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OZET

Amag: Noropeptid Y (NPY), merkezi sinir sisteminde yaygin olarak
ifade edilen; duygusal diizenleme, beslenme davranist ve stres gibi
bircok fizyolojik siirecte yer alan bir proteindir. Bazi toplumlarda, alkol
bagimliligi (AB) ve INPY geni lizerine yiiriitillen calismalarda, NPY
varyasyonlarinin alkol titketimini artturdigi ve AB ile iliskili olabilecegi
bulunmustur. Bu ¢alismada, NPY geni promotor polimorfizmleri ile
alkol kullanimina bagli fenotipler arasindaki iliski arastrilmigtir.

Yontem: Calismaya AB tanust konulan 252 hasta ve 165 saglikli bireyden
olusan toplam 417 erkek kaulimei déhil edilmis ve fenotipik veriler
toplanmistr. Polimeraz zincir reaksiyonu—restriksiyon fragman uzunluk
polimorfizmi (PZR/RFLP) ve DNA dizileme ydntemi kullanilarak
NPY geninin promotor bolgesindeki iki polimorfizmin (rs16147
ve 1s17149106) genotiplendirmesi yapilmustur. Bu ¢alismada 384
kaulimcinin verileri, genotipler ve AB tanisi, AB aile 6ykiisii, Michigan
Alkolizm Tarama Testi (MATT) kullanilarak degerlendirilen AB siddeti,
sorunlu alkol kullanimina baslama yas1, son alt: ay icin giinliik tiiketilen
ortalama ve yasam boyu bir giinde tiiketilen maksimum alkol miktar:
arasindaki olast iligkiyi degerlendirmek igin analiz edilmistir.

Bulgular: AB ve kontrol gruplari arasinda, rs16147 polimorfizmi
genotip dagilimi acisindan anlamli bir fark bulunmustur (p=0,025).
Ancak hasta grubunda her iki polimorfizmin de alkol kullanimina bagl:
fenotipler tizerinde bir etkisi bulunamamugtr.

Sonug: Calismamiz, Tiirkiye kokenli bir 6rneklemde alkol bagimliliginin
NPY 1516147 polimorfizmi ile iligkili oldugunu gosteren ilk ¢aligmadir.

Anahtar Kelimeler: Alkolizm, genetik, NPY, polimorfizm.

SUMMARY
Relationship Between Alcohol Dependence and Neuropeptide Y
(NVPY) Gene Promoter Polymorphisms in A Turkish Sample

Objective: Neuropeptide Y (NPY) is a protein widely expressed in the
central nervous system and involved in diverse physiological processes,
such as emotional regulation, nutritional behavior, and stress. In some
populations, studies on alcohol dependence (AD) and the NPY gene
have found that NPY variations increase alcohol consumption and thus
may potentially be associated with AD. In this study, we investigated
the relationship between NPY gene promoter polymorphisms and
phenotypes related to alcohol use.

Method: A total of 417 male participants comprising 252 individuals
with AD and 165 healthy individuals were included in this study and
phenotypic data were collected. Polymerase chain reaction-restriction
fragment length polymorphism (PCR/RFLP) and DNA sequencing
methods were used for genotyping the 1516147 and rs17149106
polymorphisms in the promoter region of the NPY gene. The data of
384 participants were analysed to evaluate the possible relationship
between genotypes and the diagnosis of AD, family history of AD, the
severity of AD using the Michigan Alcoholism Screening Test (MAST),
the age of onset of problematic alcohol use, the average amount of
alcohol consumed per day for the last six months and the lifetime
maximum alcohol consumption in one day.

Results: A significant difference was found between the AD and control
groups concerning rs16147 polymorphism genotype distribution
(p=0.025). No association with polymorphisms and alcohol-related
phenotypes were demonstrated in the AD group.

Conclusion: To our knowledge, this study shows for the first time in
the literature that alcohol dependence is associated with NPY rs16147
polymorphism in the Turkish population.
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GiRis
Alkol bagimlilig1 (AB), yiiksek niiks oranlari, kompiilsif alkol
istegi, igme tizerindeki kontroliin kayb: ile sosyal ve mesleki
islev bozuklugu gibi olumsuz sonuglarla birlikte tanimlan-
maktadir (Cui ve ark. 2013, Akbar ve ark. 2018). Alkol ba-
gimlilig1 6nemli bir sosyal ve ekonomik ruh sagligi sorunudur
(Mathies ve ark. 2017). Ulusal Alkol ve liskili Durumlarin
Epidemiyolojik Aragtirmasi (National Epidemiologic Survey
on Alcohol and Related Conditions-NESARC) verilerini
kullanan caligmalar, ABD’de DSM-IV’e gére yasam boyu
alkol bagimliligt yayginliginin %12,5 oldugunu gdstermistir
(Hasin ve ark. 2007). Avrupada toplam niifusun neredeyse
%15’inde, degisen derecelerde alkol kullanim bozuklugu bu-
lundugu tahmin edilmektedir (Rehm ve ark. 2015). Kiiresel
Alkol Durum Raporu’na gére, Tirkiyede 2016 yilinda 12
aylik alkol bagimliligt yayginligi %1,6 olarak bulunmustur
(WHO 2018). Alkol bagimliligt yayginligi Avrupadan daha
disiik olmasina ragmen, son epidemiyolojik veriler genel
Tiirk toplumunda yayginlik oranlarinda artan bir egilim ol-
dugunu gostermekeedir (Demirbas 2015).

