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ÖZET 
 
 

ESRAR BAĞIMLILARINDA NÖROPEPTİD Y (NPY) GENİ ANALİZİ 
 

Füsun TUŞGÜL 
Yüksek Lisans Tezi, Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı 

Danışmanı: Doç.Dr. Sibel OĞUZKAN BALCI 
OCAK 2011- 38 Sayfa 

 
Madde bağımlılığı çevresel ve genetik faktörlere bağlı olarak gelişen kompleks ve 
multifaktöriyel bir hastalıktır. Bu maddelerden biri olan esrar en sık kullanılan yasadışı 
maddedir. Araştırmamıza konu olan nöropeptid Y molekülü (NPY) 36 amino asitten 
oluşan bir nörotransmitterdir ve birçok fizyolojik olayın kontrolünde görev almaktadır. 
Bu araştırmada NPY geninde amino asit değişikliğine neden olan T1128C nükleotit 
değişiminin esrar bağımlılığına yatkınlıktaki rolünün ve bu nükleotid değişiminin 
Türkiye’de sağlıklı bireylerde genotip dağılımı ve allel sıklıklarının belirlenmesi 
amaçlanmıştır. Bu doğrultuda planlanmış olan çalışmada 139 esrar bağımlısı  ve sağlıklı 
100 bireyde NPY geni T1128C nükleotit değişimi polimeraz zincir reaksiyonu ve 
restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi (PCR-RFLP) yöntemi kullanılarak analiz 
edilmiştir. NPY geni T1128C nükleotid değişiminin genotip dağılımları ve allel 
sıklıkları esrar bağımlılarında % 95, % 5 ve % 0; T=0.975, C=0.025, kontrol grubunda  
% 95, % 5 ve % 0; T=0.975, C=0.025 olarak bulunmuştur. Elde edilen sonuçlarda esrar 
bağımlılarında sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
olmadığı saptanmıştır (p>0.05). Hardy-Weinberg dengesine (HWE) göre genotip 
dağılımı ve allel sıklığının beklenen değeri ile gözlenen değerler arasında farklılık 
olmadığı belirlenmiştir (HWE esrar bağımlısı p=760, HWE kontrol p=0.797). Sağlıklı 
kontrol bireylerinin allel sıklıkları diğer toplumlarla karşılaştırıldığında ise; Çin, 
Almanya, Brezilya, İsveç, Finlandiya, Amerika’da yaşayan Avrupalı ve Afrikalı 
toplumlar ile uyumlu olduğu (p>0.05), buna karşın Japonya ile benzerlik göstermediği 
saptanmıştır (p=0.022). Sonuç olarak; bu çalışmada esrar bağımlılığına yatkınlıkta NPY 
geni T1128C nükleotid değişiminin etkisinin olmadığı saptanmıştır. Bu durumda NPY 
geni reseptörlerinin etkisinin araştırılması gerektiği ve ayrıca bağımlılık genetiğinde 
diğer moleküllere yönelmek bakımından sonraki araştırmalara ışık tutabileceği 
düşünülmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Esrar bağımlılığı, Nöropeptid Y, T1128C nükleotit değişimi 
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ABSTRACT 
 
 

ANALYSIS OF NEUROPEPTIDE Y (NPY) GENE IN CANNABIS USERS 
 

Füsun TUŞGÜL 
Master of Thesis, Department of Medical Biology 

Adviser: Assoc. Prof. Dr. Sibel OĞUZKAN BALCI 
JANUARY 2011- 38 Pages 

 
Substance addiction is a kind of complex and multifactorial disease that develops based 
on environmental and genetic factors. Cannabis that is the most frequently used illegal 
substance. Neuropeptide Y (NPY), which is subject to our research interest, is a 
neurotransmitter, consists of  36 amino acid and regulates many  physiologic events. 
The role of T1128C polymorphism that causes amino acid change at NPY gene at the 
cannabis users and healthy individuals in Turkey and determining genotype distribution 
and allele frequency  have been aimed in this research. At the planned studies obtained 
from peripheral blood, NPY gene T1128C polymorphism of DNAs were analyzed in 
139 cannabis users and 100 healthy individuals by using polymerase chain reaction and 
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP) procedures. Genotype 
distribution and allele frequency of T1128C polymorphism were found as 95%, 5 % and 
0%; T=0.975, C=0.025 at the cannabis users group and 95%, 5 % and 0%; T=0.975, 
C=0.025 at the control group respectively. It has been determined that there is no 
statically significant difference between the cannabis users than healthy control group 
(p>0.05). It has been also found that there is no difference between expected and 
observed genotype distribution and allele frequency according to Hardy-Weinberg 
Equilibrium (HWE) (HWE cannabis addict p=760, HWE control p=0.797). When the 
allele frequency of healthy people is compared with other populations; it has been 
determined that it is coherent with European American, African American, China, 
Germany, Brazil, Sweden and Finland (p>0.05). On the contrary, the results obtained 
were of different than the Japanese population (p=0.022).  

In conclusion, NPY gene T1128C polymorphism did not reveal any relationship with 
the cannabis addiction. It may, there fore, be useful for considering to study NPY gene 
receptors and/or other related genes for elucidating the genomic basis of addiction.  

Key Words: Cannabis addiction, Neuropeptide Y, T1128C polymorphism 
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1.GİRİŞ ve AMAÇ 
 

Madde bağımlılığı çevresel ve genetik faktörlere bağlı olarak gelişen kompleks ve 

multifaktöriyel bir hastalıktır (1). Bu maddelerden biri olan esrar (Δ9-

tetrahidrokannabinol, Δ9-THC), adölesanlar ve genç yetişkinler tarafından en sık 

kullanılan yasadışı maddedir (2). Esrarın kötüye kullanım sıklığı sigara, kafein ve 

alkolden hemen sonra gelir (3). 

 

Madde bağımlılığına kalıtımın etkisini ortaya koyan genetik araştırmalar bulunmaktadır. 

Bu çalışma sonuçları, bağımlılığı olan kişilerin akrabalarında bağımlılığın genel 

topluma kıyasla daha yüksek olduğunu göstermektedir (4). Genetik riski oluşturan, 

organizmanın biyolojik özelliklerini etkileyen genlerdir. Bu özellikler özgül maddelerin 

metabolize edilmesi ile (farmakokinetik) ya da bir maddeye karşı vücudun cevabı 

(farmakodinamik) ile ilgilidir. Bu olaylar merkezi sinir sisteminde (MSS) ve periferal 

sinir sisteminde (PNS) olmaktadır (5). Bağımlılıkta genetiğin etkisi kompleks olup, 

genel birkaç konuya dikkat edilmesi gerekmektedir. Birinci olarak, fenotipin iyi 

tanımlanması gerekir. Tanı için; DSM-IV içinde yer alan 7 fizyolojik ve davranışsal 

kriter belirlenmiştir. İkinci olarak, bir genin tek başına etkisinden çok birden fazla genin 

etkisinin olabileceği dikkate alınmalıdır. Üçüncü dikkat edilmesi gereken konu ise 

bağımlılığın yalnızca genetik etkilerle açıklanamayacağı, gen-çevre etkileşiminin 

değerlendirilmesi gerektiğidir. Son olarak, bağımlı kişinin birden fazla maddeye 

bağımlılığının olması da değerlendirilmesi gereken önemli bir konudur (6). 

