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OZET

Amag: Opiyaterjik sistem genetigi {izerine yiiriitiilen ¢alismalarda,
p-opioid reseptérlerini ifade eden OPRM1 geni polimorfizmleri ve al-
kol bagimliliginin (AB) ¢esitli 6zellikleri iliskilendirilmistir. Bu ¢alisma-
da, Tiirkiye kékenli bir drneklemde, OPRM1 A118G (rs1799971) ve
C17T (rs1799972) tek niikleotid polimorfizmlerinin, AB tanisi, alkol
kullanim siddeti, kullanilan alkol miktar, ailede AB &ykiisii varlig: gibi
ozellikler ile iligkisi arasgtirilmigtir.

Yéntem: Calismaya AB tanist konulan 121 hasta ve 117 saglikli erkek
birey dhil edilmistir. OPRM1 A118G (Asn40Asp) ve C17T (Arg6Val)
polimorfizmleri PCR-RFLP (polimeraz zincir reaksiyonu — restriksiyon
fragman uzunluk polimorfizmi) ydntemi ile degerlendirilmistir. Tek
niikleotid polimorfizmleri ile AB tanisi, AB aile ykiisii, Michigan Al-
kolizm Tarama Testi (MATT) kullanilarak degerlendirilen AB siddeti,
giinliik tiiketilen ortalama ve maksimum alkol miktari arasindaki iligki
incelenmistir.

Bulgular: AB ve kontrol gruplari arasinda OPRM1 A118G genotip
dagilimi agisindan anlamli bir fark gozlenmemistir. OPRM1 C17T
polimorfizminde T alel siklig1 tiim drneklem degerlendirildiginde, ¢ok
diisiik diizeyde (0,006) saptanmustir. MATT ile degerlendirilen alkol
bagimliligs siddeti ve G118 aleli varligi arasinda anlamli bir iliski goz-
lenmistir.

Sonug: Tiirkiye kokenli bir érneklem {izerinde opiyaterjik sistem ge-
netigi tizerine yuriitillen bu ¢alismada, OPRM1 G118 alel varligr daha
siddetli AB ile anlaml: diizeyde iligkili bulunmugtur. OPRM1 C17T po-
limorfizmi T17 alel siklig1 diger Avrupa toplumlarina benzer sekilde ¢ok
diisiik diizeyde saptanmugtir.

Anahtar Sozciikler: Alkolizm, OPRM]1, Tek Niikleotid Polimorfizmleri,
Genetik

SUMMARY
n-Opioid Receptor Gene (OPRM1) Polymorphisms A118G and
C17T in Alcohol Dependence: A Turkish Sample

Objectives: Previous investigations on opioid system genetics have
identified polymorphisms of the OPRMI gene expressing p-opioid
receptors to be significantly associated with some features of alcohol
dependence (AD). In the present study, we evaluated the relationship
between single nucleotide polymorphisms (SNP) in the OPRM]I gene,
Al118G (151799971, Asn40Asp) and C17T (rs1799972, Arg6Val),
and AD diagnosis, level of alcohol consumption, and AD severity in a
Turkish sample.

Methods: 121 AD patients and 117 healthy male subjects were
included in the study. OPRMI A118G (N40D) and C17T (AGV)
polymorphisms were evaluated using PCR - RFLP (polymerase
chain reaction — restriction fragment length polymorphism) method.
We evaluated the association between the presence of SNPs and AD
diagnosis, family history of AD, AD severity evaluated via the Michigan
Alcoholism Screening Test (MAST), the daily average and maximum
quantity of alcohol consumed.

Results: There was no significant difference in OPRMI A118G genotype
frequencies between the AD and control groups. T allele frequency for
the OPRM1 C17T SNP was very low (0.006) in the sample population.
OPRM1 A118G SNP G118 allele carriers showed significantly higher
levels of AD severity as indicated by the MAST.

Conclusion: The OPRM1 G118 allele was significantly associated with
more severe AD in the Turkish population. Similar to other European
populations, the frequency of the OPRM1 T17 allele was very low.

Keywords: Alcoholism, OPRM]I, Single Nucleotide Polymorphisms,
Genetics
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GIRis
Alkol bagimliliginin (AB) gelisiminde cevresel etkiler kadar
genetik etmenlerin de etkili oldugu diisiiniilmektedir (Thome
ve ark. 2000). Ikiz ve evlat edinme calismalarindan elde edilen
verilere gére AB’nin kalitlabilirligi %50-60 gibi yiiksek bir
diizeydedir (Kendler ve ark. 1997, Prescott ve Kendler 1999).
Ara fenotiplerden yararlanarak, AB gelisiminin genetik yon-
lerini inceleyen caligmalarda, bozuklugun kaliumsal kéken-

lerinin aydinlaulmasinda ilerleme kaydedilmistir (Ducci ve
Goldman 2008, Hines ve ark. 2005, Ray ve ark. 2010a).

AB’nin kalitimsal &zellikleri acisindan opiyaterjik sisteme ait
genlerin incelenmesi 6nem tagimaktadir. Opioid reseptor-
leri beyinde, 6diil sistemi agisindan 6nemli olan amigdala,
ventral tegmental alan ve niikleus akumbens gibi yapilarda
yaygin olarak ifade edilmektedirler (Minami ve Satoh 1995).
Opiyatlarin etkilerini inceleyen farmakolojik caligmalarda
p-opioid reseptorlerinin (MOR) morfinin 6diillendirici ve
bagimlilik yapicr etkilerinden sorumlu oldugu saptanmugtir
(Kieffer ve Gaveriaux-Ruff 2002). Sonraki ¢alismalarda, opio-
id reseptorlerinin bu etkilerinin sadece morfin veya tiirevleri-
ne ozgit olmadigy, alkol ve diger bagimlilik yapici maddelerin
etkilerinde de bu reseptérlerin rol oynadiklar: gosterilmistir
(Shippenberg ve ark. 2008). Alkoliin 6zellikle olumlu pekis-
tirici etkilerinin en azindan bir boliimiiniin opiyaterjik sistem
ile saglandig1, hayvan modellerinde MOR etkinligi engellen-
diginde istemli alkol aliminin azaldigs gosterilmistir (Gilpin
ve Koob 2008, Robert ve ark. 2000). Alkoliin pekistirici et-
kilerinde, ventral tegmental alan ve niikleus akumbenste, en-
dojen ligand olan B-endorfin artst ve MOR aktiflesmesi so-
nucunda mezolimbik yolakta dopamin aruginin énemli rolii
oldugu distiniilmektedir (Gianoulakis 2009, Koob ve Kreek
2007). Uzun siireli kullanimdan sonra alkol aliminin kesilme-
siyle birlikte ortaya ¢ikan goreceli endojen opiyaterjik aktivite
azalmast da olumsuz pekistirici etki gdstererek, bagimliligin
siirmesine katki saglamaktadir (Oswald ve Wand 2004).