Alkol bagimhligi olan kigilerde es tani orani yiiksekeir.
Anksiyete bozukluklari ve depresyon en sik goriilen es tanilar
arasindadir (Grant ve ark. 2004, Pacek ve ark. 2013, Hasin
ve Grant 2015). Kesin etiyoloji acik olmasa da, agir alkol
kullaniminin beyinde farkli nérotransmitter ve hormonal sis-
temlerde degisikliklere yol agugi, bu nedenle de psikiyatrik
bozukluklarin gelisimine katkida bulunabilecegi 6nerilmistir
(Gabriels ve ark. 2019). Alkol bagimliligi ve major depres-
yonun birlikte goriilmesine katkida bulunan ortak genetik
faktorler ise aile, ikiz ve genel toplum calismalarinda gosteril-
migtir (Kendler ve ark. 1993, Swendsen ve Merikangas 2000,
Prescott ve ark. 2000, Andersen ve ark. 2017, Walters ve ark.
2018, Gandal ve ark. 2018). Bu da bahsedilen bozukluklarla
alkol bagimlilig1 arasinda ortak genetik ve biyolojik temellerin
bulunduguna isaret etmektedir (Zhou ve ark. 2017). Ayrica,
ruhsal rahatsizliklari olan bireylerde, rahatsizlik belirtileri-
ni gidermeye yonelik veya bagka nedenlerle alkol kullanimi,
alkol bagimlilig1 gelismesine neden olabilir ve bu da yiiksek
komorbiditenin bir nedeni olabilir (Turner ve ark. 2018).

Alkol bagimlilig, coklu genetik ve ¢evresel etmenlerden etki-
lenen heterojen bir ruhsal bozukluktur (Heath ve ark. 1997,
Prescott ve Kendler 1999, Xian ve ark. 2008). Alkol bagimli-
lig1 tizerine yritilen genetik calismalar, siklikla alkol meta-
bolizmasinda gorev alan enzimleri kodlayan genler olan ADH
ve ALDH (Ehlers ve ark. 2012, Ayhan ve ark. 2015) iizeri-
ne olmakla birlikte, DRD2 (Bhaskar ve ark. 2010), PECR
(Treutlein ve ark. 2009), AUTS2 (Schumann ve ark. 2011)
ve SLC22A18 (Edenberg ve ark. 2010), OPRM 1, HTRIB ve
SLC6A4 gibi farkli fizyolojik islevlerde yer alan genler de alkol
bagimlilig; ile iligkilendirilmistir (Franke ve ark. 2001, Feinn
ve ark. 2005, Gurel ve ark. 2016, Wu ve ark. 2016).

Literatiirde NPY (Noropeptit Y) nin, alkol titketiminin dii-
zenlenmesinde rol oynadigs belirtilmigtir (Thiele ve ark. 1998,
Pandey 2003, Thorsell 2006). NPY hayvan model ¢alismalar:
NPY’nin kayg ile ilgili fenotipler, stres tepkisi ve depresyon
tizerindeki etkilerini gostermistir. Bu caligmalardan elde edi-
len sonuglar NPY’nin beyinde yiiksek seviyelerde bulunma-
sinin, anksiyolitik etki ile alkol alimini azaltabilecegi hipote-
zi ile iligkilendirilmistir (Minth ve ark. 1986, Heilig ve ark.
1989, Heilig ve ark. 2002, Rossetti ve ark. 2019). NPY’nin
alkol tiiketimi iizerine etkileri hayvan modellerinde oldugu
gibi insan ¢aligmalarinda da gosterilmistir (Bice ve ark. 1998,
Carr ve ark. 1998, Woldbye ve ark. 2002). Insan calismala-
rindan elde edilen veriler, alkol bagimliligt olan bireylerin be-
yin dokularinda kontrollerle kargilagturildiginda daha disiik
seviyelerde NPY oldugunu gostermektedir (Mayfield ve ark.
2002). Ayrica genom capt iliskilendirme caligmasi (GWAS)
sonucuna gore, insanlarda NPY gen bélgesinin alkol titketimi
ve alkol bagimliligs ile iligkili oldugu belirtilmistir (Reich ve
ark. 1998). Bunun yaninda, ergenlikte asir1 alkol titketimi-
nin, amigdalada NPY DNA metilasyon mekanizmalarinda
diizensizlige yol acug: ve yetiskinlikte anksiyete ve alkol kul-
lanim bozukluklarinin ortaya ¢tkmasina neden olabilecegi be-
lirtilmistir (Sakharkar 2019). NPY ve insandaki alkol kétiiye
kullanim bozukluklari arasindaki olast genetik bagin iliskisi
birlikte ele alindiginda, NPY’nin sorunlu alkol kullanimini
tedavi etmek ve yoksunluk sirasinda kullanmanin niiks etme-
sinden korumak i¢in umut verici bir hedef oldugu belirtilmis-
tir (Robinson ve Thiele 2017, Rodriguez ve Covenas 2017).