 

Araştırmamıza konu olan NPY geni 7. kromozomun p kolunda 15.1 bölgesinde yerleşik 

olup, 4 ekzondan oluşur ve 36 amino asitlik bir peptid sentezler. NPY memeli sinir 

sisteminde yaygın olarak sentezlenir ve pleitropik etkisinden dolayı beslenme, biyolojik 

ritim, nöroendokrin mekanizma, bilişsel fonksiyon, üreme ve kardiyovasküler fonksiyon 

gibi bir çok fizyolojik olayda etkisi bulunmaktadır (7). Son yıllarda yapılan 

çalışmalarda etanol ve çeşitli ilaçlara nörobiyolojik cevapta rolünün olduğu ortaya 

konmuştur (8). NPY molekülü türler arasında oldukça korunmuştur bu da fizyolojik 

olaylardaki önemini ortaya koymaktadır (7). Korunmuş bir peptid molekülündeki 

varyasyonlar önemli fonksiyon değişikliklerine yol açabileceğinden çalışılmasının 

anlamlı olacağı düşünülmüştür. 
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Bu çalışmada esrar bağımlısı bireylerde nöropeptid Y geninde amino asit değişikliğine 

neden olan T1128C nükleotid değişimi analiz edilmiştir. Genetik ve farmakolojik 

çalışmaların ortaya koyduğuna göre NPY sinyali sedatif etkili çeşitli maddelerin etkisini 

değiştirmektedir (9). NPY geninde daha önce yapılan çalışmalarda, bu gendeki çeşitli 

nükleotid değişimlerinin alkol ve kötüye kullanılan ilaçlara karşı nörobiyolojik 

tepkilerle  pozitif ilişkili olduğu bulunmuştur (10,11,12,13). Bir başka çalışmada 

İskandinav toplumunda alkol bağımlılığı ile NPY geni arasındaki ilişki ortaya 

konmuştur (14). NPY düzenlemede önemli bir faktör olup, stres halinde stres ile ilişkili 

davranışlarla bağlantılı olarak beyinde salınmaktadır. Yapılan hayvan deneylerinde stres 

sonucunda gelişen anksiyete benzeri davranışlara savunma olarak NPY sentezinde artış 

olduğu gösterilmiştir. Yine başka bir çalışmada NPY geni çıkarılmış farelerde anksiyete 

benzeri fenotipin geliştiği saptanmıştır (9). Bağımlılık yapıcı madde kullanımının 

depresyon bulgusu olan (15,16) ve antisosyal kişilik yapısına sahip olanlarda daha 

yaygın olduğu gösterilmiştir (17). Esrar bağımlılığına yatkınlıkta NPY geninin analiz 

edilmesinin bu noktada önemli olduğunu düşünülerek bu araştırma planlanmıştır. 

Literatürde esrar bağımlılığı ve nöropeptid Y molekülü arasındaki olası ilişkileri ele 

alan bir çalışma bulunmamaktadır. Nöropeptid Y molekülünde amino asit değişimi ile 

sonuçlanan tek nükleotid değişiminin madde bağımlılarında analiz edilmesini 

amaçlayan araştırmamızda bu nörotransmitterin esrar bağımlılığına yatkınlığı etkileyip 

etkilemediği incelenerek, aynı zamanda sağlıklı populasyondaki allel ve genotip 

frekansları belirlenmiştir. Türkiye’de T1128C nükleotid değişiminin allel ve genotip 

frekansları bilgilerimiz dahilinde ne sağlıklı populasyonda, ne de hastalıklarla olan 

ilişkisi açısından henüz çalışılmamıştır. Bu anlamda da literatürdeki ilk çalışma olma 

niteliğini taşımaktadır. 

Bu doğrultuda planlamış olan araştırmamızda esrar bağımlısı 139 gönüllü ve sağlıklı 

100 gönüllü bireyde NPY geni T1128C nükleotid değişimi analiz edilmiş ve sonuçta 

sağlıklı kontrol grubundan istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmadığı saptanmıştır. 

Sağlıklı bireylerin sonuçları diğer toplumlarda yapılmış olan sonuçlarla 

karşılaştırıldığında Japonya ve Kore’den farklı, Amerika’da yaşayan Avrupalı ve 

Afrikalılar, Çin, Almanya, Brezilya, İsveç ve Finlandiya  ile uyumlu olduğu 

saptanmıştır. Esrar bağımlılarında bulunmuş olan bu sonuç; sonraki çalışmamızda NPY 

geni reseptörlerinin analiz edilmesi gerekliliğini ortaya koymuştur. Ayrıca kompleks 



 

5 

 

kalıtımlı olan bağımlı genetiğinde diğer moleküllere yönelmek bakımından sonraki 

araştırmalara ışık tutabileceği sonucuna varılmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 
2.1.Madde Bağımlılığı 

 
Madde bağımlılığı “santral sinir sistemini etkileyen ilaç niteliğine sahip bir maddenin 

keyif verici etkilerini duyumsamak veya yokluğundan kaynaklanabilecek 

huzursuzluktan sakınmak için, maddeyi devamlı ya da periyodik olarak alma arzusu ile 

kendisini gösteren psişik ve somatik bir sendrom” olarak tanımlanmaktadır (18,19). 

Dünya Sağlık Örgütü (WHO) bağımlılığı, psikotrop bir madde ile merkezi sinir sistemi 

arasındaki etkileşmeden doğan ve keyif oluşturucu etkiyi sağlamak veya yoksunluğun 

vereceği huzursuzluktan sakınmak için devamlı veya aralıklı olarak bir maddenin 

alındığı, psişik ve bazen de fiziksel nitelikli bir durum olarak tanımlamaktadır. Bu 

tanımda, psikotrop madde kapsamına başta morfin ve diğer opioidler olmak üzere, 

barbitüratlar, benzodiazepinler ve benzeri ilaçlar ile kokain, alkol, nikotin ve esrar gibi 

farmakolojik etkinliği olan maddeler girmektedir. Bağımlılık yapma etkisi olan 

maddeler merkezi sinir sisteminde belirgin uyarı veya depresyon yaratarak algılama, 

duygu, mental durum, davranış ve motor fonksiyonlarında bozukluğa neden olmaktadır 

(18). Bağımlılığın tipik özellikleri; maddeyi arayışı ve kullanımı için güçlü bir istek, 

maddenin kontrolsüz şekilde kullanımı ve maddeye ulaşım engellendiğinde negatif 

duygusal  durumların (disfori, anksiyete, çabuk öfkelenme) ortaya çıkması olarak 

sıralanabilir (20,21,22). Madde bağımlılığı veya madde kullanım bozukluğu (MKB) 

terimleri genellikle aynı anlamda kullanılmaktadır (21). Amerika’da 1980’li yıllarda 

yapılan bir çalışma sonucunda yaşam boyu madde bağımlılığının, alkol hariç, prevalansı 

% 6.1 olarak bildirilmiştir (23). Aynı çalışmada yaşam boyu bağımlılık esrar için % 4.4, 

uyarıcılar için % 1.7, sedatifler için % 1.2 ve opioidler için % 0.7 olarak bildirilmiştir. 

Yine 1990’lı yıllarda yapılan diğer bir araştırmada; çalışmaya katılan gönüllülerin % 

7.5’i yaşamlarının bir döneminde, % 1.8’i ise son 12 ayda madde bağımlısı olduklarını 

beyan etmişlerdir. Erkeklerde  bağımlılık oranı belirgin şekilde hem yaşam boyu hem de 

son bir yıllık dönemde daha yüksek bulunmuştur (23,15). 
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2.1.1. Esrar Bağımlılığı 

 

Esrar (kannabis, marijuana) bağımlılık yapıcı özelliği olan ve dünyada en yaygın kötüye 

kullanılan yasadışı maddedir (86). Farklı toplumlarda yapılmış olan epidemiyolojik 

çalışma sonuçlarına göre genel toplumda yaşam boyunca en az bir kez esrar kullanımı 

% 12’dir, Türkiye’de ise % 1.2-4 olarak bildirilmiştir (24). Esrar, psikotrop ve keyif 

verici etkisini, % 0.5– 5 oranında içerdiği, yağda erirliği yüksek Δ9-

tetrahidrokannabinol (Δ9-THC, kannabinoid) ile ortaya çıkarır (3).  

