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Turk alkol bagimhilarinda beyin kaynakli norotrofik faktor Val66Met
polimorfizminin alkol bagimhiligina yatkinlik Gzerine etkisinin
arastiriimasi
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OZET

Amag: Multifaktériyel ve poligenik kalitim gésteren alkol bagimliliginin patofizyolojisinde, beyinde ifade edilen ve
néronal yasam ile iglevsellikten sorumlu bir nérotrofin olan ‘beyin kaynakli nérotrofik faktér (BDNF) geni de rol
almaktadir. Calismamizda, BDNF genindeki islevsel Val66Met [G196A; (rs6265)] polimorfizminin Tirk kadin ve
erkek alkol bagimlisi olgulardaki yayginhginin belirlenmesi ve bu polimorfizmin bagimliliga yatkinlik (zerine etkisi-
nin olup olmadiginin belirlenmesi amaglanmistir. Yontem: Calisma ve kontrol gruplarini olusturan 110 alkol
bagimlisi olgu (10 kadin, 100 erkek) ve 376 saglikli bireyde (148 kadin, 228 erkek) BDNF Val66Met polimorfiz-
minin genotip dagilimi ve alel sikhdi PZR-RFLP (Polimeraz Zincir Reaksiyonu-Restriksiyon Fragment Uzunluk
Polimorfizmi) yéntemiyle belirlenmis, istatistiksel analizler ki-kare ve ANOVA testleriyle gergeklestiriimistir. Bulgu-
lar: Calisma grubunu olugturan olgular, kontrol grubu olgulariyla karsilastirildiginda; mutant AA genotipinin dagili-
mi %3.6’ya karsi %1.6 iken, A alelinin sikligi %16.0’a karsi %15.0 olarak belirlenmistir. Bulgularimiza gére, ¢alis-
ma grubu ve kontrol grubu, kadin olgular ile kadin kontroller ve erkek olgular ile erkek kontroller arasinda genotip
dagihmi ve alel sikligi agisindan anlamii bir fark bulunmamaktadir. Calismanin giicii genotip analizi agisindan
%80.2 olarak hesaplanmistir. Sonug: Bu bulgular, BDNF geni polimorfik A alelinin Tiirk olgularda alkol bagimli-
higiyla iliskisinin olmadigini g6stermektedir. Ancak AA genotipli erkek olgularin alkol kullanmaya ve sorunlu igicili-
ge baslama yasinin diger genotiplere gére daha erken oldugunun belirlenmesi, alkol bagimliligi fenotipinde BDNF
polimorfizminin énemli olabilecedini disiindlirmektedir. (Anadolu Psikiyatri Derg 2013; 14:1-9)
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Investigating the effect of brain derived neurotrophic factor
Val66Met polymorphism upon alcoholism tendency in Turkish
alcohol dependents

ABSTRACT

Objective: The neurotrophine ‘brain derived neurotrophic factor’ (BDNF) which is expressed in the brain is re-
sponsible for neuronal survive and functioning also plays a role in pathophysiology of alcohol dependence that
show multifactorial and polygenic heredity. In the current study, we aimed to define the frequency of the functional
Val66Met [G196A,; (rs6265)] polymorphism of BDNF gene for Turkish male and female alcohol dependent cases
and also to identify whether this polymorphism had any effect upon tendency to alcoholism. Methods: Genotype
distribution and allele frequency of BDNF Val66Met polymorphism was identified via PCR-RFLP (Polymerase
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Chain Reaction-Restriction Fragment Length Polymorphism) method in 110 alcoholic cases (10 female, 100
male) and 376 healthy subjects (148 female, 228 male) constituting our study and control groups, statistical ana-
lyses were revealed by chi-square and ANOVA tests. Results: The distribution of the mutant AA genotype was
3.6% to 1.6% and frequency of the A allele was 16.0% to 15.0% in the study group when compared to control
group. Our results didn’'t show any significant differences in genotype distribution and allele frequencies of
polymorphism neither between the study and control groups nor between female case and female controls and
male alcoholics and male controls. The power of the study for genotype analysis was set at 80.2%. Conclusion:
These results indicate that the polymorphic A allele of BDNF gene is not related with alcoholism in Turkish
subjects. But since AA genotyped male subjects’ starting ages of alcohol usage and pathological drinking were
detected to be earlier among other genotypes, this gave rise to a conclusion that BDNF polymorphism might be
important in the alcoholism phenotype. (Anatolian Journal of Psychiatry 2013; 14:1-9)
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GiRiS

Aile, ikiz ve evlat edinme g¢aligmalari alkol
bagimhhgdinin gugli bir genetik temele dayandi-
g gostermektedir. Alkolizm, farkh genlerin
birbiriyle ve c¢evresel etkenle etkilesimi sonu-
cunda ortaya cikan poligenik ve multifaktoriyel
kalitim modeline sahiptir.1

