

Bu tez çalışmasında ErbB4 ve NRG3 gen polimorfizmlerinin sigara bağımlılılığı 

ile ilişkisi olup olmadığı araştırıldı. ErbB4 geninde bulunan rs7562566, rs1836724, 

rs10048757 ve NRG3 geninde bulunan rs10883934, rs1764072, rs6584400 
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polimorfizmlerinde, vaka ve kontrol grupları; genotip dağılımı, allel frekansı ve 

polimorfizmlerin bağımlılık düzeyleri açısından karşılaştırıldığında, istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmadığı görüldü. 

 Bugüne kadar diğer populasyonlarda ErbB4 ve NRG3 gen polimorfizmleri ile 

nikotin bağımlılığı arasındaki ilişkinin araştırılması ile ilgili çok az çalışma yapılmış, bu 

çalışmalar sonucu ErbB4 ve NRG3 genleri ile nikotin bağımlılığı arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmuştur (4,5). 

Yapılan bir çalışmada Turner ve ark.'ları (2014); NRG3 geni intron 7 bölgesinde 

mikrosatellit tekrarlarını içeren gen bölgesi için mutant erkek fareler kullanmışlardır. 14 

günlük deri altından kronik nikotin uygulamasının ardından NRG3 ve reseptörü olan 

ErbB4'ün mRNA ve protein seviyeleri, normal grup farelerle karşılaştırılmıştır. Kronik 

nikotin uygulaması ve 24 saatlik yoksunluğun ardından NRG3 ve ErbB4 mRNA ve 

protein seviyelerinde önemli bir artışın olduğu görülmüştür. Bununla birlikte Turner ve 

ark.'nın yine aynı çalışmasında, 114'ü sigarayı bırakan ve 335'i içmeye devam eden 449 

Avrupa bireyinin katıldığı çalışmada NRG3 rs10883934, rs1896506,  rs1649947,  

rs765833, rs1649967, rs1336287, rs495978, rs540697, rs1923560, rs2026495, 

rs4362091, rs10787519 polimorfizmleri ile sigara bırakma arasında bir ilişki olduğunu 

bildirmişlerdir (5). Bu tez çalışmasında vaka kontrol grubu arasında NRG3 rs10883934 

gen polimorfizminin, genotip ve allel frekansı açısından bir farklılık olmamasına 

rağmen, Turner ve ark. larının yaptığı çalışmada sigarayı bırakmayla ilişkisi olduğu 

görülmüştür. Populasyonlar arasındaki bu farklılığın, etiyolojik faktörlere bağlı olarak 

değişiklik gösterebileceğini akla getirmektedir. Böylece bazı polimorfik alleller 

bağımlılık riskini arttırırken bazıları ise azaltabilmektedir (koruyucu allellik). Bundan 

dolayı farklı sonuçlar elde edilen NRG3 rs10883934 gen polimorfizminin, bireye özgü 

sigara bırakma tedavisinde, farklı ilaç tasarımı ve doz-cevap ayarlamasında yol gösterici 

olabileceği düşünülmektedir. 

 Şizofreni hastalarının çoğunluğunu sigara bağımlısı bireylerin oluşturduğu 

bildirilmiştir. Bağımlılık gibi şizofreni de beyindeki nörotransmitter seviyelerindeki 

değişikliklerle karakterizedir (146). Şizofreni hastalarında dopamin, glutamat, GABA 

gibi nörotransmitter sistemlerde değişiklik olmaktadır. Patolojik koşullarda dopamin 

iletim sisteminin daha hızlı, glutamat ve GABA nın ise daha yavaş olduğu yapılan 
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çalışmalarla desteklenmiştir. Şizofreni, serebral kortekste GABA sinaptik iletiminin 

yetersizliğiyle ilişkilidir (147). ErbB4 başlıca korteks, hipokampusteki GABA 

nöronlarında ifade edilir. ErbB4, GABAerjik nöron göçü ve farklılaşması için önemlidir 

(148). Bundan dolayı, sigara bağımlısı bireylerde ErbB4 genindeki genetik 

varyasyonların GABA seviyesini etkileyerek şizofreniye neden olabileceğini 

düşündürmektedir. Bununla birlikte Kao ve ark. (2010), şizofreni hastalarında yaptıkları 

çalışmada ise NRG3 rs6584400 ve rs1764072 polimorfizmleri ile şizofreni arasında bir 

ilişki olduğu rapor edilmiştir (105). Aynı gen polimorfizmlerinin yapılan bu tez 

çalışmasında, bağımlılıkla bir ilişkisi olmadığı görülmüştür. Bu bakımdan bu NRG3 

rs6584400 ve rs1764072 polimorfizmlerine sahip sigara bağımlısı bireylerin şizofreniye 

genetik olarak daha yatkın olabileceği fikrini akla getirmektedir.  