Opiyaterjik sistem icerisinde yer alan peptit ve reseptotlerin
polimorfizmlerini bagimlilik ile iligkili bozukluklarda incele-
yen calismalar arasinda, ozellikle OPRM1 geninde yer alan,
118. pozisyonda adenin-guanin degisikligine sebep olan
(A118G, Asn40Asp, N40D, rs1799971) tek niikleotid poli-
morfizmi (SNP) ile ilgili calismalar 6n plana ¢ikmakrtadir. Bu
polimorfizmin gériilme siklig1 farkli etnik gruplarda ytiriei-
len ¢alismalarda %10-50 arasinda saptanmistir (Mura ve ark.
2013). Reseptoriin hiicre dist béliimiinde, N terminalinde
asparajin yerine aspartik asit gelmesi ile birlikte asparajin bag-
lanuli glikolizasyon bolgelerinin ortadan kalkmasina neden
olan missens (yanlis anlamli ya da sinonim olmayan) bir poli-
morfizmdir (Singh ve ark. 1997). Aspartik asit tagiyan Asp40
(G118) OPRM]I B-endorfin’e Asn40 (A118) izotipine gore
3 kat daha fazla afinite gostermektedir (Bond ve ark. 1998).
Ayrica, OPRM 1 Asn40 (A118) mRNA ile reseptor sentezinin,
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Asp40 (G118)’e gore 10 kat daha fazla oldugu gosterilmistir
(Zhang ve ark. 2005).

Bazi arasturmalar, A118G SNP’nin AB gelisimi riski ile iligkili
oldugunu (Bart ve ark. 2005, Kim ve ark. 2004b, Miranda ve
ark. 2010, Nishizawa ve ark. 2006, Rommelspacher ve ark.
2001) gostermis olsa da diger bazi aragtirmalarda bu polimor-
fizm ile AB arasinda bir iliski gosterilmemistir (Bergen ve ark.
1997, Gscheidel ve ark. 2000, Kim ve ark. 2004a, Loh ve ark.
2004, Sander ve ark. 1998). G118 alelinin AB gelisimine kar-
st koruyucu oldugunu saptayan ¢alismalar da mevcuttur (Du
ve Wan 2009, Town ve ark. 1999). Yakin zamanda biiyiik bir
orneklem tizerinde yiiriitillen bir calismada OPRMI A118G
polimorfizmi ile AB tanisi arasinda anlamli bir iligki goste-
rilmemistir (Rouvinen-Lagerstrom ve ark. 2013). Alkolle
iligkili uyarilma, sedasyon ve olumlu duygudurumun G118
alelini tagtyan bireylerde daha yiiksek oranda oldugu ve bu
bireylerde, dogal aleli tagtyan bireylerle kargilagtirildiginda AB
aile oykiistintin 3 kat daha fazla oldugu bildirilmistir (Ray ve
Hutchison 2004, Ray ve ark. 2010b). G118 aleli ile homolog
aleli tagtyan primatlarda alkole bagli uyarilmada arus, daha
yiiksek miktarda alkol titketimi ve tastyict soliisyona gore
artmis alkol tercihi gozlenmistir (Barr ve ark. 2007). G118
aleli tagtyan bireylerin strese daha diisiik diizeyli bir kortizol
yanitt verdikleri, daha yiiksek miktarda alkol tiikettikleri ve
de stres ile birlikte daha fazla alkol alma isteklerinin oldugu
saptanmustir (Pratc ve Davidson 2009). Ayrica yogun alkol
titketimi olan bireyleri iceren bir 6rneklemde yiiriitiilen bir
calismada, G118 aleli tastyan kisiler, alkol ile ilgili uyaranlara
daha fazla yonelme gosterirken, genel anlamda olumlu veya
olumsuz uyaranlarla ile ilgili tepkilerinde azalma gozlenmistir
(Wiers ve ark. 2009). G118 aleli bulunan kisilerde, fonksi-
yonel manyetik rezonans goriintiillemede, alkol ve alkol ile
iligkili uyaranlara artmig orbitofrontal korteks, ventromediyal
prefrontal korteks ve striatum aktivitesinin eslik ettigi goste-
rilmigtir (Filbey ve ark. 2008). Pozitron emisyon tomografisi
ile yuriitiilen bir ¢alismada, G118 alel tastyicilarinda, plase-
boya gore etanol ile daha giiclii bir striatal dopamin yanit
saptanmugtir (Ramchandani ve ark. 2011). Tiim bu arastir-
malardan elde edilen veriler, bu polimorfizm ve alkoliin 6diil
etkisi arasindaki olast iliskiyi desteklemekeedir.