Bagimhlik yapan maddelerin mezolimbik/mezo-
kortikal dopamin sistemini aktive ettigi saptandi-
gindan; alkol bagimliligi ile bu sistemi dizenle-
yen genler arasindaki iligki ilging ¢ceken bir aras-
tirma konusu olmustur.” Beyin kaynakli nérot-
rofik faktér (BDNF) geninin, dopamin ve seroto-
nin sistemi Uzerinde etkisinin bulundugu; bu
nedenle alkol bagimhhgina yatkinhgi tetikleye-
bilecegi dusUnulmektedir. Deneysel olarak
dopamin néronlari lokal yikima ugratiimis ve
BDNF eksikligi bulunan fare modelleriyle yapi-
lan bir c¢alismada, dopamin ndronlarindaki
BDNF'nin nukleus akkumbensteki dopamin D3
reseptorinin ekspresyonunu indikledigi ve
davranigsal duyarlihd tetikledigi belirlenmistir.?
BDNF aleli ¢ikartiimis olan BDNF (+/-) hetero-
zigot mutant olan farelerle yapilan baska bir
calismada ise, mutant farelerin yabanil tiplere
oranla alkol iceren icecekleri daha cok sectikleri
gérUIngtUr."’ Coklu madde kullanimina duyarli-
Ik saglayan genler arasindaki iligkiyi belirleme-
ye yonelik insanlar Uzerinde yapilan ve 1494
tek nikleotid polimorfizminin tarandigi ¢alisma-
da pozitif belirtecin (marker) BDNF genine denk
geldigi g('jsterilmistir.5 Alkol  bagimhhgdinin
genomda riskli bélgelerini saptamak igin yapilan
bir lokus calismasinda 11p13 bblges.inin,6
Iinkage analizi galismasinda ise 11p15.5 bélge-
sinin’ alkol bagimliiginin ortaya g¢ikmasinda
etkin olabilecegdi gdsterilmistir. Tim bu bulgular,
genomda 11p.13-15e lokalize BDNF'nin alkol
bagimlihginda énemli bir gen olduguna isaret
etmektedir.®

Hipokampus ve kortekste yiuksek duzeyde ifade
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edilen BDNF, nérogenezden, ndéronlarin proli-
ferasyonundan, yasamlarini surdirmelerinden,
farklilagsmalarindan ve etkinliklerini artirmalarin-
dan sorumlu bir norotrofindir.>*® Nérotrofinlerin
sinir sisteminin gelisiminde hicre canliiindan
sinaptik etkinligin ayarlanmasina kadar genis bir
cesitlilikte 6nemli rolleri vardir.""** Merkezi ve
periferal sinir sistemindeki 6zgll néron popilas-
yonlarinin olusumu ve gli¢glenmesi, norotrofik
faktorlerin yiksek afiniteli hiicre ylzey resep-
torlerine baglanmalariyla kontrol edilmektedir.
BDNF’nin néronal gelisim ve sinaptik plastisi-
tenin 6nemli bir molekiler dizenleyicisi oldugu
bildirilmektedir."*

insan BDNF geni, her biri kendine 6zgu pro-
moter boélgesine sahip; ancak farkl derecelerde
tek bir 3' terminal eksona baglanan (splays) en
az alti tane 5' eksona sahiptir. 3' terminal kodo-
nu, farkhh BDNF pre-mRNA’ larin birlesmesine
olanak saglayan tek islevsel splays akseptor
bolgesini icermekte ve olgun mMRNA’nin tim
sekansini kodlamaktadir. Boylece, BDNF eks-
presyonunu transkripsiyon diizeyinde dizenle-
yebilecek buyik bir potansiyel olusmaktadir.™
BDNF'nin promoter bolgesindeki gen varyant-
lari henliz tam olarak tanimlanmamis olmakla
birlikte, BDNF geninde 40'tan fazla tek nukle-
otid polimorfizmi (SNP) saptanmistir.’®  Bu
SNP’ler arasinda G196A (Val66Met, rs6265)
islevsel polimorfizmi, lzerinde en fazla calisi-
landir. BDNF’nin kodlama bdélgesinde meydana
gelen bu iglevsel SNP, prekiirsér polipeptidinin
66. kodonda varyant BDNF’ yi kodlamaktadir.
Met66 varyanti pro-BDNF’nin isleyisini ve
noronlar aktiflesince saliveriimesini etkilemek-
tedir. Ancak, BDNF’deki bu degisiklik kendini
olgun proteinden proteolitik yikim ile ayrilan
prekirsor peptidinde (pro-BDNF) gosterdigi icin,
olgun BDNF proteininin biyolojik aktivitesini etki-
lememektedir."’

Bu calismada, alkol bagimhigina yatkinlikta
sorumlu olabilecedi disunulen aday genlerden
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biri olan BDNF’nin Val66Met polimorfizminin
Tark alkol bagimlilarindaki yayginliginin sapta-
narak; bu polimorfizmin alkolizme yatkinlik geli-
simi Uzerine etkisinin olup olmadiginin belirlen-
mesi amaglanmistir.