Duygu diizenleme ve stres ile ilgili davranglarla iligkili bu-
lunan NPY'nin promotor bélgesindeki rs16147 (T/C) po-
limorfizminin NPY ifadesini ve NPY peptid diizeylerini et-
kiledigi bilinmektedir (Itokawa ve ark. 2003, Buckland ve
ark. 2005, Zhou ve ark. 2008, Shah ve ark. 2009, Sommer
ve ark. 2010 ). NPY geninin promotor bélgesinde yer alan
diger genomik varyant rs17149106 (G/T) literatiirde alkol
bagimliligi, asum ve obezite gibi ubbi bozukluklarla iligki-
lendirilmistir (Mottagui-Tabar ve ark. 2005, Yeung ve ark.
2011, Lu ve ark. 2016). Bu varyanun islevsel bir degisken
oldugu varsayilsa da (Lu ve ark. 2016), gen ifadesi {izerine
ozgiil etkileri heniiz tam olarak agiklanamamugtir (Sommer ve
ark. 2010). NPY’nin hem kaygi/depresyonda hem de alkol
kullaniminda rol oynamast, es tanist olan hastalarda NPY’nin
olast bir aract etkisi olduguna isaret etmektedir. Bununla bir-
likte, su ana kadar genetik iliskilendirme ¢aligmalari, alkol ile
iligkili fenotiplerin spektrumundan ziyade alkol bagimliligt
tanisina odaklanmistir. Ayrica, bu ¢alismalarin cografi temsili
sinirlt olup, farklt etnik kokenli toplumlarda kargilagtirilabilir
sonuglar elde edilip edilmeyecegi de agik degildir. Bu neden-
le, bu vaka-kontrol ¢aligmasinda ilk defa Tiirkiye kokenli bir
orneklemde, alkol bagimlilig: (AB) ile daha 6nceden iligkisi
gosterilmis NPY promotor polimorfizmleri ve alkol kullani-
mina bagli fenotiplerin iligkisi incelenmistir.
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YONTEM
Katilimc Ozellikleri ve Veri Toplanmasi

Bu calismaya AB tanist konulan 252 hasta ve 165 saglikli erkek
olmak {izere toplamda 417 birey dahil edilmistir. Caligmaya
dahil olan bireyleri se¢me yontemleri daha 6nce ayrintli ola-
rak verilmistir (Gurel ve ark. 2016). Calismamizda kullanilan
yontem ve arag gerecler asagida kisaca belirtilmistir. AB gru-
bu, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi (HUTF) Psikiyatri
Anabilim Dali ve Alkol ve Madde Bagimliligr Aragtirma ve
Tedavi Merkezi (AMATEM)’ne alkol bagimlilif tedavisi i¢in
bagvuran ve psikiyatrik bozuklugu olmayan erkek bireyler-
den olugmaktadir. Kontrol grubu sozel duyuru ile HUTFde
calisan saglik personelinden olusturulmustur. Kaulimeilarin
DSM-IV’e gore AB tanilart DSM-IV Eksen I Bozukluklar: icin
Yapilandirilmig Klinik Goériisme (SCID-I) ile degerlendiril-
migtir. SCID-I, DSM-IV’e gére birinci eksende yer alan psiki-
yatrik bozukluklarin tanisini belirlemek amaciyla gelistirilmis,
Tiirkeeye uyarlanmis ve yapilandirilmug bir klinik gériismedir
(First ve ark. 1996, Ozkiirkiigil ve ark. 1999). SCID-T'in B, C,
D modiilleri, psikotik ve duygusal bozukluklari olan hastalari, E
modiilii ise madde bagimliligi veya maddeyi kétiiye kullanimi
tanist olan (nikotin disinda) katlimcilari ¢alisma digt birakmak
tizere uygulanmistir. Alkol digt madde bagimliligi veya madde
kotiiye kullanimi, bipolar duygudurum bozuklugu ve sizofreni
spekerum bozukluklart tanisi konulan kaalimcilar ¢aligma digt
birakilmistir. Alkol digt madde bagimlilig veya kotiiye kullani-
mi tanist konulmayan ancak madde kullanim &ykiisii bulunan
katlimeilar calisma 6rneklemine dahil edilmigtir. Hasta grubu
ile, alkolden arindirma amagli olarak hastaneye yauglarinin 1.
haftasindan sonra, ¢ekilme belirtilerinin yatigmasinin ardindan
gorisilmistir.