OPRM1 geninin 1. ekzonunda yer alan, A118G polimorfizmi
gibi reseptoriin hiicre dist N terminalinde yer alan, alanin-
valin degisimine neden olan C17T (Ala6Val, rs1799972) tek
niikleotid polimorfizmi, daha ¢ok diger maddelere bagimli-
likla ilgili olarak calisilmis ve cesitli popiilasyonlarda degisken
siklikta saptanmistir (Knapman ve Connor 2015). 17T aleli,
Hindistan kokenli (Kapur ve ark. 2007) ve Afrikali-Amerikali
gruplarda (Crowley ve ark. 2003) %15-20 sikliginda, Almanya
kokenli (Rommelspacher ve ark. 2001) ve Dogu Asya kokenli
gruplarda (Tan ve ark. 2003) %1 sikliginda saptanmugtir. TT
genotipi kokain veya opiyat bagimliligs ile iliskilendirilmistir
(Hoehe ve ark. 2000, Kapur ve ark. 2007). T17 aleli tasima



sikligi AB tanust ile iligkili bulunmugtur (Rommelspacher ve
ark. 2001). Bir baska calismada, Afrika kokenli Amerikal
kadinlarda, TT genotipinin miktar, siklik ve siire bir arada
degerlendirildiginde, alkol ve madde kullaniminin anlamli
oletide yiiksek olmasiyla iligkili oldugu saptanmustir (Crystal
ve ark. 2012).

Odiil yolaklarindaki rolii belirgin olan p-opioid reseptorleri-
ne ait polimorfizmlerin siklik ve fenotipler agisindan arastril-
mast, alkol bagimliliginin kalimsal ydnlerinin aydinlalmast
agisindan 6nemlidir. Bu amacgla, AB tanisi, alkol kullanim
siddet, ailede AB 6ykiisii varligi gibi parametreler ve tizerinde
300’e yakin SNP tanimlanmis olan OPRM]1 geninin, daha
once klinik agidan dnemleri gosterilmis A118G ve C17T tek
nitkleotid polimorfizmleri segilerek (Sherry ve ark. 2001),
Tiirkiye kokenli bir 6rneklemde ilk kez arastirilmistir.

YONTEM
Katilimcr 6zellikleri ve veri toplanmast

Aragtirmaya, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF)
Ruh Sagligs ve Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Ankara Alkol
Madde Bagimlilig1 Tedavi ve Egitim Merkezi’ne (AMATEM)
alkol bagimlilig1 tedavisi icin ardistk olarak bagvuran 124 er-
kek hasta (HUTF ne bagvuran n=27; AMATEM’e bagvuran
n=97) ve psikiyatrik bozuklugu olmayan 118 saglikli erkek
kontrol birey dahil edilmistir. Aragtirmaya katilim 6ncesinde
aydinlaulmig onam alinmistir. Aragtirmaya dahil edilen kau-
limcilarin etnik 6zelliklerini belirleyebilmek i¢in katulimcila-
rin anadilleri ve ebeveyn anadilleri sorulmus, anadili Tiirkce
olanlar ¢aligmaya dahil edilmistir. Anadili Tirkce olmadigt
icin ¢alisma dist birakilan kaulimer olmamistur. Her iki grup
icin de okuma-yazma bilmemek, bilissel islevleri etkileyebi-
lecek ek bir bozuklugun varlig: dislama 8lgiitii olarak belir-
lenmigtir. Kontrol grubu sézel duyuru ile HUTFde calisan
saglik personelinden olusturulmustur. Kontrol grubuna alin-
mast planlanan kaulimcilardan, Michigan Alkolizm Tarama
Testi (MATT) puani 25 olan bireyler (n=12) arastirma dist
birakilmigtr. Hasta grubu ile, alkolden arindirma amagl: ola-
rak hastaneye yatglarinin 1. haftasindan sonra, ¢ekilme be-
lirtilerinin yatigmasinin ardindan gériisiilmiistiir. Arastirma
Hacettepe Universitesi Klinik ve Ilag Arastirmalart Yerel Etik
Kurulu'nun onayr (FON 09/18) ile yiiriitiilmiis, aragtirma-
ya katlmadan 6nce tiim kaulimeilardan aydinlatlmis onam
alinmistur.,

Katilimcilarin degerlendirilmesi

Katlimeilarin DSM-IV’e gore alkol ve madde bagimlilig:
tanilari, DSM-IV Eksen I Bozukluklar1 i¢in Yapilandirilmus
Klinik Gériisme (SCID-I) ile degerlendirilmistir. SCID-I,
DSM-IV’e gore birinci eksende yer alan psikiyatrik bozuk-
luklarin tanisini belirlemek amaciyla gelistirilmis, Tiirkee'ye

uyarlanmis, yapilandirilmis bir klinik gortismedir (First ve
ark. 1996, Ozkiirkgiigil ve ark. 1999). Arastirmada, SCID-I
klinik versiyonun duygudurum bozukluklari, psikotik belir-
tiler ve iliskili bozukluklari degerlendiren B, C, D modiilleri
ile, alkol ve diger madde kullanimu ile iligkili tanilar1 deger-
lendiren E modiilii kullanilmigtir. Yasam boyu sizofreni speke-
rum bozukluklari, bipolar duygudurum bozuklugu, alkol dist
madde bagimliligt veya madde kétiiye kullanimi tanisi olan
hastalar ¢alisma digt birakilmugtr. Alkol dist madde bagim-
liligr veya kétiye kullanimi tani 8lgiitlerini kargilayamayan
ancak madde kullanim éykiisii bulunan hastalar ¢alisma or-
neklemine dahil edilmistir.

AB siddetinin belitlenmesi ve kontrol grubunda alkol kulla-
nim bozuklugu agisindan risk altinda olan bireylerin diglana-
bilmesi icin MAT T nin Tiirk¢e'ye uyarlanmis formu kulla-
nilmigtir (Selzer 1971, Coskunol ve ark. 1995). MATT, 25
adet sorudan olusan bir 6z degerlendirme 6l¢egidir. Sorular
evet-hayir seklinde isaretlenirler. Her ne kadar bir tarama testi
olarak tasarlanmis olsa da, daha yiiksek puanlar daha siddetli
bagimlilik ile iliskilendirilmistir (Ogel ve ark. 2012).