YONTEM

Calisma ve kontrol grubu

Calisma grubu, aralarinda akrabalik iligkisi
bulunmayan ve bir psikiyatrist ile goérisme
sonrasinda DSM-IV dlgutlerine goére alkol
bagimhhgd: tanisi konmus 110 olgudan (100
erkek, 46+9.28 yil; 10 kadin, 36%7.77 yil)
olusmaktadir. Olgu grubu, 2005-2011 yillan
arasinda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Psiki-
yatri Anabilim Dalr’'na tedavi amaciyla bagvuran
kisiler arasindan, komorbid bozuklugu bulunma-
yan ve galismaya gonuilli olarak katilmayi kabul
etmis Kisilerden olugmaktadir. Alkol kullanimi
sorunlarinin siddeti Michigan Alkol Tarama
Testi (MAST) ile saptanmistir. Kontrol grubu ise
aralarinda akrabalik iliskisi bulunmayan 376
saglikli bireyden olugsmaktadir (228 erkek,
44.511£13.23 yil; 148 kadin 37+£18.56 yil). Kati-
limcilar, Ege Bolgesi’nden secilmis ve calisma
Yerel Etik Kurulu tarafindan 25. 01. 2005 tarihli,
04-11/31 M-93 sayili karar ile onaylanmis; tim
katihmcilardan imzali ‘aydinlatiimis gonallu
onami’ alinmigtir.

Genotip analizi

Uc ml periferal venoz kandan ‘High Pure PCR
Template Preparation Kit' (Roche Applied
Science, Germany) manueline gdre genomik

DNA izole edildikten sonra; 308 bc¢ buyuklu-
gindeki BDNF gen fragmenti genotiplendirme
analizi icin ileri primer: 5-ACT CTG GAG AGC
GTG AAT-3; geri primer: 5-ATA CTG TCA
CAC ACG CTC-3' kullanilarak cogaltiimistir.
PZR reaksiyonu karigimi: 25 mM MgCl,, 100
UM her bir primer, 2 mM dNTP karigimi,
10xPZR tamponu, 1U Taq polimeraz, 50 nmol
genomik DNA’dan olugsmaktadir. Reaksiyon
protokoli: 92°C de 9' denatirasyon, 45 PZR
siklusu ile DNA’ nin amplifikasyonu (94°C’de
20"; 56°C’de 30"; 72°C’de 30") ve 72°C'de 3'
son uzama ile tamamlanmigtir. 10 pl PZR
arand, 1 U Nlalll (Fermentas) restriksiyon enzi-
miyle 37°C’de dort saat sireyle inkibe edilip,
%2’lik Nusieve agaroz jel elektroforezinde
ylrataldokten sonra, jel gorintileme analiz-
dokiimantasyon sistemiyle goéruntllenmis ve
genotiplendirme yapilmistir. BDNF geninin 66.
kodonunda Guanin varligi (G, Val aminoasidi)
243 bg, 59 bg, 6 bglik yabanil tip fragment
drdnlerini olusturuyorken; Adenin varliginda (A,
Met aminoasidi) 168 bg, 75 bg, 59 beg, 6 bg'lik
mutant fragmentler goézlenmektedir. PZR ve
enzim kesimi sonuglarina ait jel goruntileri
Sekil 1°de verilmisgtir.

istatistiksel analiz

Kontrol ve galisma gruplarinin genotip dagilimi
ve alel sikhdi agisindan karsilagtirmasi, anlam-
ik degeri p<0.05 kabul edilen ki-kare ve
ANOVA testleriyle gergeklestiriimis ve sonuglar
SPSS ver15.0 programiyla degerlendirilmigtir.
Genotip dagihminin gi¢ analizi, NCSS-PASS
2000 programiyla gergeklestirilmistir (a=0.05).

Sekil 1. A) PZR Uruniiniin Konfirmasyonu: Kontrol ve galisma grubundaki bazi olgularin 308 bg’lik BDNF gen
Urinindn %2’'lik agaroz jel Uzerinde kosulmasina ait gérinti. B: Belirteg¢ DNA (GeneRuIerT'\’I 50 bp DNA Ladder;
MBI Fermentas, Germany); 1 - 5: Olgu-kontrol grubu bireylerinin BDNF gen amplifikasyonuna ait fragment, 6: H.O
(Negatif Kontrol) B) RFLP Sonrasi Genotiplendirme: Bazi olgulara ait drneklerin, restriksiyon enzim kesimi
sonrasinda %2’lik NuSieve agaroz jel Gizerinde kosularak genotiplendirilmeleri. 1: Negatif kontrol; 2 ve 5: yabanil
tip (GG) 3,4 ve 6: Heterozigot (GA); 7: Homozigot mutant (AA).*: Jel uzun sire kosuldugu icin 6 bglik DNA

fragmani kaybedilmigtir.