AB grubunun yani sira kontrol grubunda da mevcut veya geg-
mis alkol kétiiye kullanimi gibi alkol ile iligkili problemleri
olan bireyleri ¢calisma digt birakmak icin Michigan Alkolizm
Tarama Testi (MATT) kullanilmistir. MAT'T, 25 sorudan olu-
san alkol kullanim bozuklugu siddetinin saptanmasi amaciyla
gelistirilmis bir 6z degerlendirme dl¢egidir. Sorular evet-hayir
seklinde isaretlenirler (Selzer 1971). Her soru icin belirlenen
puan yonergede belirtilmigtir. Turkiyedeki gegerlik calisma-
sinda kesme noktast 5-9 puan araliginda kabul edildiginde
olgegin AB agisindan ayiriciliginin en yiiksek diizeyde oldugu
bildirilmistir. Bu arastirmada MAT T 1n Tiirkceye uyarlanmus
formu kullanilmigstir (Coskunol ve ark. 1995). MATT her ne
kadar bir tarama testi olarak tasarlanmis olsa da, daha yiiksek
puanlar daha siddedi bagimlilik ile iliskilendirilmistir (Ogel
ve ark. 2012). Saglikli kontrol grubunu daha iyi siniflandi-
rabilmek icin, kontrol grubundaki bireyler arasinda MATT
skorlart 5’in iizerinde olanlar caligmaya dahil edilmemistir
(Ogel ve ark. 2012). Caligmaya dihil edilen kaulimeilarin et-
nik ozelliklerini belirleyebilmek icin katlimcilarin anadilleri
ve ebeveyn anadilleri sorulmus, anadili Tiirkce olanlar ¢alig-
maya dahil edilmistir. Anadili Tirkee olmadig icin ¢aligma
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dist birakilan katlimer olmamugur. Her iki grup i¢in de oku-
ma-yazma bilmemek, biligsel islevleri etkileyebilecek ek bir
bozuklugun varligi dislama 6l¢iitii olarak belirlenmistir.

Ek olarak, AB grubunda son alu ay boyunca giinliik ortalama
tiiketilen alkol mikeari, yasam boyu bir giinde titketilen mak-
simum alkol miktar1 ve Aile Oykiisii-Arastirma Tan1 Olgiitleri
kullanilarak alkol kullanimu ile ilgili bir bozuklugun aile 6y-
kiisi degerlendirilmistir (Andreasen ve ark. 1977). En az iki
sosyal komplikasyonun varlig1 ve siiresi (is-aile-sosyal alanda
alkol ile iligkili problem yasama, alkol nedeniyle okulda veya
iste tekrarlanan devamsizlik, alkoliin etkisi altinda siddet ice-
ren davranig/tutuklama) alkol kullanim problemlerinin bas-
langicint belirlemek icin 6lgiit olarak kabul edilmistir. Alkol
bagimliligini baslangi¢ yasina gére siniflandiran aragtirmalar-
da, 20 ve 25 yas kesme noktalari erken/gec baslangic ayrimi
icin kullanilmaktadir (Babor ve ark. 1992). Bu nedenle, bas-
langi¢ yasinin varsayilan etkisini belirlemek icin, erken basg-
langic (EB) ve ge¢ baslangic (GB) ayriminda 20 ve 25 yas
kesme noktalart olarak kullanilmisur. Arastirma Hacettepe
Universitesi Etik Kurulu'nun onayi (GO 14/20-15) ile yiirii-
tillmiis ve aragtirmaya kaulmadan énce tim kaulimcilardan
aydinlaulmig onam alinmugtir.

Genotipleme

Tiim hasta ve kontrollerden alinan periferik kandan Qlamp
DNA izolasyon kiti (Qiagen GmbH, Hilden, Almanya) kul-
lanilarak DNA izole edilmis ve -20°Cde saklanmistir. NPY
gen polimorfizmleri i¢in genotipleme, polimeraz zincir reak-
siyonu—restriksiyon fragman uzunluk polimorfizmi (PZR/
RFLP) ve DNA dizi analizi yontemi kullanilarak yapilmig-
ur. 1516147 igin, 5'-AGCTGCCTCCGACTTGTTCTA-3'
ve 5'-GCCAGAGATAGGAGCAGCC-3' ; 1517149106
icin 5'-CAGGTTTAACGCGATGAGCAAA-3' ve
5'-TGCCAGAGATAGGAGCAGCC-3' primerleri kullanil-
mustr. Amplifikasyonlar, 100 ng genomik DNA, 2,5 pl PZR
tamponu (10X), 1,5 pl MgCI2 (25 mM), 1 ul ANTP karigimi
(2,5 mM), 1 pl primer (10 uM), 1U Taq DNA Polimeraz
Sigma® (5 U/ pl) ve 13,5 pl steril distile su igeren 25 pl'lik bir
reaksiyon karisiminda gergeklestirilmigtir. PZR iirtinleri aga-
roz jel elektroforezinde kontrol edilmigtir. rs16147 promotor
polimorfizmi icin elde edilen amplikonlar, 10 U CviK-I (New
England Biolabs) restriksiyon endoniikleaz enzimi kullanila-
rak kesilmistir. Kesim sonucu elde edilen genotipler rastgele
segilen 50 hasta ve 50 saglikli bireyde DNA dizi analizi ile
dogrulanmistir. rs17149106 polimorfizmi, 251 hasta ve 125
saglikli bireyde DNA dizi analizi ile taranmigtir. DNA dizile-
me reaksiyonu, ABI Prism 310 Dizi Tespit Sistemi (Applied
Biosystems, Foster City, California, ABD) kullanilarak Big
Dye Terminator dizileme kiti (3.2 versiyon) ile yapilmistr.