 

2.1.2. Kannabinoidler 

 

Kenevir bitkisi ‘Cannabis sativa’; yaklaşık 4000 yıldır bilinci değiştirici etkilerine bağlı 

olarak rahatlatıcı amaçla kullanılan bir bitkidir. Kannabinoidlerin ortak ismi esrar 

(marijuhana) bugün dünya çapında sokak ilacı olarak en çok kullanılan maddedir (25). 

En çok bilinen ve en fazla miktarda elde edilen kannabinoidler ∆9-tetrahydrocannabiol 

(∆9-THC), ∆8-tetrahydrocannabiol,(∆8-THC), cannabiol ve cannabidiol’dur (Şekil 2.1) 

(26). Esrarın pekiştirici etkilerden sorumlu olan esas madde ise Δ9-tetrahidrokannabinol 

(Δ9-THC)’dur (3). Lipofilik bir molekül olan ∆9-THC, bu özelliği ile kan-beyin 

bariyerini kolayca geçerek özgül membran reseptörleri aracılığı ile santral etkilerin 

oluşmasını sağlar. Canlı sistemde ∆9-THC hızlı bir şekilde emilir, akciğerde ve 

karaciğerde santral olarak aktif metaboliti olan 11-hidroksi-∆9-THC’ye çevrilir. Bu 

metabolit ∆9-THC’den daha aktiftir ve kan-beyin bariyerini daha kolay geçer (27). 

Soluma veya damar içi (i.v) enjeksiyon sonrası maksimum beyin konsantrasyonlarına 

15 dakika içinde erişilir, bu süre maksimum fizyolojik ve psikolojik etkilerin de 

başlama süresidir. Beyindeki konsantrasyona bağlı olarak görülen bu etkiler daha sonra 

bir platoya ulaşır ve yavaş yavaş azalarak 2-4 saat içinde sona erer. Ağız yoluyla alım 

sonrası en yüksek etki yaklaşık 1 saat sonra başlar ve yine bağırsakta devam eden 

emilim nedeniyle 5-6 saat sürebilir (28).  
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                     Şekil 2.1. Kannabisin dört ayrı ürününün kimyasal yapıları (26). 

2.1.3. Kannabinoidin Etkileri 

Esrarın kısa süreli kullanımına bağlı psikomotor ve bilişsel fonksiyonlarda bozukluk 

oluşturması yanında panik bozukluk, anksiyete,  şizofreninin artması, akut psikoz, suça 

yatkınlıkta artış yapabildiği, uzun süreli kullanımı sonucunda ise bağımlılık ve çekilme 

sendromu, çoklu madde kullanımına yatkınlık, amfizem, akciğer ve ağız ve yutak 

kanseri, bronşit, kalp hastalıkları ve endokrin değişiklikler oluşabilmektedir (29).  

Kannabinoid sistem beyindeki sinaptik iletimde potansiyasyon veya depresyon ile 

ilişkili olaylara katılmaktadır (30). Kannabinoid nörotransmisyonuyla aktive edilen ve 

“long-term potentiation” ve “long-term depression” olarak adlandırılan bu süreçlerin,  

madde kullanımı ve bağımlılığında gelişen nöroadaptasyonda önemli bir rol oynadığı 

düşünülmektedir (31, 32). Ayrıca, ilaç bağımlılığının gelişmesinde önemli yer tutan 

çeşitli beyin bölgelerinde kannabinoid reseptörlerinin olduğu da tespit edilmiştir (33). 

2.2. Bağımlılık Genetiği 

 

Madde bağımlılığı riskini oluşturan organizmanın biyolojik karakteristiğini etkileyen 

genlerdir. Bu özellikler maddelerin metabolize edilmesi (farmakokinetik) ile yada bir 

maddeye karşı vücudun cevabı (farmakodinamik) ile ilgilidir. Bu olaylar santral sinir 

sistemi ve periferal sinir sisteminde gerçekleşmektedir. Maddeye bağımlılığın gelişmesi 
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çoğunlukla yabancı maddenin kendi kendini yönetmesi ile olur. Vücudun maddeyi 

metabolize etme kapasitesi bağımlılığın gelişme olasılığı üzerine etkilidir. Eğer vücut 

maddeyi hızla metabolize ediyorsa kişi maddenin etkilerini hissetmez  ama yavaş 

metabolize ediyorsa küçük miktarlar daha büyük etkiler oluşturur (6). 

 

Bağımlılıkta genetiğin etkisi kompleks olup, diğer kompleks kalıtımlı hastalıklarda 

olduğu gibi bir genin tek başına etkisinden çok birden fazla genin ve çevresel faktörlerin 

ortak etkisi ile oluşmaktadır. Genetik mekanizmaya bağlı olarak kişide birden fazla 

maddeye bağımlılık olabilmektedir (6,34).  

Aile çalışmalarında; belirli bir madde bağımlılığı olan proband ve probandın kan yakını 

kişilerde maddeye bağımlılığın ne oranda görüldüğü saptanabilmektedir (4). Bir 

çalışmada; alkol, opioid, kokain, esrar bağımlılığı olan 231 proband ve 61 kontrol bireyi 

ve her iki gruba ait 1267 kişiden oluşan birinci derece akraba grubu oluşturulmuş 

kontrollerin akrabalarında % 3.5 oranında ilaç bağımlılığı gözlenmiş, opioid bağımlısı 

probandların akrabalarının % 20.5’inde, kokain bağımlılarının akrabalarının % 

14.9’unda, esrar bağımlılarının yakınlarında ise % 21.3 oranında ilaç bağımlılığı 

gözlenmiştir. Bu çalışma bağımlı olan kişilerin yakınlarında diğerlerine kıyasla  

bağımlılığın 8 kat daha fazla görüldüğünü ortaya koymaktadır (6). Yapılan evlat edinme 

çalışmalarında biyolojik ebeveynleri madde bağımlısı olan çocukların bağımlı olma 

oranları, ebeveynleri bağımlı olmayanlara göre daha yüksek bulunmuştur (35). İkizlerde 

yapılan araştırma sonuçları da madde bağımlılığında kalıtımın etkisini desteklemektedir. 

Kendler ve arkadaşları 1198 ikiz çiftte kokain bağımlılığını; monozigotik ikizlerde       

% 41, dizigotik ikizlerde % 13 olarak saptamışlardır (36). 

 

2.3.Nöropeptid Y (NPY) Geni 

 

2.3.1. NPY Gen Yapısı ve Peptid Sentezi 

 

İnsanda NPY geni 7. kromozomun p kolunda 15.1 bölgesinde yerleşik olup, 4 ekzondan 

ve 3 introndan oluşur 36 amino asitlik bir peptid sentezler. Birinci ekzon 5' uçta proteine 

çevrilmeyen bölgeyi (5'UTR), ikinci ekzon sinyal peptidini kodlar. Üçüncü ekzondan 

amid donör bölgesi ve prohormon çevirici enzim için kesim bölgesi ile karboksi ucun 
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bir kısmı kodlanır. Son ekzondan ise NPY’nin karboksi ucu (CPON) ve 3'uçta proteine 

çevrilmeyen bölge (3'UTR) kodlanır (Şekil 2.2). 

Biyolojik olarak aktif olan NPY 96 amino asitlik öncül NPY (prepro-NPY) 

molekülünden oluşur. Bu öncül molekül translasyon tamamlandıktan sonra 

endoplazmik retikuluma gider, burada sinyal peptidi kesilir, geriye kalan 69 amino 

asitlik öncül NPY (pro-NPY) 38. pozisyondaki lizin ile 39. pozisyondaki glisin amino 

asitlerinden tanınarak prohormon konvertazlar tarafından kesilir ve 39 amino asitlik 

NPY oluşur. Bu 39 amino asit uzunluğundaki NPY’nin 30 amino asitini CPON kısmı 

oluşturmaktadır. CPON kısmı iki enzim (karboksi peptidaz ve peptidilglisin α-

amidleyici monooksigenaz) tarafından işlenir ve biyolojik olarak aktif amidlenmiş NPY 

salınır. Amid grubu NPY’nin biyolojik aktivitesi için esastır aynı zamanda peptidi 

karboksipeptidazlar tarafından yıkılmaktan korur. Olgunlaşmış NPY daha sonra iki 

enzim tarafından ileri işlenmeye tabi tutulur. Bu enzimler dipeptidil peptidaz-IV ve 

aminopeptidaz P’dir. Bu enzimlerin işlemlerinden sonra NPY3-36 ve NPY2-36 sırasıyla 

oluşur (Şekil 2.2) (37). 
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Şekil 2.2. NPY geni ve protein işlenmesi (38). 