Anadolu Psikiyatri Derg 2013; 14:1-9
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BULGULAR

Calismamizin sonuglarina goére, kadin ve erkek
alkol bagimlisi olgulardan olusan calisma
grubunun BDNF Val66Met genotip dagilimi,
yabanil tip GG igin %71.9, heterozigot GA igin
%24.5 ve polimorfik AA icin %3.6 olarak
saptanmigtir.  Kontrol grubundaki bireylerin
genotip dagilimlari ise GG igin %71.5, GA igin
%26.9 ve AA icin %1.4 olarak belirlenmistir.
Polimorfik A alelinin sikligi ¢alisma grubunda
%16 iken, kontrol grubunda %15 olarak saptan-
mistir. Calisma grubu ile kontrol grubunun
BDNF Val66Met frekansi genotip (x2:1.90,
p=0.387) ve alel (x°=0.10, p=0.749) agisindan

kiyaslandiginda, iki grup arasinda anlamli bir
fark olmadigi belirlenmistir. Genotip dagihmi ve
alel sikhgi, ne kadin alkol bagimlilari ve kadin
kontrol grubu (X2:0.41, p=0.816 ve XZ:O.OZ,
p=0.886) arasinda, ne de erkek alkol bagimlilar
ile erkek kontrol grubu (X2:2.62, p=0.270 ve
v’=0.005, p=0.946) arasinda anlamli bir
farklihkta saptanmistir. Genotip ve alel sikhgina
ait frekans oranlari Tablo 1'de o6zetlenmistir.
Calisma ve kontrol grubu olgular icin G196A
polimorfizmi  genatiplerinin  Hardy-Weinberg
dengesinde olduklari belirlenmistir.

Tablo 1. Galisma ve kontrol gruplarinin BDNF Val66Met polimorfizmine ait genotip dagihmi ve alel sikhig

Genotip dagilimi

HWD% Alel sikhg!

GIG (s:348) GIA (s:128) AJA (s:10) G A

Sayi % Sayir % Sayi

P X P % % p

Calisma grubu (s=110) 79 719 27 245 4
Kadin (s=10) 7 70.0 3 30 O
Erkek (s=100) 72 720 24 240 4

Kontrol grubu (s=376) 269 715 101 269 6
Kadin (s=148) 109 736 37 250 2
Erkek (s=228) 160 70.2 64 281 4

0.387 1.01 0.314 84.0 16.0 0.749

0.816 85.0 15.0 0.886
40 0.270 84.0 16.0 0.946
1.6 0.75 0.39 850 15.0
1.4 86.0 14.0
1.8 84.0 16.0

BDNF Val66Met polimorfizmi ile sirasiyla verilen degiskenler arasinda genotip dagilimi ve alel sikligi agisindan

anlamli fark saptanmamisgtir:

* Alkolik ¢alisma grubu (s=110) ve kontrol grubu (s=376) arasinda [(X2:1.90, p=0.387) ve (XZ:O.lo, p=0.749)]
** Kadin alkol bagimhlari (s=10) ve kadin kontrol grubu (s=148) arasinda [(XZ:O.41, p=0.816) ve (XZ:O.OZl,

p=0.886)]

** Erkek alkol bagimlilar (s=100) ve erkek kontrol grubu arasinda (s=228) [(x2:2.62, p=0.270) ve (x2=0.005,

p=0.946)]

HWDz: Hardy Weinberg Dengesi; galisma ve kontrol grubu HW dengesindedir - serbestlik derecesi:1

Olgu grubunun egitim durumu, meslek dagilimi,
medeni durumu gibi sosyal 6zellikleri ile BNDF
genotipleri karsilastinidiginda, aralarinda
anlamli bir fark saptanmamistir (Tablo 2).

Calisma grubunun alkol kullanmaya baglama
yasl, sorunlu igicilige baslama yasi ve alkol
bagimlihgi tedavisine baglama yas! ile BDNF
genotip sonuglari Tablo 3’te veriimektedir.
Bulgularimiza goére hem kadin, hem de erkek
bagimhlar alkol kullanmaya BDNF genotipine
bagl olmaksizin on besli yaslarda baslamis;
sorunlu igicilige baslama yasi ise 23-30 arasin-
da bulunmustur. Kadin alkol bagimlilarinda hem
alkol kullanmaya baslama, hem de sorunlu
iciciligin erkeklere gbére daha erken yaglarda

Anatolian Journal of Psychiatry 2013; 14:1-9

basladigi saptanmigtir.

