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0z
Cagimizin ciddi sorunlardan biri olan alkol bagimliligi, genetik, c¢evresel, kiltirel, gelisimsel ve

norobiyolojik faktorlerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Son yillarda yeme davranisi norobiyolojisi ile
bagimlilik yapan maddelere aserme davranisinin ndérobiyolojisinin benzer 6zelliklere sahip oldugunun
kesfedilmesi arastirmacilari, alkol bagimliligi ile grelin gibi besin allminda 6nemli olan hormonlar
arasindaki iliskiyi arastirmaya sevk etmistir. Alkol kullanim bozuklugunda ve alkole asermede grelin
sisteminin 6nemi mevcut c¢alismalar tarafindan ortaya konulmasina karsin bu iliskinin biyolojik
mekanizmasinin aydinlatilmasi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Bu nedenle, bu ¢alismada, alkol
Anabhtar kelimeler kullanim sorunu olan Tirk erkeklerinde, grelin reseptorini kodlayan GHSR genindeki rs2232165
Alkol Kullanim polimorfizminin alkol kullanim sorunu ile iliskisi arastirlmistir. Calismaya alkol kullanim bozuklugu tanisi
Bozuklugu; Grelin; Gen  konmus 72 erkek birey ile herhangi bir madde bagimliligi olmayan 82 saglikli erkek dahil edilmistir. GHSR
Polimorfizmi; GHSR rs2232165 gen polimorfizmi, ilk defa bu c¢alismada optimize edilen PCR-RFLP yéntemi ile
rs2232165; PCR-RFLP  genotiplendirilmistir. GHSR rs2232165 polimorfizmi igin alel frekanslari alkol kullanim sorunu olan grupta
(n:144); C aleli igin 0,99 (n:142), T aleli i¢in 0,01 (n:2) olarak hesaplanmistir. Karsilastirma grubunda ise
(n:164), C aleli frekansi 0,98 (n:161), T aleli frekansi 0,02 (n:3) olarak belirlenmistir. iki grup arasinda, T
alel frekansi agisindan istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir (p>0,05). Gen polimorfizmleri,
cevresel faktorlerden etkilenmedigi icin Turk erkeklerindeki mindr alel frekansini (MAF) belirlemek igin iki
gruptaki bireyler birlestirilmis (n=154) ve Turk erkeklerinde GHSR rs2232165 polimorfizminin MAF degeri
0,02 olarak belirlenmistir. Bu ¢alismada, ¢agimizda alkol kullanim bozuklugu kadar dnemli olan obezite
etiyolojisinde de rol oynayan GHSR rs2232165 polimorfizminin Tirk erkeklerinde alel frekansi ile ilgili ilk
veriler toplanmigtir.

Optimization of PCR-RFLP Method for Genotyping of GHSR rs2232165
Gene Polymorphism and Determination of Allele Frequency in Turkish
Men
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Abstract

Alcohol addiction, which is one of the crucial problems of the current era, arises with the effects of
genetic, environmental, culturel, developmental and neurobiological factors. In recent years, the
discovery that the neurobiology of eating behavior and craving for addictive substances have similar
characteristics has prompted researchers to investigate the relationship between alcohol addiction and
hormones such as ghrelin. Even though the importance of the ghrelin system in alcohol use disorder and
alcohol craving has been stated by existing studies, more studies are needed. Therefore, in this study the
relationship between rs2232165 polymorphism in GHSR gene encoding ghrelin receptor and alcohol use
disorder in Turkish men. Seventy-two individuals diagnosed with alcohol use disorder and 82 healthy men
were included in this study. The GHSR rs2232165 gene polymorphism was genotyped by PCR-RFLP which
was optimized for the first time. The allele frequency of the GHSR rs2232165 gene polymorphism was
determined in the group with alcohol use problem (n:144) as 0,99 (n:142) for C allele and 0,01 (n:2) for T
allele. The frequency of the C allele was 0,98 (n:161) and T allele was 0,02 (n:3) in the healthy group.
There was no statistically significant difference between two groups in terms of T allele frequency. The
minor allele frequency (MAF) value of GHSR rs2232165 polymorphism in Turkish males was determined
as 0,02. The first data on the allele frequency of GHSR rs2232165 polymorphism, which plays a role in the
etiology of obesity and in alcohol use disorder, were collected in Turkish males.