Calismada sorunlu alkol kullaniminin bagladif yasi belirle-
mek i¢in alkol kullanimi ile ilgili en az iki sosyal komplikas-
yonun varligt (is-aile-sosyal alanda alkol ile iligkili sorun yasa-
ma, is ya da okuldan alkol nedeniyle uzak kalma, alkol etkisi
alundayken siddet/tutuklanma) 6lgiit olarak kabul edilmistir.
Alkol bagimliligini baglangic yasina gére siniflandiran aragur-
malar incelendiginde 20 ve 25 yas kesme noktalarinin erken/
ge¢ baslangic ayrimi icin kullanildigi gériilmektedir (Babor
ve ark. 1992). Calismada bu iki kesme noktast da kullanilarak
yukarida sayilan 6lciiderin karsilandigr dénem klinik goriis-
me strasinda kaydedilmistir.

Hasta grubunda son alu ay icin glinlitk ortalama tiiketilen
alkol miktari, yasam boyu bir giinde tiiketilen maksimum al-
kol miktar, ailede 1. ve 2. derece akrabalarda alkol kullanimi
ile iligkili bir bozuklugun varlig1 gibi 6zellikler goriisme sira-
sinda kaydedilmistir. Aile dykiisiiniin kaydedilmesi amaciyla
Andreasen ve arkadaglar1 (1977) tarafindan gelistirilmis Aile
Oykiisii-Arastirma Tant Olgiitleri kullanilmustir. Bu 6lgiitlere
gore, kaulimcilarin birinci ve ikinci derece yakinlarinda al-
kol kullanim bozukluklar: ile ilgili ozellikler arasurilmistir.
Bu 6zellikler, alkol kullanimi ile baglantli adli, sosyal, sthhi,
mesleki, evlilik ile iligkili alanlarda sorunlar gelismis olmast
veya alkol bagimliligina yonelik tedavi almis olma olarak be-
lirlenmistir. Birinci ve ikinci derece yakinlardan en az birinde
belirtilen dlciitlerden en az birinin kargilanmast durumunda
ailede alkol bagimliligi varligs pozitif olarak kaydedilmistir.
Caligmada tiiketilen alkol mikrari standart icki cinsinden he-
saplanmig, buna gore raki, viski, cin, kanyak, votka yaklagik
olarak esit miktarda alkol icerir gekilde kabul edilmis ve yiik-
sek alkollii ickilerin 70 cl’si 30 iinite olarak hesaplanmustir.
0,33 L bira, 0,15 L sarap 1 tinite olarak, 6zbildirim sonrast
kaydedilmistir.
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Genotipleme

Tiim hasta ve kontrollerden alinan periferik kan 16kositlerin-
den Qlamp DNA izolasyon kiti (Qiagen GmbH, Hilden,
Almanya) ile DNA elde edilmigtir. OPRM1 C17T ve A118G
polimorfizmlerinin bulunduklar1 bélgede restriksiyon endo-
niikleaz enzimleri i¢in dogal kesim noktalari bulunmadigin-
dan kismi uygunsuzluk (partial mismatch) primerleri kulla-
nilmugtir (Gelernter ve ark. 1999). A118 G icin OPRM1 SF
5" CTG ACG CTC CTC TCT GTC TCA 3’ ve OPRM1
Dpn Il 5 GTT CGG ACC GCA TGG GTC GGA CAG
AT 3’ primerleri kullanilarak iiretilen aplikon (300 baz cif-
ti), 10 U Dpn II restriksiyon enzimi kullanilarak kesilmistir.
G aleli varliginda 6rneklerde 25 ve 275 baz ciftli fragmanlar
ortaya cikmisur. C17T igin OPRMI-Ban I -5° CCG TCA
GTA CCA TGG ACA GCA GCG GTG 3’ ve OPRM1I SR-
5 TGG AGT AGA GGG CCA TGA TCG 3’ primerleri
kullanilarak iiretilen amplikon (246 baz cifti), 10 U Ban I
restriksiyon enzimi kullanilarak kesilmigtir. C aleli varligin-
da 27 ve 219 baz iftli fragmanlar ortaya ¢tkmistir. Uriinler
%3’litk agaroz jelde yuriitiilmiistiir. Her gruptan rastgele 25
ornege dizi analizi yapilarak PCR-RFLP sonuglarinin dogru-
lugu kontrol edilmistir.

Istatistiksel analizler

Caligmanin istatistiksel analizleri IBM SPSS’in 21.versiyonu
ve G*Power versiyon 3.1.9.2 ile yapilmuigtr. Hasta ve kont-
rollerin alel ve genotip sikliginin esitligi ki-kare testi kullani-
larak, Hardy-Weinberg esitligi ile karsilasturilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogorov—Smirnov testi,
Shapiro—Wilk testi ve histogram goriiniimleri incelenerek de-
gerlendirilmistir. [statistiksel hesaplamalar sirasinda bagimsiz
degiskenler icin bagimsiz gruplarda t testi (normal dagilima
uygun olmayan veriler icin Mann-Whitney U testi) uygulan-
mustir. Ug grubun kargilastirilmast yapilirken, normal dagi-
lima uymayan veriler i¢in Kruskal-Wallis testi kullanilmustur.

Kategorik degiskenler icin ise Pearson ki-kare testi ile Fisher
ki-kare testleri kullanilmistir.

BULGULAR

Sosyodemografik 6zellikler

Hasta grubunda 3, kontrol grubunda ise 1 kisi, DNA elde
edilme islemi yapilamadig: icin ¢alisma dis1 birakildi ve AB
tanust konulan 121 kisi hasta grubu, 117 saglikli kisi kontrol
grubu olarak calismaya dahil edildi. AB grubu icin ortalama
yas 44,3 = 9,6 yil ve kontrol grubu icin ortalama yas 33,8 +
7,7 yil olarak saptandr. Iki grup karsilastirildiginda yas farki-
nin anlamli oldugu gériilldii (U=2,55 P<0,01). AB grubu ve
saglikli kontrol grubu icin ortalama egitim yili sirastyla 8,9
+ 3,8 ve 10,6 + 3,9 yil olarak saptandi. ki grubun ortalama
egitim yillarinin arasinda anlamli fark oldugu tespit edildi

(t=3535 P<0,05).