Calisma grubunu olusturan olgularin alkol
kullanma miktari ve icme sikligi BDNF genotip
varyantlari acgisindan degerlendirildiginde, kadin
ve erkek olgu gruplarinda genotipe gore anlamli
bir fark olmadigi belirlenmistir. Ancak, erkek
olgularin %71’'i (s=71), kadin olgularin %60’
(s=6) gunde 10 standart ickiden daha fazla;
erkeklerin %97’si ve kadinlarin %90’ her gin
alkol almaktadir. Son olarak olgularin sigara/
madde bagdimhhgi, ailesel psikiyatrik 6ykuleri,
ailesel alkol ve madde bagimlilklari ve BNDF
genotip varyantlari arasindaki iliski incelendigin-
de, bu degiskenlerden herhangi biri icin BDNF
genotipinin anlaml bir farkhlikta olmadigi belir-
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Tablo 2. Kadin ve erkek olgularin sosyal ge¢gmigsiyle BDNF genotip varyantlarinin karsilastiriimasi

Kadin olgular (s=10)
BDNF Genotipi

Erkek olgular (s=100)
BDNF Genotipi

GIG (s=7) G/A (s=3) GIG (s=72) GIA (s=24) A/A (s=4)
Sayt % Sayi % p Sayi % Sayr % Sayt % p
Egitim durumu (s=110) 0.788 0.575
ilkdgretim (s=42) 2 66.7 1 333 27 69.2 9 231 3 7.7
Lise (s=40) 4  66.7 2 333 26 76.5 8 235 0 0.0
Universite (s=28) 1 100.0 0 0.0 19 704 7 259 1 3.7
Meslek dagilimi (s=110) 0.400 0.356
Calismiyor (s=10) 3 25.0 1 75.0
Memur (s=24) 1 100.0 0 0.0 14 609 7 304 2 8.7
Emekli (s=36) 0 0.0 1 100.0 24 685 10 28.6 1 2.9
Isci (s=11) 2 1000 O 0.0 5 b55.6 3 333 1 111
Diger (s=29) 1 50.0 1 500 24 889 3 1110 O 0.0
Medeni durum (s=110) 0.108 0.932
Evli (s=75) 5 100.0 0 0.0 51 72.8 16 229 3 43
Bosanmis (s=20) 1 50.0 1 50.0 12 66.7 5 278 1 5.6
Bekar (s=15) 1 333 2 667 9 75.0 3 250 0 00

Tablo 3. Kadin ve erkek olgu gruplarinda yasa bagh degiskenlerinin BDNF genotip varyantlarina gére
karsilastiriimasi

Kadin olgular (s=10)
BDNF Genotipi

Erkek olgular (s=100)
BDNF Genotipi

GIG (s=7) G/A (s=3) G/G (s=72) G/A (s=24) A/A (s=4)
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
Alkol kullanmaya baslama yasi 15.4+2.87 17.0+4.35 16.7+4.30 16.2+ 2.88 5.5+2.64
Sorunlu icicilige baslama yasi 23.8+4.70 28.6+10.0 29.949.20 28.9+10.6 25.5+3.41
Alkol tedavisine baglama yasi 33.8£7.98 33.0£8.54 40.4+9.73 41.1+8.82 46.5+9.57
lenmistir. Hem kadin, hem de erkek bagimhilarin TARTISMA

tamaminda sigara [sadece sigara igenler %85.4
(s=94)] veya madde bagimliligi éykisi vardir.
Olgu gruplarinin ailelerinde psikiyatrik, alkol
bagimhhgdi ve madde bagimhhgi dykuleri BNDF
genotip varyantlari agisindan karsilastinldigin-
da, aralarinda anlamli bir fark saptanmamistir.
Analizlerimize gore, alkol bagimlilarinin %87.3'-
Undn (s=96) ailesinde psikiyatrik bozukluk 6yku-
sU vardir; ancak ailede alkol bagimhhgr deger-
lendirildiginde, %36.4'Gnldn (s=40) aile Oykisu
yokken; %63.6’sinin (s=70) birinci derece/ikinci
derece akrabalarinda veya ailede birgok kiside
alkol bagimliligr dykusunin oldugu belirlenmig-
tir. Calisma grubunun %91.8'inin (s=101) aile-
sinde madde bagimlihgi dykusu yoktur (Tablo
4).

Calismamizin sonuglari, daha ©6nce yapilan
calismalarin gogunluguna paralel olarak BDNF
Val66Met polimorfizminin alkol bagimhhdinin
gelisimi Uzerine dogrudan etkisinin olmadigi
yonundedir. Erkek alkol bagimlisi olgularin alel
sikhgi G icin %84.0 ve A i¢in %16.0 olarak;
kadin alkol bagimhsi olgularin alel sikliklari ise
sirasiyla %85.0 ve %15.0 olarak belirlenmistir.
Tam kontrol grubunun G ve A igin alel sikliklari
%85.0 ve %15.0 olarak saptanmistir. BDNF
Val66Met frekanslari populasyon cesitliligini
gosteren ve ‘HapMap Projesi’ olarak bilinen
calismalar kapsaminda belirlenmis populasyon
geneli frekanslarin Avrupa toplumunda G aleli

Anadolu Psikiyatri Derg 2013; 14:1-9
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Tablo 4. Kadin ve erkek olgularin alkol tiiketimi, sigara/madde bagimlihgi ve ailesel psikiyatrik hastalik, alkol ve
madde bagimliligi dykistiniin BDNF genotip varyantlarina gére kiyaslanmasi