Istatistiksel Analizler

Tim istatistiksel analizler SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk,
NY) kullanilarak yapilmisur. Alkol bagimliligi ve kontrol



grubunun genotip ve allel dagilimlar: arasindaki istatistiksel
fark ve Hardy-Weinberg dengesinden sapma analizi ki-kare
testi kullanilarak degerlendirilmigtir. Verilerin normal dag;-
lima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak degerlendi-
rilmistir. Genotip dagilimi ve tiiketilen alkol mikrari, alkol
baslangic yasi, aile hikayesi ve MATT skoru arasindaki iliski,
veri dagilimina bagli olarak, Student t-testi, Mann-Whitney
U testi (normal dagilima uymayan veriler i¢in) veya ii¢ gru-
bun kargilagtirlmasinda normal dagilima uymayan veriler
icin Kruskal-Wallis H testi kullanilarak karsilagtirilmistir.
Kategorik degiskenler icin ise Pearson ki-kare testi ile Fisher
kesin ki-kare testleri kullanilmigtir. Kovaryans analizinde yas
degiskeninin etkisi kontrol edilmistir. Calismanin istatistiksel
glictinii belirlemek ve her iki polimorfizm i¢in de gruplara ait
sonuglar arasi farkin 6nemli olup olmadigini gostermek igin
Cohen’s d istatistigi kullanilmistir. d degerinin 0,2°den kiiciik
olmast durumunda etki biytiklagiiniin zayif; 0,5 olmast du-
rumunda orta ve 0,8'den biiyiik olmast durumunda ise kuv-
vetli olarak kabul edilirken, degiskenler arasindaki iliskinin
olciisii olarak ifade edilen “t” degerinin ise 0,10 olmasi duru-
munda kiiciik bir etki; 0,30 orta bir etki ve 0,50 ise biiyiik bir
etki olarak kabul edilmistir. Istatistiksel testlerden elde edilen
p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Kontrol grubunda yiiksek MATT skoru olan deneklerin (n =
33) caligma dis1 birakilmasindan sonra, AB grubunda toplam
252 bireyin ve kontrol grubunda 132 saglikli bireyin genotip-
lendirilmesi yapilmistir. Genotip dagiliminin, AB ve kontrol
gruplari birlikte degerlendirildiginde, Hardy-Weinberg esili-
gi ile uyumlu oldugu gérilmiistiir.

Hasta grubunun yas ortalamasinin (43,96x10,14), kont-
rol grubunun yas ortalamasindan (34,93+7,73, t=9,943,
df=345, p=0,025) anlamli derecede yiiksek oldugu saptanir-
ken, hasta grubunda ortalama egitim yilinin (8,94+3,80),
kontrol grubundan anlamli olarak diisiik oldugu saptanmugtir

(10,69+3,66, t=4357, df=390, p<0,0001).

Alkol Bagimlilig: ile rs16147 ve rs17149106
Polimorfizmleri Arasindaki Tligki

NPY 1516147 ve 1517149106 polimorfizmlerinin genotip ve
allel dagilimlar1 Tablo 1'de gosterilmistir. Es baskin modelde
(TT, TC, CC) rs16147’nin genotip dagiliminin AB ve kont-
rol grubu arasinda anlamli derecede farkli oldugu bulunmus-
tur (x?=7,341, df=2, p=0,025). T baskin genotip (TT+TC
ve CC) modellemede, CC genotip dagiliminin hasta gru-
bunda anlamli derecede daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(x*=4,156, df=1, p=0,041). Ancak, Cohen’s d analizine gére,
1516147 icin etki buytikligintin disik oldugu goz 6niin-
de bulundurulmalidir (t=0,677, df=382, p=0,499, Cohen’s
d=0,069, etki bitytikligi r=0,0346).

rs17149106 icin AB ve kontrol grubu es baskin modele gore
karsilasturildiginda (GG, GT, TT) genotip dagiliminin grup-
lar arasinda farklilik gdstermedigi bulunmugtur (x?=2,360,
df=2; p=0,307). Ek olarak, AB ve kontrol gruplari arasin-
da rs17149106 polimorfizmi i¢in G allel baskin genotip

Tablo 1. Alkol Bagimliligi (AB) ve Kontrol Gruplarinda rs16147 ve
1517149106 Polimorfizmleri Genotip ve Allel Dagilim1