OPRM1 A118G genotiplerinin hasta ve kontrol
gruplarinda dagilimi

Kontrol ve AB gruplarinda yiiriitilen genotipleme sonu-
cunda OPRM1 A118G tek niikleotid polimorfizmi i¢in {i¢
genotip kombinasyonunun da varlig gosterildi. Genotip
dagiliminin, AB ve kontrol gruplar birlikte degerlendirildi-
ginde, Hardy-Weinberg esitligi ile uyumlu oldugu gorildi
(calisma icin beklenen katulimei sayisi sirastyla 185,29; 49,41;
3,29 ve calismada saptanan degerler 185; 50; 3 P>0,05).
Orneklemin tiimii degerlendirildiginde (AB grubu ve kont-
rol grubu bir arada) dogal alelin (A) sikligi %88,24, varyant
alelin (G) ise %11,76 olarak saptandi (AB grubunda dogal
alel %89,26 varyant alel %10,8; Kontrol grubunda dogal alel
%87,18 varyant alel %12,82). AB ve kontrol gruplari arasin-
da OPRMI A118G SNP dagilimi agisindan anlamli fark sap-
tanmadi (Tablo 1). Dogal A aleli ve varyant G alel tagtyicilar:

TABLO 1. OPRMI A118G Genotiplerinin Alkol Bagimliligi (AB) ve Kontrol Gruplarinda Dagilimi.

AB grubu Kontrol grubu
OPRM1 A118G s iy ?
A/A 97 (80,2) 88 (75,2)
A/IG 22 (18,2) 28 (23,9) 0,504*
G/G 2 (1,6) 1(0,9)
A/A 97 (80,2) 88 (75,2) 0,359**
AlG + G/IG 24 (19,8) 29 (24,8)
A/A + AIG 119 (98,4) 116 (99,1) 0,513%**
GIG 2 (1,6) 1(0,9)
Toplam 121 117

*Fisher Kesin Ki-kare Testi, x°=1,499 df=2,
**Pearson Ki-Kare Testi, 3?=0,843 4f=1, OR=0,75 CI (%95) = 0,41-1,39
***Fisher Kesin Ki-kare Testi, %?<0,304 4f=1, OR=1,95 CI (%95)=0,17-21,79
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TABLO 2. OPRM1 Genotiplerinin Alkol Bagimlilig1 (AB) Baglangi¢ Yasina Gore Dagilimi (N=108).

A118G AA A118G AG + GG
AB bagslangig yast N (%) N (%) x> df 4
<20 yas 24 (72,7) 9 (27,3) 1396, 1 0,237*
>20 yas 62 (82,7) 13 (17,3)
<25 yas 50 (75,8) 16 (24,2) 1569, 1 0,210**
>25 yas 36 (85,7) 6 (14,3)

32=1396, df=1, ** %2=1569, df=1

gruplandirilarak yapilan analizlerde de AB ve kontrol gruplar:
arasinda anlamli fark goriilmedi (Tablo 1).

MOR A118G genotipleri ve sorunlu alkol kullanimi1
baslangi¢ yaginin iligkisi

Sorunlu alkol kullaniminin baslangi¢ yast 108 hastada giive-
nilir bir bicimde degerlendirilmigtir. 108 AB tanili bireyden
kesme noktasi 20 yas alindiginda erken baglangichi birey sayis
33 (%30,0), geg baglangicli birey sayist ise 75 (%69,4) ola-
rak saptanmigstir. Kesme noktasi 25 yas olarak alindiginda 66
(%61,1) birey erken baslangicli grupta, 42 (%38,9) birey ise
gec baslangicli grupta yer almigur. Genotip dagilimi agisindan
etken ve gec baslangicli gruplar karsilastrildiginda anlaml:
fark gdzlenmemistir (Tablo 2). Baslangic yagi ile ilgili deger-
lendirme yapilabilen grup ile bu bilginin giivenilir bir bi¢im-
de almamadigt gruplar arasinda yaglari (,=0,804, 4f=226, p=
0,422), MATT puanlart (U=496,5, p=0,632), maksimum
(U=424, p=0,546) ve ortalama (U=653, p=0,724) tiiketilen

giinlitk alkol mikrart agisindan anlamli fark saptanmamisur.

SEKIL 1. OPRM1 A118G Genotipleri ve Ortalama Michigan Alkolizm Tarama
Testi (MATT) Puanlari.

—--A>=

1

AA A‘G GG
OPRM1

MATT: Michigan Alkolizm Tarama Testi ortalama + Standart Hata.
OPRM1: Hasta grubu OPRM1 genotipleri.
Kruskal-Wallis H=6469 4f=2 p=0,039.

OPRM1 A118G genotipleri ve alkol bagimlilig: siddeti
iligkisi
AB grubunda OPRM1 A118G varyant alel tasiyan bireyler,
dogal alel homozigot bireyler ile karsilasurildiginda ortala-
ma MATT puanlarinda anlamli diizeyde yiikseklik saptandi
(Tablo 3). Varyant alel homozigot (GG), hetorozigot (AG)
ve dogal alel homozigot (AA) AB bireyler kargilasurildiginda,
varyant alel artgtyla birlikte MATT puanlarinda anlamli dii-
zeyde yiikselme goriildii (H=6469, 4f=2, p=0.039, Sekil 1).
Ote yandan, son 6 ayda AB grubundaki bireylerin maksimum
ve giinliik alkol tiiketim mikrtarlari, OPRM1 A118G geno-
tipleri arasinda kargilastirildiginda anlamli fark saptanmad:

(Tablo 3).