Kadin olgular (s=10)

BDNF Genotipi

Erkek olgular (s=100)
BDNF Genotipi

G/G G/A G/G G/A A/A
(s=7) (s=3) (s=72) (s=24) (s=4)
Sayi % Sayr % p Sayt % Sayi % Sayi % p
icme miktari 0.778 0.133
<10 standart igki* (s=35) 3 750 1 250 20 645 8 2568 3 97
>10 standart icki (s=75) 4 667 2 333 52 754 16 232 1 14
icme sikhg: 0.107 0.882
Ayda 1-2 kez (s=1) 0 00 O 0.0 1 100.0 0O 00 0 00
Haftada 1-2 kez (s=3) 0 0.0 1 100.0 1 50.0 1 500 O 0.0
Her giin (s=106) 7 778 2 222 70 727 23 237 4 41
Sigara/madde bagimlilig 0.880 0.795
Sigara icenler (s=94) 5 714 2 286 63 724 20 230 4 46
Madde bagimlilari (s=1) 0 00 O 0.0 1 100.0 0O 00 O 00
Sigara+esrar (s=7) 0 00 O 0.0 5 714 2 286 0 0.0
Karigik madde kul. (s=5) 2 66.7 1 333 2 100.0 0 00 0 00
Sigara+esrar+hap kul. (s=3) 0 00 O 0.0 1 333 2 667 0 0.0
Ailede psikiyatrik dyku 0.585 0.825
Yok (s=96) 5 625 3 375 64 72.7 21 239 3 34
Birinci derece akraba (s=10) 1 1000 O 0.0 6 66.7 2 222 1 111
ikinci derece akraba (s=4) 1 1000 O 0.0 2 66.7 1 333 0 0.0
Ailede alkol bagimlihgi éykisu 0.103 0.540
Yok (s=40) 0 0.0 2 100.0 24  63.2 12 316 2 53
Birinci derece akraba (s=21) 1 1000 O 0.0 15 75.0 5 250 0 0.0
ikinci derece akraba (s=14) 2 100.0 O 0.0 9 75.0 3 250 0 00
Ailede bircok Gyede (s=35) 4 80.0 1 20.0 24 80.0 4 133 2 6.7
Ailede madde bagimlihgi éykusu 0.301 0.570
Yok (s=101) 5 625 3 375 65 69.9 24 258 4 43
Birinci derece akraba (s=4) 2 1000 O 0.0 2 100.0 0 00 0 00
ikinci derece akraba (s=5) 0 00 O 0.0 0 0.0 5 100.0 O 0.0

* Standart igki: Igeriginde 14 gram saf alkol bulunan igecek, 1 standart igkiye karsilik gelmektedir.23

icin %80.5 ve A aleli icin %19.5 oldugu belir-
lenmistir. Asya toplumu i¢in Cin ve Japon grup-
larin iki farkli ¢alismasinda ise, polimorfik A
alelinin siklidi sirasiyla %61.6 ve %37.2 olarak
bulunmustur.”® Bu calismada, Turk alkol bagim-
llarinda BDNF genotipi agisindan polimorfik A
alelinin oldukga duslk oldugu, bu nedenle Avru-
pa kékenliler ile daha yiiksek oranda benzerlik
gosterdigi belirlenmisgtir.