AB (%) Kontrol (%) x> df P
rs16147
TT 63 (25,0) 27 (20,5) 7,341 2 0,025*
TC 113 (44.8) 78 (59,1)
CC 76 (30,2) 27 (20,5)
TT-TC 176 (69,8) 105 (79,5) 4,156 1 0,041*
CC 76 (30,2) 27 (20,5)
rs17149106
GG 229 (91,2) 114 (91,2) 2,360 2 0,307*
GT 12 (4,8) 9(7,2)
TT 10 (4,0) 2 (1,6)
GG -GT 241 (96,0) 123 (98,4) 1 0,351f
TT 10 (4,0) 2 (1,6)
GG 229 (91,2) 114 (91,2)  0,0001 1 0,991*
GTI-TT 22 (8,8) 11 (8,8)
*Pearson Ki-Kare testi
FFisher-Kesin Ki-Kare testi

Tablo 2. Alkol Bagimliligi (AB) Grubunda rs16147 ve rs17149106 Polimorfizmi Genotip Dagilimlari ve Alkol Kullanimina Bagli Fenotipler Arasindaki Tligki

Tiiketilen Alkol Miktar1 Baglangig Yas1 (20) Baslangig Yas1 (25)
Genotip = = MATT Puam
Maksimum (Unite)  Ortalama (Unite) EB (%) GB (%) EB (%) GB (%)
rs16147 T 87,08 97,94 7 (17,9) 35 (26,1) 19 (20,4) 23 (29,1) 76,36
TC 87,04 86,69 22 (56,5) 61 (45,5) 44 (47,3) 38 (48,1) 81,49
CC 95,43 90,36 10 (25,6) 38 (28,4) 30 (32,3) 18 (22,8) 84,06
? 0,609** 0,501** 0,437* 0,259* 0,741**
rs17149106 GG 88,60 88,88 37 (94,9) 118 (90,8) 85 (93,4) 70 (89,7) 79,82
GT 78,55 95,20 2(5,1) 8(6,3) 4 (4,4) 6(7,7) 88,75
TT 105,10 98,40 0 (0,0) 4(3,1) 2(2,2) 2 (2,6) 69,13
? 0,629** 0,859** 0,520 0,6527 0,773**

*Pearson Ki-Kare Testi, **Kruskal-Wallis, TFisher’s Kesin Ki-Kare Testi
EB: Erken Baglangi¢, GB: Geg Baslangig, MATT: Michigan Alkol Tarama Testi

Unite: Galismada tiiketilen alkol miktar: standart igki cinsinden hesaplanmus, buna gore raks, viski, cin, kanyak, votkanin yaklastk olarak esit miktarda alkol icerdigi kabul edilmis ve
yiiksek alkollii igkilerin 70 cl’si 30 iinite olarak hesaplanmistir, 0,33 L bira, 0,15 L sarap 1 {inite olarak kaydedilmistir.
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(GG+GT ve TT) (x*= -; df=1, p=0,351) ve T allel baskin ge-
notip (GT+TT ve GG) (¥*=0,0001, df=1, p=0,991) modelle-
rine gore anlamli bir iligki saptanmamugtir.

Alkol Bagimlilig; ile Tligkili Fenotiplerle rs16147 ve
1517149106 Polimorfizmleri Arasindaki ligki

1516147 ve 1s17149106 polimorfizmleri ile ortalama ve mak-
simum alkol tiiketim miktari, MATT skoru, sorunlu alkol
kullanim baglangi¢ yast ve AB igin aile dykiisii arasindaki ilis-
ki degerlendirilmistir. Her iki polimorfizm genotip dagilim-
lart ile maksimum ve ortalama giinliik alkol tiiketimi, MATT
skoru, sorunlu alkol kullanim baslangic yast ve aile oykiisii
arasinda anlamli bir iligki olmadigs tespit edilmistir. Bulgular
Tablo 2'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Giintimiize kadar Néropeptid Y geninde bir¢ok polimorfizm
tanimlanmistir ve bu polimorfizmlerin farkli toplumlarda
alkol bagimlilig: ile iligkili oldugu bulunmustur (Mottagui-
Tabar ve ark. 2005, Bhaskar ve ark. 2013). Bilgimiz dahilinde,
bu ¢aligma Tiirkiye'de bir alkol bagimlilig1 rnekleminde NPY
1516147 ve rs17149106 polimorfizmleri ile alkol bagimliligt
arasindaki iligkiyi inceleyen ilk calismadir. Calismamizin te-
mel bulgusu, rs16147 genotip sikliginin hastalar ve saglikli
bireyler arasinda 6nemli 6lgiide farkli oldugudur.