1. Giris

Yemek yememiz sadece sinir sistemiyle degil ayni
zamanda hormonal olarak da kontrol edilmektedir.
Obestatin (Zhang et al. 2005) ve kolesistokinin
(Tmer 1989) yeme esnasinda salinir boylelikle
doyma hissi olusur. Obestatin ve kolesistokinin
grelin salinimini mide ve diger dokularda arttigi igin
kan ve tikirik derisimini de %70-80 oraninda
ylkseltmektedir (Korbonits et al. 2004, Kojima and
Kangawa 2005, Aydin vd. 2006). Boylelikle yemeyi
baslatan grelin, istahi baskilayan obestatin, yemek
yemeyi sonlandiran ise kolesistokinindir (Wren et al.
2001, Zhang et al. 2005).

Grelin hormonu, Kojima ve arkadaslari tarafindan
1999 vyilinda (C149H249N47042)
(Kojima et al. 1999). Esas olarak mide fundusundan
salinan lipopeptid yapida 28 aminoasitten (aa)

kesfedilmistir

olusan bir hormondur (Kojima et al. 1999, Aydin vd.
2006). Grelin, mide disinda tiroid bezi, bobrekler,
gonadlar, hipofiz, ince bagirsak, meme, plasenta,
akciger, disler, hipotalamus, kalp, immiin sistemi,
tlikurik bezi, santral sinir sistemi ve pankreasin
epsilon, alfa ve beta hicreleri gibi bircok doku ve
organda da sentezlenmektedir (Kojima et al. 2005,
Aydin vd. 2006, Kierson et al. 2006, Aydin 2007).
Grelin iki s6zcUgun birlestirilmesi ile tiretilen bir
isimdir. “Grow” s6zctgl Hint-Avrupa dil ailesinde
gelisim anlamina gelmektedir. Bu sozciglin koki
olan “ghre” ile salgilama anlamina gelen “relin”
sozcliklerinin birlesiminden olusmaktadir (Kojima et
al. 1999). Ayni zamanda “istah hormonu” (appetite

© Afyon Kocatepe Universitesi.
hormone) olarak da adlandiriimaktadir (Wren et al.
2001). Hormonun kesfinden itibaren “Ghr”, “G-HH",
“Ghrl” (Aydin, 2006) ve “h-GHS” (Groschl et al. 2004)
gibi farkh Aydin
2006’da “Grelin Appetite Hormone” sozcliklerinin

kisaltmalar kullanilmigtir. Dr.
bas harflerini kullanarak “GAH” olarak kisaltilmanin
kabul edilmesi icin teklifte bulunmus ve bilim
ortak  bir
amaclyla bu teklif desteklenmistir

insanlari  arasinda terminolojinin
kullanilmasi
(Aydin, 2006). insan grelin hormonunda tgiinci
aminoasit olan serin, N-terminal ucunda vyer
almaktadir ve sekiz karbonlu oktanil grubu denilen
bir yag asidi icermektedir. Grelin, bu sekiz karbonlu
yag asidi sayesinde aktif formda bulunmaktadir ve
aktif grelin (aGAH) olarak kabul edilmektedir. inaktif
grelin ise yapisinda yag asidi icermez ve bu greline
desacile grelin (dGAH) denilmektedir (Korbonits et
al. 2004, Aydin vd. 2006). Dolagimdaki toplam
grelinin blyilk bir ¢cogunlugunu (%80-90) desacile
grelin olusturmaktadir (Kaiya et al. 2007). Grelin
disinda  aktivitesi bir yag asidi tarafindan
degistirilebilen bilinen bir peptid hormonu yoktur
(Kojima et al. 1999, Aydin vd. 2006). Grelin, GHS-R
(bliyiime hormonu salgilatici reseptor) tip 1-a

reseptoriine baglanarak etkisini gosterir (Miller et

al. 2005). Reseptére baglandiginda biylime
hormonu salgilatici hormon (GHRH) un
hipotalamustan salinimi uyariimaktadir. Yapilan

calismalarda iki tip GHS reseptort (GHS-R tip 1-a ve
tip 1-b) oldugu tespit edilmistir (McKee et al. 1997).
GHS-R tip 1-a uzun yapili olup fonksiyonel olarak