Daha 6nce vyapilan g¢alismalarin buyldk bir
kisminda da, bizim galismamizda oldugu gibi, A
alelinin alkol bagimliiginin gelismesinde tek
basina etkin bir risk etkeni olusturmadidi bildiril-
mektedir. Matsushita ve arkadaslari, 377 Japon
erkek alkol bagimlisi ile yaptigi c¢alismada,
BDNF polimorfizmi ile alkol bagimhhgd: arasinda
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iligki saptamamlgtlr.19 Tsai ve arkadaslarinin
110 Cinli alkol bagimlisi erkek ile gergeklestir-
digi calismada da, bizim bulgularimiza benzer
sonuclar elde edilmis ve alkol bagimhhgi ile
BDNF genotipi arasinda iligki saptanmamlstlr.20
Jiang ve arkadaslarinin, Alzheimer, affektif
bozukluklar, travma sonrasi stres bozuklugu,
sizofreni, alkol ve madde bagimlisi olgu gruplari
ile yaptiklar galismalarda BDNF gen varyantlari
arastirimis, Val66Met polimorfizmi icin alkol
bagimlisi olgular ile kontrol %rubu arasinda
anlamli bir fark saptanmamistir. ! Grzywacz ve
arkadaslarinin 138 alkol bagimlisi ile yaptiklari
aile tabanh g¢alismada, G alel sikhdi %83.0 iken
polimorfik A alel sikhdi %17.0 olarak saptan-
mistir; bulgularimiz bu g¢alisma ile benzerlik
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gtjstermektedir.22 Calismamizin guci genotip
analizi agisindan ylUksek ve %80.2 olarak
bulundugundan, sonuglarimiz Turk populasyo-
nu icin alkol bagimhligi ile BDNF G196A poli-
morfizmi arasinda iliski olmadigi yonindedir.
Ancak rs6265 polimorfizmi ile alkolizm arasinda
iliski saptamis iki calisma bulunmaktadir. Shin
ve arkadaslarinin 68 Kore'li alkol bagimlisinda
BDNF rs6265 polimorfizmini inceledikleri ¢alis-
malarinda, Met alel sikliginin 79.0% oldugu
belirlenmis ve alkolizm ile anlamli bir iliski oldu-
gu rapor edilmistir.23 Su ve arkadaslarinin 548
alkol bagimlisini, alkol bagmhligina bagh
depresyon goézlenen [+D] 166 olgu, depresyon
gozlenmeyen [-D] 382 olgu olarak iki gruba
ayirdiklart galismalarinin  sonucunda, BDNF
rs6265 ile bagimliliga baglh depresyon arasinda
anlamli iligki oldugu rapor edilmis; polimorfik A
alelinin bagimhhgin patofizyolojisinde énemli bir
aday olabilecedi 6ne siriilmustiir.>* Wojnar ve
arkadaglarinin 158 Polonyali erkek alkol bagim-
lisi ile yaptiklari calismalarinda ise, BDNF Val
atasal aleline sahip olgularin tedavi sonrasinda
daha erken relaps oldugu saptanmis; Val66Met
polimorfizmi ile tedavi sonrasi relaps arasinda
iliski oldugu 6ne sirllmustir.*® Calismamizin
sonuglarina goére alkol bagimlihgi ile BDNF gen
polimorfizmi arasinda iliski saptamamis olma-
mizin olasi nedeni; bu polimorfizmin hastalgin
kendisiyle (per se) degdil de; prognoz (siddet
egilimi ve/veya deliryum dahil hastaligin gerile-
mesine yol acan komplikasyonlar) ve tedavgle
verilen yanit ile daha ¢ok iligkili olmasidir.**#
Bu nedenle, BDNF gen polimorfizminin alkol
bagimhhgdina yatkinlik gelisimi Uzerinde direkt
etkin bir faktér olmaktan c¢ok, alkolizmin feno-
tipini etkileyebilecek ve prognozunda bireysel
farklhihklarin olusmasini saglayabilecek bir etken
oldugunu dusindirmektedir. Bu galisma, olgu
saylsinin gorece az olmasi nedeniyle sinirlan-
mis olsa da, érneklem buyUkligine gére yapi-
lan glic analiz sonucunda, BDNF polimorfizmi
ile alkol bagimhhgi arasinda iligki bulunmadigini
ifade edebilmekte; hatali negatif sonuglari disla-
maktadir.

Alkol bagimhhginin multifaktériyel kaltim goés-
terdigi, etiyolojisinde genetigin yani sira gevre-
sel ve sosyal etkenlerin de énemli oldugu bilin-
diginden; olgu grubumuzun egitim, medeni
durum, meslek gibi sosyal ge¢cmigleri ile BDNF
genotip varyantlari arasindaki iligki arastiriimis,
ancak herhangi bir dedigken icin anlamli bir fark
saptanmamistir. Bununla birlikte ¢alisma grubu-
nu olusturan olgularin iyi bir sosyal ge¢cmise
sahip oldugu soéylenebilir; %61.8'inin (s=68)
lise/Uiniversite mezunu, %90.1'inin (s=100) sabit

bir iste calistigi veya emekli oldugu ve %68.1’i-
nin (s=75i) evli oldugu belirlenmisgtir.

Calisma grubumuzu olusturan erkeklerin, alkol
bagimlhihdi ge¢misinin yasa baglh dediskenleri
inceledigimizde, polimorfik AA genotipine sahip
olgularin yabanil tip GG genotipine gore
ortalama 2.2 yil daha erken (15.5 yasa karsi
16.7 yas) alkol kullanmaya basladigi belirlen-
mistir. Benzer sekilde AA genotipe sahip erkek
olgularin sorunlu igicilige baslama yasinin GG
genotipe sahip olanlara goére ortalama 4.4 yil
daha erken oldugu ve bu kigilerin tedaviye daha
ge¢ basladiklari belirlenmistir. Bulgularimiza
benzer olarak Matsushita ve arkadaslari da AA
genotipe sahip erkek alkol bagimlisi olgularin
alkol kullanimina GG genotiplilere gore orta-
lama dort yil daha erken (37.5 yasa karsi 41.5
yas) basladigini bulmustur.”® Ancak AA geno-
tipe sahip kadin bulunmamakla birlikte, GA
genotipe sahip olanlarin hem alkol kullanmaya,
hem de sorunlu igicilige baslama yaslan GG
genotipli olgulara gore sirasiyla 1.6 yil ve 4.8 yil
daha ge¢ olmasina ragmen aralarinda anlaml
bir fark saptanmamistir.