 

2.3.2. NPY Geninde Görülen Nükleotid Değişimleri 

 

Araştırmamızda analiz edilmiş olan NPY geni T1128C nükleotid değişimi genin 2. 

ekzonunda yer alan 1128. poziyonda bulunan timinin adenine dönüşmesi şeklinde 

olmaktadır. Gendeki bu değişim peptidin 7. amino asidi olan lösinin proline (Leu7Pro) 

dönüşümüne neden olmaktadır (Şekil 2.3). Nöropeptid Y molekülünün sinyal dizisi 

içinde yer almaktadır,  peptidin sentezini değiştirmemekte, ancak sentez sonrası 

paketlenmesini ve salınımını etkilemektedir. Prohormon düzeyinin artışına neden 

olması bu değişimin fonksiyon katılımı ile sonuçlandığını göstermektedir. Ökaryotik 

sinyal dizileri tipik olarak N-ucunda hidrofilik bir bölge, ortada hidrofobik bölge ve C 

ucunda da polar bölge içerirler. Buradaki 7. amino asit hidrofilik-hidrofobik bölge 

sınırında bulunmaktadır. Başlangıçta bu nükleotid değişimi ile artmış serum kolesterol 
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seviyesi, obezite, ateroskleroz (39) ve diyabet arasında ilişki kurulmuştur (40). Pro7 

varlığında artmış olan NPY düzeyinin depresyon ve anksiyeteye karşı koruyucu rolü 

olduğuna dair bulgular mevcuttur. Depresyon hastalarında çevresel risk faktörlerinin de 

analiz edildiği bir çalışmada pro7 allelinin bu risk faktörlerine rağmen koruyucu olduğu 

gösterilmiştir. Yine bu nükleotid değişimi ile alkol bağımlılığına dair çalışmalar 

yapılmış ancak birbirine zıt sonuçlar rapor edilmiştir (41). Bir grup çalışmada ilişki 

bulunmazken (42, 43), diğer birkaçında ise Pro7 alleli ile alkol bağımlılığı arasında 

birliktelik olduğu ortaya konmuştur (44, 45).  

 

 

              
 

             Şekil 2.3. T1128C nükleotid değişiminin NPY genindeki yerleşimi (46). 

 

NPY geninde görülen diğer nükleotid değişimlerinden; genin promotör bölgesinde 

bulunan -485 C>T ve -399 C>T nükleotid değişimlerinin transkripsiyonu negatif yönde 

etkilediği saptanmıştır (47). Bunlardan düşük NPY düzeyine neden olan -399 C>T’nin 

analiz edildiği çalışmaların sonuçlarına göre bu nükleotid değişiminin şizofreni, “non 

Hodgkin” lenfoma, erken yaşta ortaya çıkan atherosklerozis, iskemik inme ve strese 

karşı gelişen davranışlarla ilişkilendirilmiştir (48). Bir maymun türünde yapılmış olan 

araştırmada ise NPY geni promotör bölgesinde bulunan -1002 T>G nükleotid 

değişiminin promotör aktivitesini etkilediği ve alkol kullanımına yatkınlıkta bu 

değişimin rolü olduğu sonucuna varılmıştır (49). Sonuç olarak genetik ve farmakolojik 

veriler NPY sinyalinin, alkol, sodyum pentobarbital ve ketamin gibi ilaçların sedatif 

etkilerini modüle ettiğine işaret etmektedir (8). 
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2.4. Nöropeptid Y (NPY) 

 

Beyin dokusunda yoğun olarak bulunan NPY molekülü, Tatemoto ve Mutt isimli 

araştırmacılar tarafından 1982 yılında domuz beyninde saptanmıştır (50). NPY 

pankreatik polipeptid ailesinin bir üyesidir (47) ve merkezi sinir sisteminde üretilen bir 

nörotransmitterdir (51). Merkezi sinir sisteminde NPY’nin bulunduğu bölgeler, 

hipokampus, amygdala, hipotalamusun 3.ventriküle komşu kısmında yerleşen arkut 

nükleustur (ARC). Kısmi olarak ise paraventriküler nükleus (PVN), suprakiazmatik 

nükleus, median eminens ve dorsomedial nükleusta (DMN) bulunur. γ-Amino butirik 

asit (GABA)’erjik internöronlarda ifade olur ve depolanır. Sinir uçlarının merkezi 

kısımlarında yoğun olarak bulunur ve sinaptik veziküllerde depolanır (52,53,9). 

 

NPY, duygusal davranışların düzenlenmesi (54, 55), besin alınımının kontrol edilmesi 

(56,57), nöronal gelişim (58,59), ağrı modülasyonu (60,61), üreme (62,63), nöbet 

etkinliği (64), kardiovasküler homeostazis (65), termogenezis (66, 67, 68), uyku-

uyanıklık siklusunun düzenlenmesi, günlük sirkadiyen ritm (69), kan basıncının 

düzenlenmesi (70) gibi birçok fizyolojik fonksiyonla   ilişkilidir. Bunların yanında 

NPY; anksiyete, yeme bozuklukları, Huntington hastalığı, alzheimer, parkinson, 

epilepsi  ve çeşitli nöbetlerin patogenezine karışır (71). Son yıllarda, NPY’nin etanol ve 

kötüye kullanılan ilaçlara karşı oluşan nörobiyolojik tepkilerle bağlantılı olduğu 

yönünde kanıtlar ortaya çıkmıştır (10,11,8). 

 

Periferde ise NPY sempatik sinir sisteminde yoğun olarak bulunur ve norepinefrin (NE) 

ile birlikte salınır ve depo edilir. Ayrıca parasempatik nöronların alt populasyonlarında 

da ifade olur. Periferde adrenal medulla NPY kaynağıdır (72). Sinir hücresi dışındaki 

diğer hücrelerde de NPY ifade olmaktadır. Sıçanlarda yapılan bir araştırmada 

megakaryositlerde NPY geninin ifade olduğu görülmüştür (73). NPY ayrıca birçok 

organdaki nonsinaptik nöronlarda bulunur örneğin; gastrointestinal tractusda, tükrük 

bezinde, tiroid bezinde, pankreasta, ürogenital sistemde, hava yollarında, kalpte, 

dalakta, kan damarlarının endotel hücrelerinde ve karaciğerde bulunmaktadır (74,75). 
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2.4.1. NPY’nin Katıldığı Ana Sinyal Yolakları 

NPY molekülü G protein eşlikli reseptörleri aracılığı ile bazı sinyal iletim yolaklarında 

rol almaktadır (Şekil 2.4). Bu sinyal yolaklarının birinde, adenil siklaz inbibisyonu ile 

ATP’den cAMP oluşmasını engellemektedir. Bir diğerinde, hücre içi kalsiyum 

konsantrasyonu değişimine göre inositol fosfata bağımlı yada inositol fosfattan 

bağımsız olarak fosfolipaz C ile lipit metabolizması üzerinde etki göstermektedir. Son 

olarak ta, plazma membranı düzeyinde kalsiyum ve potasyum kanallarını bloke ederek 

ya da aktive ederek kalsiyum ve potasyum sinyal yolaklarında etki göstermektedir (78). 