1246



aktiftir ve sinyali ileten reseptordiir. GHS-R tip 1-

b’de ise transmembran alanlari 6 ve 7 olmadigindan
daha kisadir ve ligand baglama ile sinyal iletim
Ozelligi bulunmamaktadir. Fakat GHS-R tip 1-b’in
grelinin oncelikli dokularinda etkinligini
gostermesinde GHS-R tip 1-a ile etkilesim halinde
oldugu tahmin edilmektedir (Smith et al. 1997).
Tim dinyada oldugu gibi Ulkemizde de alkol
tiketimiyle beraber alkole bagl sorunlar artis
gostermistir. Bireyleri alkol kotliye kullanimina
yonlendiren cesitli faktorler vardir. Bunlardan akla
ilk geleni alkoliin fiyati, elde edilebilirligi, ekonomik,
psikolojik ve genetik faktorlerdir (Schuckit 1994,
Holder 1998). ilk alkol aliminda gerginligi azaltan,
rahatlatan gibi olumlu 6zellikleri g6z 6niine alinir ve
bu davranisin sirmesine katki saglar. Sikinti ve
sorunlarla bas etmede zorluklar oldugunda kisiler
alkole yonelirler ya da aldiklari alkol miktarini
arttirirlar. Boylelikle alkol alimi istismari ve alkole
kronik bagimhlik (Alkol kullanim bozuklugu) gelisir
(Gelder et al. 1995). Alkol kullanim sorunu, kronik
bir sorun sayilmaktadir. Kisinin zarar gordigi halde
madde kullanmaya devam etmesi, kullandigi
maddeyi uzun slre birakamamasi, sirekli madde
arayisi icinde olmasi, kullandigi madde dozunu
giderek arttirmasina bagimlilk denir. Dinya Saglik
Orgiiti (DSO) alkol bagimlisini "uzun siire ve
ahsilmisin disinda alkol alan, alkole bagl ruhsal-
bedensel-toplumsal saghgr bozulan, buna karsin
durumunu degerlendiremeyen; degerlendirse bile
alkol alma istegini durduramayan" diye tanimlar. Bir
baska tanima gore, alkoliin isine engel oldugunu
degil de isinin alkol almasina engel oldugunu
distinmeye baslayan kisi alkol bagimhsidir (Meza et
al. 1996).

Grelin ve alkoliin beyindeki 6dil sistemi Uzerindeki
etkilerinin benzer olmasi ve yapilan ¢alismalarda
bagimhlik davranisi ile grelin diizeyleri arasinda iliski
bulunmasi, alkol bagimhliginda grelin dizeylerini
etkileyen genlere dikkati c¢ekmektedir. Simdiye
kadar yapilan galismalarda, pro-grelin ve GHS-R1A
genindeki tek nikleotid polimorfizmlerinin, yeme
bozukluklari ile iliskili oldugu belirlenmistir
(Monteleone et al. 2007, Ando et al. 2006, Holst and
Schwartz 2006, Ando et al. 2007, Miyasaka et al.
2006, Baessler et al. 2005, Wang et al. 2004). Bu
genlerdeki alkol

polimorfizmler ve bagimlihg

arasindaki iliskiyi arastiran insan ve hayvan
calismalari da bulunmaktadir. Landgren vd. (2008),
417 ispanyol alkol bagimlisi ile yaptiklari galismada
GHS-R1A rs2232165 gen polimorfizmi ile agir alkol
kullanimi arasinda bir iliski oldugunu rapor
etmislerdir. Ayni grubun 2010 yilinda, 113 kadin
alkol bagimhsi ile yaptiklari diger ¢alismada, bir pro-
grelin haplotipi (TAACGT) ile paternal aile 6ykisu;
baska bir pro-grelin haplotipi (TAACGG) ile
yoksunluk belirtileri ve bir GHSR haplotipi (CCGG) ile
tip 2 alkol bagimlhg arasinda iliski oldugu
belirlenmistir (Landgren et al. 2010). Ayrica, GHS-
R1A genindeki
insanlarda fazla alkol tiketimi ile iliskili oldugu
2012).
birlikte, Tirk alkol bagimlilarinda alkol kullanim
GHSR

etkisini arastiran bir calismaya rastlanilmamistir.

tek nikleotid polimorfizminin

belirlenmistir (Landgren et al. Bununla

bozukluguna rs2232165 polimorfizminin

2. Materyal ve Metot
2.1 Olgu se¢imi

Bu calismaya, Ankara Universitesi Tip Fakdiltesi Ruh
Saghg ve Hastaliklari Anabilim Dali’'na basvuran
alkol kullanim sorunu olan 72 erkek ile alkol kullanim
sorunu olmayan saghkli 82 erkek birey dabhil
edilmistir. Alkol kullanim sorunu olan bireylerin
¢alismaya dahil edilme kriterleri; (1) 18-65 yas
araliginda olmak, (2) Hastaliklarin Uluslararasi