Olgularimizin alkol alma miktari ve sikligi BDNF
genotip varyantlariyla karsilastirildiginda, arala-
rinda anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.
Alkol kullanim miktari ve sikliginin bilinmesi,
bagimlihgin  derecesini  yansitabilmektedir.
Ornegin, %12 oraninda alkol igeren iki sise
(yaklasik 1.4 litre) sarap tiketimi, 10 standart
ickiye denk gelmektedir.”® Bu durumda galisma
grubumuzda yer alan kadin ve erkek olgularin
agir icici olduklari sdylenebilir; ancak fazla mik-
tarda alkol tuketimi ile BDNF genotip varyantlari
arasinda anlamh bir fark saptanmamistir.

Calisma grubunun sigara igme ile BDNF geno-
tip varyantlari incelendiginde, aralarinda anlamli
bir fark olmadigini belirledik. Lang ve arkadas-
larinin sigara igen saglikli bireylerle hi¢ sigara
icmemis bireyler arasinda BDNF Val66Met poli-
morfizmini inceledikleri ¢galismada, sigara icen-
lerde polimorfik AA genotipi ile A alelinin ylksek
oldugu belirlenmis, ancak iki grup arasinda
anlamh fark saptanmamlstlr.27 Yeom ve arka-
daslari sigan beyninin striatum bélgesini prote-
omik analizler ile inceledikleri g¢alismalarinin
sonucunda, BDNF’nin nikotin bagimhhg: ile
iliskili proteinlerden biri oldugunu bildirmistir.”®
Hayvan calismalari, dopaminerjik ve serotoner-
jik islevleri sekillendiren BDNF’nin madde
bagimlihgi ile de yakin iligkide olduguna isaret
etmektedir.** Bu bilgiden yola c¢ikarak, c¢alis-
ma grubumuzdaki olgularin sigara digindaki
madde kullanimlari ile BDNF genotip varyantlari
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karsilastirildiginda, aralarinda anlaml bir fark
bulunmadigi belirlenmistir. Chenga ve arkadas-
lari Cinli madde bagimlisi erkek olgular ile kont-
rol grubu olgularini BDNF Val66Met polimor-
fizmi agisindan karsilastirmis, iki grup arasinda
anlamli bir fark saptamis ve madde bagimlisi
grupta AA genotipi ve A alelinin daha yiksek
oldugunu belirtmigtir.31

Madde bagimliiginin patogenezi tam olarak
bilinmese de, birgok ikiz ve aile ¢alismasi, bu
hastaligin genetik bir temele dayandidini
goOstermektedir. Alkol bagimlilarinin yakin akra-
balari arasinda alkol bagimliligi riskinin Gg¢-dort
kat daha yuksek oldugu saptanm|§t|r.32 Calis-
mamizda, ailesinde alkol bagimlilidi, psikiyatrik
bozukluk ve madde bagimlihgi éykisi bulunma
hali ile BDNF genotip varyantlari arasinda
anlamli bir fark olmadigi belirlenmistir. Sonug-
larimiza goére, ailede alkol bagimhhgr dykisu
olgularin %63.6’sinda bulunmaktayken; ailede
psikiyatrik bozukluk ve madde bagimhhgi oran-
lari oldukga dusik ve sirasiyla %12.7 ile %8.2
olarak belirlenmistir. Buna gbre bulgularimizin
alkol bagimlihginin ailesel gegis gosterdigi
yoninde oldugu dastnulebilir, ancak bu durum,

BDNF genotipleri agisindan anlamh bir farkli-
likta degildir. Daha 6nce yapilan bir galismada
da, ailede alkol bagimlihgi 6éykusu ile BDNF
genotipleri arasinda anlaml bir fark bulunma-
makla birlikte, bu grupta polimorfik A alelinin
artis egilimi gosterdigi bildirilmistir.*®

Sonug olarak g¢alismamiz BDNF G196A poli-
morfizminin, alkol bagimhiligin gelisiminde Tark
toplumu igin tek basina etkin bir rol oynama-
digini gostermektedir. Daha 6nce BDNF poli-
morfizmini depresyon, sizofreni gibi psikiyatrik
bozukluklarda arastiran ¢ok sayida c¢alisma
olmakla birlikte, alkol bagimhhginin arastiriima-
s1 yakin bir gegcmise dayanmaktadir. Bu neden-
le yapilan tim calismalar g6z 6nunde bulun-
duruldugunda, BDNF Val66Met polimorfizminin,
alkol bagimhhigina yatkinlik saglamada incelen-
mesi gereken aday genlerden biri olabilecegi
gorulmektedir. Alkol bagimliiginin etiyolojisini
aydinlatabilmek igin, BDNF’nin yani sira alkol
bagimhhg: ile iligkilendirilmis diger genlerle,
dopaminerjik ve serotonerjik sistemleri etkileye-
bilecek genlerin de daha genis olgu gruplariyla
calisiimasinin alana daha buyik katkilar sagla-
yabilecegini dusinmekteyiz.
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