 

 

Şekil 2.4.1. NPY’nin katıldığı ana sinyal yolakları (78). AC: adenil siklaz, K+: 

potasyum kanalı, ROCC: reseptörle düzenlenen kalsiyum kanalı, PLC: fosfalipaz C, 

PIP2: fosfatidil inositol difosfat, IP3: inositol tri fosfat, DAG: diaçil gliserol  

2.4.2. Hipotalamusta NPY sistemini düzenleyen majör yolak 

Hipotalamik PVN, kortikotropin salınma faktörünün (CRF) sentezlendiği ve NPY 

içeren nöronların uçlarının toplandığı bölgedir. NPY içeren nöronlar ile CRF-ergic 

nöronlar arasında sinapslar olduğu saptanmıştır. Glukokortikosteroidler, CRF’nin 
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salınımını inhibe ederek CRF’nin NPY nöronları üzerindeki baskısını kaldırmış olur. 

Sonuçta; NPY mRNA’sı ve NPY düzeyi hipotalamusta artar. CRF ile NPY arasında 

negatif geri bildirim vardır (Şekil 2.5) (89). 

 

 

Şekil 2.4.2. Hipotalamusta NPY sistemini düzenleyen majör yolak (89). 

 

2.4.3. Nöropeptid Y Reseptörleri 

Yapılan çalışmalarda NPY etkisinin 6 ayrı reseptör ( Y1, Y2, Y3, Y4, Y5, Y6) 

üzerinden yürütüldüğü saptanmıştır (76). Bu reseptörlerin tümü siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) üretimini inhibe eden G protein eşlikli reseptörlerdir. Y1 reseptörü 

beyinde hipokampus, hipotalamus ve amygdala bölgelerinde post-sinaptik olarak 

bulunmaktadır ve etanole karşı nörobiyolojik cevapta görevli olduğu bilinmektedir (8). 

Hipokampus ve amygdala strese cevapta ve bilginin işlenmesinde önemli beyin 

bölgeleridir (77). Y2 reseptörü birincil olarak pre-sinaptik bölgede yerleşik olup 

NPY’nin fazla salınımını inhibe etmektedir. Y5 reseptörü post-sinaptik yerleşimli olup 
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hipokampusta besin alımının kontrolünde görevlidir. (8). Y4 reseptörü ilk 

bulunduğunda pankreatik polipeptid reseptörü olarak biliniyordu, fakat daha sonraları 

NPY reseptörü olduğu anlaşıldı. Y5 reseptörü yeme davranışı ile ilgili olan reseptördür. 

Y6 reseptörü ise klonlanmıştır, fakat insanlarda fonksiyonel değildir (78). NPY 

reseptörlerinin karıştığı fizyolojik olaylar Tablo 2.4’de özetlenmiştir. 

 

Tablo 2.4. NPY reseptörleri ve fizyolojik rolleri  

Fizyolojik Rolü                                                      Reseptörler 

Kan basıncının düzenlenmesi                                 Y1,Y2                                             (70)

Besin alımı                                                              Y1,Y2,Y4,Y5                         (8,56,57)

Nöbet düzenlenmesi                                               Y1,Y2,Y5                                       (64) 

Anksiyete                                                                Y1,Y2,Y5                                       (71)

Kemik oluşumunun düzenlenmesi                          Y2                                                  (38) 

Ağrı duyarlılığı                                                       Y1,Y2                                        (60,61)

Depresyon                                                               Y1,Y2                                       (54,55) 

Anjiyogenez                                                            Y1,Y2                                            (65) 

Etanol tüketimi                                                        Y1                                          (8,10,11) 

LH sekresyonu                                                         Y1                                                 (38) 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 
3.1. Gönüllülerin Özellikleri 

Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp Anabilim Dalı Polikliniği’ne Kasım 

2009-Haziran 2010 tarihleri arasında başvuran ve adı geçen Anabilim Dalı’nda yapılan 

inceleme/tetkikler sonucunda  esrar bağımlısı tanısı almış gönüllü 139 birey çalışma 

kapsamına alınmıştır. Kontrol grubu ise yine Adli Tıp Anabilim Dalı’nda, akrabalık 

ilişkisi olmayan ve bağımlılık yapıcı herhangi bir madde kullanımı hikayesi olmayan 

gönüllü 100 sağlıklı bireyden oluşturulmuştur. Bireylere ait bilgiler Tablo 3.1’de 

özetlenmiştir. Araştırmanın moleküler analizleri Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Tıbbi Biyoloji Anabilim Dalı’nda yapılmıştır. Gönüllü hasta ve sağlıklı kontrol 

gruplarından onayları ile alınan periferal kan örneklerinden tuzda çöktürme yöntemi ile 

DNA elde edilmiştir. Genomik DNA örneklerinde nöropeptit Y geni T1128C tek 

nükleotid değişimi polimeraz zincir reaksiyonu-restriksiyon parça uzunluk polimorfizmi 

(PCR-RFLP) yöntemi ile analiz edilmiştir. Bu araştırmanın yapılabilmesi için Gaziantep 

Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Değerlendirme Komisyonu’nun onayı (Karar 

No:5/2010-9) alınmıştır.  
Tablo 3.1. Bireylere ait bilgiler 

 

3.2. Çalışmada Kullanılan Kimyasal Malzemeler ve Solüsyonlar                                              

3.2.1. DNA İzolasyonu 

• Lizis Tampon (pH 8.2)              : Tris-HCL (Sigma)    10 mM 

                                                                                                NaCI (Merck)         400 mM 

                                                                                                Na2EDTA (Merck)     2 mM 

• %10 SDS (Merck)              : Sodyum dodesil sülfat 10gr 

                                                                                                 Distile su ile 100 ml’ye  

                                                                                                 tamamlanır.           

Esrar Bağımlısı Grubu Kontrol Grubu 

Kadın/Erkek          : 29 Kadın/110 Erkek 

Yaş Aralığı            : 17-56 

Yaş Ortalaması      : 30 

Kadın/Erkek          : 22 Kadın/78 Erkek 

Yaş Aralığı            : 17-64 

Yaş Ortalaması      : 35 
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• Proteinaz   K  (Sigma)    : 10 mg/ml  

                                                                                     1mM Tris-HCI (pH 8.0) 

• Satüre amonyum asetat (Sigma)                                : Amonyum asetat 

                                74 gr/100ml distile su 

• Tris-EDTA tampon (pH7.5)    : Tris-HCI (Sigma)     10 mM 

  Na2EDTA (Merck)    1 mM 

 

3.2.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)  ile DNA  Amplifikasyonu  

• Taq DNA polimeraz tampon                               : 750mM Tris-HCI (pH 8.3)         

(10X)  (Fermantas)                                                200 mM (NH4)2 SO4 

                                                                               % 0.1 Twenn 20 

• Taq DNA polimeraz (Fermantas)                        : 5U/µl 

• MgCI2 (Fermantas)                                             : 25 mM 

• dNTP karışımı (Fermantas)                                 : 2.5 mM dATP, 2.5 mM dCTP 

                                                                          2.5 mM dGTP, 2.5 mM dTTP 

          NPY geni primer dizileri  ( T1128C nükleotid değişimi bölgesine özgül ) 

           F:       5’CCC  GTC  CGT  TGA  GCC  TTC  TG 3’ 

           R:      5’CGG  TCC  CGC  GGT  CCC 3’ 

3.2.3. PCR Ürünlerinin Restriksiyon Endonükleaz Enzimi İle Kesimi 

• BsiEI  tampon (pH 7.9)                                                : 50mM potasyum asetat 

      (BioLabs)                                                                       20mM Tris-asetat  

                                                                                             10mM magnezyum asetat 

                                                                                             1mM dithiothreitol    

                     

 3.2.4. Agaroz Jel Eloktroforezi 

 