Siniflamasi-10  (International Classification of
Diseases/ICD-10) kriterlerine goére alkol kullanim
bozuklugu tanisi almis olmak, (3) ayaktan ya da
yatarak tedavi edilmesine karar verilmis olmak
olarak belirlenmistir. Calisma grubuna, (1) herhangi
bir psikiyatrik ya da noérolojik rahatsizligi olan, (2)
alkol ve sigara disinda kokain, cannabis, opiyat,
hallsinojen vb. bagimlilik yapan madde kullanan
bireyler dahil edilmemistir. Karsilastirma grubu
olarak da herhangi bir psikiyatrik rahatsizhigl ve
herhangi bir madde bagimhligi olmayan saglkh
erkekler calismaya dahil edilmistir. Calismaya
katilmayi kabul eden her birey icin yasi, kilosu, boyu,
aylik geliri, ka¢ yildir alkol bagimhsi oldugu, ilag
kullanimi, sigara kullanip kullanmadigi, glinlik sigara
sayisl, en son alkol alimi (zerinden gecen siire,
tuketilen alkol miktari, meslegi ile egitim durumu,

alkol ve sigara disinda bagimhlik yapan madde
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kullanip kullanmadig gibi bilgileri iceren bir form

doldurulmus ve her katilimciya bilgilendirilmis
gondlli olur formu imzalatilmistir. Bu c¢alisma,
Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
26.11.2018 tarih ve 19-1300-18 sayili izni ile
ylratdlmustir. Kan o6rnekleri, Helsinki Bildirgesi
prensiplerine uygun sekilde toplanmistir.

2.2 Kan drneklerinin toplanmasi
analizler

ve genetik

Calisma ve Kkarsilastirma grubuna dahil edilen
bireylerden sadece bir kez 4 mlven6z kan 6rnegi kan
ornegi EDTA’lI tlplere alinmis ve analiz edilinceye
kadar -20°C’de saklanmistir. Genomik DNA’y1 agiga
citkarmak amaciyla; EDTA’lI tiip icerisine alinmis kan
orneklerinin 200 ul’si kullanilarak “QlAamp DNA
Blood Mini Kit (Qiagen)” ile DNA izolasyonlari
GHSR
rs2232165 gen polimorfizmi PCR-RFLP yontemi ile

firmanin  Onerdigi sekilde yapilmistir.
genotiplendirilmistir. Forward (ileri) ve reverse
(geri) primerlerin sekanslari,
F:GTCCCAGAGCCTGTTCAGC ve
R:GCTCAGCGCTGTGATGGT olarak belirlenmistir.
PCR amplifikasyonu, 200 ng genomik DNA, 10XPCR
tamponu (Qiagen), 200 mM dNTP, 1.25 U Hot Star
Taq DNA polimeraz (Qiagen) ve F ve R primerlerinin
her birinden 10 pmol icerecek sekilde 25 ul'lik bir
son hacimde Techne Tc512 PCR

gerceklestirilmistir. PCR déngi kosullari, 95 °C'de 15

cihazinda

dakikalik bir ilk denatiirasyon adimini takiben, 36

dongii (94 °C'de 1 dakika denatiirasyon, 65 °C'de 1,5
dakika primer baglanma ve 72 °C'de 1 dakika zincir
uzamasi) ile 72 °C'de 10 dakikalik bir son uzamasi
sekilde tasarlanmistir. 445 baz ciftlik (bg) PCR
Urinleri daha sonra Bmrl (New England Biolabs,
Hertfordshire, UK) restriksiyon enzimiile 37 °C'de en
az 1 saat inklibe edilmistir. Tek bir 445 bg¢ bandi,
homozigot varyant T alelinin varligi; 345 bg ve 100
b¢'lik  bantlar
gostermistir. Kesilmis ve kesilmemis PCR Urlnleri,

ise yabanil C alelinin varligini
%2'lik agaroz jel elektroforezinde yiritilerek UV
1sik altinda gorintilenmistir (Sekil 1).

2.3 istatistiksel analizler

Sonuglar karsilastirmali olarak istatistiksel agidan
analiz edilmistir. Istatistiksel analizler, SPSS V20
kullanilarak yapilmistir. Genlerin alel ve genotip
frekanslari cikarilmis ve Hardy-Weinberg dengesine
gosterip
(p2+2pg+qg2=1).