OPRM1 A118G genotipleri ve ailede alkol bagimlilig:
oykiisii iligkisi

Ailede alkol bagimlilig1 8ykiisiiniin varliginin alkol bagimli-
lig1 gelisimi riski {izerinde etkili oldugu varsayimindan yola
cikarak, genotip dagilimlar: aile Sykiisii ile iligki acisindan
analiz edilmistir. Aile oykiisii degerlendirmesi toplam 205
katlimcida (101 hasta ve 104 kontrol) yiiriitiilebilmis, de-
gerlendirme sonucunda tiim 6rneklem bir arada alindiginda,
alkol bagimliligi grubu ve kontrol grubu igin aile oykiisii ve
OPRM1 A118G genotip dagilimi (5°=1099 df=2 p=0,577),
A alel siklig1 (x*=1080 df=1 p=0,364), G alel siklig1 (x*=1010
df=1 p=0,659) arasinda anlaml: iliski saptanmamugtir. Grup
ici analizler ytracildigiinde, AB grubunda genotip dagi-
limi (’=1182 df=2 p=0,568), A alel siklig1 (x*=0,059 df=1
=0,661) ve G alel sikhigt (x’=1176 df=1 p=0,261) agisin-
dan anlamli fark gdzlenmemistir. Kontrol grubu icin de
benzer sekilde genotip dagilimi (x*=1171 df=2 p=0,556), A
alel sikligr (4*=255 df=1 p=0,791) ve G alel siklig1 (y*=744
df=1 p=0,318) agisindan anlamli fark saptanmamugur. Aile
oykiisiit degerlendirilebilen ve aile oykiisti ile ilgili giivenilir
bilgi alinamayan gruplar karsilasurildiginda, kaulimcilarin
yaslart (#=0,917 df=117 p=0,365), MATT puanlart (U=528
#=0,531), maksimum (U=438 p=0,458) ve ortalama tiiketi-
len giinlitk alkol miktar1 (U=603,5 p=0.893) agisindan an-
lamli fark gézlenmemistir.
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TABLO 3. Alkol Bagimliligi Grubunda OPRM Genotiplerinin Alkol Kullanim Ozellikleri ve Michigan Alkolizm Tarama Testi (MATT) Puanlari ile Iliskisi.

OPRM1 OPRM1 U
AlA A/G + GIG P
Son 6 ayda giinliik tiiketilen alkol (iinite)
Ortalama + SS 30,2+ 13,8 32,8+ 15,8 905.5 0.583
Ortanca (IQR) 30 (15,6) 30 (15,5)
Son 6 ayda bir giinde tiiketilen maksimum alkol (iinite)
Ortalama + SS 45,8 + 16,8 51,14 + 27,8 901.0 0.858
Ortanca (IQR) 45 (30) 45 (26)
MATT
Ortalama + SS 29,9 +12,2 37,0+9,8 683.5 0.027
Ortanca (IQR) 30,5 (19) 38 (14)

IQR: Ceyrekler Arasi Aralik.
SS: Standart Sapma.

OPRM1 C17T genotiplerinin hasta ve kontrol
gruplarinda dagilim:

Kontrol ve AB gruplarinda gerceklestirilen genotipleme so-
nucunda OPRM1 C17T tek niikleotid polimorfizmi igin,
dogal alel homozigot (CC) ve heterozigot (CT) genotipler
orneklemde saptanirken; varyant alel homozigot (T'T) geno-
tip her iki grupta da saptanmamugtr. AB grubunda (n=121)
1 heterozigot birey saptanirken, kontrol grubunda (n=117)
heterozigot birey sayist 2 olarak saptanmistir. Orneklemde AB
ve kontrol gruplarinda T alel frekansi ¢ok diisiik diizeylerde
gozlendigi icin, sirasiyla 0,004 ve 0.009, bu tek niikleotid po-
limorfizmi icin daha ileri istatistiksel analiz yiiriitilmemistir.

TARTISMA

Bu caligmada Tiirkiye'de bir alkol bagimliligt 6rnekleminde
ilk kez OPRM1I polimorfizmleri incelenmis, A118G poli-
morfizmi G aleli tagtyicilarinda daha siddetli alkol bagimlilig:
oldugu tespit edilmistir. A118G genotip dagilimlarinin alkol
bagimlilig1 olan bireyler ile saglikli kontroller arasinda fark
gostermedigi saptanmustir.

Calismamizin temel pozitif bulgusu, OPRM1 A118Gde G
varyant aleli tagtyan alkol bagimlilarinda, varyant aleli tagima-
yan bireylerle kargilagtirildiginda anlamli diizeyde daha yiiksek
MATT puanlart saptanmasidir. MATT puanlari arasindaki
bu anlaml: fark, G alelinin daha siddetli bir alkol bagimlilig
oriintiisiine neden oldugu anlamina gelebilir. Bu bulgu, var-
yant alelin neden oldugu endojen opiyatlara reseptér afinite-
sindeki arug ile iligkili olabilir (Bond ve ark. 1998). G varyant
alelinin, alinan alkol miktarint artmasina neden olarak, daha
siddetli bir bagimlilik sendromuna neden oldugu varsayimi
one stiriilebilse de, incelenen drneklemde G alel tagiyicilars ile
A alel tagiyicilari arasinda alkol kullanim miktarlart arasinda
fark gozlenmemistir. Ote yandan G varyantt opioidlere azal-
mug yanit ile iligkilidir. Insan calismalarinda G alel tastyicila-
rinda pupil konstriksiyonu, solunum depresyonu ve analjezi
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etkisinin ortaya ¢ikmasi gibi, p-opioid reseptor aracili etkiler
icin, daha yiiksek dozlarda opioid agonisti alinmasi gerekti-
gi gosterilmistir (Oertel ve ark. 2006). Benzer sekilde alko-
liin bazi etkileri de G alel tagtyicilarinda farklilik gosterebilir.
[lging olarak, laboratuvar ortaminda bagimliligi olmayan bi-
reylerde alkol kullaniminin etkileri arasurildiginda G alel ta-
stytcilarinin daha diisiik dozlarda alkol ile daha yiiksek oranda
‘dinglik’ ve 6znel ‘iyilik hali’ ifade ettikleri gozlenmistir (Ray
ve ark. 2010a, Ray ve ark. 2010b). Orneklemimizde alkol ba-
gimliligs riski ve ortalama kullanilan alkol miktari acisindan
OPRM1 A118G polimorfizmi genotip ve alelik olarak farkli-
lik gostermezken, G tastyicilarinda alkol bagimliligi daha sid-
detlidir. Eger G tastyicilart benzer miktarda alkol kullanimi
sonucunda alkoliin etkilerini daha yogun hissediyorlarsa, A
tastyicilarina kiyasla sorunlu alkol kullanim 6riintiileri ve al-
kol kullanimu ile iligkili davraniglar: farklilik gésteriyor olabi-
lir. Oznel iyilik hali ile birlikte alkol alimin1 takiben riskli dav-
raniglarda arug ve alkol ile iligkili adli/sosyal komplikasyonlar
artmis olabilir. Bu da 6rneklemimizdeki G alel tasiyicilarinda
gozlenen MATT puanlarindaki anlamli yiikseklige ragmen
kullanilan alkol miktarinda anlamli bir artg gozlenmemesi,
yani daha siddetli AB’na ragmen igilen miktarin aremama-
st ile iligkili olabilir. Tim bu bulgulara ragmen, bir tarama
testi olarak gelistirilen MAT'T ile elde edilen verilerin alkol
bagimliligi siddetinin dolayl: bir gostergesi olmast bir kisielilik
olarak kabul edilmelidir.