• Tris-asetat tamponu  (TAE)                        : Tris baz (Merck)  2M 

                                                                             Glasiyal asetik asit (Merck)  1.14 ml  

                                                                             Na2EDTA (Merck)                  0.5 M 
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• Yükleme tamponu                                       : Gliserol (Merck)                     5.5 ml 

                                                                             1XTAE tamponu (Merck)      4.5 ml 

                                                                             Orange G boya(Merck)         0.01 gr   

• Etidyum bromür (Sigma)                            : 10mg/ml distile su  

• Moleküler ağırlık belirleyicisi                     : 100 bp DNA Ladder (Fermantas)  

                                                                       (1500, 1000, 900, 800, 700, 600, 

                                                                       500, 400, 300, 200, 100 baz çifti) 

 

3.3 Yöntemler    

   

3.3.1. DNA İzolasyonu  

Çalışma grubunu oluşturan esrar bağımlısı ve kontrol bireylerinin, EDTA’lı tüplere 

alınan 10 ml periferal kanlarından yüksek tuz konsantrasyonunda çöktürme yöntemi ile 

DNA’ları elde edildi. Kanlar 50 ml’lik tüplere alındı ve eritrositlerin parçalanması 

amacıyla 40 ml soğuk distile su ilave edilerek 2-3 dakika hızla çalkalandı. Tüpler 15 

dakika 2500 rpm’de oda sıcaklığında santrifüj edilerek lökositlerin dipte toplanması 

sağlandı. Üst faz atılarak pelet üzerine 30 ml soğuk su eklendi ve çalkalanarak pelet 

yıkandı. 2500 rpm’de 15 dakika satrifüj edildi ve üst faz yavaş ve dikkatli bir şekilde 

döküldü. Pelet üzerine 3ml liziz tampon eklendi ve hücreler çalkalayıcı ile 

karıştırıldıktan sonra üzerine 200µl %10’luk SDS, 150 µl proteinaz K eklendi. Tüpler 

dikkatli bir şekilde alt üst edilerek 37°C’lik inkübatörde 16 saat bekletildi. Bu sürenin 

sonunda karışım üzerine 1 ml doymuş amonyum asetat eklenerek 30 sn. hızlıca 

çalkalandı. Oda sıcaklığında 15 dakika bekletildikten sonra 4500 rpm’de 20 dakika 

santrifüj edildi. Üst faz başka bir tüpe alınarak üzerine 15 ml etanol eklendi ve DNA’nın 

toplanması sağlandı. Toplanan DNA %70 etanol ile yıkandı ve alkol uçuruldu. DNA, 

TE tamponu içeren tüpe alındı ve erimesi için bir gece oda sıcaklığında veya 37°C’lik 

inkübatörde bırakıldıktan sonra 4°C’de saklandı (87). 

 

3.3.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) 

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), DNA üzerinde incelenmek istenen bölgenin, o 

bölgeye özgül oligonükleotid primerler kullanılarak çoğaltılması esasına dayanır. Bu 
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yöntem; denatürasyon ile DNA çift zincirinin birbirinden ayrılması,primerlerin ayrılmış 

olan DNA zincirlerine bağlanması ve DNA polimeraz enzimi tarafından hedef bölgenin 

sentezlenmesi olarak üç aşamadan oluşur. Bu aşamaların 30-40 döngü halinde 

tekrarlanması sonucunda, incelenmek istenen DNA bölgesi çoğaltılmış olur (88). NPY 

geni T1128C nükleotid değişim bölgesine özgül primerler kullanılarak PCR yöntemi ile 

çoğaltıldı. Reaksiyonun içeriği tablo 3.2’de reaksiyon koşulları ise tablo 3.3’de 

verilmiştir. 

 

Tablo 3.2. Polimeraz zincir reaksiyonu içeriği 

            Stok     25µl İçin Kullanılan Son Konsantrasyon 

10X tampon 

2.5mM dNTP 

Primer forward(100ng/µl) 

Primer reverse (100ng/µl) 

Taq  DNA  polimeraz 

(5U/µl) 

Genomik DNA  

dH2O  

MgCl2 

               2.5 µl 

               1.5µl 

                1 µl 

                1 µl 

               0.2 µl 

                 

                1 µl 

              16.8 µl 

                1µl 

                  1X 

                0.1mM 

                

 

                0.02U 

                 

                100 ng 

 

TOPLAM                 25 µl  

 

 

Tablo 3.3. PCR koşulları 

       95°C 3 dakika (başlangıç denaturasyonu)  

       94°C 45 saniye (denaturasyon) 

       62°C 45 saniye (birleşme) 

       72°C 45 saniye (uzama) 

 

 32 döngü 

       72°C 5 dakika (son uzama)  
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3.3.3. Agaroz Jel Elektroforezi 

PCR sonrası elde edilen örnekler % 1.5’luk agaroz jel elektroforezi ile kontrol 

edilmiştir. Örnekler 120 V’da yaklaşık 35 dakika yürütüldükten sonra jel görüntüleme 

sistemi kullanılarak UV ışığında bantların görüntüleri alındı. 

 

3.3.3.1. % 1.5’luk Agaroz Jelin Hazırlanması 

- 1.5 g agaroz hassas terazide tartıldı. 

- Üzerine 100 ml 1XTBE tamponu ilave edildi ve mikrodalga fırın kullanılarak agaroz       

solüsyonu kaynatıldı. 

- 50-55 °C’ye soğutulduktan sonra, içerisine 10µl etidyum bromür (5mg/ml) eklendi. 

- Karışım hava olmayacak şekilde jel tabağına döküldü ve oda sıcaklığında yaklaşık 40 

dk jelin polimerize olması için bekletildi. 

- Jel tabağı tankın içerisine yerleştirildi. 

- Birinci kuyucuğa DNA belirleyici, ikinci kuyucuğa negatif kontrol (DNA içermeyen    

PCR ürünü) daha sonraki kuyucuklara ise sırasıyla çalışılan bireylere ait PCR ürünleri 

yükleme tamponu ile karıştırılarak yüklendi. 

 

3.3.4. Restriksiyon Endonükleaz Enzim Analizi 

Restriksiyon endonükleaz enzimleri, bakterilerin kendi genomunu korumak için 

sentezlediği enzimlerdir. Bakterilerden elde edilen bu restriksiyon endonükleaz 

enzimlerini kullanarak DNA baz dizisinde meydana gelen baz değişimlerini saptamak 

mümkündür. Bu tür değişimler bir restriksiyon endonükleaz enzimi için tanıma bölgesi 

oluşmasına veya ortadan kalkmasına neden olabilir. Çalışmamızda kullanılan NPY geni 

T1128C nükleotid değişimine özgül restriksiyon  endonükleaz enzimi kesim protokolü  

Tablo 3.4’de,  bu enzimin tanıma bölgesi ise Tablo 3.5’te verilmiştir. Enzim kesim 

reaksiyonu sonuçları, % 2’lik agaroz jelde analiz edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

Tablo 3.4. BsiEI restriksiyon endonükleaz enzimi ile kesim protokolü 

İçerik                                      Miktar 

Hedef  DNA                             10 µl 

10X  kesim tamponu                 2  µl 

Restriksiyon enzimi                 0.5 µl   

Steril distile su                         7.5 µl 

  Toplam                                     20µl 

 

 

Tablo 3.5. NPY geni T1128C nükleotid değişimine özgül BsiEI restriksiyon 

endonükleaz enzim kesim koşulları 

Nükleotid Değişimi                   Enzim       Tanıma Bölgesi            İnkübasyon Sıcaklığı 

                                                                                                             İnkübasyon Süresi      

       T1128C                                 BsiEI         5’  CGRY↓CG..3’                    60°C 

                                                                       3’..GC↑YRGC..5’                    4 saat 

 