Kolmogorov-Smirnov Testi ile kontrol edilmistir.

uyum gostermedigi  arastiriimistir

Verilerin normal dagihmi
Nicel degiskenler icin ortalama (Ort), standart
sapma (SS), minimum (Min) ve maksimum (Maks)
degerler verilmistir. ikili gruplar karsilastirilirken,
normal dagilim gorilmisse bagimsiz 6rneklerde t-
testi, normal dagilim gérilmemisse Mann-Whitney
U Testi kullanilacaktir. x2 (ki-kare) testi, kategorik
degiskenler i¢in gruplar arasi farklilik incelenirken
uygulanmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamh
kabul edilmistir.
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A GTCCCAGAGCCTGTTCAGCtgagccggcagcatgtggaacgegacgecccagegaagagee
ggggttcaacctcacactggecgacctgga(C/T)tgggatgct W tcccceggeaacgactegcet

7
/
V4
GHSR rs2232165
polimorfizmi C>T
transversiyonu

Bmrl
kesim
noktasi

gggcgacgagcetgetgeagctctteecccgeGeegetgetggegggegtcacagecacctgegtggea
ctcttegtggtgggeategetggeaacctgetcaccatgetggtggtgtegegettecgegagetgege
accaccaacctctacctgtccagcatggecttctcegatctgetcatcttectetgeatgeccctggacce
tcgttcgectetggeagtaccggecctggaacttcggegacctectetgecaaactcttccaattegtcag
tgagagctgcacctacgcecacggtgctcACCATCACAGCGCTGAGC

500 bg
400 bg
300 bg
200 bg
100 bg

500 bg
400 bg
300 bg
250 bg

200 bg
150 bg

100 bg

et 445 bg
m— 345 bg

s— 100 bg

Sekil 1. (A) GHSR rs2232165 polimorfizminin genotiplendirilmesi icin ¢cogaltilan 445 baz cifti uzunlugundaki PCR GrlndQ,

Bmrl restriksiyon enziminin kesim noktasi ve rs2232165 (C>T) tek nikleotid polimorfizmi gorilmektedir. (B) GHSR

rs2232165 polimorfizmini iceren gen bolgesine ait PCR lirlintniin agaroz jel elektroforez gériintisu. (C) GHSR rs2232165
polimorfizmi RFLP analizi agaroz jel gériintlisi M:100 b¢ DNA ladder; 1,2,4,8: CC (345 bp + 100 bp); 3: CT (445 bp + 345

bp + 100 bp).

3. Bulgular

Bu calismaya toplam 154 erkek birey (n=72 AKB
tanisi konmus, n=82 saglikli karsilastirma grubu)
dahil edilmistir. Hem alkol kullanim sorunu olan hem
de karsilastirma grubuna dahil edilen bireylerin yas,
kilo, beden kitle indeksi (BKi), medeni durum, egitim
durumu, sigara kullanimi, alkole baslama yasi ve
ayhk gelir gibi demografik bilgileri Cizelge 1’de
verilmistir.

3.1. GHSR rs2232165 Polimorfizmi Analiz Sonuglari
GHSR rs2232165 polimorfizminin alkol kullanim
bozuklugu olan hastalardaki (n=72) frekanslari CC,
CT ve TT igin sirasiyla %7,2; %2,8 ve %0 olarak
(Tablo 2). GHSR rs2232165
polimorfizmi icin alel frekanslari ise (n:144); C aleli
icin 0,99 (n:142), T aleli icinse 0,01 (n:2) olarak
hesaplanmistir. GHSR rs2232165 polimorfizminin

saptanmistir

karsilastirma grubu bireylerindeki (n=82) genotip
frekanslari ise CC, CT ve TT igin sirasiyla %96,3; %3,7
ve %0 olarak hesaplanmistir (Cizelge 2).

Alkol kullanim bozuklugu ile GHSR rs2232165 gen
polimorfizmi arasindaki iliski istatistiksel olarak ki-
kare testi ile analiz edilmistir. TT genotipi higbir
bireyde gorilmemistir. Bu nedenle, istatistiksel
analizler yapilirken CT genotipli bireyler (en az bir T
aleli tasiyan) ile CC genotipli bireyler (T aleli
Alkol
bozuklugu olan bireylerin %2,8'si T aleli tasirken,

tasimayan)  karsilastiriimistir. kullanim
karsilastirma grubundaki bireylerin ise %3,7’si T
farklilik

kiyaslandiginda, T aleli frekansi agisindan iki grup

aleline sahiptir. Bu istatiksel olarak

arasinda anlamli bir farkhhk bulunmamistir (p>0,05).
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Cizelge 1. Calismaya dahil edilen alkol kullanim bozuklugu

(AKB) tanisi almis bireyler ile karsilastirma

grubuna ait sosyodemografik bilgiler.