Merkezi sinir sisteminde yaygin olarak ifade olan NPY’nin,
bircok caligmada anksiyete iliskili davraniglari baskiladigt
ve dogrudan anksiyolitik etkisi ile alkol titketimini azaltug:
belirtilmistir (Pleil ve ark. 2015, Thorsell ve Mathé 2017).
Mayfield ve arkadaglarinin (2002) yapugi caligmada AB
hastalarinin beyin dokularindaki NPY protein seviyelerinin
kontrol grubundan daha disiik oldugu saptanmistir. Ayrica,
hayvan calismalart da merkezi sinir sistemindeki NPY dii-
zeyleri ile alkol tercihi arasinda ters iliski oldugunu goster-
mistir (Badia-Elder ve ark. 2001). Rossetti ve arkadaslari
(2019), Sardinian alkol tercih eden (sP) ve tercih etmeyen
(sNP) siganlar ile yaptiklari deneyle, alkol tercih eden sigan-
larin genetik olarak yiiksek derecede alkol tiiketimine yatkin-
liginin beyindeki diisiik NPY seviyeleri ile iligkili olabilecegi
sonucuna varmiglardir. NPY geni promotor bélgesinde bulu-
nan rs16147 polimorfizminin, NPY geninin transkripsiyonel
etkinligini 6nemli 6l¢tide arttirdigi gosterilmistir (Itokawa ve
ark. 2003, Buckland ve ark. 2005). Bu nedenle, 6rneklemi-
mizdeki TT+TC genotip fazlaliginin, NPY seviyelerinin azal-
mis ifadesinin varligini gdstererek alkol tercihine ve AB gelis-
mesi riskine yol agabilecegini gostermesi miimkiindiir. Daha
once iki kopya T alleli tagtyan AB hastalarinin agir ictikleri
gilin sayisinin anlamli derecede daha az oldugu ve alkolizm
siddeti puanlarinin diisiik oldugu bildirilmis olmasina rag-
men (Vergne ve ark. 2010), calismamizda genotipler ve alkol
titketim mikrart ve siddeti arasinda bir iliski saptanamamustir.

NPY geninde promotor bolge disinda diger bazi polimor-
fizmler AB ile iligkili olarak analiz edilmistir, ancak sonuglar
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tartismalidir (Okubo ve Harada 2001, Koehnke ve ark. 2002,
Zhu ve ark. 2003). Zill ve arkadaslar1 (2008) NPY gen pro-
motor bolgesindeki rs16147 ve rs17149106 dahil olmak
tizere 3 adet tek niikleotid polimorfizmi (SNP) analiz etmis
ve anlamli bir iliski saptayamamisur. Diger bir ¢alismada,
Nordik toplumda 577 AB olan bireyde NPY genindeki 4 SNP
aragtrilmig ve VPY geninin rs16147 polimorfizminin alkol
bagimlilig: ile anlamli bir sekilde iliskili oldugu bulunmus-
tur (Mottagui-Tabar ve ark. 2005). Sonuglarimiz, Mottagui-
Tabar ve arkadaglarinin rs16147 ile AB arasinda anlamli bir
iliski oldugunu bildiren ¢alismalar ile paraleldir.

1516147 polimorfizmi ile alkol bagimliligi arasindaki ilis-
ki farkli toplumlarda ve etnik kokenlerde gosterilmis olma-
sina ragmen, sonuglar tutarsizdir ve literatiirde hem negatif
(Zill ve ark. 2008) hem de pozitif iligki gosteren ¢alismalar
bulunmaktadir (Ilveskoski ve ark. 2001, Mottagui-Tabar ve
ark. 2005). NCBI (Ulusal Biyoteknoloji Bilgi Merkezi) ve-
ritabant bilgisine dayanarak, Afrikada, rs16147deki T alleli
daha sik goriiliirken, Asya ve Amerikan toplumlarinda, bu-
nun tam tersi C allelinin daha sik oldugu tespit edilmistir.
Calisma 6rneklemimizdeki rs16147’nin allel dagilimi, diger
bircok Avrupa toplumunda bildirilenlere benzer olarak yak-
lagtk 0,5:0,5tir (Mottagui-Tabar ve ark. 2005, Zill ve ark.
2008) (http://www.ensembl.org/). Bu polimorfizm siklig,
Tiirk toplumundaki ADH ve MOR reseptérii genlerinin allel
dagilimlarinimn diger Avrupa toplumlarina benzer oldugunu
gosteren onceki calismalarimizla uyumludur (Ayhan ve ark.
2015, Gurel ve ark. 2016).

Calismamizda ayrica VPY geni promotor bolgesi polimor-
fizmi olan rs17149106 ve AB arasindaki iligki aragtirilmigtir.
Literatiirde rs17149106 ve AB arasinda iliskili oldugu goste-
rilmistir (Mottagui-Tabar ve ark. 2005). Bununla birlikte, bu
polimorfizm {izerine sinirli sayida ¢alisma vardir ve bu po-
limorfizmin NPY gen ifadesini degistirmedeki rolii kapsam-
li bir sekilde ¢alisimamisur. ENSEMBL veri tabanina gore
1517149106 polimorfizmi G allelinin diinya genelinde tiim
toplumlarda daha yaygin oldugu ve G/T allel dagiliminin
yaklagik 0,9:0,1 oldugu belirtilmistir (http://www.ensembl.
org/). Calismamizda, hem kontrol hem de AB gruplarinda
G allelinin daha yaygin oldugu saptanmistir. Bu bulgu, lite-
ratiirdeki sonuglarla paraleldir (Mottagui-Tabar ve ark. 2005,
Zill ve ark. 2008), fakat calismamizda bu polimorfizmin AB

ile iligkisi saptanamamistur.