3.4. Verilerin İstatistiksel Analizi 

Esrar bağımlısı ve kontrol gruplarından elde edilen genotip dağılımı ve allel 

sıklıklarının karşılaştırılmasında istatistiksel analiz yöntemlerinden “ki-kare” testi 

kullanıldı. Relatif riski hesaplamak için risk oranı (odds ratio) ve % 95 güven aralığı 

(GA) kullanıldı. Ki-kare analizleri “Graphpad Instat version 3.05” programı kullanılarak 

yapıldı. NPY geni T1128C tek nükleotid değişiminin genotip dağılımları ve allel 

sıklıkları için kontrol ve esrar bağımlısı gruplarda Hardy-Weinberg dengesinden sapma 

olup olmadığı “de-finetti” programı (http://ihg.gsf.de/cgi-bin/hw/hwa2.pl) kullanılarak 

analiz edildi. Türkiye’de yapılmış olan bu çalışmanın sağlıklı kontrol grubu sonuçları 

diğer ülkelerde yapılmış olan sonuçlarla ‘bağımsız 2 oran karşılaştırması testi’ 

kullanılarak istatistiksel olarak analiz edildi. Tüm istatistiksel değerlendirmede p<0.05 

anlamlı kabul edildi. 
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4.BULGULAR 

 

Gaziantep Üniversitesi Tıp Fakültesi Adli Tıp Anabilim Dalı Polikliniğine başvuran ve 

Esrar bağımlısı tanısı alan gönüllü 139 hasta ve 100 sağlıklı kontrol bireylerinin 

periferik kanlarından tuzla çöktürme yöntemi ile DNA’ları elde edildi. DNA 

örneklerinde, NPY geni T1128C nükleotid değişimi PCR-RFLP yöntemi kullanılarak 

analiz edildi. 

 

DNA örnekleri T1128C nükleotid değişimi için polimeraz zincir reaksiyonu ile 

çoğaltıldıktan sonra (Şekil 4.1) BsiEI restriksiyon endonükleaz enzimi ile analiz edildi. 

Bu analizde 1128. pozisyonda bulunan yabanıl allel olan T alleli varlığında BsiEI 

restriksiyon endonükleaz enzimi için bir tanıma bölgesi yokken mutant allel olarak 

anılan C alleli varlığında tanıma bölgesi oluşmaktadır. PCR ürünlerinin enzim ile 

muamelesi sonucunda C alleli varlığında, 248 baz çiftlik PCR ürünü 190 bç ve 48 bç 

uzunluğunda iki parçaya ayrılmaktadır, T alleli varlığında ise enzim kesim bölgesi 

olmadığından 248 b.ç.’lik kesim ürünü elde edilmektedir. Heterozigotluk durumunda 

ise 248, 190 ve 48 b.ç.’lik DNA bantları gözlenmiştir. Enzim kesim reaksiyonu 

sonuçları, % 2’lik agaroz jelde analiz edildi. Analiz sonucunda çalışma grubunu 

oluşturan bireylerin homozigot TT ve heterozigot TC allellerini taşıdıkları saptanmış 

olup, homozigot CC alleline rastlanmamıştır. T1128C nükleotid değişiminin BsiEI 

restriksiyon endonükleaz enzimi ile analizine ait jel fotoğrafı Şekil 4.2’de verilmiştir. 

 

 

Şekil 4.1. NPY geni T1128C bölgesinin PCR ile çoğaltılması sonrasında agaroz jeldeki 
görüntüleri (M: 100 b.ç.’lik moleküler ağırlık belirleyicisi, N: Negatif 
Kontrol, 1-10: PCR ürünleri). 

 
 
 

  M     N        1        2        3       4        5       6        7         8       9        10 
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           Şekil 4.2. NPY geni T1128C nükleotid değişiminin BsiEI enzimi ile reaksiyonu     

sonucunda elde edilen agaroz jel görüntüsü (1: 100 b.ç.’lik moleküler 
ağırlık belirleyicisi, 2: PCR ürünü, 3-5: TT, 6-9: TC  

 

NPY geni T1128C nükleotid değişimi için TT, TC ve CC genotip dağılımları esrar 

bağımlılarında sırasıyla % 95, % 5 ve % 0; kontrol grubunda ise % 95, % 5 ve % 0 

olarak bulundu. Allel sıklıkları esrar bağımlılarında T alleli için 0.975, C alleli için 

0.025 kontrol grubundaki allel sıklıkları T alelli için 0.975, C alleli 0.025 olarak 

hesaplanmıştır (Tablo 4.1).  

 

 Tablo 4.1: Esrar bağımlıları ve kontrol grubu arasında T1128C nükleotid değişiminin genotip 
dağılımı ve allel sıklıkları 

Genotip Kontrol s (%) Esrar bağımlısı s (%) Risk Oranı (GA %) P 

 

TT 95 (95) 132 (95) 0.9 (0.30-3.22) 0.495 

 

TC 5 (5) 7 (5) 1 (0.31-3.27) 0.495 

 

CC 0 (0) 0 (0) 0 0 

 

Allel 

 

    

 

T 195 (97.5) 271 (97.5) 0.9 (0.31-3.17) 0.495 

 

C 5 (2.5) 7 (2.5) 1 (0.31-3.22) 0.495 

 

  

GA: Güven aralığı, s: birey sayısı 

    1         2         3       4       5      6       7     8      9 
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Esrar bağımlısı ve kontrol bireylerinde Hardy-Weinberg dengesine (HWE) göre genotip 

dağılımı ve allel sıklığının beklenen değeri ile gözlenen değerler arasında farklılık 

olmadığı saptanmıştır (Tablo 4.2). 

 

Tablo 4.2. T1128C nükleotid değişimi için Hardy-Weinberg dengesine göre x2 ve p 

değerleri 

    x2   p  

Esrar Bağımlıları Grubu  0.093 0.76  

Kontrol Grubu  0.066 0.79  

 

NPY geni T1128C nükleotid değişimi için analiz edilmiş olan 100 sağlıklı bireyde CC 

genotipine hiç rastlanmazken TC genotipi  % 5, düşük olan C allel sıklığı ise 0.025 

olarak saptanmıştır (Tablo 4.1). Literatürdeki diğer ülkelerde yapılmış olan çalışmalar 

incelenerek ‘bağımsız 2 oran karşılaştırması testi’ ile Türkiye’deki C allel sıklıkları 

diğer toplumlar ile karşılaştırıldı. Türkiye’deki C allel sıklığı Japonya’dan anlamlı 

düzeyde yüksek (p=0.022) bulunurken, Kore toplumundan ise sınırda anlamlı düzeyde 

yüksek (p=0.076) bulunmuştur. Amerika’da yaşamakta olan Avrupa kökenliler  

(p=0.634), Amerika’da yaşamakta olan Afrika kökenliler (p=0.527), Çin (p=0.878), 

Almanya (p=0.829), Brezilya (p=0.805), İsveç (p=0.691) ve Finlandiya (p=0.214) ile 

uyumlu olduğu saptanmıştır (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3 Farklı ülkelerde NPY geni T1128C nükleotid değişiminin genotip dağılımı ve 
C allel sıklıkları ile bağımsız iki oran karşılaştırma testi P değerleri 

 
 
 

Genotip 

 

Ülkeler 

 

s 
TT TC CC 

 

C Allel Sıklığı 

 

P 

Kore 242 242 0 0 0.000 0.076 

Japonya 373 373 0 0 0.000 0.022 

Almanya 318 295 23 0 0.036 0.829 

Avrupa 

Afrika 

1171 

65 

1078 

65 

92 

0 

1 

0 

0.040 

0.000 

0.634 

0.527 

Brezilya 331 313 18 0 0.027 0.805 

İsveç 572 527 45 0 0.039 0.691 

Finlandiya 2176 1920 250 6 0.060 0.214 

Hollanda 356 331 25 0 0.035 0.859 

Çin 304 303 1 0 0.002 0.878 

Türkiye 100 95 5 0 0.025     _____ 

*  Ding B.’den uyarlanmıştır (85). s : birey sayısı 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 
 

İnsan genomu bireyler arasında farklılık gösteren milyonlarca tek nükleotid değişimi 

içermektedir. Bunların büyük kısmı protein kodlayan bölgeler dışında olmasına karşın 

hastalıklara yatkınlıkta bireyler arası çeşitliliğe neden olabilmektedir (79). 