Karsilagtirma

AKB
Grubu
Sosyodemografik (n=72)
(n=82)
ozellikler p-degeri
Ort.+S min.- Ortt min.-
.S. maks. S.S. maks.
44,3+ 39,8+
Yas (yil) 25-66 21-62 0,187
8,74 9,39
77,3t 49- 81,4+ 55-
Kilo (kg) 0,370
15,5 127 11,02 106
) 253+ 16,37- 26,5+ 19,03-
BKi (kg/m?) 0,05
4,2 40,1 3,2 35,01
Egitim Durumu n % n %
ilkdgretim 19 26,4 13 15,9
Lise 28 38,9 17 20,7
0,03
Lisans 19 26,4 32 39,0
Yiiksek Lisans 6 8,3 20 24,4
Calisma Durumu n % n %
Galistyor 38 52,8 77 93,9
GCalismiyor 19 26,4 1 1,2 0,001
Emekli 15 20,8 4 4,9
Aylik Gelir (TL)
Medeni Durum n % n %
Bekar 13 18,1 28 34,1
Evli 39 54,2 53 64,6
0,001
Bosanmig/dul/ayr
20 27,8 1 1,2
1 yaslyor
Sigara Kullanimi n % n %
Evet 67 93,1 79 96,3
0,359
Hayir 5 6,9 3 3,7
Ort.+S.S Ort.+S.S
(min.-maks.) (min.-maks.)
Sigara kullanim 24,5+10,4 16,6+10,5
0,260
suresi (yil) (4-46) (0-40)
Sigara 1,3+0,6 0,9+0,4
0,001
(paket/giin) (0,1-3) (0-2)
32,1+18,3 16,5+13,6
Sigara (paket/yil) 0,09
(0-76) (0-57)
Alkole baglama 17,7+3,7
*
yast (yil) (10-30) -

* Kargilastirma grubu alkol kullanim bozuklugu olmayan bireylerden

segcildigi icin bu veri sunulmamistir.

Cizelge 2. Alkol
karsilastirma grubu ve c¢alismaya dahil edilen
tim bireylerde GHSR rs2232165 polimorfizmi
genotip ve varyant alel frekanslari ile Hardy-

bireyler,

kullanim bozuklugu tanih

Weinberg dengesi istatistikleri.

GHSR AKB Karsilagstirma Toplam
rs2232165 grubu

n % n % n %
genotipleri
cC 70 97, 79 96,3 149 96,8

2

CcT 2 2,8 3 3,7 5 3,2
T 0 0 0 0 0 0
Varyant alel 0,01 0,02 0,02
frekansi
Hardy x2=0,01; x2=0,03; x2=0,04;
Weinberg p=0.9 p=0.87 p=0.84
dengesi

4. Tartisma ve Sonug

Simdiye kadar, alkol kullanim bozuklugu ve c¢esitli
genlerdeki  varyasyonlar arasindaki iliskinin
arastirildig1 cok sayida ¢calisma yapilmistir (Mignini et
al. 2012, Karpyak et al. 2014, Jorde et al. 2014, Bach
etal. 2015, 2019, Warnault et al. 2016, D’Addario et
al. 2017). Beyindeki 6dil sistemi lzerinde grelin ve
alkoliin etkilerinin benzer olmasi nedeniyle, alkol
kullanim bozukluguna yatkinlkta grelin dizeylerini
etkileyen genlere ilgi artmistir Simdiye kadar yapilan
¢alismalarda, (GHRL) genindeki tek

niikleotid polimorfizmlerinin (SNP=single nucleotide

pro-grelin

polymorphism) yeme bozukluklarina neden oldugu
belirlenmistir (Monteleone et al. 2007, Ando et al.
2006, Holst and Schwartz 2006, Ando et al. 2007,
Miyasaka et al. 2006, Baessler et al. 2005, Wang et
al. 2004). Bu polimorfizmler ve alkol bagimhhg
arasindaki iliskiyi arastiran az sayida calisma da
bulunmaktadir (Landgren et al. 2008, Suchankova et
al. 2017, Leggio et al. 2012). Landgren vd. (2008),
417 ispanyol alkol bagimlisi ile yaptiklari ¢alismada
GHSR rs2232165 gen polimorfizmi ile agir alkol
kullanimi  arasinda bir iligki rapor
etmislerdir. Ayni grubun 2010 yilinda, 113 kadin
alkol bagimlisi ile yaptiklari diger ¢alismada, bir pro-

oldugunu

grelin haplotipi (TAACGT) ile paternal aile 6ykisu;

baska bir pro-grelin haplotipi (TAACGG) ile
yoksunluk belirtileri ve bir GHSR haplotipi (CCGG) ile
tip 2 alkol bagimlihg arasinda iliski oldugu

belirlenmistir (Landgren et al. 2010). Ayrica, GHSR
genindeki tek nikleotid polimorfizminin insanlarda
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fazla alkol tiiketimi ile iliskili oldugu belirlenmistir
(Landgren et al. 2012). Bununla birlikte, Turk
toplumunda alkol bagimlilarinda GHSR genindeki