Literatiitde OPRM1I 151799971 (A118G) polimorfizminin
alkol bagimliligs ile iligkisini aragtiran ¢alisma bulgular1 ¢e-
ligkilidir. G alel tagtyiciligy ile AB riski arasinda iliski tespit
eden caligmalarin yani sira (Miranda ve ark. 2010), bizim ¢a-
lismamizda oldugu gibi alel sikliklart ve AB tanisi arasinda
anlamli iligki saptamayan ¢aligmalar da (Bergen ve ark. 1997;
Gscheidel ve ark. 2000; Kim ve ark. 2004a; Loh ve ark. 2004;
Sander ve ark. 1998) mevcuttur. Caligmada elde edilen bu
sonucun birkag sebebi olabilir. AB grubu ile kontrol grubu
arasinda genotip dagilimi agisindan fark gozlenmemesi soz



konusu varyant G alelin alkol bagimlilig riski tizerine etkisi-
nin diisiik diizeyde olmasindan kaynaklantyor olabilir. Negatif
sonug ayrica grup Ozelliklerinden de kaynaklaniyor olabilir.
Ornegin, OPRM1 polimorfizmlerinin alkol bagimlilarinda
naltreksona yanit ile iligkili oldugu bilinmektedir (Chamorro
ve ark. 2012). Naltreksona yanit ayni zamanda, erkek cin-
siyet, agerme (craving) siddetinin yiiksek olmasi, kullanilan
alkol miktarinin yiiksekligi gibi bazi 6zellikler ile de iliskili
bulunmugtur (Garbute ve ark. 2014). Dolayisiyla bu ozel-
likler agisindan farklilik goriilen bireylerde OPRM1 A118G
genotip dagilimi degisiklik gosteriyor olabilir. Calismamizda
desen itibariyle yalniz baglangic yast ve alkol kullanim diizeyi
geriye doniik olarak, hasta beyanina dayali bicimde degerlen-
dirilmis, polimorfizm ile alkol kullanim diizeyleri veya bas-
langic yast arasinda bir iliski tespit edilmemistir. Sigara tiike-
timi veya tedavi yaniu gibi diger etmenler degerlendirilmedigi
icin, genotip dagilimina etki edebilecek bu ek degiskenlerle
ilgili yorum yapmak ise miimkiin degildir.

Alel siklig1 (frekans, f) Tiirkiye kokenli bu 6rneklemde de-
gerlendirildiginde, (kontrol grubunda A aleli {=0,87; G aleli
f=0,13; AB grubunda A aleli f=0,89, G alel £=0,11) beyaz irk
ile uyumlu oldugu ve Asya kokenli etnik gruplardan daha
disiik oranlarda oldugu séylenebilir (Chen ve ark. 2012).
Bu arastirmanin 6rneklemi ile kismen 6rtiisen bir 6rneklem
tizerinde yiritilen bir diger calismamizda alkol metaboliz-
masindan sorumlu enzimlerden aldehid dehidrogenaz geni
polimorfizmlerinden rs671’in A alelinin beyaz irktakine
benzer ve Asya toplumlarina aykirt sekilde hi¢ goriilmedi-
gi ortaya konulmustu (Ayhan ve ark. 2014). Dolayistyla bu
bulgu etnik benzerlik agisindan daha 6nceki ¢alismalarimiz-
da elde ettigimiz bulgularla da uyumludur. Orneklemimizde
etnik kdken acisindan baska genetik belirtecler caligitimamug
olsa da, her iki calismada da 6rneklem 6zelliklerinin Yakin
Asya toplumlarindan ziyade Avrupa toplumlarina benzedigi
goriilmektedir.

OPRM1 C17T tek niikleotid polimorfizmi bakimindan tiim
orneklem bir arada degerlendirildiginde, varyant T alel fre-
kansinm (0,006) ¢ok diisiik diizeyde oldugu saptanmustir.
Daha 6nce yiiriitiilen ¢alismalarda, bu aragtirmada incelenen
Tiirkiye kokenli 6rnekleme benzer gekilde, Afrika kokenli or-
neklemler disinda kalan tiim etnik gruplarda OPRM1 C17T
SNP icin varyant alel frekansinin ¢ok diisitk diizeyde oldu-
gu gorilmektedir (Gelertner ve ark. 1999, Tan ve ark. 2003,
Crowley ve ark. 2003, Isaza ve ark. 2013). Mevcut bulgularla,
her ne kadar bu arastirmada etnik kokene yonelik baska ge-
netik analizler yiiriitilmemis olsa da, incelenen 6rneklemin
OPRM1 C17T SNP frekansi bakimindan Afrika kékenli top-
lumlardan ayrisugs sdylenebilir.