Araştırmamızda analiz edilmiş olan NPY genindeki T1128C tek nükleotid değişimi 

peptid zincirinde amino asit değişikliği ile sonuçlanmaktadır ve fonksiyonel 

çalışmalarla etkisi aydınlatılmıştır (40). Çalışma sonucunda esrar bağımlıları ile sağlıklı 

kontrol grupları arasında istatistiksel olarak anlamı bir farklılık olmadığı saptandı. 

Bilgilerimiz dahilinde literatürde esrar bağımlılığı ve NPY geni arasındaki ilişkiyi 

analiz eden bir çalışma bulunmamaktadır. Araştırmamıza konu olan NPY molekülü 

amygdala ve hipokampusta alarm sistemi gibi çalışır. NPY ile düzenlenen yolak kronik 

strese karşı cevapta rol almaktadır. Bu düzenlemedeki aksama ise depresyon ve 

anksiyete patofizyolojisinde etkili olabilmektedir (41). Nörotransmitter sistem 

duygulanım ve stres durumlarında alkol ve diğer bağımlılık yapıcı maddelere başlamada 

etkilidir (14). Literatüre bakıldığında NPY genindeki nükleotid değişimleri ile 

depresyon ve bağımlılık yapıcı diğer maddelerde yapılmış olan çalışma sonuçlarında 

zıtlıklar olduğu görülmektedir. Bu konuda en çok çalışma alkol bağımlılarında 

yapılmıştır. Bunlardan Almanya, İşveç ve Finlandiya’lılardan oluşan gruplarda yapılmış 

olan analizlerde NPY geni promotör bölgesindeki -602 G>T nükleotid değişimi ile alkol 

bağımlılığı arasında güçlü bir ilişki bulunduğu bildirilmektedir (14, 43). Amerika’da 

yaşayan Avrupa kökenli gruplarda yapılan çalışmada ise alkol bağımlılığı ile Pro7 alleli 

(C allel ) arasında ilişki olduğu rapor edilmiştir (45). Almanya’da yapılan bir başka 

çalışmada ise alkol bağımlılığı ile NPY geni T1128C nükleotid değişimi arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir bağlantı kurulamamıştır (80). Japonya’da yapılmış olan 

diğer bir araştırmada  metamfetamin bağımlılığı ile NPY geni arasında ilişki 

bulunmazken, nöropeptid Y Y1 reseptör geni ile ilişki kurulmuştur. (81). Nöropeptit Y 

geninde genetik değişimler yapılmış olan hayvanlarla yapılan çalışmalar da alkol 

bağımlılığı ile NPY geni ilişkisinin varlığını desteklemektedir (45). Bu çalışmalardan 

birinde NPY geni delesyona uğramış farelerin su yerine alkol ile hazırlanmış çözeltileri 

tercih ettikleri ve alkolün hipnotik ve sedatif etkilerine normal NPY geni taşıyan 

farelerden daha az duyarlı oldukları saptanmış, bunun tam tersine NPY geni aşırı ifade 

edilen farelerde ise alkol tercihinin düşük olduğu ve etanolün etkilerine duyarlı 
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oldukları gösterilmiştir (82). Bağımlılık geçmişi olan Wistar sıçanlarda da NPY geninin 

aşırı ifade olduğu durumda alkol tercihinin ve anksiyete benzeri davranışların azalmış 

olduğu belirlenmiştir (83). NPY’nin intraserebroventriküler (i.c.v.) uygulaması 

sonucunda ise etanol yoksunluğuna karşı oluşan reaksiyonları önemli ölçüde azalttığı 

gösterilmiştir (84). Thiele ve arkadaşlarının (12) yaptıkları bir diğer çalışmada etanol ve 

kötüye kullanılan diğer ilaçlara karşı oluşan nörobiyolojik tepkilerle NPY geninin 

rolünün olduğu ortaya konmuştur.  

 

Majör depresyon hastalarında yapılan çalışmalarda ise pro7 allel sıklığının hasta 

grubunda sağlıklı kontrol gruplarından düşük olduğu ve böylece pro7 allelinin 

depresyon için koruyuculuğunun olduğu öne sürülmektedir. Depresyon hastaları ve 

intihar girişiminde bulunan bireylerde plazma ve beyin omurilik sıvısında (CSF) NPY 

düzeyinin azalmış olduğu saptanmıştır (41). Pro7 allelinin varlığında NPY derişikliğinin 

artmış olduğu bilindiğine göre, bu bulgular Pro7 allelinin koruyuculuğunu 

desteklemektedir. 

 

Sağlıklı bireyleri kapsayan araştırmalara göre; Avrupa ülkelerinde ve İsrail’de yapılmış 

olan çalışmalarda Pro7 allel sıklığı % 2-10 arasında bulunmuştur (41). Türkiye’de 

yapılmış olan bu çalışmanın sonucunda Pro7 allel sıklığının % 2.5 olduğu saptanmıştır 

ve aynı aralıkta yer almaktadır. Pro7 allel sıklığı kuzeyden güneye geldikçe 

azalmaktadır. Finlandiya gibi kuzey ülkeleri Pro7 allel sıklığının en yüksek görüldüğü 

toplumlar iken Japonya ve Kore’de yoktur ya da çok düşük olarak bulunmaktadır. Yine 

Amerika’da yaşayan Afrikalılarda da Pro7 alleli saptanmamıştır (85). Kuzey ülkelerinde 

alkol ve diğer madde bağımlılıkları yüksek oranda görülmektedir. Tüm bunlar 

bağımlılığa yatkınlıkta NPY’nin tek başına etki gösteremeyeceğini, NPY geni ile 

birlikte NPY reseptörlerinin ve başka genetik faktörlerin de birlikte değerlendirilmesi 

gerekliliğini ortaya koymaktadır.  

 

Sonuç olarak; NPY molekülü türler arasında evrimsel açıdan en iyi korunan 

peptidlerden biridir. Korunmuş moleküldeki varyasyonlar önemli fonksiyon 

değişikliklere yol açabileceğinden NPY molekülünün çalışılmasının anlamlı olacağı 

düşünülmüştür. Bu doğrultuda planlanmış olan araştırmamızda esrar bağımlısı bireyler 

ile sağlıklı kontrol grubu arasında istatistiksel olarak anlamlı bir faklılık saptanmamıştır. 

Sağlıklı bireylerin sonuçlarının ise diğer toplumlar ile karşılaştırıldığında Türkiye’deki 
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C allel sıklığı Japonya’dan anlamlı düzeyde yüksek  bulunurken, Kore toplumundan ise 

sınırda anlamlı düzeyde yüksek bulunmuştur. Amerika’da yaşamakta olan Avrupa 

kökenliler, Amerika’da yaşamakta olan Afrika kökenliler, Çin, Almanya, Brezilya, 

İsveç ve Finlandiya ile uyumlu olduğu saptanmıştır.  

 

Esrar bağımlılarında bu sonuç; NPY geni reseptörlerinin etkisinin araştırılması ve ayrıca 

kompleks kalıtımlı bağımlılık genetiğinde diğer moleküllere dikkat çekmek açısından 

bundan sonraki araştırmalara  yön verebileceği düşünülmektedir. Toplumlar arası 

genetik farklılıkların hastalık etiyolojisindeki önemi göz önüne alındığında Türk 

toplumunda NPY geni T1128C fonksiyonel nükleotid değişiminin analizinin yapılmış 

olması sonraki çalışmalar için bir alt yapı oluşturmuştur.   
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