SNP’lerin alkol kullanim bozuklugu Uzerindeki etkisi
arastirilmamistir. Dolayisiyla bu ¢alismada, Turk
erkeklerinde GHSR rs2232165 genotip farkliliklarinin
alkol  kullanim  bozukluguna etkisi ilk defa
arastirilmgtir.

GHSR (bliylime hormonu salgilatici reseptoér), gida
alimi ve vicut agirhginin dizenlenmesinde gorev
almaktadir. Fare midesinden izole edilmis ve daha
sonra insanlarda da bulunan bir peptit olan grelin,
GHSR icin endojen ligand olarak tanimlanmistir
(Kojima et al. 1999). Grelin istahi artirir (Wren et al.
2001). insan grelin plazma seviyeleri viicut kitle
indeksi (BKi) ile ters orantiidir; yeme bozuklugu
(Ariyasu et al. 2001, Otto et al. 2001) bulunan
hastalarda son  derece yiksek  dizeyler
gozlenmektedir ve obez bireylerde grelin plazma
seviyelerinde tam tersi durum gozlenmektedir
(Shiiya et al. 2002). GHSR geni, 3. kromozomda
(3926-31) vyer almaktadir.

domuzlarda, sempanzelerde, domuzlarda, ineklerde

Bu gen insanlarda,
ve farelerde yiksek oranda korunmustur. Dizileme
calismalari, GHSR-1a ve -1b olmak zere iki tip GHSR
cDNA'nin tek bir genin alternatif mRNA islemeden
kaynaklandigini ortaya cikarmistir. Tam uzunluktaki
GHSR1-a cDNA'sI, G protein baglantili reseptorlerin
tipik bir ozelligi olan yedi transmembran etki
alaniyla 366 amino asit kodlayan iki ekzondan
olusur. Sadece bes transmembran alanina sahip 289
amino asit olan GHSR1-b ise, eklenmemis bir
transkript tarafindan kodlanir (Petersenn et al.
2001).

Calismamizda AKB tanili bireylerle karsilastirma
grubu bireylerinde GHSR rs2232165 polimorfizminin
genotip frekanslari ile literatirde vyapilan
calismalarda tespit edilen genotip frekanslari Tablo
3’'te verilmistir. Tabloda da gorildugia gibi, bizim
¢aismamizda TT genotipine rastlaniimamistir.
Benzer sekilde, Landgren vd.’nin (2010) yaptiklari
calismada da alkol kullanim sorunu olan kadin
bireylerde homozigot varyant TT genotipine
rastlanilmamistir. Bu iki ¢calismadan farkli olarak
Garcia vd.’nin (2009) yaptiklari calismada homozigot
genotipe (CC) sahip birey

yabanil tespit

edilmemistir.  Bu  celiskili  sonuclar,  farkh

popilasyonlarda vyapilan calismalarin  gerekli
oldugunu ortaya koymaktadir. Genotip ve alel
frekanslarinin diisik olmasi da, planlanan yeni
calismalarda birey sayisinin arttirilmasi gerektigini
gostermektedir.

Son zamanlarda tek nikleotid polimorfizmlerini
belirlemek icin TagMan testi, floresan etiketli prob
teknigi ve DNA dizilimi gibi gesitli testler gelistirilmis
olmasina ragmen, PCR-RFLP hala yaygin, ucuz, hizh
2016).

Literatiirde daha once sadece Wang vd. (2004),

ve hassas bir yontemdir (Feng et al.

GHSR rs2232165 polimorfizmini genotiplendirmek
icin PCR-RFLP yontemini kullanmistir. Ancak, Wang
vd.'nin  (2004) vyaptig
bulundugu

calismada polimorfizmin
ve GHSR
rs2232165 polimorfizmini genotiplendirmek igin

bolge vyanhs verilmistir

elverisli degildir. Bu nedenle, ¢alismamizda yeni bir
PCR-RFLP optimize edilmis ve toplam 154 Ornek
basarili bir sekilde genotiplendirilmistir. Dolayisiyla,
grelin sinyal yolagindaki metabolizma hastaliklarinin
genetik dlzeyde irdelenecegi calismalara katki
sunulmustur. Ozellikle gelismekte olan ilkelerde
sinirli bitceli arastirma laboratuarlarinda
kullanilabilir.