Caligmamizin en 6nemli kisicliliklart 6rneklem  6zellikleri
ile iliskilidir. Orneklemi olusturan bireylerin etnik koken-
leri farkls olabilir ve farkli etnik kékenden gelen bireylerde
aragturdigimiz OPRMI genotip dagilimlari farklilik gosteriyor

olabilir. Calismaya dahil edilen bireyler ve anne-babalarinin
anadilleri 6grenilmis ve calismaya yalniz anadilinin Tiirkge
oldugunu beyan eden bireyler dahil edilmis olmakla birlikte
genetik yontemler vasitastyla farkli etnik kékenlerin tespii,
mevcut calisma sartlarinda miimkiin olmamistir. OPRM1
polimorfizmlerinin etkiledigi fenotipler géz 6niine alindigin-
da da orneklem cesitliligi bir karistirict etmen olarak ortaya
cikabilir. OPRM1 geninin farkli polimorfizmlerinin 6zkiyim
davranst (Arias ve ark. 2012), major depresyonda tedaviye
yanit (Garriock ve ark. 2010), nikotin bagimliligi (Zhang ve
ark. 20006) gibi farkli psikiyatrik fenotipler ile iliskili oldugu
gosterilmistir. Calisma 6rneklemimizde sayilan bu 6zelliklerin
karistirict etmen olarak bulunup bulunmadigi agisindan ince-
leme yapilmamistir. Coklu olast karistirict etmen varliginda
OPRM]I polimorfizmlerinin AB tansi tizerindeki etkisinin
daha biiyiik orneklemlerde arasurilmast uygun bir yontem
olabilir. Orneklemin kiigiikliigii galismanin énemli bir kisitli-
ligidir. Ozellikle 6rneklem sayisinin dissiikliigii ile ilgili kisie-
lilik sorunlu alkol kullanimi baslangic yast {izerine yiiriitiilen
analizlerde belirgindir, giicii ¢ok diisiik olan bu analizler tizeri-
ne ek bir yorum yapmak miimkiin degildir. Ayrica, 6rneklem
kiciikliigi sebebiyle gruplar arasinda saptanan, istatistiksel
olarak anlamli egitim diizeyi ve yas farkliligindan kaynaklana-
bilecek olast etkileri kontrol etmeye yénelik analizler, yeterli
istatistiksel gii¢ saglanamadis icin yiriitiilmemistir.

Ek olarak, kontrol grubu ve AB grubu bireylerin sosyodemog-
rafik ozellikleri farkliliklar gostermektedir. Kontrol grubun-
daki bireyler AB grubundaki bireylere gére daha genctir. Bu
nedenle kontrol grubundaki bireylerde yeterli siire beklense
idi (6rnegin AB grubundaki bireylerin yasina geldiklerinde)
AB gelismis olabilecegi diistiniilebilir. Ancak, AB grubunda
AB gelisme yast 6rneklemin %61,1’inde 25 yastan once iken
kontrol grubunda yas ortalamasinin 34 oldugu goriilmiistiir.
Dolayisiyla AB grubunda alkol kullanim bozuklugunun gelis-
tigi yasin kontrol grubunun mevcut yas ortalamasindan daha
diisik oldugu one siiriilebilir. Bu nedenle kontrol ve hasta
grubu bir biitiin olarak ele alindiginda, AB igin risk alunda
olan bireylerin kontrol grubu yas ortalamasi olan 34 yasina
gelene kadar biiyiik ¢ogunlugunun, AB gelistireceklerse, de-
gerlendirmenin yapildigi yasta zaten AB gelistirmis olacagt
one siiriilebilse de, gruplar arasinda yas agisindan anlamli bir
fark bulunmasi ¢alismanin bir diger 6nemli kisiecliligidur.

Orneklem 6zelliklerinde ikinci farklilik egitim durumu ile
ilgilidir. AB grupta egitim seviyesi daha disiiktiir. Opioid
reseptdr polimorfizmleri ile akademik performans arasinda
iligki gosteren bir galismaya rastlanmamistr. Ote yandan
opioid reseptor polimorfizmleri, aynt zamanda akademik
performansin diisitk olmasi ile iligkilendirilebilecek olan an-
tisosyal davranuglar ile iligkili bulundugu bir ¢aligma mevcut-
tur (Corley ve ark. 2008). Ancak caligmamizda AB ve kont-
rol gruplart arasinda genotip dagiliminda farklilik olmamast
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egitim diizeyleri arasindaki farkin OPRM1 polimorfizmleri ile
iliskili olmadigini desteklemektedir.

Orneklemin sadece erkek bireylerden olusuyor olmast da bir
kisttlilik olarak sayilabilir. Ozellikle C17T polimorfizmi ile
iligkili olarak yiiriitiilen ¢aligmalar incelendiginde, varyant T
aleli tagtyan homozigot TT bireylerde anlaml: diizeyde artmus
alkol ve madde kullanim bozuklugu, sadece kadinlart iceren
Afrika kokenli bir 6rneklemde saptanmistur (Crystal ve ark.
2012). Bu bulgudan yola ¢ikarak C17T polimorfizminin
kadinlar1 da iceren bir 6rneklemde incelenmesi daha uygun
olacakur.
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Sonug olarak, Tirkiyede bir alkol bagimliligt 6rnekleminde
ilk kez OPRM]1 polimorfizmleri incelendigi bu caligmada,
A118G polimorfizmi icin G alel tastyicilarinda, daha siddetli
alkol bagimlilig1 oldugu tespit edilmistir. OPRM1 polimor-
fizmleri ve alkolizm arasindaki iligkinin daha iyi anlagilmast
icin, toplumda farkls etnik gruplarda olas: iliskinin arastiril-
mast, polimorfizmlerin etkiledigi diger fenotiplerin karistirict
etmen olarak degerlendirildigi desende calismalar diizenlen-
mesi, alkol bagimliligs ile iligkili farkls 6zelliklerin ele alindigt
benzer ¢aligmalarin yiirtitiilmesi gerekmektedir.
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