 Sigaranın neden olduğu hastalıklardan biri kanserdir (52). Birkaç kanser tipinde 

özellikle meme, yumurtalık, gastrik, kolon, prostat, akciğer,  mide, serviks, tiroid, bronş 

gibi karsinomlarda ErbB üyelerinin aşırı ekspresyonu görülmektedir (146,147).  ErbB 

üyelerinin aşırı ekspresyonu metastaz ve nüks etme oranının yüksek olmasıyla 

ilişkilidir. GWAS çalışmalarıyla kromozom 2q34'te lokalize olan ErbB4 gen 

varyantlarının,  Avrupa ve Çin populasyonlarında meme kanseriyle ilişkili olduğu 

tanımlanmıştır (146). Buna ek olarak ErbB4 protein ve mRNA aşırı ekspresyonunun, 

insan akciğer kanser hücrelerinin proliferasyonunu artırarak, akciğer kanseri ile ilişkili 

olduğu rapor edilmiştir (148). Bu yüzden ErbB4 genindeki genetik varyasyonların, 

sigaranın neden olduğu kanser oluşum süreciyle ilişkili olabileceği ve anti-ErbB4 

ilaçlarının tedavi sırasında yol gösterici olabileceği düşünülmektedir. 

Yaptığımız bu çalışma ile Türk populasyonundaki sigara bağımlısı bireylerin 

ErbB4 rs7562566, rs1836724, rs10048757 ve NRG3 rs10883934, rs1764072, 

rs6584400 gen polimorfizmleri çalışılmış ve sigara bağımlılığı ile arasında bir ilişki 

olmadığı belirlenmiştir. Bunun farklı sebepleri olabilmektedir. İlk olarak çalışma 

kapsamına alınan birey sayısıdır. Bu çalışmada değerlendirilen örneklem genişliği daha 

da arttırılarak, bu polimorfizmlere ait allel frekansı ve genotip dağılımları ile sigara 

bağımlılığı ile arasındaki ilişki farklılık gösterebilir.  

NRG ailesinin bir üyesi olan ve nAChR alt birimlerinin ekspresyonunda görevli 

olan NRG1 ile reseptörünü kodlayan ErbB3 ve ErbB4 genleri üzerinde yer alan 
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polimorfizmlerin, ErbB4 reseptörüne bağlanan BTC, HB-EGF, EPR, NRG2, NRG4 

ligandlarını kodlayan genler üzerindeki varyasyonların sigara bağımlılığı 

etyopatogenezini aydınlatmada yardımcı olabileceği düşünülmektedir. 

Sonuç olarak, bu çalışmanın Türk toplumunda daha önce çalışılmamış olması 

nedeniyle, bağımlılığın etiyolojisini anlamada, literatüre katkı sağlayacağı ve yapılacak 

çalışmalar için yol gösterici olabileceği düşünülmektedir. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

 

 

 

 Çevresel, bireysel ve genetik faktörlerin etkisi altında gelişen sigara bağımlılığı 

populasyonun üçte birini etkileyen, ölümlerin ve hastalıkların başlıca nedeni olarak 

kabul edilen önemli bir sağlık sorunudur. Bu yüzden bu bağımlılığın etiyolojisini 

anlamak, yeni tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi için yol gösterici olacaktır. 

Bu tez çalışmasında kontrol grubu 200, vaka grubu da 200 bireyden 

oluşmaktadır. ErbB4 geninde bulunan rs7562566, rs1836724, rs10048757 ve NRG3 

geninde bulunan rs10883934, rs1764072, rs6584400 gen polimorfizmlerinin sigara 

bağımlılılığı ile ilişkisi araştırılmıştır.  Vaka ve kontrol gruplarının genotip dağılımları 

incelendiğinde ErbB4 ve NRG3 genleri bakımından iki grubun da Hardy-Weinberg 

dengesinde olduğu, genotip dağılımlarının ise benzer olduğu gözlendi. Bu genlerde 

kontrol ve vaka grupları arasında anlamlı bir fark olmadığı belirlendi. Vaka ve kontrol 

gruplarının allel dağılımlarının da benzer olduğu tespit edildi. 

 Bu çalışma sonucunda Türk populasyonunda, sigara bağımlılığı ile ErbB4 ve 

NRG3 gen profilleri arasındaki farklılıklar ve benzerlikler ortaya konulmuştur. Türk 

toplumundaki bu çalışma sayesinde populasyonlar arası karşılaştırma çalışmalarında 

literatüre katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 

 ErbB4 ve NRG3’e ait diğer polimorfizmlerin araştırılması, nikotin alımının 

ardından, nikotin yoksunluğu ve tedavi sırasında bu genlerin; ekspresyon çalışmalarıyla 

değerlendirilmesi ya da knock-out fare deneyleriyle ekspresyonlarının araştırılması, 

çalışma populasyonunun arttırılması, tüm gen bölgesi için SNP analizinin yapılması ve 

her iki gen için de olası ifadesel ve epigenetik değişimlerinin belirlenmesi sigara 

bağımlılığı etiyolojisindeki olası rolleri belirlemede yardımcı olacaktır. 

 Sigara bağımlılığı çoklu kalıtım gösterdiğinden tek bir genetik faktörden ziyade 

birden fazla lokus bağımlılığın etiyolojisinde yer aldığı için tüm genomu kapsayacak 

şekilde SNP belirlenmesi ya da sigara bağımlısı bireylerin tüm genomunun 

sekanslanması ile sigara bağımlılığı riski ile ilişkilendirilebilecek gen bölgeleri ortaya 

çıkarılabilir. Belirlenen bu gen bölgeleriyle ilişkili miRNA ekspresyon seviyeleri 
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belirlenebilir. Bu sayede gen ürünlerinin düzeyleri hakkında bilgi sahibi olunarak sigara 

bağımlılığının altında yatan genetik faktörlerin bulunması ile beraber farklı ilaç 

hedefleri ve yeni tedavi yöntemleri geliştirilebilir.  
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