Alkol kullanim bozuklugu icin baslangi¢ yasinin 10’lu
yaslara indigi belirtiimistir (Oztirk vd. 2015).
Tirkcan vd. (1998) vyaptiklari bir arastirmada
bagimlilik iceren tim maddeler irdelendiginde
AMATEM’de 1983-1995 yillari arasinda tedavi géren
bireylerin maddeye baslama yas araliginin genel
olarak 15-25 yas oldugunu belirtmistir. Coskun ve
Cakmak (2005) alkole baslama yasinin en az 13 en
fazla 29 oldugunu saptamislardir. Tarkiye'de, 2011
yihinda Tirkiye Uyusturucu ve Uyusturucu Bagimhlig
izleme Merkezi (TUBIM)'nde genel niifusa dayali
yapilan maddeyi kotiye kullaniminin yayginlig
arastirmasinda Tilrkiye’de 15-64 yas araliginda yer
alan bireylerin yasa dist bagimhhk yapan
maddelerden minimum birinin denenme oraninin
%2,7 oldugunu agiklamistir (Ozen Bekar 2014). Bizim
¢alismamizda da alkole baslama yasi ortalama 17
olarak hesaplanmis ve literatiirde vyer alan
¢alismalarla uyumluluk géstermistir.

Literatirde sigara kullananlarin baska maddeleri de
kullanmasinda risk altinda olabilecekleri bir baska
deyisle sigaranin bagimlilik yapan maddelere gegis
maddesi  olabilecegi

aciklanmasina  ragmen,
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toplumda sigara baska bagimlilik yapan maddeler

gibi tehlikeli olarak tanimlanmamaktadir. Yaygin

icenlerin alkol kullanimi ya da
denemesinin daha fazla oldugu belirtilmistir
(Tanrikulu ve Carman 2009, Yalc¢in vd. 2009, Gorgin
vd. 2010). Alkol ve siklikla  birlikte

kullanilmaktadir.  GCalismalar,  baz biyolojik

olarak sigara

tatdn

faktorlerin eszamanh alkol ve nikotin kullanimina
katkida
arasinda es zamanh yayginlik ve alkol ile titln

bulundugunu gostermistir.  Yetiskinler

kullaniminin  baglantisini agiklayan nispeten az
¢alismaya rastlanilmistir (Ho et al. 2021). Emeg ve
Gulay (2008) calismada sigara
kullanmayanlarin kullananlara kiyasla daha az alkol

yaptiklari  bir

tikettigini belirtmislerdir. Sigara kullanimi ile alkol
kullaniminin orantili oldugunu agiklamislardir. Bizim
calismamizda da, AKB tanili bireylerin %93,1’'inin
sigara kullandigl saptanmistir. AKB ve karsilastirma
grubu arasinda sigara kullanimi agisindan anlamli bir
(p>0,05).
karsilastirma grubundaki bireylerin sigara kullanimi

fark  bulunmamistir Bunun nedeni,
acgisindan alkol kullanim sorunu olan bireylerle
eslestirilmis olmasidir. AKB ve karsilastirma
grubundaki bireyler, sigara kullanim siresi (yil), yilda

tuketilen sigara paket miktarlari ve ginlik sigara

tiketimleri  agisindan  karsilastirilmistir. — Yillik
tiketilen sigara paket sayisi agisindan iki grup
istatistiksel olarak karsilastirildiginda, iki grup

arasinda istatistiksel agidan anlaml bir fark oldugu
belirlenmistir (p=0,001). Bu bulgu, alkol ve sigara
birlikte kullaniminin yaygin oldugunu bildiren 6nceki
calismalari desteklemektedir.

alkol

olarak, bu c¢alismada, Tirk

bagimhlarinda GHSR rs2232165 gen polimorfizminin

Sonug

alkol kullanim sorununa etkisi ilk defa arastiriimistir.
Pilot calisma niteligindeki ¢alismamizin daha ¢ok
bireyin dahil edilecegi calismalarla tekrarlanmasi
gerekmektedir. Bu ileri calismalarin gerek bagimhhk
gerekse obezite gibi cagimizin énemli sorunlarinin
tedavisi icin yeni ve
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