1516147 ve rs17149106 polimorfizmleri ile maksimum ve
ortalama alkol titketimi, MATT skoru, sorunlu alkol igmeye
baglama yas1 ve aile 6ykiisii arasinda bir iligki bulunamamistur.
Sinirlt sayida aragtirmada rs16147 ve rs17149106 ile bu kli-
nik 6zellikler arasindaki iligki arastrilmistir. Mottagui-Tabar
ve arkadaglar1 (2005) rs16147 ve rs17149106’nin de dahil
oldugu NPY gen polimorfizmlerinin erken ve ge¢ baslangicli
alkol bagimliligy ile iliskisini incelemislerdir. Bu galigma sonu-
cuna gore rs17149106 polimorfizminin Nordik toplumda geg
baslangicli alkol bagimliligt icin énemli bir belirte¢ oldugunu



belirtmiglerdir. Calismamuizda her iki polimorfizmin de alkol
baslangic yast ile anlamli bir iliskisi bulunamamigtur.

NPY gen polimorfizmleri ve alkol bagimlilig: ile ilgili litera-
tiirdeki calismalarda gozlemlenen celiskili sonuglarin sebep-
lerinden biri érneklem &zellikleri olabilir. Bu calismada da
temel sinirlama 6rneklemin 6zellikleridir. Calisma 6rnekle-
mimiz yalnizca anadili Tiirkce olanlardan se¢ilmis olmasina
ragmen, orneklemi olusturan bireylerin etnik kékenleri farkls
olabilir ve farklr etnik kdkenden gelen bireylerde arastirdig:-
miz NPY genotip dagilimlart farklilik gosteriyor olabilir. Bu
calismanin bir bagka kisitliligs ise calismaya sadece erkeklerin
dahil edilmesidir. Erkek ve kadin bireylerden olusan bir ¢a-
lismada, kadin katlimet sayist erkeklerin {igte biri oraninda
olmasina ragmen, rs17149106 polimorfizminin ozellikle ka-
dinlarda alkol bagimlilig: ile giicli bir iliskisi oldugu belir-
tilmistir (Mottagui-Tabar ve ark. 2005). Bu bulgudan yola
ctkarak rs17149106 polimorfizminin kadinlari da igeren bir
orneklemde incelenmesi daha uygun olacakur.

Ayrica AB grubu ve kontrol grubu arasinda sosyodemografik
ozellikler agisindan da farklilik vardir. Hasta grubunun ortala-
ma yast kontrol grubundan anlamli olarak yiiksektir. Bu durum
bazi kontrol grubu kaulimeilarinin, geng yaslart géz oniinde
bulunduruldugunda, sonradan alkol bagimlilig: gelistirme riski
alunda olduklari seklinde yorumlanabilir. Ayrica AB ve kont-
rol grubu egitim durumlar kargilagurildiginda, AB grubunda
egitim seviyesi daha distiktii. NPY’nin 6grenme ve bellek ile
iligkisi gosterilmis iken, bu ¢alismada incelenen polimorfizmle-
rin s6zel 6grenme ve bellek ile iligkisi literatiirde belirtilmemistir
(Gotzsche ve Woldby 2016, Kornhuber ve Zoicas 2017). Iligki
daha ¢ok duygusal bellek ile gosterilmistir (Zhou ve ark. 2008,
Mickey ve ark. 2011, Hormer ve ark. 2018). Bu nedenle egitim
diizeyine dogrudan etki edebilecek bir zihinsel islevin bakilan
polimorfizmlerden etkilenecegine yonelik bir kanit meveut de-
gildir. Benzer sekilde NPY polimorfizmleri ve egitim seviyesi
arasinda iliskiyi gosterecek bir ¢alismaya da rastlanmamusur. Ek
olarak, aile 6ykiisii icin bilgi toplanmast gériismeye dayali bir
yontemle yapilmistr. Gorlismeye dayanan yontemler siklikla
yanlis yorumlamaya agitkur. Bu nedenle ulusal ya da bolgesel
kayitlardan yararlanilmasi ya da etkilenen bireyler ile dogrudan
goriisiilmesi daha kesin sonug elde edilmesi agisindan daha iyi
bir yontem olabilecektir. Calismamizin diger dnemli sinirlamast
rneklem biyiikliigiidiir. Orneklem biiyiikliigii vaka-kontrol
calismalarinda 6nemli bir etkendir. Daha biiyiik bir 6rneklemde
genotip ve alkol bagimliligs arasindaki iliskiyi incelemek gerekir.

Sonug olarak, bu ¢alisma Tiirkiye toplumunda NPY geni
1516147 polimorfizminin alkol bagimlilig: ile iligkili oldu-
guna isaret eden ilk ¢alismadir. NPY gen polimorfizmleri ve
alkol bagimlilig1 riski arasindaki iliskiyi aragtirmak ve deger-
lendirmek icin genis bir 6rneklem biiyiikliigiine dayanan iyi
tasarlanmig vaka-kontrol calismalar: gereklidir.

Bu Arastirma Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirmalar Bivimi nin maddi destegi
(Proje No: 014DO5101005) ile yiiriitiilmiistiir.
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